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1.0 INTRODUCCIÓN 

Al establecer los requerimientos que debe cumplir un medicamento para asegurar 

el bienestar del paciente, la protección de la reputación del fabricante, y proveer datos de 

valor para formulación de otros productos, la industria farmacéutica se ve obligada a 

cumplir con diferentes guías y regulaciones en materia de estudios de estabilidad, dichos 

requerimientos estan dictados por organismos regulatorios tanto de indole nacional como 

internacional y cuyo cumplimento permite la entrada de nuestro país a un mundo 

globalizado que es la tendencia actual para el crecimiento economico que se pretende. 

Las operaciones de la industria farmacéutica se desarrollan en un riguroso marco 

de legislaciones y requerimientos por parte de las instancias gubernamentales. 

La mayoría de estas regulaciones, se implementaron debido a problemas que se 

presentaron en la práctica, con la finalidad de proporcionar al público, medicamentos 

seguros y eficaces. 

En 1908, las regulaciones fueron promulgadas a causa de vacunas contra el 

tétanos infectadas; en 1938, se decretaron reglas debido al uso de anticongelante en 

formas farmacéuticas líquidas de sulfas (1). En 1963 se modificaron los reglamentos al 

suscitarse la experiencia de la Talidomida. 

Tal como ahora, las Practicas Adecuadas de manufactura (GMP's), Prácticas 

Adecuadas de Laboratorio (GLP's) y Prácticas Clínicas Adecuadas (GCP's) se han 

emitido en respuesta a problemas que de una manera u otra han amenazado la 

producción de medicamentos seguros. 

Dentro de los parámetros críticos establecidos en las Prácticas Adecuadas de 

Manufactura (2) y que demuestran la seguridad y eficacia de un medicamento, se 
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encuentra la determinación del periodo de vigencia del mismo, denominado periodo de 

caducidad, el cual corresponde al periodo de tiempo en el que el producto conservará sus 

propiedades físicas, químicas, biológicas y microbiológicas, bajo condiciones 

ambientales establecidas, considerando que tanto las materias primas como los 

medicamentos pueden sufrir diversas alteraciones durante el almacenaje, traslado y 

consumo. (3) 

Algunas de estas alteraciones se traducen en pérdida en mayor o menor grado de 

la actividad, y otras, ocasionan la formación de productos de degradación o de 

transformación con aumento de toxicidad, lo cual afortunadamente no se produce con 

frecuencia . 

Es sabido que con el tiempo, cualquier sistema sufre cambios debido a factores 

distintos y constituye una buena práctica la prevención de los mismos para mantener la 

integridad de sus propiedaqes y composición, a fin de lograr el efecto deseado. 

Algunos factores que influyen en el deterioro de principios activos y 

medicamentos son: 

• Temperatura. 
• pH. 
• Catálisis. 
• Luz. 
• Hidrólisis. 
• Oxidación. 
• Reducción. 
• Racemización. 
• Microbiólogicos y enzimaticos. 

Para evaluar el efecto de algunos de estos factores sobre los fármacos y/o 

medicamentos, las instancias gubernamentales establecen como un requerimiento lo que 

denominan como Estudios de estabilidad. 
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Los estudios de estabilidad son de carácter obligatorio para todos los 

medicamentos que sean o vayan a ser suministrados al público, lo anterior se encuentra 

estipulado en las normatividades nacionales e internacionales de medicamentos. 

Estudios de Estabilidad: "Pruebas que se efectúan a un medicamento para 

determinar el periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus 

caracteristicas físicas, químicas, fisicoquímicas , microbiológicas y biológicas 

permanecen dentro de límites especificados, bajo la influencia de diversos factores 

ambientales, como temperatura, humedad y luz". (4) 

"Muchos factores inciden sobre la estabilidad de un medicamento, como la 

actividad de él o los principios activos, la interacción potencial entre los principios 

activos y excipientes, el p ·oceso de elaboración, la forma de dosificación , el sistema de 

recipiente, revestimiento y cierre, las condiciones ambientales durante el cierre, 

almacenamiento y manipulación y el tiempo transcurrido desde la elaboración hasta el 

uso del producto" . (5) 

Estabilidad: "La estabilidad se define como la capacidad de una fórmula en 

particular, para mantener las mismas propiedades que poseía al momento de su 

fabricación, en un sistema específico de envase y cierre, las cuales aseguran su identidad, 

potencia, calidad y pureza". (6). 

"Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de determinado 

material, para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas 

físicas, químicas, fisicoquímicas , microbiológicas y biológicas entre los límites 

especificados" (6). 
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Fármaco: Toda sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad 

farmacológica y que se identifique por sus propiedades físicas , químicas o acciones 

biológicas, que no se presente en forma farmacéutica y que reúna condiciones para ser 

empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.(7) 

Medicamento: Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o 

sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo, rehabilitatorio, que se presente en 

forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacológica, y por sus 

caracteristicas físicas, químicas y biológicas.(7) 
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2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La tendencia de expansión de los mercados comerciales, ha generado la necesidad 

de establecer legislaciones y normatividades globales. En el caso de la industria 

farmacéutica, la globalización de los mercados exportadores ha dado origen, por parte de 

los países de primer mundo a requerimientos y leyes homologadas que garantizan un 

intercambio de productos que cumplen con las necesidades y características establecidas 

por las instancias gubernamentales de los países involucrados. 

Actualmente, la normatividad sobre estabilidad de medicamentos en general está 

dictada a nivel internacional por E.U.A., Japón y la Comunidad Europea, los cuales han 

elaborado una serie de guías harmonizadas para la realización de pruebas de estabilidad 

de medicamentos. 

En nuestro país, la normatividad para estudios de estabilidad se realiza acorde a la 

Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSAl-1993, la cual no cumple totalmente con las 

expectativas de las normas harmonizadas. 

En Agosto del 2003 se publicó en el Diario Oficial de la federación un proyecto 

de modificación a la norma NOM-073 considerando algunos criterios establecidos en las 

normas ICH. 

En el presente trabajo, se realizó un análisis comparativo entre la normatividad 

oficial en México (NOM-073-SSAl-1993, Proyecto de Modificación de la Norma NOM-

073 de Agosto del 2003 y la Normatividad Internacional dictada por la Guía 

Harmonizada International Conference of Harmonization ICH Q1A(R2). 
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El interés del análisis presentado en este trabajo es por un lado, identificar los 

avances en el Proyecto de Norma publicado en agosto del 2003 con respecto a la NOM

SSAl-1993 Estabilidad de Medicamentos, para establecer cual sería la nueva posición de 

nuestra regulación Nacional para Estabilidad de Medicamentos, en comparación con los 

criterios que prevalecen a nivel internacional. Al mismo tiempo comparar el Proyecto de 

Modificación con la Norma ICH QlA (R2) como ejemplo para poder establecer si los 

avances propuestos para la regulación nacional en materia de estabilidad de 

medicamentos nos acercan a la regulación internacional en este campo, y con ello nos 

permite una posición competitiva en el ámbito internacional de la comercialización de 

medicamentos. 
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3.0 OBJETIVOS 

Objetivo general 

Analizar los requerimientos de la Normatividad Nacional para Estudios de 

Estabilidad en la evaluación de fármacos y medicamentos nuevos y su congruencia con 

la Normatividad Internacional (ICH). 

Objetivo particular 

Elaborar un formato de protocolo de estabilidad acelerada y a largo plazo, para 

una forma farmacéutica sólida, de acuerdo con el Proyecto de Modificación de la NOM-

073-SSAl-1993 . 
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4.0 METODOLOGÍA 

Uso de fuentes de información Primarias (libros, artículos, documentos oficiales, 

referencias de red) 

Primera etapa. 

Establecer los requisitos principales para los 

estudios de estabilidad dictados por la 

Normatividad internacional. 

Método: Revisión y análisis de documentos 

oficiales a nivel internacional (Guía 

Armonizada Tripartita !CH QlA(R2). 

Segunda etapa. 

Establecer los requisitos principales para los estudios 

de estabilidad dictados por la Norma Oficial Mexicana 

073 que rige actualmente en nuestro país, considerando 

el Proyecto de Modificación de dicha norma. 

Método: Revisión y análisis de documentos oficiales a 

ni ve! nacional. 

Tercera etapa. 

Elaborar un protocolo para Estudios de estabilidad con cumplimiento para los 

requisitos establecidos por la Normatividad Nacional e Internacional vigentes. 

Método: Análisis de los resultados. 
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5.0 PANORAMA GENERAL DE LOS DOCUMENTOS LEGALES 
POR ANALIZAR 

Inicialmente presentaremos de manera general los aspectos considerados en cada 

uno de los documentos que regulan la evaluación de los medicamentos y particularmente 

para realizar los estudios de estabilidad, lo que nos servirá de base para la comparación y 

análisis de los mismos y que se presenta en la siguiente sección (6.0). 

5.1 REQUERIMIENTOS PARA PRUEBAS DE ESTABILIDAD DE 
ACUERDO A LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-073-SSAl-1993, 
(Vigente) 

La Norma se emite con el objeto de establecer los requisitos de los estudios de 

estabilidad que se deben efectuar a los medicamentos nacionales o importados que se 

comercialicen en México, de tal forma que se garantice la conservación de sus 

propiedades físicas , químicas, microbiólogicas y biológicas por un tiempo determinado y 

que tenían al momento de ser fabricados ., además de establecer los requisitos para 

realizar y reportar los estudios de estabilidad de medicamentos. 

Al llevar a cabo los estudios de estabilidad se cuenta con la evidencia 

documentada de la variación a través del tiempo de las características físicas, químicas, 

fisicoquímicas , microbiológicas y biológicas del medicamento, bajo la influencia de 

factores ambientales como son: temperatura, humedad, y luz, además de establecer las 

condiciones de almacenamiento y el tiempo estimado en el cual el lote de producto 

permanece dentro de especificaciones bajo condiciones de almacenamiento normales y 

particulares, dicho período no debe exceder los 5 años (período de caducidad ). 

10 



Además se establece que todos los medicamentos que se encuentran en el 

mercado deben tener indicado (NOM 072-SSAI-1993 ), en el material de envase 

primario o recipiente que en contacto con el medicamento o en el envase secundario, que 

es el material de empaque en el cual se coloca el envase primario, la fecha de caducidad 

que determina el período de vida util del medicamento el cual no debe exceder los 5 años 

a partir de su fabricación. 

Los estudios de estabilidad de acuerdo a la norma nacional se denominan como 

sigue: 

5.1.1 Estudios de Estabilidad Acelerada 

- Condiciones especificas: Para registro de un medicamento o modificaciones a las 

condiciones de registro, se debe realizar en 3 lotes piloto que considere el procedimiento 

representativo y que simule el utilizado durante la producción rutinaria para la 

comercialización 

5.1.2 Estudios de Estabilidad a Largo Plazo (Tiempo Real) 

-Condiciones especificas: Se debe realizar en 3 lotes piloto o de producción a 

30ºC±2ºC o a las condiciones particulares 

5.1.3 Estudios de Anaquel 

-El número de lotes que se deben analizar anualmente son: Si se fabrican de 1 a 20 

lotes por año se analiza un lote y si se fabrican más de 20 lotes al año se analizan 2 

lotes por año. 

5.1.4 Campo de aplicación 

Medicamentos c0n fármacos nuevos. 

Medicamentos con fármacos conocidos. 
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También se establecen los requerimientos para medicamentos con situaciones 

particulares (ej. Fotosensibles). 

5.1.5 Evaluación de Formas Farmacéuticas 

Los estudios de estabilidad para medicamentos, deben incluir las pruebas para las 

características específicas de cada una de las siguientes formas farmacéuticas. 

Tabletas y grageas 

Cápsulas y obleas 

Emulsiones 

Soluciones y suspensiones 

Polvos y liofilizados 

Aerosoles y nebulizadores 

Cremas, geles, pastas y unguentos (pomadas) 

Supositorios y óvulos. 

Por otro lado en la sección 6.1 de este trabajo, se describen todos los requisitos, 

condiciones, situaciones particulares y documentos que se deben generar en el registro de 

medicamentos. 

5.2 REQUERIMIENTOS PARA PRUEBAS DE ESTABILIDAD DE 
ACUERDO AL PROYECTO DE MODIFICACIÓN A LA NORMA 
OFICIAL MEXICANA NOM-073-SSAl-1993, PUBLICADO EN EL 
DIARIO OFICIAL DE LA FEDERACIÓN EN AGOSTO DEL 2003. 

En este proyecto se incluyen nuevas definiciones y modificaciones a otras, que se 

mencionan a continuación y que se encuentran en un glosario al final del presente 

trabajo. 

5.2.1 Definiciones nuevas, y modificadas con respecto a la Norma 073 (vigente). 

Calidad de un fármaco o de un medicamento 
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Condiciones de almacenamiento 

Especificaciones de estabilidad 

Especificaciones de liberación 

Programa Anual de Estabilidades 

Estudios de estabilidad 

Estudios de estabilidad acelerada 

Estudios de estabilidad a largo plazo (Estabilidad real) 

Fármaco (ingrediente activo) 

Fecha de caducidad 

Fecha de reanálisis 

Forma Farmacéutica 

Lote 

Lote Piloto 

Medicamento conocido 

Medicamento nuevo 

Método analítico de estabilidad 

Periodo de caducidad tentativo 

Periodo de reanálisis 

Protocolo de estabilidad 

Validación 

Vida útil 

Zona climática 
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Las demás definiciones consideradas en la versión anterior de la norma (vigente) 

y que no se consideran en la lista anterior, no sufrieron modificación alguna. 

5.2.2 Estudios Propuestos 

Este Proyecto de Modificación de la Norma aplica para estudios de estabilidad : 

Acelerada 

Intermedia ( cuando se presente algun cambio significativo, o sea algún no 

cumplimiento de la especificación establecida, esto durante la estabilidad 

acelerada) 

Estabilidad a largo plazo. 

Estos estudios estan indicados para: 

5.2.3 Fármaco nuevo (ingrediente activo nuevo) 

Condiciones generales establecidas para realizar los estudios de estabilidad: 

Los estudios de estabilidad se deben realizar en al menos 3 lotes piloto del 

fármaco, fabricados bajo la misma ruta de sintesis y manufactura de los lotes de 

producción. Dichos estudios deben considerar el mismo sistema contenedor-cierre 

(sistema de envase) propuesto para su almacenamiento y distribución. El protocolo del 

estudio debe incluir los parámetros o atributos de calidad (especificación) que son 

susceptibles de cambiar durante el estudio y que influyan en su calidad, seguridad y/o 

eficacia. 

Se deben evaluar parámetros físicos, químicos, biológicos o microbiológicos, 

aplicando métodos análiticos indicativos de estabilidad validados. En cuanto a las 

condiciones de estudio y Sl:l duración estas deben ser suficientes para cubrir el 

almacenamiento, distribución y uso del fármaco. 
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Lo anterior aplica también para los fármacos que a continuación se mencionan. 

Fánnacos para almacenarse bajo condiciones de refrigeración (2ºC - 8ºC ) 

Fánnacos para almacenarse bajo condiciones de congelación 

5.2.4 Fármaco conocido (Ingrediente activo conocido) 

Condiciones generales establecidas para realizar los estudios de estabilidad: 

Los estudios de estabilidad se deben realizar de acuerdo a 2 opciones. 

La primera opción establece que en 2 lotes fabricados por la misma ruta de 

síntesis y manufactura de los lotes de producción bajo las condiciones de estudio para 

este caso (se presentan en la tabla B, caso general), además de someter un lote de 

producción ya aprobado aplicando la misma metodología 

En la segunda opción se establece que en 3 lotes piloto fabricados por la misma 

ruta de síntesis, bajo las condiciones de estudio descritas en la primera opción. En esta 

opción los 3 primeros lotes de producción se deben someter a estudios a largo plazo bajo 

las condiciones de estudio para este caso (se presentan en la tabla B caso general). Dichos 

estudios deben considerar el mismo sistema contenedor-cierre (sistema de envase), 

propuesto para su almacenamiento y distribución. 

El protocolo del estudio debe incluir los parámetros o atributos de calidad 

(especificación) que son susceptibles de cambiar durante el estudio y que influyan en su 

calidad, seguridad y/o eficacia. 

Se deben evaluar parámetros físicos, químicos, biológicos o microbiológicos, 

aplicando métodos análiticos indicativos de estabilidad validados. En cuanto a las 

condiciones de estudio y su duración éstas deben ser suficientes para cubrir el 

almacenamiento, distribución y uso del fánnaco. 
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Lo anterior aplica también para los casos siguientes. 

Fármacos sensibles a la temperatura(considerados para almacenarse en 

refrigeración y congelación) 

5.2.5 Medicamento nuevo y Medicamento conocido 

Condiciones generales establecidas para realizar los estudios de estabilidad: 

Los estudios de estabilidad se deben llevar a cabo en al menos 3 lotes del 

medicamento , fabricados con la misma fórmula cuali-cuantitativa y utilizando el método 

de manufactura que simule el proceso que será usado en la producción de lotes destinados 

a la comercialización. Dos lotes de los tres deben ser lotes pilotos; el tercero puede ser de 

menor tamaño. Además cuando sea posible los lotes del medicamento deben ser 

producidos con diferentes lotes del ingrediente activo. Dichos estudios deben considerar 

el mismo sistema contenedor-cierre (sistema de envase) propuesto para su 

almacenamiento y distribución. El protocolo del estudio debe incluir los parámetros o 

atributos de calidad (especificación) que son susceptibles de cambiar durante el estudio y 

que influyan en su calidad, seguridad y/o eficacia. 

Se deben evaluar parámetros físicos, químicos, biológicos o microbiológicos, 

aplicando métodos análiticos indicativos de estabilidad validados. En cuanto a las 

condiciones de estudio y su · duración éstas deben ser suficientes para cubrir el 

almacenamiento, distribución y uso del medicamento. 

Lo anterior aplica también para los casos siguientes. 
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5.2.6 Casos particulares. 

Medicamentos contenidos en envases permeables y semipermeables 

Parenterales de gran y pequeño volumen y preparaciones líquidas para 

aplicación oftálmica, ótica y nasal envasados en bolsas de plástico, 

contenedores de plástico seminigidos, ampolletas, viales y frascos con o sin 

gotero. 

Medicamentos líquidos en frascos de vidrio, viales o ampolletas de vidrio 

selladas, los cuales proveen una barrera impermeable a la pérdida de agua. 

Medicamentos para almacenarse en condiciones de refrigeración (2ºC - SºC ) 

Medicamentos para almacenarse en condiciones de congelación (-SºC a - 20ºC) 

El estudio de estabilidad de un medicamento debe incluir las pruebas para las 

características específicas de cada una de las siguientes formas farmacéuticas. Cuando no 

se requiera de alguna de las pruebas indicadas, se deberá sustentar técnicamente su 

eliminación. En el caso de sustancias relacionadas o productos de degradación, deben 

determinarse únicamente si la monografía lo establece. 

Solidos 

Tabletas y grageas 

Cápsulas 

Polvos orales para reconstituir 

Polvos para inhalación 

Semisolidos 

Emulsión 
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Soluciones y suspensiones orales 

Preparaciones tópicas 

Supositorios y óvulos 

Liquidos 

Soluciones para inhalación 

Oftálmicos y áticos 

Parenterales de pequeño volumen para solución inyectable 

Parenterales de pequeño volumen para inyectables reconstituibles 

Parenterales de pequeño volumen para emulsiones inyectables 

Parenterales de gran volumen 

Otras formas farmacéuticas 

Aerosoles para inhalación nasal 

Sprays nasales : soluciones y suspensiones 

Aerosoles tópicos 

Treansdérmicos 

Implantes de aplicación subcutánea dispositivos vaginales e intrauterinos que 

liberan fármaco. 

Los documentos y otras consideraciones para obtener el registro de los 

medicamentos, se describen el sección 6.1 de este trabajo. 
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5.3 REQUERIMIENTOS PARA PRUEBAS DE ESTABILIDAD DE 
ACUERDO A LA GUIA TRIPARTITA ARMONIZADA 
INTERNA TIONAL CONFERENCE OF HARMONIZATION ICH QlA 
(R2) 

Esta guía tiene por objetivo, establecer los requerimientos suficientes con fines de 

registro para pruebas de estabilidad de fármacos y medicamentos nuevos, y aplica en tres 

regiones que incluyen a la Comunidad Europea, Japón, y los Estados Unidos. 

A continuación sólo se mencionan las pruebas, y algunas se definirán en el 

glosario al final de este trabajo. 

5.3.1 Fármacos nuevos 

Prueba de estrés y condiciones para su realización , en la cual se debe incluir 

el efecto de los factores que afectan la estabilidad del fármaco tales como, 

temperatura, humedad, oxidación, pH, fotoestabilidad (prueba descrita en la 

guía ICH QlB)) 

Condiciones para su realización 

Selección de lotes 

Sistema de contenedor-cierre 

Los estudios de estabilidad deben realizarse al fármaco envasado en el 

mismo sistema contenedor-cierre o uno que simule el sistema en el que se 

van a almacenar y distribuir. 

Especificaciones 

Los estudios de estabilidad deben evaluar las caracteristicas suceptibles de 

presentar cambios durante el almacenamiento y que impacten la estabilidad, 

seguridad o eficacia del fármaco, dichas evaluaciones deben considerar las 

caracteristicas físicas, químicas, biológicas y microbiológicas. 
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Frecuencia de prueba 

Estudios para fármacos nuevos 

Aplican estudios de estabilidad a largo plazo y sus condiciones 

Estudios de Estabilidad Acelerada y sus condiciones 

Estudios de Estabilidad Intermedia (cuando se presenten cambios 

significativos en la estabilidad acelerada) 

Condiciones de almacenamiento 

En lo que se refiere a las condiciones de prueba definidas en esta guía, estas se 

basan en un análisis de los efectos climáticos en las tres regiones de la Comunidad 

Europea, Japón y los estados Unidos. 

La temperatura cinética media en cualquier parte del mundo puede ser derivada de 

datos climáticos, y el mundo se puede dividir en 4 zonas Climáticas 1-IV. Esta guía 

considera las zonas I y II. El principio ha sido establecido, considerando que la 

información de estabilidad generada en cualquiera de las regiones de la zona, sea 

aceptable en las otras dos. Por otro lado las condiciones de almacenamiento y la duración 

de los estudios debe ser suficiente para abarcar las etapas de almacenamiento, embarque 

y uso subsecuente. 

Los casos considerados en esta guía son: 

Caso general, que aplica para fármacos que no cuenten con una indicación específica 

de condiciones de almacenamiento. 

Casos particulares 

Fármacos considerados para almacenamiento en refrigeración 

Fármacos considerados para- almacenamiento en congelación 

20 



Fármacos considerados para almacenamiento por debajo de -20ºC 

En la guía también se considera que debe establecerse un compromiso de 

estabilidad que aplica cuando los datos de estabilidad a largo plazo de lotes primarios no 

cubran el periodo de reanálisis concedido al momento de la aprobación, el estudio se debe 

continuar después de la aprobación, con la finalidad de establecer el periodo de reanálisis 

de manera definitiva. 

Para la evaluación se indica que la estabilidad se debe realizar en un mínimo de 

tres lotes del fármaco y análizar los datos de cada lote para determinar la variabilidad 

lote a lote, ademas de reunir la información del tipo de degradación y el modelo 

matemático que describe el proceso. Probar la bondad de ajuste al modelo matemático, 

estableciendo las pruebas estadísticas necesarias. 

Por otro lado, en el punto de Informes/Identificaciones, se refiere a la información 

requerida que debe aparecer en la etiqueta del fármaco para su almacenamiento 

apropiado. 

5.3.2 Medicamentos nuevos 

Para medicamentos, la guía establece que el diseño de los estudios que se 

mencionan a continuación, debe estar basado en el comportamiento, propiedades, y 

estudios de estabilidad del fármaco, además de experiencias obtenidas en los estudios 

clínicos de la formulación . 

Algunos termines que se mencionan en esta parte se definen en un glosario al 

final del presente trabajo 

Prueba de fotoestabilidad (prueba descrita en la guía ICH QlB) 

Condiciones para los estudios de estabilidad 
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Selección de lotes 

Los datos de estabilidad deben ser de al menos tres lotes primarios de 

producto a escala piloto (al menos los dos primeros, el tercero puede 

ser a menor escala si se justifica), fabricados con la misma 

formulación y envasados en el sistema contenedor-cierre propuesto 

para la comercialización del producto, y cuando sea posible se deben 

usar diferentes lotes del fármaco para la fabricación de los lotes para 

estudio de estabilidad bajo un proceso simulado al que se aplique con 

lotes de producción. Se deben realizar estudios separados en caso de 

que existan diferentes concentraciones, a menos que se utilice un 

sistema de "bracketing" o "matrixing". 

Sistema de contenedor-cierre 

Los estudios de estabilidad deben realizarse a productos envasados en el 

mismo sistema contenedor-cierre propuesto para la comercialización del 

producto, incluyendo el envase secundario y etiquetas del contenedor 

cuando esto aplique. 

Especificaciones 

Los estudios de estabilidad deben evaluar las caracteristicas suceptibles de 

presentar cambios durante el almacenamiento y que impacten la 

estabilidad, seguridad o eficacia del producto, dichas evaluaciones deben 

considerar las características físicas, químicas, biológicas y 

microbiológicas, contenido de conservadores, especificaciones de 

productos de degradación y pruebas de funcionalidad. Para su evaluación 
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deben utilizarse métodos analíticos indicadores de estabilidad debidamente 

validados. 

Frecuencia de prueba 

La guía indica la frecuencia de realización de los análisis, acorde al 

periodo de duración de las pruebas. 

Estudios para productos nuevos 

Estudios de estabilidad a largo plazo y sus condiciones 

Estudios de Estabilidad Acelerada y sus condiciones 

Estudios de Estabilidad Intermedia (cuando se presenten cambios 

significativos en la estabilidad acelerada) 

Diseños reducidos (estudios de "matrixing" o "bracketing" se pueden realizar 

si se justifican adecuedamente) 

Condiciones de almacenamiento 

En lo que Se refiere a las condiciones de prueba definidas en esta guía, estas se 

basan en un análisis de los efectos climáticos en las tres regiones de la Comunidad 

Europea, Japón y los Estados Unidos. 

La temperatura cinética media en cualquier parte del mundo puede ser derivada de 

datos climáticos, y el mundo se puede dividir en 4 zonas climáticas 1-IV. Esta guía 

considera las zonas I y II. El principio ha sido establecido, considerando que la 

información de estabilidad generada en cualquiera de las regiones de la zona, sea 

aceptable en las otras dos . Por otro lado las condiciones de almacenamiento y la duración 

de los estudios debe ser suficiente para abarcar las etapas de almacenamiento, embarque 

y uso subsecuente. 
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Los casos considerados para medicamentos son : 

Caso general, que aplica a los medicamentos que no requieran condiciones 

específicas de almacenamiento 

Casos particulares: 

Productos envasados en contenedores impermeables 

Productos envasados en contenedores semipermeables 

Productos considerados para almacenamiento en refrigeración 

Productos considerados para almacenamiento en congelación 

Productos considerados para almacenamiento por debajo de -20ºC (se deben 

tratar de acuerdo al caso que corresponda, caso por caso) 

En la guía también se considera que debe establecerse un compromiso de 

estabilidad que aplica cuando los datos de estabilidad a largo plazo de lotes primarios no 

cubran el periodo de vida de anaquel concedido al momento de la aprobación, el estudio 

se debe continuar después de la t~robación , con la finalidad de establecer el periodo de 

vida de anaquel de manera definitiva. 

Para la evaluación se indica que la estabilidad se debe realizar en un mínimo de 

tres lotes del fármaco y análizar los datos de cada lote para determinar la variabilidad 

lote a lote, ademas de reunir la información del tipo de degradación y el modelo 

matemático que describe el proceso. Probar la bondad de ajuste al modelo matemático, 

estableciendo las pruebas estadísticas necesarias. 

Por otro lado, en el punto de Informes/Identificaciones, se refiere a la información 

requerida que debe aparecer en la etiqueta del fármaco para su almacenamiento 

apropiado. 
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6.0 ANALISIS DE CONDICIONES DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

DENTRO DE LAS NORMAS 

~ilit REQUERIMIENTOS 
l'amiSé@iuevg 

Condiciones del caso general 
Pruebas Norl11ll ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAl-1993 Proyecto de Modificación 

Noviembre del 2003 NOM-073 de Agosto del 2003 

Estabilidad a Largo Condiciones: Condiciones: 

plazo 25ºC±2ºC/60% HR±5% HR 25ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
o Tiempo: 12 meses 
30º C±2º C/65 % HR±S % Frecuencia: 0,3.6.9 y 12 
HR meses 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: Cada 3 meses en 
el primer año. cada 6 meses 
durante el segundo y 
anualmente en adelante. 

Para fines de registro de un 
Estabilidad Acelerada Condiciones: 

medicamento con fármacos 
Condiciones: 

40ºC±2ºC/75 % HR±5% HR 
nuevos en México, el 

40ºC±2ºC/75 % HR±5% HR 
Tiempo: 6 meses 

fabricante del 
Tiempo: 6 meses 

Frecuencia: Se recomienda 
medicamento debe 

Frecuencia: O, 3 y 6,meses 
un mínimo de 3 puntos, 

presentar ante la 
incluyendo análisis inicial y 
final 

Secretaria de Salud 

Estabilidad Condiciones: 
estudios de estabilidad 

Condiciones: 

Intermedia 30ºC±2ºC/65% HR±5% HR 
acalerada y/o a largo plazo 

30ºC±2°C/65 % HR±5% HR 
Tiempo: 6 meses 

de 3 lotes de (los) 
Tiempo: 12 meses 

fármaco(s) efectuados por 
Frecuencia:Se recomienda un 

el fabricante de los mismos, 
Frecuencia: O, 3 y 6 meses 

mínimo de 4 puntos, 
utilizando métodos 

Al momento del registro del 
incluyendo análisis inicial y 

analíticos validados 
medicamento que lo 

final contenga y seguir el estudio 
Realización: Cuando se hasta 12 meses 

.. detecten cambios Realización: Cuando se 
significativos en estabilidad detecten cambios 
acelerada significativos en estabilidad 
No realización: Cuando las acelerada 
condiciones de estabilidad 
a largo plazo sea de 
30º C±2ºC/65% HR±S% 
HR 
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~üiil~ REQUERIMIENTOS 
'i '¡¡,:;' '" '! 
(Coi1~ñiiaét~ií l 

Fariíiacos1iiuevos··que debéñ"'aiiiiácenár5~entrefri2eraciórl 
Condic iones de casos particul ares 

Pruebas Norma !CH QIA (R2) de NOM-073-SSA l-1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de Agosto del 2003 

Estabilidad a Largo Condiciones: Condiciones: 

plazo 5ºC:t3ºC 5ºC:t3C 
Tiempo: 12 meses Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: Cada 3 meses en Para fines de registro de un Frecuencia: O, 3, 6, 9 y 12 
el primer año, cada 6 meses medicamento con fá rmacos meses 
durante el segundo y nuevos en México, el 
anualmente en adelante, fabricante del 

Estabilidad Acelerada Condiciones: medica mento debe Condiciones: 
25 ºC:t2ºC/60% HR±5% HR presentar ante la 25 ºC:t2ºC/60% HR±5% HR 
Tiempo: 6 meses Secretaria de Salud Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: Se recomienda estudios de esta bilidad Frecuencia: O, 3 y 6 meses 
un mínimo de 3 puntos, acalerada y/o a largo plazo Cuando ocurran cambios 
incluyendo análisis inicial y de 3 lotes de (los) significativos en este estudio 
fi naL Cuando ocurran fármaco(s) efectuados por entre los 3 y 6 meses el 
cambios significativos en el fabrica nte de los mismos, periodo de reanálisis 
este estudio entre los 3 y 6 utilizando métodos propuesto debe basarse en 
meses el periodo de analíticos validados los datos del estudio a largo 
reanálisis propuesto debe plazo 
basarse en los datos del 
estudio a largo plazo 

E'ár:ffiacosinuevoi 'tlue: debén':árñiaceñarse 'eñ cónielaéión 
Condiciones de casos particulares 

Pruebas Norma !CH QIA (R2) de NOM-073-SSAl-1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de Agosto del 2003 

Estabilidad a Largo Condiciones: Condiciones: 

plazo -20ºC:t5ºC -20ºC:t5ºC 
Tiempo: 12 meses Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: Cada 3 meses en Frecuencia: O, 3, 6, 9 y 12 
el primer año, cada 6 meses meses 
durante el segundo y Para este tipo de fármacos, el 
anualmente en adelante periodo de , reanálisis 
Aplica: fármacos con propuesto debe basarse en 
periodo de reanálisis los datos del estudio a largo 
propuesto de 12 meses plazo 

Estudio para evaluar Condiciones: Condiciones: 

el impacto de, las 5ºC:t3ºC o 25ºC:t2ºC 5ºC:t3ºC o 25ºC:t2ºC 

"excursiones cortas" Tiempo: Periodo apropiado Tiempo: Periodo apropiado 
segun sea el caso segun sea el caso 

(ej. Manejo y 
embarque) 
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Pruebas 

REQUERIMIENTOS 

Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAl-1993 
Noviembre del 2003 
Deben ser tratados caso 
or caso 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de A osto del 2003 

No considera este punto 

Análisis de la tabla A 

Dada la importancia del fármaco en las características y estabilidad del 

medicamento, es un gran avance el incluir la evaluación del principio activo, ya que en 

gran medida nos interesa asegurar que éste no descomponga ni contribuya a la 

inestabilidad del producto. A continuación se analiza la tabla A punto por punto. 

El punto sobre los requerimientos necesarios para fáimacos nuevos, nos muestra 

que la norma vigente no incluye los estudios para dichos fármacos , pero indica que para 

el registro de medicamentos con "farmacos nuevos" el fabricante debe presentar ante la 

Secretaria de Salud, estudios de estabilidad acelerada y a largo plazo realizados por el 

fabricante del fármaco, por otro lado, el proyecto de modificación muestra un esquema 

semejante al propuesto por la norma ICH QlA (R2), a excepción de los siguientes 

puntos: 

En la norma ICH se dan 2 opciones de condiciones de almacenamiento para Ja 

realización del estudio a largo plazo en el caso general, e indica que la decisión de 

seguir uno u otro es responsabilidad de quien quiere registrar. 

En el estudio de estabilidad intermedia el tiempo del estudio es diferente ya que para 

ICH es de 6 meses y para el proyecto es de 12 meses, en este mismo punto la nonna 

ICH indica que cuando se opte por la condición de 30ºC±2ºC/65% HR±5% HR no se 

lleve acabo el estudio intermedio y en el proyecto de norma esto no se considera 

En el punto que se refiere a fármacos para almacenarse en condiciones por debajo de 

-20ºC la norma ICH indica que se debe tratar caso por caso y en el caso del 

proyecto este no contempla ese tipo de fármacos. 

Como puede observarse, para este primer caso, hay un avance importante en 

nuestra Normatívidad, ya que de solicitar que el fabricante del medicamento presente los 
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estudios de estabilidad de los fármacos nuevos, en el Proyecto de Modificación de la 

NOM-073-SSAl-1993 ya se indican las condiciones y criterios para realizar la 

evaluación de los fármacos nuevos, además que al comparar con los criterios 

internacionales de la Norma ICH QlA (R2) existe congruencia de los requisitos. 
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Pruebas 

Estabilidad a Largo 
plazo 

Estabilidad Acelerada 

Estabilidad 
Intermedia 

Norma ICH QlA (R2) de 
Noviembre del 2003 

No considera fármacos 
conocidos 

(No está en el alcance del 
documento) 

REQUERIMIENTOS 

Condiciones del caso general 
NOM-073-SSAl-1993 

No considera fármacos 
conocidos 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de APosto del 2003 
Condiciones: Se establecen 
dos opciones para la 
realizac ión del estudio de 
estabilidad. 
Primera opción 
25ºC±2ºC/60% HR±5 % HR 

Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: O, 3 y 6 meses 
Segunda opción 
25ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 

Frecuencia: O, 3, 6, 9 y 12 
meses 
Para un fármaco con un 
periodo de reanálisis 
propuesto de al menos 12 
meses se debe continuar el 
estudio a largo plazo con una 
frecuencia de cada 3 meses el 
primer año, cada 6 meses el 
segundo y anualmente 
después del periodo de 
reanálisis propuesto 
Condiciones: 

40ºC±2ºCn5% HR±5 % HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: O, 3 v 6.meses 
Condiciones: 
30°C±2°C/60% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3 y 6 meses 
Al momento del registro del 
medicamento que lo 
contenga y seguir el estudio 
hasta 12 meses 
Realización: Cuando se 
detecten cambios 
significativos en estabilidad 
acelerada 
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ítaiiiailj REQUERIMIENTOS 
~) ' ¡~~""~ 
t~ontinuaéíónl 

Fáffiiacos-.eoñoHa~«iue-aeoeD:abñacen1lñéfeo7rerní?eraélón 
Condiciones de casos particulares 

Pruebas Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAl -1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de A2osto del 2003 

Estabilidad a Largo Condicio nes: 

plazo 5ºC±3C 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: O, 3, 6, 9 y 12 
meses 

Estabilidad Acelerada No considera fármacos 
Condiciones: 

conocidos No considera fá rmacos 
25 ºC±2ºC/60% HR±5% HR 

(No esta en el alcance del conocidos 
Tiempo: 6 meses 

documento) 
Frecuencia: O, 3 y 6 meses 
Cuando ocurran cambios 
significativos en este estudio 
entre los 3 y 6 meses el 
periodo de reanál isis 
propuesto debe basarse en 
los datos del estudio a largo 
plazo 

Fáññ~i!il~coñocilfcfS!'Oüe';ttelleñjfil$fteñ'árse;;en;con2eJaéró'ü 
Condiciones de casos particulares 

Pruebas Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSA l-1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de A2osto del 2003 

Estabilidad A largo Condiciones: 

plazo -20ºC±SºC 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: O, 3, 6, 9 y 12 
meses 

No considera fármacos 
Para este tipo de fármacos, el 
periodo de reanálisis 

conocidos No considera fá r macos propuesto debe basarse en 
( No esta en el alcance del conocidos los datos del estudio a largo 

documento) plazo 

Estudio para evaluar Condiciones: 

el impacto de las 5ºC±3ºC o 25ºC±2ºC 

excursiones cortas (ej. Tiempo: Periodo apropiado 

Manejo y embarque) 
segun sea el caso 
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Análisis de la tabla B 

Dado que en el pais la mayoria de medicamentos que se registran contienen 

fármacos conocidos, un punto importante es que el Proyecto considera la evaluación de 

éstos, que aunado con los requisitos establecidos en la NOM-164-SSAl-1998 Buenas 

Prácticas de Fabricación para fármacos, permitiran un mejor control en la calidad de los 

principios activos y por lo tanto en la calidad y estabilidad de los productos elaborados 

con ellos. 

Estas Normas son el inicio en nuestro pais, de un mayor control de la autoridad 

sanitaria hacia los fabricantes de fármacos, cuyas características son muy importantes 

para el diseño, calidad y estabilidad de los medicamentos. 

Como podemos observar en la tabla, dentro de los avances del Proyecto de 

Modificación a la NOM-073-SSAl-1993, a diferencia de la Norma que rige actualmente 

los estudios de estabilidad, desgloza las condiciones y criterios para evaluar los fármacos 

conocidos y da bases sólidas para establecer los tiempos de reanálisis y vigencias de los 

principios activos, de manera que la información recopilada de la estabilidad de los 

fármacos será una base importante para el diseño y la estabilidad de los medicamentos 

que los incluyan. 
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Pruebas 

Estabilidad 
plazo 

a Largo 

Estabilidad Acelerada 

Estabilidad 
Intermedia 

Norma ICH QlA (R2) de 
Noviembre del 2003 
Condiciones: 
25ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
o 
30ºC±2ºC/65 % HR±S % 
HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: Cada 3 meses en 
el primer año, cada 6 meses 
durante el segundo y 
anualmente en adelante. 
Condiciones: 
40ºC±2ºC/75% HR±5% HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: Se recomienda 
un mínimo de 3 puntos, 
incluyendo análisis inicial y 
final 

Condiciones: 
30ºC±2ºC/65% HR±5% HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia:Se recomienda un 
mínimo de 4 puntos, 
incluyendo análisis inicial y 
final 
Realización: 
detecten 

Cuando se 
cambios 

significativos en estabilidad 
acelerada 
No realización: Cuando las 
condiciones de estabilidad 
a largo plazo sea de 
30ºC±2ºC/65% HR±S% 
HR 

REQUERIMIENTOS 

Condiciones del caso general 
NOM-073-SSAl-1993 

Condiciones: 
30ºC±2ºC 
Tiempo: Igual al periodo de 
Caducidad Tentativo 
Frecuencia: Cada 3 meses en 
el primer año, cada 6 meses 

durante el segundo y 
anualmente en adelante. 

Condiciones para Formas 
farmacéuticas Sólidas: 
40ºC±2ºCn5% HR±S% 
HR 
Tiempo: 180 dias 
Frecuencia: 30, 60 90 y 180 
días 
Condiciones para Formas 
farmacéuticas Líquidas y 
Semisólidas: 
40ºC±2 ºC/Humedad 
Ambiente 
Tiempo: 180 dias 
Frecuencia: 30, 60 90 y 180 
días 
Condiciones para todas las 
Formas farmacéuticas: 
30ºC±2ºC/Humedad 
Ambiente 
Tiempo: 180 dias 
Frecuencia: Inicial, 90 y 180 
días 

No considera este punto 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de A!!osto del 2003 
Condiciones: 
2SºC±2ºC/60% 
HR 

HR±S% 

Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3,6,9 y 12 
meses 

Condiciones: 
40ºC±2ºC/75% HR±5% HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: O, 3 y 6,meses 

Condiciones: 
30ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3 y 6 meses 
Al momento del registro del 
medicamento y seguir el 
estudio hasta 12 meses 
Realización: Cuando se 
detecten cambios 
significativos en estabilidad 
acelerada 
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Pruebas 

REQUERIMIENTOS 

Condiciones de casos particulares 
Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAl-1993 
Noviembre del 2003 

Estabilidad a Largo 
plazo 

Condiciones: 
Para este tipo de 

1--------------+ medicamentos e l estudio de 
Estabilidad Acelerada 

Estabilidad 
Intermedia 

Pruebas 

Estabilidad 
Largo plazo 

Estabilidad 
Acelerada 

Estabilidad 
Intermedia 

a 

estabilidad puede realizarse 
en condiciones de humedad No considera este punto 
ambiente o controladas 

Condiciones de casos particulares 
Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAl-1993 
Noviembre del 2003 
Condiciones: 
25ºC±2ºC/40% HR±5 % HR o 
30ºC±2ºC/35%HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: Cada 3 meses en el 
primer año, cada 6 meses durante 
el segundo y anualmente en 
adelante. 
Condiciones: 
40ºC±2°C/No más de 25% HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: Se recomienda un 
mínimo de 3 puntos, incluyendo 
análisis inicial y final 
Condiciones: 
30ºC±2ºC/65 % HR±5 % HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia:Se recomienda un 
mínimo de 4 puntos, incluyendo 
análi sis inicial y final 
Reali zación: Cuando se detecten 
cambios significativos en 
estabilidad acelerada 
No realización: Cuando las 
condiciones de estabilidad a 
largo plazo sea de 
30º C±2ºC/65 % HR±5 % HR 

No considera este punto 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de Agosto del 2003 
Condiciones: 
25ºC±2ºC/60% HR±5 % HR 

Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: O, 3, 6, 9 y 12 
meses 

Condiciones: 
40ºC±2ºC/75% HR±5 % HR 
Tiempo : 6 meses 
Frecuencia: O, 3 y 6 meses 

Condiciones: 
30ºC±2ºC/60% HR±5 % HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3, 6, 9 y 12 
meses 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de Aeosto del 2003 
Condiciones: 
25 ºC±2ºC/40% HR±5 % HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3 ,6,9 y 12 
meses 

Condiciones: 
40ºC±2ºC/15 % HR±5% HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: O, 3 y 6,meses 

Condiciones: 
30ºC±2ºC/40% HR±.5 % HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3, 6 y 12 
meses 
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Pruebas 

Estabilidad a Largo 
plazo 

Estabilidad Acelerada 

Estabilidad 
Intermedia 

Pruebas 

REQUERIMIENTOS 

Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAl-1993 
Noviembre del 2003 

No considera este punto 
No considera este punto 

Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAl-1993 
Noviembre del 2003 

Estabilidad a 
plazo 

Largo Condiciones: 
5ºC±3ºC 

Estabilidad Acelerada 

Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: Cada 3 meses en 
el primer año. cada 6 meses 
durante el segundo y 
anualmente en adelante. 
se establece que el tiempo 
de vida de anaquel de este 
tipo de medicamentos, debe 
basarse en los datos del 
estudio a lar o lazo 
Condiciones: 
25ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: Se recomienda 
un mínimo de 3 puntos, 
incluyendo inicial y final. 
Cuando ocurran cambios 
significativos en este estudio 
entre los 3 y 6 meses, se 
establece que el tiempo de· 
vida de anaquel de este tipo 
de medicamentos, debe 
basarse en los datos del 
estudio a lar o lazo 

No considera este punto 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de A osto del 2003 
Condiciones: 
25ºC±2ºC/40% HR±5% HR 

· Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0.3 ,6,9 y 12 
meses 
Condiciones: 

40ºC±2°C/15 % HR-ó% HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: O, 3 6,meses 
Condiciones: 
30ºC±2°C/40% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: O, 3, 6 y 12 
meses 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de A osto del 2003 
Condiciones: 
5ºC±3C 

Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: O, 3, 6, 9 y 12 
meses 

Condiciones: 
25ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: O, 3 y 6 meses 
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Pruebas 

Estabilidad 
plazo 

(.l'J 

Norma ICH QlA 
Noviembre del 2003 

a Largo Condiciones: 
-20ºC±SºC 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: Cada 3 meses en 
el primer año, cada 6 meses 
durante el segundo y 
anualmente en adelante 
Se establece que el tiempo 
de vida de anaquel 
propuesto de este tipo de 
medicamentos, debe 
basarse en los datos del 
estudio a lar o lazo 

REQUERIMIENTOS 

No considera este punto 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de A osto del 2003 

Condiciones: 
-ISºC±SºC 

Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: O, 3. 6, 9 y 12 
meses 

Estabilidad Acelerada Condiciones: Condiciones: 

Pruebas 

5ºC±3ºC o 25ºC±2ºC 
Tiempo: Periodo apropiado 
segun sea el caso 
Para la evaluación del 
impacto de las excursiones 
cortas donde no se cumpla 
con las condiciones 
establecidas en la eti ueta 

Condiciones de casos articulares 
Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAI-1993 
Noviembre del 2003 
Deben ser tratados caso 
or caso 

No considera este punto 

SºC±3ºC 
Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: O, 3 y 6 meses 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de A osto del 2003 

No considera este punto 

(*) Para medicamentos nuevos que deben almacenarse en congelación, la Norma !CH establece: 

En ausencia de estudio de estabilidad acelerada y para evaluar el impacto de las "excursiones 

cortas", fuera de las condiciones establecidas en la etiqueta, debe someterse un lote piloto a las 

siguientes condiciones. 

Condiciones: 

25ºC±2ºC/60% HR±5% HR 

Tiempo: 6 meses 

Frecuencia: Se recomienda un mínimo de 3 puntos, incluyendo análisis inicial y final. Cuando 

ocurran cambios si gnificativos en este estudio entre los 3 y 6 meses. 
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Análisis de la tabla C 

Como se observa en los esquemas de evaluación de medicamentos nuevos se 

establecen diferentes condiciones considerando el sistema contenedor- cierre como un 

factor importante. 

Este es un avance importante en la regulación Nacional, ya que las interacciones entre 

el producto y el contenedor también puede impactar en la estabilidad del medicamento 

dependiendo de sus características. A continuación se analiza la tabla C punto por punto. 

En el estudio de estabilidad a largo plazo para medicamentos nuevos en su caso 

general, nos muestra que la norma vigente solo incluye una condición de estudio y el 

tiempo de estudio lo relaciona directamente con el periodo de caducidad tentativo (12 

meses), por otro lado, el Proyecto de Modificación muestra un esquema semejante 

al propuesto por la Norma ICH QlA (R2), excepto porque, en la norma ICH se dan 

2 opciones de condiciones de almacenamiento para la realización del estudio a largo 

plazo en el caso general, e indica que la decisión de seguir uno u otro es 

responsabilidad de quien quiere registrar el producto. 

En la estabilidad acelerada el esquema de la Norma ICH y el Proyecto de 

Modificación son semejantes. En el caso de la norma vigente ésta establece las 

condiciones para cada tipo de medicamentos y sus condiciones especificas para cada 

caso. 

La estabilidad Intermedia es un concepto nuevo que la Norma vigente no considera; 

la Norma ICH y el Proyecto de Modificación difieren en cuanto a la humedad, en 

las condiciones de almacenamiento, además del tiempo del estudio ya que para ICH 

es de 6 meses y para el proyecto es de 12 meses, en este mismo punto la norma ICH 

indica que cuando se opte por la condición de 30ºC±2ºC/65% HR±5% HR no se 

llevará a cabo el estudio intermedio mientras que en el Proyecto de Norma no se 

considera que la estabilidad intermedia se realizará cuando ocurran cambios 

significativos durante la estabilidad acelerada. 

En el estudio de estabilidad a largo plazo para medicamentos envasados en 

contenedores semipermeables, la norma vigente no los contempla , en el caso de la 

norma ICH se dan 2 opciones de condiciones de almacenamiento para la realización 

del estudio e indica que la desición de seguir uno u otro es responsabilidad de quien 
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quiere registrar, en el caso del proyecto de modificación solo marca una opción de 

condiciones de almacenamiento , en lo que respecta al tiempo y frecuencia son 

iguales en ambas normas 

En el estudio de estabilidad acelerada para medicamentos envasados en contenedores 

semipermeables la Norma vigente no lo contempla, en el caso de la norma ICH se 

establece un limite de no mas de 25% HR para la condición de humedad mientras que 

en el Proyecto de Modificación se marca un valor que es del 15% de HR; en lo que se 

refiere al tiempo y frecuencia del estudio son similares. 

En el estudio de estabilidad Intermedia para medicamentos envasados en 

contenedores semipermeables la Norma vigente no considera dicho estudio, en el 

caso de la Norma ICH y el Proyecto de Modificación si, en ambas las condiciones de 

almacenamientos son similares, en lo que respecta al tiempo del estudio es diferente 

ya que la Norma ICH indica 6 meses y el Proyecto de Modificación 12 meses, otra 

diferencia es que la Norma ICH indica que cuando se opte por la condición de 

30ºC±2ºC/65% HR±5% HR no se lleve acabo el estudio intermedio. 

En el caso de medicamentos envasados en contenedores permeables la Norma 

vigente y la Norma ICH no los consideran, el Proyecto de Modificación de la Norma 

establece las condiciones para su realización en los 3 estudios de estabilidad, largo 

plazo, acelerada y condición intermedia. 

En el estudio de estabilidad a largo plazo para medicamentos considerados para 

almacenarse en condiciones de refrigeración la Norma vigente no los considera, la 

Norma ICH y el Proyecto de Modificación presentan un esquema muy semejante en 

lo que respecta a las condiciones, tiempo y frecuencia de análisis. 

En el estudio de estabilidad acelerada para medicamentos considerados para 

almacenarse en refrigeración la Norma vigente no los considera, la Norma ICH y el 

Proyecto de Modificación presentan un esquema muy semejante, con la condición 

particular en la Norma ICH que cuando ocurran cambios significativos entre los 3 y 6 

meses de la estabilidad acelerada el tiempo de vida de anaquel propuesto se debe 

basar en los datos del estudio a largo plazo. 

En el estudio de estabilidad a la largo plazo para medicamentos considerados para 

almacenarse en condiciones de congelación la Norma vigente no los considera, la 
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Norma ICH establece como condiciones de almacenamiento -20°C±5ºC y el 

proyecto de modificación establece -15ºC±5°C, el tiempo de estudio es similar, 

además la Norma ICH establece para este tipo de medicamentos que su periodo de 

vida util debe basarse en los datos del estudio de estabilidad a largo plazo 

En el estudio de estabilidad acelerada para medicamentos considerados para 

almacenarse en condiciones de congelación la Norma vigente no los considera, la 

Norma ICH no establece el estudio formal sino que lo indica para evaluar el Impacto 

de las "excursiones cortas" fuera de las especificaciones establecidas en la etiqueta 

(ej. Manejo y embarque), en d caso del proyecto de modificación de la norma si 

establece el estudio y sus condiciones. 

En el caso de los medicamentos que deben almacenarse por debajo de -20ºC la 

Norma ICH indica que se debe tratar caso por caso mientras que para el Proyecto y la 

Norma vigente no esta consuderado. 

Como podemos observar el Proyecto de Norma representa un avance importante 

en los esquemas de evaluación de los medicamentos ya que pasa de un sólo esquema 

general que considera la estabilidad acelerada y largo plazo para todos los tipos de 

producto en cualquier tipo de material de empaque, a la descripción caso por caso, 

considerando el tipo de sistema contenedor-cierre (impermeables, semipermeables, 

permeables), y las características del producto, esto es, aquellos que requieren 

permanecer en condiciones de refrigeración o congelación y que . indudablemente 

requieren un esquema particular y acorde con sus características para su evaluación. 

También, como se observa las condiciones descritas en el Proyecto de 

Modificación de la NOM-073-SSAl-1993, son acordes con los criterios internacionales 

como se ve en Ja columna de requerimientos que marca la ICH QlA (R2). 
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ríJJ1JID t "ª· a'. REQUERIMIENTOS 
M&líQ'ñi'éñlit.?~ 

Condiciones del caso general 

Pruebas Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAl-1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de Aeosto del 2003 

Estabilidad A largo Condiciones: Condiciones: 

plazo 30ºC±2ºC 25ºC±2ºC/60% HR±5% 
Tiempo: Igual al periodo de HR 
Caducidad Tentativo Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: Cada 3 meses en Frecuencia: 0,3,6,9 y 12 
el primer año, cada 6 meses meses 
durante el segundo y 
anualmente en adelante. 

Estabilidad Acelerada Condiciones para Formas Condiciones: 
farmacéuticas Sólidas: 40ºC±2ºCn5 % HR±5% HR 
40ºC±2ºCn5% HR±5% HR Tiempo: 3 meses 
Tiempo: 90 dias Frecuencia: O, 1 y 3 ,meses 
Frecuencia: 30, 60 v 90 días 
Condiciones para Formas 
farmacéuticas Líquidas y 
Semisólidas: 
40ºC±2ºC/Humedad 

No Considera medicamento Ambiente 
conocido Tiempo: 90 dias 

( No esta en el alcance del Frecuencia: 30, 60 y 90 días 
documento) Condiciones para todas las 

Formas farmacéuticas: 
30ºC±2ºC/Humedad 
Ambiente 
Tiempo: 90 dias 
Frecuencia: Inicial v 90 días 

Estabilidad Condiciones: 

Intermedia 30ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3 y 6 meses 

No Considera 
Al momento del registro del 

este medicamento y seguir el 
punto estudio hasta 12 meses 

Realización: Cuando se 
detecten cambios 
significativos en estabilidad 
acelerada 
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llf!l] REQUERIMIENTOS 
I-;';9.; 

, CIOO>. 

Meciicameñ~conoeidóSWén.v&sadosfi!ité.Qñ'~ñettó~úñüéfmeabtéS 
Condiciones de casos particulares 

Pruebas Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAI-1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de Ae:osto del 2003 

Estabilidad A largo Condiciones: 

plazo 25ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: O. 3, 6, 9 y 12 
meses 

Estabilidad Acelerada 
No Considera medicamento 

Condiciones: 
40ºC±2ºCn5% HR±5% HR 

conocido 
No considera este punto Tiempo: 6 meses 

( No esta en el alcance del Frecuencia: O, 3 y 6 meses 
documento) 

Estabilidad Condiciones: 

Intermedia 30ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3, 6, 9 y 12 
meses 

M'éil"~-f-·~·ocl'tr .. d"'&Sa'c't~éOñfatéa"'l~iñil>éí'*"-"'#~bte.4 . 1 en. os:,con .. . e \V. . . • • . • o ~ miea 
Condiciones de casos particulares 

Pruebas Norma ICH QlA (R2) de NOM-073-SSAI-1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de Agosto del 2003 

Estabilidad A largo Condiciones: 

plazo 25°C±2ºC/40% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3,6,9 y 12 
meses 

Estabilidad Acelerada No Considera medicamento 
Condiciones: 

40ºC±2ºC/15 % HR±5% HR 
conocido No considera este punto Tiempo: 6 meses 

(No esta en el alcance del 
Frecuencia: O, 3 y 6.meses 

Estabilidad 
documento) 

Condiciones: 

Intermedia 30ºC±2ºC/40% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3, 6 y 12 
meses 
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f!átif~~jj 1 REQUERIMIENTOS 
$J'~~·~ ~~{l~ ···1: ~:~ 

(CóntínU'acióñ) 
Medíciiritent0S:.cónocidos' envasadCW.eDtéoñtéíí'édoresíoerine8b1es 

Condiciones de casos particulares 

Pruebas Norma !CH QlA (!U) de NOM-Oi3-SSA1-1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de Ae:osto del 2003 

Estabilidad A largo Condiciones: 

plazo 25ºC±2ºC/40% HR±5 % HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: 0,3,6,9 y 12 
meses 

Estabilidad Acelerada No Considera med icamento 
Condiciones: 

conocido 
40ºC±2ºC/15 % HR±5% HR 

(No esta en el alcance del 
No considera este punto Tiempo: 6 meses 

documento) 
Frecuencia: O, 3 y 6,meses 

Estabilidad Condiciones: 

Intermedia 30ºC±2°C/40% HR±5% HR 
Tiempo: 12 meses 
Frecuencia: º· 3, 6 y 12 
meses 

Meaicameñt~~ .. conocídosielñe:ae6e6iiíliWlt:eñarse:eñ-i:eíri2e1ücfóa 
Condiciones de casos particulares 

Pruebas Norma ICH QlA (!U) de NOM-073-SSAl-1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de Aeosto del 2003 

Estabilidad A la rgo Condiciones: 

1 plazo 5ºC±3C 
Tiempo: 12 meses 

No Considera medicamento 
Frecuencia: O, 3, 6. 9 y 12 
meses 

conocido No considera este punto 

Estabilidad Acelerada (No esta en el alcance del Condiciones: 
documento) 25ºC±2ºC/60% HR±5% HR 

Tiempo: 6 meses 
Frecuencia: O, 3 y 6 meses 

Matf~~~----.. d~óll~ff'éli1~cena~e&,...'""'"eratí ..... __ _ ___ n , on~ ~- .. . . _ _ .. _ . lOD21 on 
Condiciones de casos particulares 

Pruebas Norma ICH QlA (!U) de NOM-073-SSAl-1993 Proyecto de Modificación 
Noviembre del 2003 NOM-073 de A2osto del 2003 

Estabilidad A largo Condiciones: 

plazo - 15ºC±5ºC 
Tiempo: 12 meses 

No Considera medicamento Frecuencia: O, 3, 6, 9 y 12 
conocido No considera este punto 

meses 

(No esta en el alcance del 

Estabilidad Acelerada documento) Condiciones: 
5ºC±3ºC 
Tiempo: 6 meses 

I - Frecuencia: O, 3 y 6 meses 
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Análisis de la tabla D 

En el caso de los medicamentos conocidos representa un punto importante dentro 

del esquema Nacional para evaluar la estabilidad de los medicamentos, ya que la mayoria 

de los productos que se comercializan en el pais caen dentro de esta categoria. 

Como ya se mencionó, un punto a resaltar dentro de las mejoras que propone el 

Proyecto de Modificación a la NOM-073, es la evaluación de Jos medicamentos dentro de 

su material de empaque como un sistema completo, susceptible de interacciónar, no sólo 

al interior de la forma farmacéutica, sino al exterior con los componentes de! envase o 

aun más, con las posibles interacciones con factores externos debido a las características 

de permeabilidad del material del sistema contenedor-cierre. 

En el estudio de estabilidad a largo plazo para medicamentos conocidos en su caso 

general, la Norma vigente sólo incluye una condición de estudio y el tiempo se 

relaciona directamente con el periodo de caducidad tentativo, en el caso del Pr0yecto 

de Modificación se establecen condiciones diferentes, considerando el factor 

Humedad Relativa. 

En la estabilidad acelerada el Proyecto de Modificación indica las condiciones sin 

especific<U el tipo de medicamento, simplificando el esquema respecto a Ja Norma 

vigente que establece las condiciones para cada tipo de forma farmacéutica y sus 

condiciones especificas para cada caso. 

Para Ja estabilidad Intermedia la Norma vigente no la incluye, en el caso del Proyecto 

de Modificación se establecen las condiciones para su realización y el criterio a 

seguir. 

En el caso de los medicamentos envasados en contenedores semipermeables, 

permeables e impermeables, así como para los medicamentos considerados para 

almacenarse en refrigeración y en congelación, son el nuevo esquema propuesto en el 

Proyecto de Modificación de la Norma. 
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6.1 ASPECTOS PARTICULARES 

Puntos de cada uno de los documentos legales considerados 

NOM·073-SSA1-1993 

Establece que para un 
medicamento con un fármaco 
fotosensible el material de envase 
primario utilizado para este tipo 
de fármaco, debe proporcionar 
protección a la luz para demostrar 
la estabilidad del producto 
evaluando lo anterior en un lote 
conservado bajo condiciones de 
luz natural o de luz artificial. 
semejando las condiciones 
naturales, durante un periodo de 
tres meses con análisis inicial y 
final. 

relevantes. 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de Aeosto del 2003 

No considera el punto 

Norma ICH QlA (R2) de 
Noviembre del 2003 
La norma establece para 
fármacos, como parte de la 
prueba de estrés y para 
medicamentos, la prueba de 
fotoestabilidad, e indica que se 
puede realizar en un solo lote de 
producto. La prueba se describe 
en la guía ICHQIB 

Análisis: El Proyecto de Modificación de la Norma 073 no considera el punto, por lo tanto presenta una 

deficiencia ya que la Norma vigente si establece condiciones de estudio para la evaluación de la 

fotoestabilidad. En el caso de la Norma !CH se refiere a una guía particular para la realización de esta 

prueba, lo que denota la importancia de considerar la evaluación de productos sensibles a la luz. 

NOM-073-SSAI-1993 

Cuando un medicamento en 
particular no pueda cumplir con 
los requisitos de tiempo, 
humedad o temperatura descritas 
en la estabilidad acelerada , se 
deben realizar estabilidad a largo 
plazo bajo las condiciones 
particulares y el tiempo en que se 
propone conservar y/o usar el 
producto 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de Aeosto del 2003 
Cuando ocurran cambios 
significativos a cualquier tiempo 
durante los 6 meses del estudio de 
estabilidad acelerada, se debe 
llevar a cabo una condición 
adicional intermedia a 
30ºC±2ºC/60% HR±5% HR 
durante 12 meses; presentar al 
menos datos de O, 3 y 6 meses al 
momento del registro del 
medicamento que lo contenga y 
continuar el estudio hasta 12 
meses 

Norma ICH QIA (R2) de 
Noviembre del 2003 
Para estudios intermedios: Se 
recomienda realizar un mínimo 
de cuatro puntos, incluyendo el 
análisis inicial y final. Se deberá 
realizar cuando se detecten 
cambios significativos en el 
estudio acelerado 

Análisis: La Norma vigente hace una consideración particular para un medicamento y al analizar el texto se 

encuentra similitud con lo establecido en el Proyecto de Modificación de la Norma y la Norma !CH, con la 

diferencia que las 2 últimas si le dan mayor realce al punto al establecer las condiciones para la evaluación 

de los cambios que se mencionan. definiendo también aquellos cambios significativos que nos llevarán a 

realizar la evaluación bajo la condición intermedia. 
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NOM-073-SSAl-1993 Proyecto de Modificación Norma ICH QlA (R2) de 
NOM-073 de Aeosto del 2003 Noviembre del 2003 

En el caso de reproceso de un lote Cuando un lote de medicamento 
de medicamento, se debe tener sea reprocesado, se debe tener 
toda la información del reproceso toda la información del reproceso 
que implique cambios firmada por el químico 
significativos con respecto al responsable. Cuando el reproceso 
proceso original, confirmando la implique cambios significativos 
estabilidad del lote con un respecto al proceso original, se 
análisis adicional a un tiempo y debe de confirmar la estabilidad No considera el punto 
temperatura máximos del lote con un análisis adicional 
demostrando que dicho reproceso a un tiempo y temperatura 
no modifica las especificaciones máximos (De acuerdo al caso 
del producto. general indicado para 

medicamentos conocidos) 

Análisis: En este punto se observa que la Norma vigente indica de manera general que debe confirmarse la 

estabilidad del lote en el caso de que se realice el reproceso de un lote de medicamento, a diferencia del 

Proyecto de Modificación que si 

frecuencia para su realización. 

NOM-073-SSAl-1993 

Cualquier modificación 
significativa a la fórmula o al 
proceso de fabricación originales 
del medicamento registrado, se 
deben justificar los cambios con 
un estudio de estabilidad como la 
acelerada de al menos 2 lotes, 
para demostrar la estabilidad del 
medicamentoes como el original, 
asignándole la misma caducidad 
que tenia antes de la 
modificación. 

establece un esquema de estudio donde indica condiciones, tiempo y 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de Agosto del 2003 
Estudios de estabilidad para 
modificaciones a las 
condiciones de registro. 
Esta norma contempla los 
siguientes cambios. 
Componentes y composición de 
la formulación. 
Sitio de manufactura. 
Tamaño del lote. 
Manufactura. 
Equipo. 
Proceso. 
Cambios en fármaco 
(ingrediente activo) 
Sistema contenedor-cierre 
Realizar el estudio de estabilidad 
, presentar los datos y la solicitud 
de modificación a las condiciones 
de registro. 

Norma ICH QlA (R2) de 
Noviembre del 2003 

No considera el punto 

Análisis: Como se observa la Norma vigente no se establece claramente cuando se realiza un cambio que. 

amerite realizar la modificación del registro. En el caso del Proyecto de Modificación de la Norma se 

establecen claramente los puntos que se consideran ·cambios signifivativos y elimina la interpretación 

subjetiva. 
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NOM-073-SSAI-1993 

Los reportes de los estudios de 
estabilidad de medicamentos 
deben proporcionar la siguiente 
información: 
Información general del 
medicamento 
Denominación distintiva o marca 
comercial 
Forma farmacéutica y 
concentración 
Proveedor del fármaco 
Fórmula cuantitativa unitaria y 
por tamaño de lote, incluyendo la 
variación justificada del ajuste de 
los adilivos 

Protocolo del estudio 
Número de lotes seleccionados 
Tiempos de muestreo 
Para medicamentos que deben ser 
reconstituidos datos de la 
estabilidad de la fórmulación 
tanto antes como despues de la 
reconstitución 
Condiciones de almacenamiento 
Análisis de los datos y 
conclusiones 
Evaluación de los datos 
incluyendo cálculos, si procede 
Proposición de la fecha de 
caducidad y justificación 
En el caso de determinar la 
potencia por método químico, en 
productos biológicos, se debe 
demostrar su equivalencia con el 
método biológico 

Resumen general del 
procedimiento de manufactura de 
los lotes empleados en el estudio 

Bibliografía 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de Aeosto del 2003 
Informe del estudio 
Debe contar con los siguientes 
puntos: 
Nombre del fármaco o 
medicamento, forma farmacéutica 
y concentración 
Número y tamaño del o los lotes 
y fecha de manufactura 
Nombre del fabricante del o los 
farmacos 
Datos análiticos tabulados por 
condición de almacenamiento, 
fuente de cada dato obtenido y 
fecha de análisis 
Datos individuales, el promedio, 
la desviación estandar, y el 
coeficiente de variación 
Evaluación de datos, incluir las 
gráficas, si procede 
Métodos estadísticos y fórmulas 
utilizadas 
Resultado del análisis estadístico 
y conclusiones 
Propuesta del periodo de 
caducidad 
Protocolo de estabilidad 
Debe contener la siguiente 
información: 
Nombre del fármaco o 
medicamento, forma farmacéutica 
y concentración 
En el caso de medicamentos, 
fabricante y grado técnico del o 
los fármacos y excipientes 
Tipo, tamaño y numero de lotes 
Tipo, tamaño y fuente de los 
contenedores y cierres 
Condiciones del estudio 
Tiempos de muestreo y análisis 
Parámetros de prueba 
Criterios de aceptación 
Referencia de los métodos 
análiticos por parámetro y su 
validación, si procede 
Diseño reducido de análisis, 
cuando se justifique. 

Norma ICH QIA (R2) de 
Noviembre del 2003 

No considera el punto 

Análisis: Como se observa la Norma vigente presenta en forma muy general lo referente a el informe y 

protocolo relacionados con la estabilidad de medicamentos. En el caso del Proyecto de modificación este 

puntualiza de manera detallada los puntos necesarios para cumplir con la Norma y evita las 

interpretaciones particulares de los fabricantes. 
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NOM-073-SSAI-1993 

Estudios de anaquel. El número 
de lotes que se deben analizar 
anualmente es el siguiente: 
Si se fabrican de 1 a 20 lotes por 
año, analizar 1 lote por año y si 
se fabrican más de 20 lotes por 
año se analizan 2 lotes por año. 

Proyecto de Modificación 
NOM-073 de Aeosto del 2003 
Programa anual de 
estabilidades. Un año después de 
fabricar los 3 primeros lotes de 
producción, se debe implementar 
un programa anual para los 
medicamentos registrados y 
comercializados para 
monitorear las características 
de estabilidad. Someter un lote 
de cada concentración en cada 
sistema contenedor/cierre 
aprobado (frascos, blisters. etc.), 
a (25ºC ± 2° C/60 % HR ± 5% ), 
en todos los años siguientes en 
los que se fabrique. Si el intervalo 
de manufactura es mayor que un 

Norma ICH QIA (R2) de 
Noviembre del 2003 

año, el siguiente lote de producto No considera el punto 
liberado debe ser sometido a este 
programa. 
En los casos de estabilidad a 
largo plazo y programa anual, se 
pueden aplicar d iseños de análisi s 
reducido lo cual se debe 
justificar. 
Los datos de estabilidad 
obtenidos de los estudios de 
largo plazo de los 3 primeros 
lotes de producción o del 
programa anual, se pueden 
emplear para solicitar la 
ampliación la vida útil del 
medicamento. 

Análisis: Se observa un gran avance en la proposición de un programa anual de estabilidades que se indica 

en el Proyecto de Modificación a la Norma ya que se puede llevar a cabo un control total de todos los 

medicamentos que se fabriquen porque involucra todas las concentraciones, con sus sistemas contenedor -

cierre durante los años que se fabriquen dichos medicamentos. Esto permitirá obtener información valiosa a 

través del tiempo bajo condiciones reales actuales y no quedamos con información particular a través de la 

cual predecimos el comportamiento del producto para un periodo determinado. En el caso de la Norma 

vigente esta contempla un número de lotes para analizar por año muy reducido ademas de que no 

especifica las condiciones para realizar el estudio en lo que se refiere a considerar los diferentes materiales 

de envase, y las diferentes concentraciones de los productos. 
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7.0 ANÁLISIS DE INFORMACIÓN Y CONCLUSIONES 

El propósito básico de establecer Normas para la realización de estudios de 

estabilidad es asegurar que el fármaco o medicamento, conserven las características de 

identidad, efectividad, inocuidad y pureza en el momento de ser usado por el paciente. 

Para que los productos sean autorizados es necesario aportar pruebas sobre su 

calidad, al ser elaborado y también sobre la conservación de sus propiedades, a través 

del tiempo lo cual ésta indicado en nuestra legislación, misma que solicita datos 

experimentales con base cientifica. 

El papel de los organismos regulatorios es asegurar que los medicamentos son 

aptos para el consumo, la otra parte le corresponde al consumidor que debe considerar 

todos las anotaciones que se incluyen en el medicamento en cuanto a su uso y 

conservación para lograr que el medicamento tenga el efecto esperado. 

Al llevar a cabo el análisis de las reglas establecidas para controlar estos aspectos 

de los medicamentos, se considera adecuado realizarlo primero en la Normatividad 

Nacional que incluye a la NOM-073-SSAl-1993, Estabilidad de Medicamentos y al 

Proyecto de Modificación publicado en el Diario Oficial de la Federación en agosto del 

2003. 

De acuerdo con Ja· revisión y análisis de la información se observa que el 

Proyecto de Modificación con respecto a la Norma vigente presenta cambios muy 

notables, ya que incluye estudios de estabilidad para fármacos nuevos y conocidos, que 

la Norma vigente no contempla, siendo un factor importante debido a la repercución que 

puede tener el fármaco en las características y estabilidad del medicamento. Otro punto 

de comparación corresponde a lo establecido para medicamentos nuevos y conocidos, ya 
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que la Norma vigente se limita a establecer condiciones generales de estudios de 

estabilidad acelerada con tiempo de evaluación de 6 meses para medicamentos nuevos y 

3 meses para medicamentos conocidos, además de clasificar los medicamentos como 

sólidos, líquidos y semisólidos para establecer sus condiciones de estudio, además de una 

condición igual para todas las formas farmacéuticas en el caso de estabilidad a largo 

plazo estableciendo condiciones en forma general para medicamentos con fármaco 

nuevo y conocido, definiendo sólo el periodo de evaluación. En el caso del Proyecto de 

Modificación a la Norma 073 se establecen requerimientos para cada tipo de fármaco y 

medicamento, además se da mayor enfasis, a la evaluación del sistema contenedor-cierre 

(sistema de envase), el cual se considera un avance muy importante ya que actualmente 

se tiene conocimiento de interacciones entre el producto y el contenedor, lo que puede 

impactar en la estabilidad final del producto. Adicionalmente incluye la posibilidad de 

un estudio de estabilidad intermedia, cuando el producto tenga problemas a la condición 

acelerada y se presenten cambios significativos, definiendolos y estableciendo limites 

para cada uno de ellos, lo que representa una opción adicional para evaluar al 

medicamento. 

En lo que respecta a la estabilidad a largo plazo, establece las condiciones, tiempo 

y frecuencia de realización para cada tipo de medicamento, otro punto que amplía es el de 

clasificar los medicamentos de acuerdo al tipo de envase y describir las condiciones de 

estudio y pruebas a realizar para cada uno de ellos. También incluye la forma de 

establecer un programa anual de estabilidades cuya finalidad es monitorear las 

caracteristícas de estabilidad de los medicamentos que se fabriquen , además de tener un 
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control que permitirá al fabricante tomar acciones a tiempo si observa irregularidades en 

el producto y así evitar imprevistos. 

Por otro lado indica los estudios de estabilidad para modificaciones a las 

condiciones de registro y las enumera una por una. 

En resumen los cambios propuestos en el Proyecto de Modificación de la NOM-

073-SSAl-1993, representa un avance hacia el cumplimiento de criterios internacionales 

para la evaluación de la estabilidad de los medicamentos. 

Ya realizada la comparación dentro de la Normatividad Nacional se considera 

adecuado llevar a cabo una comparación del Proyecto de Modificación de la Norma 073 

y la Norma ICH QlA(R2) como ejercicio, para ver la congruencia de las propuestas del 

Proyecto de Modificación con los requerimientos a nivel internacional. 

De inicio se observa que el alcance de la Norma ICH no considera los fármacos y 

medicamentos conocidos por lo tanto este no es un punto de comparación, en el caso de 

los fármacos y medicamentos nuevos su esquema es muy semejante al esquema 

presentado por el Proyecto de Modificación de la Norma 073 salvo ciertas diferencias, 

dentro de las cuales la evaluación de la fotoestabilidad es la más importante. 

El Proyecto de Modificación a la Norma no lo contempla, lo cual se considera 

como una desventaja debido a que si se presenta un situación de ese tipo, no se tiene una 

guia clara para resolverla, en el caso de la Norma ICH inclusive maneja un documento 

específico para la realización de estas pruebas. De acuerdo con este análisis realizado a 

través de la comparación de la NOM-073-SSAl-1993, el Proyecto de Modificación de la 

NOM-073-SSAl-1993 y la Guia ICH QlA (R2) " Stability Testing of New Drug 

Substances and Products" se concluye lo siguiente: 
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+ Los requisitos planteados en el Proyecto son un avance importante para lograr la 

concordancia con la Nonnatividad Internacional, lo que permitirá que nuestro país 

tenga mejores oportunidades para competir y poder exportar fármacos y 

medicamentos, además de promover que no sólo los medicamentos nuevos sean 

suceptibles de llevarse a otros mercados, sino también los medicamentos conocidos 

que deban regirse bajo estos criterios, abriendo las espectativas para productos 

nacionales o regionales. 

+ Establece de manera más clara y extensa los requisitos que deben cumplir los 

medicamentos que se pretenda comercializar en el país, por lo que se protege al 

consumidor nacional, sobre los productos importados que deben cumplir con reglas 

mas estrictas congruentes con los criterios internacionales. 

+ La tendencia que sigue el Proyecto de Modificación a la NOM-073-SSAl-1993 

permitirá cumplir las espectativas de seguridad, eficacia y calidad de los 

medicamentos para alcanzar estandares de clase mundial. 
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A continuación se ejemplifica un protocolo de estabilidad acelerada y estabilidad 

a largo plazo para la forma farmacéutica sólida (tabletas), considerando el esquema de 

evaluación del Proyecto de Modificación de la NOM- 073-SSAl-1993 . 

8.0 FORMATO DE PROTOCOLO DE ESTABILIDAD PARA FORMA 

FARMACÉUTICA TABLETAS CON FARMACO CONOCIDO. 

No. protocolo: 

Fecha: 

Elaboró: 

No. Pág.: 

Revisado y aprobado por: 

Nombre: 

Jefe de Aseguramiento 

de la Calidad 

Firma: _________ _ 

Fecha: 
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OBJETIVO: Demostrar que las características físicas , químicas y 

fisicoquímicas del producto permanecen dentro de los límites 

especificados durante el tiempo de los estudios de estabilidad acelerada 

y a largo plazo. 

OBJETIVO ESPECIFICO: Demostrar que el producto se encuentra dentro 

de especificaciones para soportar la validación del proceso de fabricación. 

ANTECEDENTES: Asegurar la estabilidad desde el comienzo hasta el 

final de la vida del medicamento, bajo las condiciones de fabricación y 

almacenamiento registradas. 

REFERENCIAS: 

Anotar las referencias en las que se basó el estudio (Normas, Reportes de 

desarrollo del producto, etc.) 

DESCRIPCION DEL ESTUDIO: 

No. de ~rotocolo: 

Responsable del proyecto: 
Nombre del producto: 
Forma farmacéutica y Tabletas: concentración : 

concentración: 
Marca comercial : 
Presentación: 
Proveedor: 
Grado técnico de los 
fármacos y excipientes: 
Número de lotes en 
estudio: 
Tipo de lote: 
Tamaño de lote: 
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Detalles de lotes de Tabletas utilizados para el estudio de estabilidad: 
(3 lotes) 

No. de lote del producto 
Tamaño de lote: 
Fecha de fabricación del 
producto 

Tipo, tamaño y fuente de 
contenedores y cierres 

Deberá calcularse el número de muestras de cada lote, 
Número de Muestras para necesarias para relizar los análisis de cada prueba por 
el estudio duplicado, acorde al No. de piezas requeridas para cada 

prueba y a la presentación del producto. 

Condiciones del estudio 

CALENDARIO DE ANALISIS: 

Condición de No. de muestrasfTiempo de Almacenamiento (meses) 
Almacenamiento 

o 1 2 3 6 9 12 18 24 

CAMARA No. X X X •· ~' •• • ':·· 1 >:1'~•;' ¡·~~;;,, (*) 40ºC± 2ºC I 75% ± 5%HR ' .. t ~ ·:. 

CAMARA No. .. .. X X X X X 
25ºC± 2ºC I 60% ± 5%HR 

Deberá indicarse el número de envases a muestrear en cada tiempo 
de acuerdo a las pruebas a realizar. 

(*) Cuando ocurran cambios significativos durante el estudio de estabilidad 
acelerada, se debe llevar a cabo una condición adicional intermedia 30ºC± 2ºC I 
60% ± 5%HR durante 12 meses (al menos someter datos de 6 meses al momento 
de solicitar el registro) 
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PROCEDIMIENTO 

Los lotes de Tabletas de concentración en mg serán evaluados de 
acuer d 1 b T o a as s1qu1entes prue as y espec1 1cac1ones: 

Es12.ecificación 
Prueba No. de piezas Método de 

por prueba análisis 
Liberación Fin de vida 

Apariencia 

Color 

Olor 

Ensayo Indicar la cantidad 
Indicar los métodos Acorde con las Acorde con las 

de producto en 
de análisis especificaciones especificaciones 

unidades necesarias 
Desintearación 

para cada prueba específicos para definidas para el definidas para el 

por duplicado cada Prueba producto producto 
Disolución 

Dureza 

Friabilidad 

Humedad 

Cualquier cambio en las pruebas a realizar deberá estar debidamente iustificado 

EVALUACIÓN 

Para considerar que el producto cumple con el periodo de estabilidad 

acelerada y a largo plazo, los lotes evaluados deberán cumplir con las 

especificaciones establecidas para liberación y fin de vida. 
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Tabla propuesta para presentar los resultados 

Producto: Clave de 
Protocolo: 

Lote: 1 Fecha de 1 
Inicio de 

Fabricación: Estudio: 

Meterial de 
EnvaseJCierre: 

Condición de Almacenamientofíiempo 

Pruebas Inicial 40ºC 25ºC 

o 1 3 3 6 9 12 

Apariencia 

Color 

Olor 

Valoración 

Desintegración 

Disolución 

Dureza 

Friabilidad 

Humedad 

Claves: 

Analista: ______ __________ _ 
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9.0 GLOSARIO 

Definiciones Nuevas o Modificadas 

Calidad de un fármaco o de un medicamento. Cumplimiento de 

especificaciones establecidas que garantizan la identidad, pureza, potencia y cualquier 

otra propiedad química, física o biológica que asegure su aptitud de uso . 

Condiciones de almacenamiento. Las que se indican en la etiqueta del 

medicamento o del fármaco. 

Envase primario.Elementos del sistema de envase que están en contacto con el 

fármaco o el medicamento. 

Envase secundario.Componentes que forman parte del empaque en el cual se 

comercializa el fármaco o el medicamento y no están en contacto directo con él. 

Especificaciones de estabilidad. Requerimientos físicos, químicos, biológicos y 

microbiológicos que un fármaco o medicamento debe cumplir a lo largo de su vida útil. 

Especificaciones de liberación. Requerimientos físicos, químicos, biológicos y 

microbiológicos que determinan que un fármaco o un medicamento es adecuado para su 

liberación. 

Estabilidad. Es la capacidad de un fármaco o un medicamento de permanecer 

dentro de las especificaciones de calidad establecidas, en el envase que lo contiene 

durante su periodo de vida útil. 

Estudios de estabilidad. Pruebas que se efectúan a un fármaco o a un 

medicamento por un tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura, humedad o 

luz en el envase que lo contiene. 
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Programa Anual de Estabilidades. Estudios diseñados para verificar la 

estabilidad del fármaco o del medicamento a partir de lotes de producción, en las 

condiciones de almacenamiento indicadas en la etiqueta. 

Fecha de caducidad. Fecha que indica el fin del periodo de vida útil del 

medicamento. 

Fecha de reanálisis. Fecha en la que un fármaco se reanaliza para asegurar que 

sigue siendo adecuado para su uso. 

Lote. Cantidad específica de un fármaco o medicamento elaborado en un ciclo de 

producción, bajo condiciones equivalentes de operación, que sea homogéneo y de 

calidad. 

Lote piloto. Cantidad de un fármaco o medicamento elaborado por un 

procedimiento representativo que simule al de producción y no sea menor al 10% del 

tamaño de este. 

Medicamento conocidc. Es un medicamento que cuenta con regi stro en el pais. 

Medicamento nuevo. Es un medicamento que contiene una nueva entidad 

molecular o que no ha sido registrado previamente en el pais. 

Periodo de caducidad. Es el tiempo durante el cual un medicamento contenido 

en su envase de comercialización y conservado en las condiciones indicadas en su 

etiqueta permanece dentro de las especificaciones establecidas. 

Periodo de caducidad tentativo. Es el periodo de caducidad provisional que Ja 

Secretaria de Salud autoriza con base en los resultados de los estudios de estabilidad 

acelerada o al análisis estadistico de los datos de estabilidad a largo plazo disponible. 
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Periodo de reanálisis. Es el tiempo durante el cual un fármaco permanece dentro 

de las especificaciones establecidas, bajo condiciones de almacenamiento definidas y que 

despues del cual se reanaliza para comprobar que cumple con estas y pueda ser utilizado 

in, ediatarnente. 

Protocolo de estabilidad. Diseño del estudio relativo a las pruebas y criterios de 

aceptación, características del lote, manejo de las muestras, condiciones del estudio 

(frecuencia de análisis, temperatura, humedad o luz), métodos análiticos y materiales de 

envase. 

Vida útil. Es el intervalo de tiempo en el que un producto permanece dentro de 

las especificaciones establecidas, bajo las condiciones de almacenamiento establecido en 

la etiqueta, en el envase de comercialización. 

Zona climática. Area geográfica clasificada por sus condiciones climáticas que 

prevalecen anualmente. 

Bracketing. El diseño de una agenda de estabilidad de tal manera que sólo 

m¡ estras de los extremos de ciertos factores de diseño ( ej. Potencias o presentación del 

envase) son analizadas en todos los tiempos tal como en el diseño completo. El diseño 

asJme que la estabilidad de cualquier nivel intermedio esta representada por la 

estabilidad de los extremos análizados. El modelo de bracketing es aplicable c:uando va a 

ser análizado un rango de potencias y estas potencias son identicas o de composición muy 

parecida (ej. Para un rango de tabletas fabricado con diferentes pesos de compresión de 

una granulación básica similar, o un rango de capsulas fabricadas mediante diferentes 

pesos de llenado de la misma composición básica en diferentes tamaños de cápsula), el 
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bracketing puede ser aplicado a diferentes tamaños de contenedor o a diferentes llenados 

en el mismo sistema contenedor-cierre. 

Matrixing. Es el análisis a un tiempo específico de una muestra seleccionada del 

número total de muestras posibles para toda la combinación de factores . En un tiempo 

subsecuente se análiza otro grupo de muestras para todas las combinaciones de los 

factores. El diseño asume que la etabilidad de cada subgrupo de muestras representa la 

estabilidad de todas las muestras en un punto determinado. Las diferencias en las 

muestras para el mismo producto deberán estar identificadas por ejemplo cubriendo 

diferentes lotes, diferentes potencias, diferentes tamaños del mismo sistema contenedor-

cierre, y posiblemente en algunos casos diferentes sistemas contenedor- cierre. 

Prueba de stress para fármacos. Estudios llevados a cabo para elusidar la 

estabilidad intrinseca del fármaco. Tal prueba es parte de la estrategia de desarrollo y 

normalmente es llevada a cabo bajo condiciones más severas que las utilizadas para la 

prueba acelerada. 

Prueba de stress para medicamentos. Estudios llevados a cabo para establecer 

el efecto de condiciones severas sobre el medicamento. Tales estudios incluyen prueba de 

fotoestabilidad y pruebas específicas para ciertos productos (ej . Inhaladores de dósis 

medida, cremas, emulsiones, productos líquidos acuosos y refrigerados). 
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