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1. INTRODUCCION

El cumplimiento de las normas que regulan la comercializacién de los medicamentos
siempre ha sido de vital importancia para garantizar productos de calidad, seguros y

eficaces para una humanidad necesitada de salud.

Es responsabilidad de cada pais establecer normas efectivas que establezcan controles
guimicos, fisicos y biol6gicos para evaluar los productos farmacéuticos en su etapa de
desarrollo y comercializacion. Esto es un gran reto para los paises en vias de desarrollo
pues generalmente sus normas no son tan completas como las establecidas por paises
del primer mundo como Estados Unidos, Jap6n y algunos paises de la Comunidad
Europea. La tendencia a la globalizaciéon obliga a los paises avanzados a impulsar el
crecimiento y actualizacion de la regulacién a nivel mundial en la industria farmacéutica,
al mismo tiempo, los paises en vias de desarrollo son beneficiados al implementar
internamente normas que exijan el cumplimiento de leyes que promuevan la mejora
continua y la calidad total en los procesos relacionados con la produccion de farmacos y

medicamentos.

El desarrollo, la produccion, la validacién del proceso y de los métodos, el control de
calidad y el registro de un medicamento o farmaco ante las autoridades
correspondientes para obtener el permiso para comercializarlo, contiene varios puntos

criticos que influyen en la calidad final del producto.
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El aspecto de la estabilidad de un farmaco o medicamento es un punto de gran
importancia, ya que este nos indica como la calidad de un farmaco o medicamento
varia con el tiempo bajo la influencia de factores ambientales . Por ello los estudios de

estabilidad han cobrado gran importancia.

Un estudio de estabilidad consiste en un conjunto de pruebas que exponen al farmaco o
medicamento a condiciones de luz, humedad y temperatura definidas en un tiempo
determinado dentro del envase que lo contiene para obtener datos que nos ayuden a
establecer material de empaque, fecha de caducidad y condiciones de almacenamiento
en las cuales se conserven su caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas y
microbiol6gicas para asegurar que el producto cumple con la calidad, potencia, pureza

y eficacia requeridas.

Al considerar la globalizacién del mercado farmacéutico, se debe retar a los farmacos o
medicamentos en ambientes que incluyan los diferentes climas (Tabla 1), para esto se
requiere de estudios de estabilidad con los cuales se obtengan resultados que con base
al area en la cual ser4 comercializado el medicamento o farmaco que nos faciliten
detectar requerimientos de mejora en la formulacion, en el proceso, en el
acondicionamiento, para establecer fechas de caducidad apropiadas, tiempos de
reanalisis, etc. y garantizar finalmente un medicamento o farmaco de calidad, seguro y

eficaz en cualquier parte del mundo (Tabla 2).
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TABLA 1 Zonas climaticas

o . o Humedad relativa
Zona Climéatica Clima Temperatura °C %HR
I Templado 21 45
Subtropical, alta
I humedad 25 60
[} Caliente/Seco 30 35
v Caliente/Hiumedo 30 70

TABLA 2 Algunos paises clasificados segun las zonas climaticas

Region Zonalyll Zonallly IV
Europa Todos los paises
América EUA, Argentina, México, Per( Brasil, Salvador, Guatemala
Asia Japon, Afganistan, China, Iran Singapur, Jeruslz;llldéir;, Irak, Vietnam,
Africa Egipto, Argelia, Tunez Angola, Etiopia, Kenia
Australia/Oceania Australia, Nueva Zelanda Tonga, Samoa, Guinea

En este trabajo se compara la NOM-073-SSA1-2005 Estabilidad de farmacos y

medicamentos recientemente modificada contra las Guias Q1 Estabilidad de la

Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH)* para establecer el nivel de las

normas mexicanas a nivel mundial, su avance y proyeccion en el mercado farmacéutico

internacional.

*Ver bibliografia.
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1. NORMA OFICIAL MEXICANA (NOM-073-SSA1-2005)

HISTORIA'Y OBJETIVOS

La ley mexicana menciona distintos tipos de normas entre las que encontramos las
Normas Oficiales Mexicanas (NOM’s), las Normas Mexicanas (NMX), las Normas de

Emergencia (NE) y las Normas de Referencia.

Las NOM’s son un conjunto de disposiciones que permiten regular técnicamente
procesos, productos, sistemas, actividades, instalaciones, métodos de produccion u
operacidén y servicios, asi como, la terminologia, a través del establecimiento de
directrices y criterios que han de ser utilizados para la verificacion del cumplimiento de

las caracteristicas o atributos asi como su aplicacion.

Las NOM'’s han adquirido en la Gltima década una gran importancia en el ordenamiento
juridico nacional. Las disposiciones juridicas vigentes han existido por lo menos desde
hace 20 aflos pero han sufrido grandes transformaciones. Una gran diferencia entre las
normas técnicas y las normas actuales es que las anteriores fueron expedi das por el
presidente de la Republica, en uso de la facultad reglamentaria prevista por el articulo
89, fraccion I, de la Constitucién. Lo importante es que mientras no existieron leyes que
regularan a las hoy denominadas NOM'’s, estas fueron expedidas con fundamento en
una disposicion constitucional, pero se ha evidenciado la necesidad de que la

administracién publica federal auxilie al Presidente en esta labor.
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La Secretaria de Salud es un organismo publico federal, encargado de regular el control
sanitario de los productos para la salud dentro de territorio nacional y obligado a
mejorar en cuestiones de legislacion a nivel internacional, por lo que ha puesto en

marcha la modificacién y actualizacion de diferentes Normas Oficiales Mexicanas .

Algunas de las normas que rigen a los fabricantes de farmacos y medicamentos en
México: NOM 177 Pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable, NOM 073 Estabilidad de farmacos y medicamentos, NOM 059 Buenas
practicas de fabricacibn para industrias quimico farmacéuticas, NOM 176
Requerimientos sanitarios para fabricantes, distribuidores y proveedores de farmacos,
NOM 072 Etiquetado de medicamentos, NOM 164 Buenas practicas de fabricacion, etc.
La NOM-073-SSA1-2005 de Estabilidad de farmacos y medicamentos fue
recientemente modificada sustituyendo a la publicada el 3 de agosto de 1996. Este
proyecto de modificacién comenzé en el afio 2002, el resultado de la participacién de
diferentes expertos, organismos e instituciones que permitieron el enriquecimiento de
dicha norma fue publicado el dia 04 de enero del 2006 en el Diario Oficial de la

Federacion, entrando en vigor el dia 04 de mayo del 2006.

El objetivo principal de esta norma es proporcionar a los fabricantes de materias primas,
farmacos, medicamentos o productos biolégicos en México una guia para obtener
evidencia documentada de cédmo la calidad de un farmaco o medicamento varia con el

tiempo, bajo la influencia de factores ambientales mediante los estudios de estabilidad .
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1. COMITE INTERNACIONAL DE ARMONIZACION (ICH Q1)

HISTORIA'Y OBJETIVOS

Al igual que muchos tipos de industrias a nivel mundial, el registro de productos
farmacéuticos ha presentado un patron similar: iniciacion, aceleracion, racionalizaciéon y

armonizacion.

En diferentes lugares y tiempos, se han establecido controles que regulan la
comercializacion de los medicamentos con base a sucesos que marcaron la historia de
la industria farmacéutica. En Estados Unidos en 1930 un tragico error en una
formulaciéon de un jarabe para nifios obligo a establecer un sistema de regulacion a
través de la FDA (Food and Drug Administration). En Japén, las regulaciones
gubernamentales establecieron que todos los medicamentos debian ser registrados
antes de salir a la venta en los afios 50’s. En muchos paises de Europa y Estados
Unidos, el punto crucial fueron las malformaciones provocadas por la Talidomida. Esta
tragedia ocurrida en 1960, reveld6 que muchas de las nuevas drogas sintéticas que
revolucionaron la medicina en ese tiempo, tenian tanto efectos curativos como efectos

dafninos.

En muchos paises, entre 1960 y 1970 se di6 un rapido avance en leyes, regulaciones y
guias para reportar y evaluar datos en seguridad, calidad y eficacia de nuevos
productos, independientemente de haber o no iniciado con anticipacion el control de

medicamentos.
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La industria farmacéutica a nivel mundial, al mismo tiempo, comenzdé a
internacionalizarse y visualiz6 un mercado global, pero el registro de medicamentos era
aun responsabilidad nacional. La armonizacién de los requerimientos de regulacién fue
pionera en la Comunidad Europea, en los afios 80’s, pues marcd el desarrollo de un

solo mercado farmacéutico.

Los sucesos observados en Europa demostraron que la armonizacion era factible, al
mismo tiempo, existian discusiones bilaterales entre Europa, Japon y Estados Unidos
sobre las posibilidades para la armonizacion. En la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) la Conferencia de Autoridades Regulatorias de Drogas (ICDRA) en Paris en
1989, establecio un plan de accion comenzando a materializar la idea. Poco después,
las autoridades se acercaron a la Federacion Internacional de Manufactureros
Farmacéuticos (EFPMA) para discutir una iniciativa reguladora industrial sobre

armonizacion internacional y asi la ICH fue concebida.

El nacimiento de la ICH tuvo lugar en una junta en abril de 1990, organizada por la
Federacion de Asociaciones de la Industria Farmacéutica Euro pea (EFPIA) en
Bruselas. Representantes de las agencias regulatorias y asociaciones industriales de
Europa, Japdén y de Estados Unidos se reunieron principalmente para planear una
Conferencia Internacional pero discutieron las implicaciones y términos de referencia
para la ICH. El comité dirigente de la ICH que fue establecido en esa junta se retne
desde entonces por lo menos dos veces al afio y la cede es rotada entre las tres

regiones.
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En la primera reunion del comité dirigente de ICH los términos de referencia fueron
agregados y se decidié que los topicos seleccionados para la armonizacion deberian
dividirse en Seguridad, Calidad y Eficacia para reflejar los tres criterios los cuales son
las bases para la aprobacion y autorizacién de nuevos productos medicinales.

También se agregaron los Grupos de Trabajo Expertos (EWGS) para evaluar y discutir

los aspectos cientificos y técnicos de cada tépico de armonizacion.

Las guias ICH estan divididas en cuatro categorias principales y los cddigos son

asignados de acuerdo a estas categorias:

a) Q (Calidad) refiere lo relacionado al Aseguramiento de Calidad farmacéutica y

guimica. Por ejemplo: Q1A Pruebas de Estabilidad y Q3 Impurezas.

b) S (Seguridad) refiere lo relacionado a estudios preclinicos in vitro e in vivo. Por

ejemplo: S1 Pruebas Carcinogenicidad y S2 Pruebas de Genotoxicidad.

c) E (Eficacia) refiere lo relacionado a estudios en sujetos humanos. Por ejemplo: E4
Estudios Dosis-Respuesta, Pruebas de Carcinogenicidad, E6 Buenas Practicas

Clinicas.

d) M (Multidisciplinario) refiere lo relacionado a aspectos que incluyen mas de una

categoria:
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X/
£ %4

M1 Terminologia médica.

X/
L %4

M2 Normas electrénicas para transmision de informacion reguladora.

X/
L %4

M3 Coordinacion de estudios preclinicos en relacion con ensayos clinicos.

X/
L %4

M4 Documento técnico comudn.

X/
L %4

M5 Elementos de datos y normas para diccionarios de medicina.

El 1°. de enero de 1998 entra en vigor, en la Unidn Europea, Japén y Estados Unidos,
la directriz principal ICH Q1A, elaborada por el Comité Internacional de Armonizacion,
relativa a “Los Procedimientos de los Estudios de Estabilidad de Nuevos Principios
Activos y Medicamentos”. Este documento unifica los requerimientos minimos de datos
sobre estabilidad exigidos para el registro y comercializacibn de nuevos principios
activos y medicamentos, por las autoridades de la Union Europea, Estados Unidos y

Japon.

A esta primera directriz han seguido otras quince guias, también relacionadas con los
requisitos de los estudios de estabilidad de medicamentos de uso humano. Todos
estos documentos elaborados por la ICH fueron concebidos para su aplicacion en estas
tres areas de comercializacion (Unién Europea, Japon y Estados Unidos), pero en la
practica han sido adoptados por las Autoridades Reguladoras de terceros paises, en
muchos casos en vias de desarrollo. Para estos paises, las guias ICH son documentos
gue suponen una reglamentacion contrastada y revisada por expertos de numerosos

paises que garantiza la calidad del producto.
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El pais que adopta la normatividad ICH debe pertenecer a una de las zonas climaticas
consideradas en dichas guias (zona | o Il) para exigir el mi smo protocolo de estudios de
estabilidad, ya que la estabilidad depende de las condiciones de conservacion de los

medicamentos y varia en funcién de la zona climatica.

Este interés de terceros paises por la normativa elaborada ha llevado recientemente al
ICH a publicar un nuevo documento: ICH Q1F, donde se definen las condiciones de
almacenamiento de las muestras en los estudios de estabilidad cuando se pretende
comercializar el medicamento en cualquiera de las otras dos zonas climaticas (zona lll y
IV) y donde, ademas se propone condiciones Unicas de almacenamiento de las
muestras para los estudios de estabilidad que permitirian la comercializacion con

garantias de un medicamento en cualquier region del mundo.

El objetivo principal de la ICH es proporcionar los requerimientos de los estudios de

estabilidad para el registro en Japon, Estados Unidos y la Union Europea .
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1. COMPARACION DE NOM-073-SSA1-2005 ESTABILIDAD DE FARMACOS Y

MEDICAMENTOS Y Q1 ESTABILIDAD (ICH)

NOM-073-SSA1-2005 | Q1 ICH
PAISES DONDE APLICA

Rige a productos farmacéuticos p roducidos y
comercializados entre Japén, Estados Unidos y paises de la
Comunidad Europea. Algunos otros paises como Canada,
Brasil y Argentina la han adoptado para simplificar las
verificaciones.

Rige a productos farmacos y medicamentos producidos y
comercializados en México.

OBJETIVO

Su objetivo es proporcionar evidencia documen tada de
como un medicamento varia con el tiempo, bajo la
influencia de factores ambientales para establecer fecha
de caducidad, fecha de reanalisis y condiciones de
almacenamiento.

Su objetivo es definir los requisitos de estabilidad tanto para
nuevos farmacos como productos farmacéuticos existentes
para su registro y comercializacidn entre los paises que lo
integran.

ZONA CLIMATICA

Aplica para zona climatica | y I, Q1F para farmacos

Aplica para zona climatica II. e
P P comercializados en zona lll y IV.

CARACTERISTICAS Y SELECCION DE LOTES

FARMACOS NUEVOS: Minimo tres primeros lotes piloto
que fueron fabricados por la misma ruta de sintesis y que
simulen el proceso de manufactura utilizado en lotes de

duceid FARMACOS: Minimo tres lotes primarios, realizados a
produccién.

escala piloto por la misma ruta sintética, método de
manufactura y procedimiento que los utilizados en lotes de

FARMACOS CONOCIDOS: A) Minimo dos lotes de produccion.
produccion fabricados, misma ruta de sintesis y bajo las
condiciones de estudio indicadas; someter un tercer lote
cuando la produccién sea continua. B) Tres lotes piloto
fabricados, misma ruta de sintesis, bajo las condiciones
de estudio indicadas, estos lotes deben ser sometidos a

estudios de largo plazo utilizando el mismo protocolo.

Para pruebas de estrés se considera un lote durante la
etapa de desarrollo, se confirma con otro y se evalGan dos
lotes mas si el estudio confirmatorio es ambiguo.

MEDICAMENTOS: Minimo tres lotes primarios deben se r

MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO: Minimo tres manyfacturados con la misma fom]ula, proceso, empaque y
lotes del medicamento, fabricados con la misma f6 rmula calidad que los lotes d.e produccion. Dos de los tres lotes
cuali-cuantitativa métc;do de fabricacién que se usara en deben ser al menos piloto y el tercero de menor tamafio.
LY que ; Usar diferentes lotes de principio activo.
lotes comerciales. Dos de tres deben ser pilotos, el
tercero de un tamafio menor. Si es posible utilizar

. . Para pruebas de estrés se considera un lote durante la
diferente activo.

etapa de desarrollo, se confirma con otro y se evalian dos
lotes mas si el estudio confirmatorio es ambiguo.

SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

Los estudios de estabilidad seran llevados a cabo en el mismo sistema contenedor -cierre o representativo al propuesto
para su almacenamiento y distribucion.

11
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NOM-073-SSA1-2005 Q1 ICH
TIPOS DE ESTUDIOS Y CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

a) ESTABILIDAD ACELERADA

FARMACOS Y MEDICAMENTOS NUEVOS 40°C+/ -
2°C/75%HR +/-5% con periodo minimo de analisis de 6 . . . .
meses y frecuencia de 0, 3y 6 meses. FARMACOS Y MEDICAMENTOS 40°C+/-2°C/75%HR +/-

5% en periodo minimo de 6 meses y frecuenciade 0,3y 6

FARMACOS Y MEDICAMENTOS CONOCIDOS 40°C+/ - meses.
2°C/75%HR +/-5% con periodo minimo de analisis de 3
meses y frecuencia de 0, 1 y 3 meses.

A < FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN
FARMACOS Y MEDICAMENTOS EN REFRIGERACION REFRIGERACION 25°C+/-2°C/60%HR +/-5% periodo

25°C+/-2°C/60%HR +/-5% con periodo minimo de andlisis P . .
: minimo de andlisis de 6 meses y frecuencia de 0,3y 6
de 6 meses y frecuencia de 0, 3y 6 meses. meses
MEDICAMENTO NUEVO ¥ CONOCIDO PARA MEDICAMENTO EN ENVASE SEMIPERMEABLE 40°C+/-
LIQUIDOS ENVASADOS EN PLASTICO o . .
. N o . 2°C/no més de 25%HR en un periodo de 6 meses y
(semipermeable) 40°C+/-2°C/no mas de 25%HR en .
. . frecuencia de 0,3 y 6 meses.
periodo de 6 meses y frecuencia de 0, 3y 6 meses.
MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO PARA
MEDICAMENTO EN ENVASE IMPERMEABLE no requiere

LIQUIDOS ENVASADOS EN VIDRIO (impermeables)
40°C+/-2°C/humedad ambiente o 75%HR +/-5% en un

periodo de 6 meses y frecuencia de 0, 3y 6 meses.
b) ESTABILIDAD A LARGO PLAZO

FARMACO NUEVO, MEDICAMENTO NUEVO Y
CONOCIDO 30°C+/-2°C/65%HR +/-5% 0 25°C+/-
2°C/60%HR +/-5% en un periodo de 12 meses y FARMACOS Y MEDICAMENTOS 30°C+/-2°C/65%HR +/-
frecuencia de 0, 3, 6, 9 y 12 meses. 5% 0 25°C+/-2°C/60%HR +/-5% en un periodo de 12
FARMACO CONOCIDO 1) 30°C+/-2°C/65%HR +/-5% en | meses. Frecuencia cada 3 meses en el primer afio, cada 6
meses después del segundo y después anualmente. El

un periodo de 12 meses y frecuenciade 0, 3, 6,9y 12
meses 0 2) 25°C+/-2°C/60%HR +/-5% en un periodo de 6 fabricante decide la opcion.

meses y frecuencia de 0, 3 y 6 meses. El fabricante

condiciones de temperatura y humedad especiales.

decide la opcion.
MEBI(SS|“|;E)§T€N’:I/X§X8(;SC§VNS&2$|EgRA MEDICAMENTO EN ENVASES SEMIPERMEABLES
. o o R 25°C+/-2°C/40%HR +/-5% o0 30°C+/-2°C/35%HR +/-5% en
(semipermeable) 25°C+/-2°C/40%HR +/-5% 0 30°C+/-
2°£/35%HR +/-5% en un perioijo de 12 r(;]eses y un periodo de 12 meses. Frecuencia cada 3 meses en el
frecuencia de 0, 3, 6, 9 Y 12 meses. El fabricante decide primer afo, cada 6 meses después del segundo y después
U la opcion ) anualmente. El fabricante decide la opcion.

MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO PARA

LIQUIDOS ENVASADOS EN VIDRIO (impermeables)
MEDICAMENTO EN ENVASE IMPERMEABLE no requiere

25°C+/-2°C/humedad ambiente 0 60%HR +/-5% o
30°C+/-2°C/humedad ambiente o0 65%HR +/-5% en un condiciones de temperatura y humedad especiales.

periodo de 12 meses y frecuenciade 0, 3,6,9Y 12

meses. El fabricante decide la opcién.

FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN
REFRIGERACION 5°C+/-3°C un periodo minimo de REFRIGERACION 5°C+/-3°C en un periodo de 12 meses.
andlisis de 12 meses y frecuenciade 0, 3, 6,9y 12 Frecuencia cada 3 meses en el primer afio, cada 6 meses

meses. después del segundo y después anualmente.

FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN
CONGELACION -20°C+/-5°C un periodo minimo de CONGELACION -20°C+/-5°C en periodo de 12 meses.
andlisis de 12 meses y frecuenciade 0, 3,6,9y 12 Frecuencia cada 3 meses en el primer afio, cada 6 meses

después del segundo y después anualmente.

meses.

c) ESTABILIDAD INTERMEDIA
FARMACO Y MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO FARMACOS Y MEDICAMENTOS 30°C+/-2°C/65%HR +/-
30°C+/-2°C/65%HR +/-5% en periodo de 6 meses con 5% en periodo de 6 meses. Frecuencia de andlisis 4 puntos
frecuencia de 0,3 y 6 meses. Si se elige la misma en periodo de 12 meses por cambios significativos
(condicion acelerada). Misma temperatura y humedad en

temperatura y humedad en el estudio de largo plazo, no
es necesario la condicion intermedia. largo plazo, no es necesario la condicion intermedia.
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NOM-073-SSA1-2005 Q1ICH

MEDICAMENTO EN ENVASE SEMIPERMEABLE 30°C+/-
MEBg@l'ggngNcngggSC&Ngﬂg_ﬁ CF;SRA 2°C/35%_H_R +/-5% en un periodo_de 6 meses. La frecgencia
(semipermeable) 30°C+-2°C/35%HR +/-5% en un de andlisis consta de 4 p_unto_s Si fel p_erlodo del estut_jlt_)les
periodo de 6 meses y frecuencia de 0, 3 y 6 meses. Si se de 12 meses por camblo_s significativos en la condicién
elige la misma temperatura y humed.’ad en el estudio de acelerada._ Si se elige la misma temperatura y humet_ja_lq en
largo plazo, no es necesario la condicion intermedia. el estudio de largo plaiﬁ(t)érr:]?eedsianecesarlo la ¢ ondicion

_ MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO PARA
LIQUIDOS ENVASADOS EN VIDRIO (impermeables)
30°C+/-2°C/humedad ambiente 0 65%HR +/-5% en un MEDICAMENTO EN ENVASE IMPERMEABLE no requiere

periodo de 6 meses y frecuencia de 0, 3y 6 meses. condiciones de temperatura y humedad especiales.
Misma temperatura y humedad en el estudio de largo

plazo, no es necesario la condicion intermedia.

CONDICIONES DE STRESS

FARMACOS se realizan incrementos de temperatura en
rangos de 10°C, humedad (75% o mas), cuando sea
apropiado oxidacion y fotolisis. En soluciones o

No lo indica. suspensiones evaluar hidroélisis por cambios de pH.

MEDICAMENTOS exposicion directa a la radiacién del
producto farmacéutico.

PRODUCTOS IMPORTADOS

El periodo de caducidad tentativo debe ser confirmado No se considera pues las guias solo estan elaboradas para

con estudios de largo plazo, en muestras conservadas y cubrir la comercializacion de los paises miembros de la
analizadas en México. ICH.

EVALUACION DE DATOS DE ESTABILIDAD
a) DISENO DE PRUEBA

No se presenta una descripcion detallada de los métodos | Se presenta una amplia descripcion del tratamiento de los

de andlisis para evaluar los resultados obtenidos en los datos obtenidos y de las diferentes situaciones en los
estudios de estabilidad. estudios de estabilidad.
L P L Disefio de estudio completo: se analizan las muestras de
Disefio de analisis completo: analisis de todos los DO o
) . cada combinacion de todos los factores de disefio en todos
parametros en todas las condiciones del protocolo. los tiempos

Bracketing: Disefio de un programa de estabilidad en el cual

Disefio por categoria: evalla los extremos de ciertos solo las muestras de los e xtremos de ciertos factores del
factores de disefio (ejemplo: concentracién del farmaco, | disefio (por ejemplo: concentracion y tamafio de empaque),
tamanfo del contenedor-cierre, cantidad de unidades). son analizadas en todos los tiempos como en un disefio

completo.

Maxtrixing: técnica estadistica que se emplea para llevar a
cabo estudios de estabilidad en los que en cada tiempo de
L . . L. toma de muestras, solamente se analiza una fraccion del
Disefio factorial fraccionado: s61o un grupo de muestras . - .
- ; total de muestras sometidas a las condiciones definidas
son seleccionadas como representativas. : o _
para el estudio, de manera tal que en el siguiente tiempo de

analisis se selecciona otro grupo de muestras diferentes y

asi sucesivamente hasta el final del estudio.
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NOM-073-SSA1-2005 | Q1 ICH
CAMBIOS SIGNIFICATIVOS EN ESTABILIDAD ACELERADA

Si ocurren durante los primeros 6 meses de est abilidad acelerada, deben llevarse a cabo pruebas adicionales a la
condicién intermedia (duracion del estudio 12 meses).

CAMBIOS SIGNIFICATIVOS

Para farmacos nuevos y conocidos se considera cambio
significativo a cualquier incumplimiento de las
especificaciones.

Para farmacos se considera cambio significativo a cualquier
incumplimiento de las especificaciones.

Para medicamentos nuevos y conocidos, se considera

oS Y R . Para medicamentos se considera cambio significativo a:
cambio significativo a:

5% de variacion de la potencia inicial o bien el incumplimiento del criterio de aceptacion para potencia cuando se
aplican métodos bioldgicos o inmunolégicos.

Cualquier producto de degradacion que exceda su limite de especificacion.

Cualquier incumplimiento en los criterios de aceptacion de

Cuando no se cumpla con las especifi caciones de apariencia, propiedades fisicas y pruebas de funcionalidad,
apariencia y propiedades fisicas. en algunos considerar atributos fisicos (p.e. punto de fusién
en 6vulos).

Cuando se excedan los limites de pH, cuando aplique.

Cuando excedan los limites de especificacion de disolucion para 12 unidades de dosificacion, cuando aplique.

Cuando no cumpla con las especificaciones de apariencia y propiedades fisicas.

CAMBIOS QUE IMPLICAN UN NUEV O ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Cambios en componentes 0 composicion de la
formulacion.

Cambios en el tamafio de lote.

Cambio en el equipo de manufactura.

Cambio en el proceso de manufactura.
Cambio de farmaco.

Cambio del sistema contenedor -cierre.
Niveles de cambio:

1. Aquel que no produce un impacto significativo sobre la
calidad y desempefio de la formulacién.
2. Aquel que puede producir un impacto significativo
sobre la calidad y desempefio de la formulacion.

No lo indica.

3. Aquel que produce un impacto significativo sobre la
calidad y desempefio de la formulacién.

PARAMETROS A EVALUAR POR FORMA FARMACEUTICA
a) TABLETA Y GRAGEA

Apariencia, color, olor (2), ensayo, desintegracion (3), Apariencia, friabilidad, dureza, color, olor, humedad,
disolucion (2), dureza (4) y humedad. valoracién y disolucién.

b) CAPSULA

Apariencia, color, olor (2), ensayo, pH (1), limites
microbianos (inicio y final), desintegracion (3), disolucién
(2) y humedad (2).

Valoracién, humedad, color, olor del contenido, apa riencia,
forma y disolucion.
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NOM-073-SSA1-2005
c) POLVO

Polvos para reconstituir de uso oral: apar iencia, color, olor

(2), ensayo, conservadores (2), limites microbianos (inicio

y final), humedad, resuspendibilidad y tiempo de
reconstitucion.

Polvos para reconstituir de uso parenteral: apariencia,
color, ensayo, conservadores (2), esterilidad/pirégenos o
endotoxinas bacterianas (inicio y final), humedad,

resuspendibilidad y tiempo de reconstitucion.
. ] B o Polvos para reconstituir: apariencia, valoracion, color, olor y
Polvos de uso tdpico y para inhalacién: apariencia, color, humedad. Después de la reconstitucién: apariencia, pH,
ensayo, conservadores (2), limites microbianos (inicio y redispersabilidad y valoracion a lo largo del periodo de
almacenamiento recomendado.

final) y humedad.

NOTA: cuando se reconstituyan los polvos, se deberan
realizar las pruebas correspondientes a soluciones o
suspensiones, durante el periodo y condiciones de uso
indicadas en la etiqueta.

NOTA:
(1) Céapsula de gelatina blanda y contenido liquido.
(2) Cuando aplique.
(3) Cuando la disolucién no es requerida.

(4) Solo para tableta.
d) SUPOSITORIO Y OVULO

Apariencia (incluyendo consistencia), color, olor, ensayo,
Valoracion, reblandecimiento y disolucién.

limites microbianos (inicio y final), conservadores (1) y
pérdida de peso (2).

e) GEL, CREMA Y UNGUENTO
De uso tépico: apariencia (incluyendo consistencia), color Para unguentos, cremas, lociones y geles: apariencia,
pica: ap . Uyenao c . ! ' claridad, color, homogeneidad, pH, resuspendibilidad
olor, ensayo, pH (1), viscosidad, limites microbianos . - - A ~
g ; P (lociones), consistencia, distribucién del tamafio de
(inicio y final), conservadores (1) y pérdida de peso (2). : L -
particula, valoracion y pérdida de peso.

Preparaciones oftalmicas (cremas, ungiientos, soluciones y
suspensiones): apariencia, olor, consistencia, pH,
resuspendibilidad, tamafio de particula, homogeneidad
(suspensiones, cremas y unglientos), valoracion y

De uso 6tico u oftadlmico: apariencia (incluye ndo
consistencia), color, olor, ensayo, pH (1), viscosidad,
conservadores (1), pérdida de peso (2), esterilidad (inicial
y final) (3) y material particulado.

(1) Cuandp ap!ique. esterilidad.
(2) Cuando el envase primario sea permeable o
semipermeable.
f) SOLUCION, SUSPENSION Y EMULSION
Solucion y suspension oral, topica y nasal: apariencia,
color, olor, claridad de solucién (sé6lo en soluciones), pH . . ) . . L
Soluciones y suspensiones orales: apariencia (precipitacion
y claridad), color, olor, valoracion, pH, redispersabilidad,

((1) en suspensiones), ensayo, conservadores (inicio y

final) (4), limites microbianos (inicio y final), pérdida de . ! X . )
. . - disolucion (suspensiones) y claridad (soluciones).

peso (2) y sélo para suspensiones resuspendibilidad y

volumen de sedimentacién.

15

To remove this message, purchase the

- - 1 ror
This document was created using gg'N';}ERTER PDE L 7 product at www.SolidPDF.com




NOM-073-SSA1-2005 Q1ICH

Solucion oftalmica, otica y parenteral; suspension
oftalmica y parenteral: apariencia, color, olor (1), claridad
de solucidn (solo en soluciones), pH ((1) en
suspensiones), ensayo, conservadores (inicio y final) (4),
esterilidad (inicio y final), pirégenos y endotoxinas
bacterianas (inicio y final) (3), pérdida de peso (2) y solo
para suspensiones resuspendibilidad, viscosidad y
volumen de sedimentacion.

Emulsiones orales, tépicas y parenterales: apariencia,
color, olor (1) en parenterales, pH (1), ensayo,
conservadores (inicio y final) (4), pérdida de peso (2) y
viscosidad. Para emulsiones orales y tdpicas: limites

microbianos (inicial y final) y para emulsiones
parenterales: esterilidad/pirégenos o endotoxinas Emulsiones: apariencia (como separacién de fases), color,
bacterianas (inicial y final). olor, valoracion, pH y viscosidad.
NOTA:

(1) Cuando aplique.
(2) Si el envase primario es permeable o semipermeable.
(3) Cuando sea de uso parenteral.

(4) Solo para medicamentos multidosis.
g) OTRAS FORMAS FARMACEUTICAS

Inhaladores y aerosoles: valoracién, dosis, liberada por
disparo, numero de dosis, color, claridad (soluciones),

Aerosoles para inhalacién: apariencia, ensayo, contenido
de agua, limites microbianos (inicial y final), distribucién del tamafio de particulas (suspensiones),
conservadores (1), pérdida de peso y tamafio de pérdida de propelente, presion, corrosion de valvula y
particula. disefio del atomizador. Ausencia de S.aureus,
P.aeroginosa, E.coli y familia Salmonella.

Spray nasal, solucién o suspensio n: apariencia, pH (1), Ademas para aerosoles: apariencia, olor, valoracion,
ensayo, limites microbianos (inicial y final), conservadores | presion, pérdida de peso, peso neto dispensado, velocidad
(1), pérdida de peso (2) y tamafio de particula (1). de liberacion y disefio de atomizador.

Parenterales de pequefio y gran volumen: v aloracion,
apariencia, color, particulas, pH, esterilidad y pirogenicidad.
Polvos: apariencia, color, olor, pH, valoracion,
dispersabilidad, particulas, conservadores y esterilidad.

Aerosol tépico: apariencia, ensayo, contenido de agua,
limites microbianos (inicial y final), conservadores (1), Suspensiones: ademas distribucién del tamafio de
ensayo para cosolventes (1), pérdida de peso y tamafio particulas, redispersabilidad y propiedades reoldgicas.
de particula (1). Emulsiones: ademas separacion de fases, viscosidad,
tamafio y distribucion media de glébulos dispersos. Aditivos:

compatibilidad, pH, color, claridad, particulas e interaccién
con el empaque.

Transdérmicos: apariencia, ensayo, limites microbianos
(inicial y final), adhesividad, velocidad de liberacién (1) vy

pérdida de peso (1). Dispositivo intrauterino y dispositivos vaginales regulados

con farmacos de liberacion: DIU deflexion de los brazos

Implantes de aplicacién subcutanea, dispositivos horizontales y otras partes del armazon, fuerza tensil,

vaginales e intrauterinos que liberan farmaco: apariencia, integridad del empaque.

Si el dispositivo contiene un farmaco de liberacion se debe

esterilidad (inicial y final) (1), ensayo, limites microbianos
(inicial y final) (1) y velocidad de liberacion. incluir la evaluacion de los siguientes parametros:
valoracidn, productos de degradacion, velocidad de
liberacion del farmaco in vitro.

(1) Cuando aplique.
(2) Cuando el envase primario sea permeable o
semipermeable.

16

[Por] To remove this message, purchase the
product at www.SolidPDF.com

i i \SOLID
This document was created using Eﬁ CONVERTER PDF




NOM-073-SSA1-2005

Q1ICH

Productos bioldgicos: determinacion de la potencia.

Para formas farmacéuticas no incluidas, las pruebas
fisicas, quimicas, microbiolégicas y biolégicas para el
estudio deben ser indicativas de estabilidad. Si no existe
informacion en FEUM recurrir a regulacion internacional.

Nuevas formas de dosificacion, considera un producto
farmacéutico diferente que contiene el mismo farmaco.
Incluye productos con diferente via de administracion (oral a

parenteral), diferente forma de dosificacion por la misma

ruta (capsula por tableta) o nuevo sistema de
liberacion/funcionalidad (tableta de liberacion inmediata por
tableta de liberacion prolongada) . Deben seguir el protocolo
original, puede considerarse 6 meses de la condicion
acelerada y de largo plazo para el sometimiento del
registro.

PRODUCTOS DE DEGRADACION

Productos bioldgicos: determinacion de la potencia.

Vigilar que no rebase lo establecido en FEUM, considerar
regulacion internacional si no hay inf ormacion disponible.

Se debe considerar la guia Q3 donde se encuentra todo lo
relacionado a Impurezas.

MEZCLAS

Para medicamentos que pueden o deben ser mezclados
con otro medicamento o sustancia, el estudio de
estabilidad se realizara en la mezcla de acuerdo a lo
indicado en la etiqueta.

No lo indica.

PROGRAMA ANUAL DE ESTABILIDAD

largo plazo.

Un afio después de fabricados los 3 primeros lotes de
produccion modificar la estabilidad y someter un lote de
cada concentracion en cada sistema contenedor -cierre a

No lo indica.

REPROCESO O RETRABAJO DE MEDICAMENTOS O FARMACOS

especificaciones.

Si existe debera estar reportado y firmado por el

responsable sanitario, si implica cambios significativos

confirmar la estabilidad del lote con una analisis adicional
al tiempo de estabilidad acelerada para confirmar

METODOS

No lo indica.

ANALITICOS

Si cambia, demostrar equivalencia de ambos mediante el
proceso de validacion.

Indica usar métodos analiticos validados para evaluar los
medicamentos o farmacos.

ANALISIS

Realizar analisis por duplicado con base a criterio y
reportar con métodos indicativos de estabilidad.

No lo indica.

En estabilidad a largo plazo y programa anual puede
aplicarse el andlisis reducido si se justifica.

VIDA UTIL

Analisis reducido solo si se justifica

TENTATIVA

tentativamente.

Si son satisfactorios los estudios de estabilidad acelerada
y de largo plazo, se otorgaran 24 meses de vida util

No lo indica.

INFORMACION DEL PROTOCOLO DE ESTABILIDAD

Nombre del farmaco o medicamento, forma farmacéu tica,
presentacion y concentracion. En el caso de
medicamentos, fabricante y grado técnico del (los)
farmaco (s) y aditivos. Tipo, tamafio y nimero de lotes;
Descripcion del sistema contenedor -cierre; Condiciones
del estudio; Parametros de prueba; Tiempos d e muestreo
y analisis; Especificaciones para estabilidad; Referencia
de los métodos analiticos por parametro y su validacion,
si procede; Nombre y firma del responsable sanitario.

No lo establece como tal pero sefiala los requerimientos
necesarios para el disefio de los estudios de estabilidad.
Para productos farmacéuticos: pruebas de fotoestabilidad,
seleccion de lotes, contenedor, especificaciones, frecuencia
de analisis, condiciones de almacenaje, compromiso de
estabilidad y evaluacion. Para farmacos: Pruebas de estrés,
seleccion de lotes, contenedor, especificaciones, frecuencia
de andlisis, condiciones de almacenaje, compromiso de

estabilidad y evaluacion.
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INFORME DEL ESTUDIO

Debe contener la siguiente informacion: Nombre del
fabricante del (los) farmaco (s) y/o medicamento; Nombre
del farmaco o medicamento, forma farmacéutica,
presentacion y concentracion; Descripcion del sistema
contenedor-cierre; Datos analiticos tabulados por
condicién de almacenamiento y fecha de inicio y t érmino
del estudio; Datos analiticos tabulados por condicion de
almacenamiento y fecha de inicio y término del estudio;
Cromatogramas o espectrogramas representativos de los
lotes montados en estabilidad al inicio y fin del estudio, si
procede; Conclusiones; Propuesta del periodo de
estabilidad; Nombre y firma del responsable sanitario.

No lo indica
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1. CONCLUSIONES

La NOM-073-SSA-1-2005 podria beneficiarse con la inclusién de algunos puntos que la
ICH establece en sus guias, proporcionando asi resultados mas completos para
respaldar mejoras en el desarrollo, produccion y disefio del empaque primario y

secundario del medicamento o farmaco, estos son los siguientes:

X/
L %4

Pruebas de estrés y fotoestabilidad (Guia Q1B). La NOM-073-SSA-1-2005 no

menciona este tipo de pruebas.

X/
L %4

Tratamientos estadisticos para el analisis de los resultados y su correcta
interpretacion (Guia Q1E). La NOM-073-SSA-1-2005 solamente menciona

métodos estadisticos sin profundizar en el tema.

X/
£ %4

Andlisis, evaluacion y control de los productos de degradacion o im purezas
(Guia Q3). La NOM-073-SSA-1-2005 solamente pide vigilar lo establecido en
FEUM y hace referencia a la regulaciéon internacional en caso de que no se

encuentre la informacion disponible.

Los grupos de trabajo que participan en las modificaciones de las Guias ICH son
expertos del area que se reunen continuamente para mejorar la regul acion y a
diferencia de México, ellos tienen un foro establecido en el cual sus opiniones son
escuchadas, se exponen propuestas y se modifica con rapidez la regulacion. México
aun tiene pendiente ese punto de mejora en el cual solo expertos disefien, planee ny

establezcan regulaciones claras y confiables en reuniones frecuentes y de forma agil.
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Por otro lado la recién modificacion de la Norma Mexicana relacionada a Estabilidad de
Medicamentos y Farmacos NOM-073-SSA-1-2005, tiene un gran avance, ya que ha

ampliado el marco regulatorio.

La versiéon actual de la norma tiene las siguientes mejoras: menciona lo relacionado a
farmacos, especifica el tamafio de un lote piloto, especifica que es un cambio
significativo en estabilidad, introduce especificaciones de estabilidad en envases
semipermeables y permeables, para envases de vidrio, menciona los medicamentos en
refrigeracion, reduce la estabilidad de anaquel a un afio especificando c ondiciones de
estudio, introduce la posibilidad de andlisis reducidos si son justificados y un aspecto
muy importante, incluye estudios a 30°C/65%HR a largo plazo para facilitar el registro

en otros paises.

Las Guias ICH han sido evaluadas en varios articulos cientificos en la Comunidad
Europea y se ha concluido que no siempre los requerimientos de temperatura y
humedad de los estudios de estabilidad son representativos de las condiciones reales
en las cuales los medicamentos y farmacos son manejados, esto debido a los
diferentes climas que presenta un pais que esta clasificado como zona climatica Il (por
ejemplo Espafia). México, clasificado al igual que los paises que conforman la ICH en
zona climatica Il, no esta exento de estas diferencias debido a que la tiene una gran
variedad de climas que van desde el intenso y seco calor del d esierto en el norte del

pais hasta el frio y humedo ambiente en el centro.
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Esto significa que los estudios de estabilidad a nivel mundial deben ser perfeccionados
para ser confiables y para que proporcionen resultados reales estableciendo un
comportamiento mas aproximado a la realidad del almacenamiento, distribucion y

conservacion del producto.

Finalmente podemos concluir que la NOM-073-SSA-1-2005 es una norma que compite
a nivel internacional para garantizar a los mexicanos farmacos y medicamentos de
calidad, siempre y cuando se observe y analice minuciosamente su cumplimiento,

introduciéndose asi en la armonizacion regulatoria a nivel mundial.
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