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DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS EN MEXICO

OBJETIVO:

Dar a conocer los requisitos que deben cumplir ante la Secretaria de Salud las compaiiias

farmacéuticas con relacién a la estabilidad de los medicamentos que deseen registrar.

[N



INTRODUCCION

Antes de la década de los cincuenta la evaluacidn de la estabilidad de los médicaméntos era

un proceso cornp]etamente ernpinco.

El medlcamento en estudlo se controlaba con respecto a la acuvxdad del pnncxpm activo y a

su funcxonahdad akl g0 del nempo. Ames del Ianzmmento dcl rnedxcamento al mercado

su estabi xdad durante el tlempo e mado que permaneceria ala

era necesano

‘a cuatro aﬂos, y si de: ués d te t em’ 0. el rnedu:amcnto

ven!a, esto p dn’
on:lo’ cual ‘se

no sausfacfa las espec:f‘cacxoncs requendas eranecesario: reformular,
aumentando los costos para

extendia alin mas el lanzarmento del medlcamemo aI mercado.

el laboratorlo quc lo fabncaba. g

Esto hlZO evndente Ia necesidad de métodos pa
los mcdxcamentos, asi como tamblén dc un método

las condlcxones épumas para su estabxhdad

condlcnoncs. ;
La idea quc guno estos estudxos fuc que las leyes basicas de la Quimlca eran sul'clcmes para

correlacionar mveles v magmtudes de factorcs como acldez, tempcratum, mdxaclén con el

grado de degradacién del farmaco cn el tiempo.



De esta manera, la estabilidad de las fdrmulaciqnes podia ser predicha en un tiempo mucho

menor.! - S S
LPero, cémo se ha detcrmmado la establlldad de medlca.mentos en Méxlco?

El presente trabaJo descnbe los aspectos relevantes de las pruebas de establhdad requeridas

porla Secretana de Salud par os medlcamentos en Mé‘(ICO




OBJETIVO DE LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-073-SSA41-1993,

ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS.

El objetivo esta encausado a asegurar que los medicamentos se mantengan dentro de los

limites de aceptacién desde que son fabricados y durante el tiempo que permanecen en el ’

mercado.

microbiolég
fabricadoé.z,
En esta r;ormz'a,s
cstabilidad de ijnedic'arri nt

Estos cstudios serdn

1ainfluencia d'e factores ambientales

alud, ‘e ,pfnggf la identidad,

INDICATIVO DE ESTABILIDAD PROTOCOLO DE ESTABILIDAD VALIDACION.



METODOS PARA LA DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD
. ESTABILIDAD: i

e to contemdo en un envase de’ delermmado matenal que

Es la propxedad de un m

mantxene durante el tie macenamnento y uso las caracterlsu as fisicas. qulmlcas,

condlcxones d rmn]es o partlculares.

2. -ESTABILIDAD ACELERADA'

Estudios disefiados para cremcntar la velocidad de degradacién quimica y/o biolégica o

cl cambio. . fisico’ d n ' ‘medicamento, por medio de condiciones exageradas de

almacenamiento.?

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD:
Pruebas queuse,efecv:;vﬁan‘a un medicamento para determinar ¢l periodo de caducidad y las
condiciones de 'al_mz_;;:-e‘r:u::micnto en que sus caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas,
microbioldgicas y bivo:‘ln';');gicas permanccen dentro de limites especificados bajo la influencia

de diversos factoi‘es 'ar.nbi'entales como temperatura, humedad y uz.2



PERIODO DE CADUCIDAD

Es el tlempo estlmado duranle e] cual el lote de producto permanece. dentro de las

especnﬁcacxones si seA conscrva ba_]o \condxcxones de almacenamlento normales o

preventivos, rehabilitatorios o de diagnéstico,




METODO ANALITICO I'NDICATIVO DE ESTABILIDAD

wct ristxcas quimlcas estructurales o en las

frecuencia de lo:

VALIDACION:

alquier ‘material, proceso, procedlmxenlo, actlvndad equxpo o

Accién ‘de 'pfobar ¢>:|u’ c

mccamsmo empleado en la 'fab cac:én o control debe Iogmr los resultados para los cuales

se desu a.

La valldac n de un método a.nalhlco debc cumphr con Ias caractenstxcas de lmeandad

cxacmud precnsn

lransfomm atemallca bxen def'nlda, son proporclonales a la concentracnén de Ia

sustancia dcnlro de un mtervalo dctermmado



> EXACTITUD:

La exactitud de un método analitico es la concordancxa entre "un - valor obtenido

-1 valor de refercncla. Se expresa como el porcentaje de recobro

cxpenmentalmente Yy

obtenido del axjyéli' sis de rnuestr;\; a la_s qu: se Ies han ad:cnongd cant/xdvades conocxdas de la

Estandar Relativa o del Coeficiente de Variacié

> REPRODUCIBILI

Es la precisién resado como la concordancia entre

determinaciones i
en diferente dia; en‘’e

cquipos).?

> REPETIBILID.

Es la precision dé u nimétod analmco expresada como la concordancm obtemda entre

determinaciones mdependlentes reahzadas baJo.Ias mlsmas condxcnones (anallsta, uempo,

equipo, laboratorios).?



> ESPECIFICIDAD:

Es la habilidad de un método analitico para obtener una respuesta debida tnicamente a'la

sustancia de interés'y no a otros

Con esto se aport:

experimentales que tiel

para el paciente, ¢

inyectable requiera e_sp'e




REGISTRO DE UN MEDICAMENTO

Para que un medicamento nuevo sea autorizado o para modificar condiciones de registro de

uno existente, las pruebas de estabilidad acelerada se deben llevar a'cabo, en tres ldtes piioto

MEDICAMENTOS CON FARMACOS NUEVOS i

(TIEMPO 120 Di/

FORMA FARMACEUTICA

CONDICION DE' ALMACENAMIENTO | ANALISIS (DIAS)

SOLIDA

HR 75%:+5%

LIQUIDA Y SEMISOLIDA

T405C2°C

SOLIDA _

INICIAL, -

HR.- Humedad relativa

HA.‘- Humedad ambiente




Cabe seifialar que el tamaﬁo del lole mi’mmo es un tema de controversia en México debido a

que se ha propuesto hacer un tamaﬂo d

lote que sea el 10% de un lote de produccién, sin

embargo, muchos laboratonos al manejar. pnncnplos activos de un costo muy elcvado no

extraiios.



CONDICIONES ESPECIFICAS
MEDICAMENTOS CON FARMACOS CONOCIDOS
(TIEMPO 90 DiAS)

FORMA | = CONDICIONES DE ‘A’_NAL’I:‘SI‘S
FARMACEUTICA | . ALMACENAMIENTO (DIAS)
SOLIBA | 40°Ciz*C
: S HR7swesw%
, LIQUIbA i': - Fo°cz2" C
SEMISOLIDA i HA '
FARA TODA FORMA 30°C12°C
FARMACEUTICA. HA

EL PERIODO DE A CIL : A
Es el pcnodo de caducxdad prec Vlsxonal que otorga la Secretaria de Salud basindose en los

estudios de establ i que prcscntan los laboratorios cuando desean registrar un

medicamento.

REQUISITOS PARA OBTENER UN PERIODO DE CADUCIDAD TENTATIVO DE 24

MESES:
Los datos anah’licos‘ de Ids estﬁaioé de estabilidad acelerada, que demuestren que no hay

cambios en los Hmlles de espeCIfcaclones tales como:
Iimite inferior

= Por cxemo dc perdlda de la potencia inicial, por abajo del

especificado en la monograﬁa del producto.



® ' Cualquier producto de degradacién que exceda su limite de especificacion.

® = Se excedan limites de pH

conserva sus caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas y microbiolégicas iniciales por un

tiempo mayor al ya é;t?ﬁlépido’én Su fecha déAcadvdc’:idéd‘ ihwl‘a].




REQUISITOS PARA MEDICAMENTOS A LOS CUALES SE DESEE AMPLIAR EL PERIODO
DE CADUCIDAD A 36 MESES O QUE SE ENCUENTREN EN EL MERCADO SIN INDICAR

FECHA DE CADUCIDAD.

guieéntes condiciones:

Se realizara en 3 lotes bajo cualquiera de las

-FACTORES AMBIENTALES

CONDICIONES

| Temperatura de anaquel, mas 3

meses a 405 C +2°C con HR

PRIMERA de 75% para sélidos, y a 40° C
#+ 2° C para liquidos y

semisdlidos.

Temperatura de anaquel, mas

SEGUNDA Tl e
' 2 ANOS™ 1afio a30° C+2°C

h TERCERA L 4 ANOS v | Condiciones de anaquel

HR.- Humedad relauva

En cualqulera de los casos se debe conf'rmar el plazo de caducxdad tentativo con estudios

de estabilidad a largo plazo

ESTABILIDAD A LARGO PLAZO

Esludlo de stab ldad que evalia  las  caracteristicas f’s:cas, quimxcas, f'slcoqufmlcns,

blologlcas o mlcrobxoléglcas del medicamento "durante el penodo de caducndad bajo

condu:lom:s de nlmacenamlento normales o parnculares.

CONDICIONES.
> Sc debe llevar a'cabo en tres lotes piloto o de producciénb.b

Tcmpemtuﬁl de 30° C + 2° C o las condiciones particulares.

‘4

Por un periodo minimo igual al periodo de caducidad tentativa.

v




FRECUENCIA DE ANALISIS:

i Cada 3 meses durante el primer afio.

- Cédh 6 rﬁesés d}xrante el segundo afio.

nualmente.
» plazo aseguran que el medicamento envasado conservara

acenamiento que se le anticipa.

bilidad tomados en conjunto constituyen el perfil de estabilidad.

Estos datos d
" ESTUDIOS DE ANAQUEL.
Estudios . disefiado érit_'xcar la estabilidad del medicamento a partir de lotes de
productos :ajmacgna eﬁ la‘s}condiciones normales o particulares.
El ntimero ae loieé ¢ e d'e'lv:v;a‘nranalizar anualmente:

NUMERO DE LOTES

FABRICADOS POR ANO

ANALIZADOS POR ANO

1A20

MAS DE 20

Esto sc analizara durante 5 afios. -

El empleo de los estudios de estabilidad - qui consecuentc en la
cstimacién en los estudlos de anaque] o en que el
medicamento va a permanecer estnble, llbre d .su as’que se forman como

producto de la deg,radacnon de la forrna I'armacéutlc 2l ser almacenado por

un ticmpo detcrmmado Yy se conserve ba_lo las ’condlcxones normales o particulares

establecidas.



En el estudio de establhdad de un med' amemo se deben mclulr las deterrnmacmnes para

Mexicana, indica q

establece, sin émbargo

identificacién y cuantlf'cacxén de Ios mlsmos

las caracter(sucas menclonadas a cont uaclén en cada una de las formas farmacéutlcas

i ebera

En el siguiente cuadro se muestran - las determinaciones que se realizaran' a’cada’forma’

farmacéutica, de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana.?

Y CUANDO PROCEDA

FORMA FARMACEUTICA

PARAMETROS A EVALUAR

*Concentracion del firmaco "'Humedad L

*Caracteristicas organolépticas PR
TABLETAS Y GRAGEAS | * Desintegracién y/o disolucién

*Concentracién del farmaco *Humedad

CAPSULAS Y OBLEAS

*Caracteristicas organolépticas
del contenido y de la cédpsula u

oblea
EMULSIONES *Concentraciéon del farmaco *Pruebas de eficacia de
Todos los estudios deben conservadores y/o
llevarse a cabo en muestras en | *Caracteristicas organolépticas | valoracién de los
mismos.

contacto con el tapén para
determinar si existe alguna
interaccién entre cllos, que
afecte la  estabilidad del
producto.

*Viscosidad

*Limites microbianos
*Esterilidad y prueba de
irritabilidad ocular o en
piel.




FORMA FARMACEUTICA |PARAMETROS A EVALUAR

Y CUANDO PROCEDA

SUSPENSIONES

*Concentraciéi ‘t"lel "fén"‘n'zraco‘
. ] *Caracteristicas organolépticas
SOLUCIONES Y "pi—l : :

*Limites microbianos’

*Resuspendibilidad (en
suspensiones).

*Pérdida de peso.
(Envase de plastico).
Prueba . de eficacia y/o
valoracién de los
mismos.

*Esterilidad

*Materia particulada
*Pruebas de irritabilidad
ocular o en piel

POLVOS Y LIOFILIZADOS
Si el producto es para
reconstituir se debe preparar
de acuerdo a las instrucciones
indicadas en la etiqueta

*Concentrac

*Prueba de eficacia de
conservadores y/o
valoracién de los
mismos.

*Esterilidad

Parametros a examinar durante
el periodo de conservacién

*Limites microbianos o

AEROSOLES Y
NEBULIZADORES

la " cuenta total de
microorganismos
aer6bios, cocos = gram

1| positivos y estafilococos

coagulasa positivos.

CREMAS, GELES, PASTAS;
UNGUENTOS Y POMADAS

‘*Pc;xetrabilhdad y/é viscosidad

"'pH’
*Prucba de eficacia de
conservadores y/o

:| valoracién de los

mismos,
*Tamariio de particula.

-| *Pérdida de peso.

(Envase de plastico)
*Esterilidad

*Prucba de irritabilidad
ocular o en piel.

*Limites microbianos




PARAMETROS A EVALUAR

FORMA FARMACEUTICA

SUPOSITORIOS ¥ OVULOS

*Concentracién del farmaco
*Temperatura de fusién
*Caracteristicas organolépticas
*Disolucién y/o tiempo . de
licuefaccién.

Y CUANDO PROCEDA

Si ar;imetros

fisicos,

quimicos: o

no existir en ésta, lo que marquc la blbhoé,ral'a mtemaclonal reconoc:da.




Cuando un medlcarnento tlene la misma férmula cua]xtauva en el mismo material de

envase, en presentamones con dlferentes cor‘ICCntracu:mes del farmaco, se deben presentar

con estudlos de* estab|hdad a largo plazo, con muestras conservadas y anahzadas en

Meéxico, las excepcnones deben ser concertadas y evaluadas con la Secretaria de Salud.

Se acepta la establhdad del,pals de origen con el compromiso de realizar los ,estudxos de

estabilidad en México.

20



EJEMPLO DE UN

PROTOCOLO DE

ESTABILIDAD

PREPARADO FARMACEUTICO:
SOLUCION INYECTABLE.
ACTIVIDAD FARMACOLOGICA:
ANTIEPILEPTICO.
LUGAR DONDE SE REALIZO:
DEPARTAMENTO DE DESARROLLO FARMACEUTICO.

21



DESARROLLO FARMACEUTICO

PREPARADO FARMACEUTICO: SOLUCION INYECTABLE.
ACTIVIDAD FARMACOLOGICA: ANTIEPILEPTICO,

ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA.

1.-DISENO DE ESTUDIO
Se realizé de acuerdo a lo indicado en la Norma Oficial Mexicana de la Secretaria de Salud -
NOM-073-SSA/1993 “Estabilidad de Medicamentos™, publicada en el Diario Oﬁqial ‘el dia

8 de Marzo de 1996.

\ FA ,’RICACION

ov1embre, 2000

owernbre, 2000

Nov:embre, 2000

Las muestras acondlcxonadas en ampolletas dc 5. O mL se colocaron en:

a) Estufa de 30° C +2° C

b) Estufa de 40° C 420 C o

TESIS C°N
FALLA DE ORIGEN

22



Dlstnbuclén de muestras ana]lzadas por Iote.

TEMPERATURA

60 DIAS 90 DIAS
12 AMPOLLETAS

30°C+2°C

12 AMPOLLETAS

40°C32°C;

Total de mues ) i
F(.')RM! JLA DE LA SQLQC]ON INYEg]‘AgLE‘

Cada mxh]xtro connene

Pnnclpxo activo 50 mg :

Vehiculo c.b.p. 1mL

Descnpclén. Ampolletas dc wdno trasparcmc con cmta blanca contemendo cada una 5.0

mL de solucién cuya accidén farmacoléglca es armep lépuco"67

PROCEDI]\AIENTQ ANALITICO

La estabilidad del myectnblc se evalué con lo

g’l‘{icihteé parimetros:
Estabilidad fisica: Aspccto, co]or_ y. va c_ie lﬂ_solpcién; :

Estabilidad quimica: R«

ealizdndose p;b‘r Crdmz;togx'aﬂa de Liquidos de Alta Resolucion la
identificacién y valoracién de principio activo,’ sustancias relacionadas o productos de

degradacién,
En los siguientes cuadros se presentan 10s resultados tanto de la estabilidad fisica como de

la estabilidad quimica

TESIS ¢~y
FALLA DE ORIGEN




DESARROLLO FARMACEUTICO

ANTIEPILEPTICO
SOLUCION INYECTABLE

LOTE: 001117-P

ESTABILIDAD Fisica

PARAMETRO CONDICIONES INICIALES | TEMP 30 C 60 90
Sl DiAs | DiAS | DiAs
Aspecto de la Solucién transparente, libre de | 30°C - e s/C
solucién: * particulas visibles. o
LT 40°C S/C | SIC s/IC
Color de la solucién Incolora 30°C - s/C
40°C
pH 11.97 30°C -
40°C.
S/C = Sin cambio
- Marzo 2001
Nombre y firma. : e
Quimico de Desarrollo
Nombre y firma. ' " Nombre Yy firma. 5
lefe de Desarrollo Farmacéutico Gerente de Desarrollo Farmacéutico
24

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN




DESARROLLO FARMACREUTICO

ANTIEPILEPTICO
SOLUCION INYECTABLE

LOTE: 001118-pP

ESTABILIDAD FiSICA

160 90

PARAMETRO

CONDICIONES INICIALES | TEMP 30

pias | DiAs | pias

Aspecto de la
solucién:

Solucidn transparente, libre de | 30°C

particulas visibles.

ao°C

Color de la solucion:| .-

lncolom‘ |30°C

fO"C,

130°C::

pH

40°C -

S/C = Sin cambio

Marzo 2001

Nombre y firma.
Quimico de Desarrollo

Nombre y firma.

Jefc de Desarrollo Farmacéutico

Nombre y firma.
Gerente de Desarrollo Farmacéutico

25




DESARROLLO FARMACEUTICO

ANTIEPILEPTICO

SOLUCION INYECTABLE

LOTE: 001119-P

ESTABILIDAD FiSICA

60 90

PARAMETRO CONDICIONES INICIALES | TEMP | 30 .|
iasS ‘| DiAS | pDias
Aspecto de la Solucién transparente, libre de |30°C ) E Syl S/C
solucidn: particulas visibles. i e
Color de la solucién Incolora
pH S 11.96 .
S/C = Sin cambio
:Marzo 2001
Nombre y firma. T .
Quimico de Desarrollo
Nombre y firma. Nombre y firma.
ch dc Desarrollo Farmacéutico Gerente de Desarrollo Farmacéutico

TESIS CCN *
FALLA DE ORIGEN




DESARROLLO FARMACEUTICO

ANTIEPILEPTICO

SOLUCION INYECTABLE

RESULTADO DE LA VALORACION

LOTES TEMP. INICIAL 30 DiAs 60 DIAS - |- 90 DIAS-
001117-P - 30° C 96.70 —— — 97.42
001118-P 36°C 104.85 _ — 101.95
001119-P 30°C ~104.16 -_— : T — 103.62
001117-P 40° C 96.70 95.03 95.87 96.28
001118-P 40° C 104.85 106.47 106.25 102.07
001119-P 40° C 104.16 106.00 106.47 102.05

Especificaciones: 90.00 a 110.00%%
Marzo 2001.
Nombre y firma.
Quimico de Desarrollo
Nombre y firma. Nombre y firma.
i Gerente de Desarrollo Farmacéutico

Jefe de Desarrollo Farmacéutico

TESIS CPN 27
FALLA DE ORIGEN




CONCLUSIONES:

ESTABILIDAD QUH\'IICA DEL FARMACO X

Al término del estudlo de estabxhdad acelerada, ‘ los resultados obtemdos de la valoracxén

sus caracteristicas de aspecto, color.y pH.

VIDA DE ANAQUE

Conforme a la evxdencna presentada, sc concluye que la forrnuluclén se rnantendra cstable

por lo menos dos aﬂos, sn se ‘conservaa temperatura amblente (a no més de 30° C )

Nombre y firma. Nombrey firma -
Quimico de Desarrollo E . ' Gerente _c]e Desarrollo Farmacéutico

i Nombre y f rma.

Responsab]e s:mltaho Marzo 2001.

Nombre y firma.
Jefe de Desarrollo Farmacéutico

28




CONCLUSION:
La Secretaria de Salud es el 6rgano regulatorio en México que ha publicado la Norma
Oficial Mexicana NOM-673;S_SA1-1993, Estabilidad de Medicamentos. Con la cual

establece los estudios necesarios para garantizar la conservacién de las propiedades fisicas,

quimicas, m’icrobidiégi 6giqas de los medicamentos que se deseqh registrar en’
Meéxico. -

Corresponde - a’ila’ Secr

TTA TESIS

OE LA BT
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