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OBIJETIVOS
Objetivo general:

Revisar la importancia del almacenamiento de medicamentos, como producto terminado
y en la etapa de desarrollo en cuartos y cdmaras climaticas para su estabilidad, de
acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos vy

medicamentos.

Objetivos particulares:
*Analizar la normatividad aplicable a estudios de estabilidad en México.

*Destacar la importancia de la aplicacién de la ICH Q1 y realizar un analisis comparativo

con la NOM-073-SSA1-2005 Estabilidad de farmacos y medicamentos.

*Vincular la importancia de la aplicacion de la NOM-059-SSA1-2013, Buenas Practicas de
Fabricacidon para establecimientos de la industria Quimico Farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos asi como de las Buenas Practicas de Documentacién (BPD)
enfocado especificamente a la validaciéon de las cdmaras y cuartos climaticos utilizados

en el almacenamiento para la estabilidad de los medicamentos.
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INTRODUCCION

La salud es lo mas importante en la vida de un ser humano, en algunas ocasiones para
mantenerla es indispensable el uso de medicamentos (Lorenzo, 2010), los cuales deben
ser efectivos, de la mas alta calidad y con alto grado de estabilidad, para no poner en
riesgo la salud del paciente. La estabilidad se define como la propiedad de un
medicamento contenido en un envase de determinado material para mantener, durante
el tiempo de almacenamiento y uso, las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas,
microbioldgicas y bioldgicas entre los limites especificados, (Gonzalo Hernandez, 2010)
por lo que es necesario realizar estudios de estabilidad de los medicamentos ya
terminados para lograr la mas alta calidad, es decir, para su venta al publico. El objetivo
de estos estudios es proveer evidencia documentada de cdmo las caracteristicas fisicas,
guimicas, fisicoquimicas, microbioldgicas y bioldgicas del medicamento, varian con el
tiempo bajo la influencia de factores ambientales tales como: temperatura, humedad y
luz. Por esto es fundamental establecer las condiciones de almacenamiento adecuadas y
el periodo de caducidad, que asegura que durante ese periodo los medicamentos no
perderdn sus propiedades farmacéuticas. Existen normas por las que se rigen las
empresas para fabricar medicamentos de manera adecuada como la NOM-059-SSA1-
2006 Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico
farmacéutica dedicados a la fabricacién de medicamentos, y la NOM-073-SSA1-2005,

Estabilidad de farmacos y medicamentos.

Las normas ICHQ1A, ICHQ1B, ICHQ1F / NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y
medicamentos establecen como requisito la realizacién de estudios de estabilidad a los

medicamentos que se comercializan en el pais y el extranjero (Harmonisation, 2003).

Un area importante de los estudios de estabilidad integral es el almacenamiento de los
productos en camaras climaticas sometidas a diferentes condiciones de temperatura,
humedad relativa y luz (Fotoestabilidad), para garantizar la seguridad de los productos,

las cdmaras y cuartos climaticos deben contar con sus calificaciones periddicas.
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Para cumplir lo que especifica la NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de fdrmacos y
medicamentos es necesario someter a almacenamiento los medicamentos de acuerdo a
su tipo, es decir, si son nuevos o conocidos, ya que los estudios deben realizarse a
distintas condiciones climaticas de humedad y temperatura en camaras y cuartos

climaticos.

El presente trabajo analiza la importancia del seguimiento de las normas que rigen el
area farmacéutica, en especifico la NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y
medicamentos, ya que existen empresas especializadas que prestan servicios
almacenamiento en cdmaras climaticas para estudios de estabilidad de medicamentos a
clientes de la industria farmacéutica, de dispositivos médicos, quimica, cosmética,
hospitalaria y alimenticia. Para esta analisis se utilizaron conocimientos adquiridos
durante la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo, en particular de materias como

Analisis de Medicamentos, Tecnologia Farmacéutica, Fisicoquimica y Quimica Orgdnica.

El tema es importante para la sustentante de la presente tesis debido a que su primer
trabajo relacionado con la carrera fue como becaria en el drea de estabilidades en la
empresa Citec, donde sus principales actividades fueron: monitoreo de condiciones
ambientales en camaras y cuartos climdticos por medio de higrocrones, termocrones y
un software especializado, mantenimiento interno de las mismas, desde limpieza hasta
orden del producto almacenado, emisién de graficas y reportes para clientes cuyos
productos concluyeron su periodo de almacenamiento, todo esto en conjunto para
garantizar que el producto almacenado se encontraba en buen estado y dentro de las
especificaciones que rige la Nom-073, de esta manera contribuir a su satisfaccion;
sabemos de la importancia de los estudios de estabilidad en los medicamentos y es
necesario seguir al pie de la letra la Norma debido a que, cualquier falla en el periodo de
almacenamiento y/o pérdida de condiciones en las cdmaras y cuartos climaticos donde
se almacena el producto podria conllevar a resultados errédneos en los estudios de
estabilidad que repercuten directamente en la salud del paciente. Ademas del
almacenamiento se debe tomar en cuenta el trayecto desde que salen de las cdmaras

climaticas hasta donde llegan a realizarles el estudio de estabilidad, es por eso que debe
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considerarse el tipo de transporte, rutas y manejo del mismo medicamento. Durante su
estancia en la empresa observé que los clientes ponian gran énfasis en que las cdmaras 'y
cuartos no perdieran las condiciones climaticas esperadas, sin embargo al momento de
transpodrtalas muchas veces el tipo de transporte no era el adecuado, los medicamentos
eran expuestos a temperaturas muy altas debido a la logistica que seguian; lo cual
motivo a investigar mas a fondo las normas que rigen actualmente el tema de
almacenamiento de medicamentos, en especial la NOM-073 y las ICH, asi como un poco
mas acerca del transporte, cadena de suministro, cadena fria y el tipo de calificaciones,
gue indica la NOM-059, que se realizan tanto a equipos como transportes para garantizar

la seguridad de los medicamentos.
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1. DEFINICION DE MEDICAMENTO

Medicamento: toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas

fisicas, quimicas y biolégicas (NOM-059-SSA1-2013).

Se entiende por fdrmaco toda sustancia quimica que interactta con los organismos vivos.
Los medicamentos son aquellas sustancias quimicas que se utilizan para prevenir o
modificar estados patoldgicos o explorar estados fisioldgicos para beneficio de quien los
recibe. Son sustancias utiles en el diagndstico, prevencion y tratamiento de las

enfermedades del hombre (Gilman, Manual de farmacologia y terapéutica, 1990).

1.1 Clasificacion de medicamentos

Existen varias clasificaciones para los medicamentos, de las cuales la mas comunmente
aceptada es aquella que se basa en las principales acciones farmacoldgicas y/o usos

terapéuticos de los mismos, de acuerdo a la siguiente Tabla:

Tabla 1. Clasificacion de los medicamentos de acuerdo a las principales acciones farmacoldgicas

y/0 usos terapéuticos (Gilman, Manual de farmacologia terapéutica, 1990).

GRUPO DESCRIPCION MEDICAMENTOS
No.
1 Farmacos que actian en la sinapsis y uniones | X Agonistas colinérgicos X Escopolamina
neuroefectoras 1 Agentes colinesterasa X Atropina

2 Farmacos que actuan sobre el sistema nerviosos central 1 Anestésicos 1 Antiepilépticos
1 Gases terapéuticos 1 Opioides
1 Hipnoticos 1 Analgésicos
1 Sedantes

3 Antinflamatorios 1 Histaminas 1 Tratamiento
antiasma
rDerivados lipidicos HAnalgésicos
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antipiréticos

4 lones y sales i Sales de sodio i Sales de potasio
5 Drogas que afectan el sistema renal y el metabolismo de | X Xantinas H Tiacidas y
electrdlitos sulfonamidas
i Diuréticos osmético X Compuestos
Mercuriales
6 Agentes cardiovasculares 1 Nitratos organicos 1 Antiarritmicos
X Antihipertensivos 1 Glucésidos
cardiacos
7 Farmacos que afectan funciones intestinales 1 Control de la acidez ® Motilidad
gastrointestinal
1 Control de Ulceras
8 Farmacos que afectan la motilidad uterina 1 Oxitocina 1 Agentes
tocoliticos
1 Prostaglandinas 1 Alcaloides
9 Quimioterapia para infecciones parasitarias 1 Antihelminticos 1 Antimalaricos
X Antiprotozoarios 1 Amebicidas
10 Quimioterapia para infecciones microbianas 1 Sulfonamidas i Cloranfenicol
i Penicilinas X Trimetropina
i Cefalosporinas 1 Antimicéticos
1 Sulfametoxasol 1 Antivirales
1 Antivirales 1 Antibioticos
11 Quimioterapia con agentes antineoplasicos 1 Antimetdbolitos
1 Antibidticos
12 Agentes que actlan sobre los componentes de la sangre 1 Anticoagulantes
1 Antiplaquetarios
1 Tromboliticos
13 Hormonas 1 Adenohipoficiarias i Insulina
X Tiroidea y antitiroidea X Paratiroidea
14 Vitaminas 1 Hidrosolubles (complejo B y ac. ascérbico)
i Liposolubles (A, D, K, E)
15 Medicamentos del sistema respiratorio 1 Antihiestdminicos X Antitusigeno

No todos los medicamentos que se encuentran disponibles en el mercado se elaboran

con principios activos sintetizados quimicamente. Existen diversos productos que

provienen de la biotecnologia, como los anticoagulantes, dismutasas, eritroproteinas,
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interferones, interleucinas, anticuerpos monoclonales, péptidos, vacunas y otros. Asi
mismo como los de origen natural y remedios herbolarios, actualmente se encuentra un
proyecto de modificacién de la NOM-073: PROYECTO DE NORMA OFICIAL MEXICANA
PROY-NOM-073-55A1-2014, ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS, ASI COMO
DE REMEDIOS HERBOLARIOS, en la cual establece las especificaciones y los requisitos de
los estudios de estabilidad que deben de efectuarse a los farmacos, medicamentos, asi
como a los remedios herbolarios, para uso humano, que se comercialicen en territorio

nacional.

Esta Norma es de observancia obligatoria para: las fabricas o laboratorios de materias
primas para la elaboracién de medicamentos o productos bioldgicos, para uso humano y
fabricas o laboratorios de medicamentos o productos biolégicos para uso humano o
fabricas o laboratorios de remedios herbolarios, que producen farmacos, medicamentos,

asi como remedios herbolarios, que se comercialicen en los Estados Unidos Mexicanos.

2. DEFINICION DE ESTABILIDAD

Es la capacidad de un farmaco o un medicamento de permanecer dentro de las
especificaciones de calidad establecidas, en el envase que lo contiene durante su periodo

de vida util (NOM-073-SSA1-2005).

Es la capacidad de un farmaco o medicamento para permanecer dentro de las
especificaciones establecidas, para asegurar su identidad, potencia, calidad y pureza,

durante el periodo de reandlisis o de caducidad (Q1A, 1994).

Bajo el concepto de estabilidad, referido al medicamento, se entiende que éste ultimo,
mantenido bajo condiciones definidas de almacenamiento en los envases destinados a
este fin y a su comercializacién, no muestra alteracién en sus caracteristicas esenciales de

calidad, o su alteracion alcanza sélo un grado admisible (Voight, 1982).

La estabilidad de una preparacién farmacéutica también se puede definir como el grado

de resistencia a los cambios quimicos y fisicos. La eficacia de la preparacion debe
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permanecer constante, o cambiar solo dentro de los limites especificados, hasta la fecha

de expiracion (Racz, 1989).

2.1 TIPOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

La siguiente figura representa los tipos de estabilidad:

Fisica l

Quimica |

ESTABILIDAD

Microbioldgica |

Bioldgica I

Figura 1. Tipos de estabilidad (Sarabia, 2004).

2.2. Estabilidad fisica

Son los cambios que ocurren en las propiedades fisicas como color, uniformidad,
resuspendibilidad, transparencia, solubilidad, viscosidad Ph etcétera. Estos cambios

pueden ser fundamentales en la efectividad terapéutica del medicamento.

El conocimiento de la estabilidad fisica de una férmula es importante por 3 razones

primordiales.

1. Un producto farmacéutico debe tener aspecto agradable, elegante, y profesional
todo el tiempo que permanezca en los estantes. Toda alteracidon del aspecto
fisico, como pérdida del color o turbiedad, puede hacer que el paciente o el

consumidor pierda su confianza en el producto.
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2. Como algunos productos se expenden en recipientes de dosis multiples, hay que
asegurar la uniformidad del contenido de componente activo en funcién del
tiempo. La solucién turbia o una emulsion con separacién de fases puede acarrear
un patrén posoldgico disparejo.

3. El producto farmacéutico debe cumplir con un determinado periodo de vida de
almacenamiento para que el paciente pueda aceptarlo. Toda alteracién del
sistema fisico puede hacer que el medicamento pierda su disponibilidad para el

paciente (Isidro, 1998).

En este tipo de estudio se consideran algunas de las propiedades fisicas mensurables que
cambian en funcién, del tiempo, de la temperatura o de algun otro factor de
modificacion. Interesa fundamentalmente determinar los pardmetros factibles de ser
tratados cinéticamente, a fin de poder predecir su estabilidad una vez que se observe la
forma en que son modificados por valores extremos del factor o los factores de

alteracion (Valdes, 1998).
2.3 Estabilidad quimica

Las alteraciones quimicas, atafien tanto a los fdrmacos como a los excipientes, a pesar de
gue los estudios de estabilidad se dirijan exclusivamente al contenido en principios
activos, las alteraciones quimicas son provocadas por hidrdlisis, oxidacion, reduccién,
descarboxilacién, desesterificacion y esterificacion, polimerizacién, despolimerizacidn,
etcétera. La estabilidad quimica es, generalmente, la mas estudiada y consiste en la
determinacién, a través del tiempo, del mantenimiento de la integridad quimica de un
medicamento, asi como su potencia establecida en la etiqueta durante el tiempo de
vencimiento sefialado, empleando para ello métodos de andlisis quimico-fisicos
especificos. Puede contemplar el aislamiento, purificacién y determinacion de productos

de descomposicion (Villafuerte, 2001).
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2.4 Estabilidad microbioldgica

En ciertas circunstancias y debido a la presencia constante de microorganismos
(bacterias, hongos vy virus) los preparados farmacéuticos pueden ser contaminados a

través del aire, asi como por los equipos que en su preparacién se utilicen.

Dependiendo de la composicion y del estado fisico de los preparados farmacéuticos, la
contaminacién microbiana serd mds o menos probable. Asi encontramos que las formas
farmacéuticas liquidas y semisélidas son mas propensas al atague microbiano, sobre
todo por su contenido en agua, asi como por la presencia de excipientes que a menudo
son buenos medios de cultivo. Como ejemplos se encuentran las emulsiones, cremas,
geles, gotas orales, nasales, y oculares, asi como las formas farmacéuticas de aplicacién

parenteral (Sarfaraz, 2004).

Los microorganismos provocan varias alteraciones no deseadas en las formas
farmacéuticas, entre las cuales se encuentran: la turbidez de las soluciones, los malos
olores, la posibilidad de una infeccion directa por microorganismos patdégenos, una
elevada toxicidad generada por los desechos metabdlicos de los microorganismos la
pérdida de actividad farmacoldgica por la degradacidn microbiana de los farmacos, la
inestabilidad de las formas farmacéuticas por la degradacion microbiana de los

excipientes, etcétera.

Por estas razones y para evitar el desarrollo de microorganismos, se incorporan a la
formulacion agentes antimicrobianos. Los mds utilizados son los ésteres del acido
parahidroxibenzoico (nipagin, nipasol), el acido benzoico y su sal sddica. Se anaden en

concentraciones bajas (<0.5 %). (Ver capitulo 6: Alteraciones microbioldgicas).

En resumen podemos decir que la estabilidad microbioldgica, estudia si la esterilidad o
resistencia al crecimiento microbiano establecida en la formulacion es efectiva durante el
periodo de vigencia sefalado. Puede incluir la determinacién de la potencia de los

antibioticos a fin de comprobar su capacidad (Villafuerte, 2001).
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2.5 Estabilidad bioldgica

Este tipo de estabilidad esta relacionada principalmente con aquellos productos de

fuerte actividad biolégica tales como enzimas, hormonas, etcétera.

Puede también relacionarse con la estabilidad quimica en el estudio de la toxicidad de
determinados productos de descomposicion a fin de establecer limites adecuados para

los mismos (Valdes, 1998).

2.6 Criterios basicos para niveles aceptables de estabilidad

La USP (United States Pharmacopeia) XXIV define los criterios bdsicos para niveles
aceptables de estabilidad pertenecientes a pardmetros quimicos, fisicos, microbiolégicos,

terapéuticos y toxicolégicos, mismos que se detallan en la siguiente tabla: (USP, 38,

2015).

TIPO DE

CONDICIONES MANTENIDAS DURANTE LA VIDA DE ANAQUEL DEL MEDICAMENTO

ESTABILIDAD

Cada ingrediente activo mantiene su integridad quimica y potencia descrita dentro de

Quimica
los limites especificados.
Las propiedades fisicas originales, incluyendo apariencia, aceptabilidad, uniformidad,
Fisica

disolucion y resuspendibilidad se mantienen.

Se mantiene la esterilidad o resistencia al crecimiento microbiano de acuerdo a los
Microbioldgica requerimientos especificados. Los conservadores presentes mantienen su efectividad

dentro de los limites especificados.

Terapéutica Los efectos terapéuticos se mantienen sin cambio

Toxicoldgica No ocurre incremento significante en la toxicidad.

Tabla 2. Criterios bdsicos para niveles aceptables de estabilidad.
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3. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTO
FARMACEUTICO

Las causas que condicionan la estabilidad de los medicamentos son de dos tipos:

*La labilidad propia de las sustancias activas y de los excipientes o coadyuvantes, que
viene condicionada en ultimo término por su estructura y propiedades quimicas y

fisicoquimicas.

*Los factores externos como temperatura, humedad, aire y luz, que inducen o aceleran

reacciones que devalulan la calidad o la actividad del medicamento (Voight, 1982).

De lo anterior se desprende que, los factores que mas pueden influir en la intensidad y

velocidad de deterioro de un producto farmacéutico son los siguientes:
I. Factores ambientales:

*Calor

*Humedad

*Luz

*Oxigeno

*QOtras condiciones fisicas, como vibracion o congelacion

Il. Factores relacionados con el producto

*Las propiedades quimicas y fisicas del fairmaco y de los elementos auxiliares (como
excipientes) utilizados, por ejemplo, la presencia de ciertas impurezas, la forma particular
polimdrfica o cristalina, el tamano de las particulas y la posible presencia de agua o de

otro disolvente
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*La forma farmacéutica y su composicion

*El proceso de fabricacion utilizado, inclusive condiciones ambientales y procesos

tecnolégicos

*La naturaleza del contenedor o de los envases con los que el producto puede entrar en

contacto directo o que de cualquier otra forma puede influir sobre la estabilidad.
3.1 FACTORES AMBIENTALES

Los factores ambientales (calor, luz, humedad oxigeno), pueden influir en la estabilidad
de los farmacos y de los medicamentos debido a que, cuando un empaque y su
contenido llegan al mercado, dejan de estar en un ambiente controlado. La exposicion al
calor, el frio, la luz, humedad, los golpes vy la vibracion pueden afectar de manera adversa
al producto, especialmente cuando las condiciones exceden los limites de proteccion

sefialados en el empaque (Forcinio, 1998).
3.1.1 Luz

Este pardmetro se debe considerar al momento de elegir el empaque primario del
medicamento, ya que la energia luminosa es capaz de proporcionar la actividad necesaria
para que se produzca una reaccién quimica; son numerosos los casos de medicamentos

cuya estabilidad depende del efecto de la luz (Valdes, 1998).
3.1.2 Condiciones fisicas

Cualquiera que sea el transporte, por tierra, aire o mar, el producto se encuentra

expuesto a varios riesgos:

El transporte propio, el estacionamiento, mientras se espera la carga o descarga, puede
exponer los productos a la humedad, la accion solar, la lluvia, etcétera. Se ha
comprobado el deterioro de comprimidos de sulfato de neomicina (aparicion de
coloraciéon), de grageas de sulfato ferroso (formacién de una superficie pegajosa,

indicadora de una fusion o ablandamiento de recubrimiento), de comprimidos de
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mandelato de metenamina (olor irritante, desagradable) y de inyectables de

progesterona (aparicidon de copioso material cristalino).

Cabe aclarar que en ninguno de los casos de los productos mencionados se habia
excedido el periodo util, y que las muestras conservadas en condiciones éptimas de

almacenamiento no sufrieron descomposicion (Sbarbati, 1975).
3.1.2.1 Choques entre los envases de medicamento

Los choques repetidos pueden ocasionar modificaciones fisicoquimicas que no se
advirtieron en las muestras que no pasaron por este tratamiento, como cristalizaciones,

sedimentaciones, ruptura de emulsiones, etcétera.
3.1.2.2 Grandes variaciones de temperatura

El mayor niumero de casos de inestabilidad de medicamentos es resultado del efecto de
la temperatura, ya que hoy en dia la mayoria de los medicamentos son preparados y
empacados en un determinado laboratorio y de ahi enviados a lugares con muy diversos
climas. Si no han sido consideradas las diferentes temperaturas que pueden enfrentar,
los medicamentos son mas vulnerables a la inestabilidad, por lo cual es conveniente

estudiar las temperaturas a diferentes regiones (Sarabia, 2004).

Por ejemplo, la exposicidn al sol de un vehiculo puede elevar su temperatura hasta 60 a
70°C. Ademas un vagdn expuesto un dia a pleno sol, demora una semana en volver a la
temperatura ordinaria. También, el transporte por camidn, somete la carga a
temperaturas elevadas (se han encontrado temperaturas de hasta 60°C en la parte
superior de la carga), de la misma manera que el transporte por barco (a veces hay una

temperatura superior a los 70°C en el interior de la bodega) (Sbarbati, 1975).

Por esto es importante tomar en cuenta la validacion y calificaciéon del desempefio
térmico para sistemas de transporte de acuerdo a lo descrito en la United State
Pharmacopeia (USP) Edicidon 37 en la monografia <1079>. Los sistemas de transporte de
medicamentos se deben monitorear continuamente mediante sistemas de monitoreo

calibrados (verificacion continua), o se deben calificar los sistemas de transporte y
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basarlos en datos histdricos relativos al proceso. No obstante, puede resultar aceptable
el uso de datos de estabilidad de producto, asi como una evaluacién de riesgos de la
cadena de suministro para justificar el transporte sin monitorear o calificar
continuamente el sistema de transporte. Los estudios de transporte operativos y de
desempefio deben constituir una parte genérica del protocolo formal de calificacidon que
pueda usar analisis en ambientes controlados o de campo de prueba real, dependiendo
del canal de transporte proyectado. Estos estudios deben reflejar configuraciones de
carga, condiciones y extremos ambientales esperados reales. El analisis se debe llevar a
cabo en sistemas de envasado térmico activo y pasivo. (Ver numeral 21.2 Perfiles de

temperatura para unidades de transporte refrigerado pagina 140).
3.1.2.3 Cadena fria

Muestras bioldgicas, reactivos, sueros, vacunas, insulina, algunos antibidticos, colirios y
pomadas oftdlmicas entre mds de cien especialidades farmacéuticas necesitan
conservarse entre 2°C y 8 °C para no perder sus propiedades, involucrando en esta
conservaciéon de la temperatura tanto a la compafiia productora como a los

distribuidores, a los farmacéuticos y a los pacientes.

Como se mencioné anteriormente muchos factores inciden sobre la estabilidad de un
producto farmacéutico, como la actividad de los principios activos, la interaccién
potencial entre los principios activos y excipientes, el proceso de elaboracién, la forma
posoldgica, el tipo de recipiente, revestimiento, cierre y las condiciones ambientales
durante el transporte, almacenamiento y manipulacién, cuando los medicamentos se
someten a temperaturas mas altas que las adecuadas, pueden verse afectadas las

siguientes propiedades:

*Quimicas: Pueden producirse reacciones de oxidacion, reduccién, hidrdélisis,
descarboxilacién, racemizacién, evaporacion de disolventes, polimerizacion, volatizacion

de aceites esenciales y de destruccién de sustancias termolabiles (proteinas).

*Fisicas: Pueden alterarse algunas propiedades originales: apariencia, uniformidad, etc.
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*Terapéuticas: Pueden modificarse los efectos terapéuticos.

*Toxicoldgicas: Pueden ocurrir cambios en la toxicidad por formacién de productos

toxicos.

Las vacunas son productos inmunobiolégicos compuestos por microorganismos (ya sean

bacterias o virus) que pueden encontrarse en diversos estados:

*Microorganismos vivos pero atenuados (microorganismos mutados que han perdido su

actividad).

*Microorganismos inactivados o muertos (inactivacién por procedimientos fisicos como

el calor o por procedimientos quimicos mediante uso, por ejemplo, del formaldehido).

*Microorganismos no completos o partes de ellos, como los antigenos de superficie del
VHA o del VHB, o bien polisacaridos capsulares (vacuna neumocécica), o polisacaridos

conjugados a proteinas como la vacuna contra la meningitis tipo C.

Como consecuencia de esta composicion bioldgica, estos productos requieren unas
condiciones especificas de conservacion, debiendo permanecer en todo momento dentro
del rango de temperaturas comprendido entre 29C y 82C, a estos productos se los
denomina comuUnmente como termolabiles. Temperaturas superiores a dicho rango
pueden producir la inactivaciéon o pérdida de actividad de la vacuna y temperaturas
inferiores pueden llegar a congelarla, produciéndose una pérdida total de actividad. Para
conseguir que este rango de temperatura no se vea alterado, en ningin momento de la
vida de la vacuna (desde su fabricaciéon hasta su administracién al paciente) se pone en

marcha la denominada CADENA DE FRIO.

Es una cadena de suministro de temperatura controlada. Una cadena fria que se
mantiene intacta garantiza al consumidor que el producto de consumo que recibe
durante la produccién, transporte almacenamiento y venta no se ha salido de un

rango de temperatura dada.

26



Las Cadenas de Frio se emplean tanto en el abastecimiento de productos farmacéuticos,
asi como también en la provision de algunos alimentos y reactivos quimicos y su
temperatura se debe mantener desde el lugar de produccién hasta el ultimo eslabén de

la cadena de distribucion, el paciente.

(Ver numeral 21. Estudio de condiciones ambientales para instalaciones y equipos pdgina
135, y numeral 17. Buenas prdcticas de almacenamiento (Cadena de suministro) Pag

102).
3.1.2.4 Variaciones de presion

El transporte por via aérea provoca en cada despegue una depresidn que se mantiene
durante el vuelo y retoma la presién normal al aterrizar. Esto puede repercutir sobre el

cierre de los envases.

Las pruebas sobre los efectos del transporte aéreo en medicamentos pueden
reemplazarse pasando sucesivamente los productos por una campana de vacio durante
una hora a una presion de 600 mm y sacandolos por media hora. Este procedimiento se
repite 5 veces. La presion indicada corresponde a la de un avion moderno, que vuela a
8000 m, cuya atmdsfera en la cabina es llevada a las condiciones de presién de 2000 m

de altura (Helman, 1981).

Los factores antes expuestos pueden desencadenar reacciones de degradacion, que
segun el agente atacante, se pueden clasificar como: solvélisis (agua u otros disolventes),

oxidacién (oxigeno), fotdlisis (luz), pirolisis (calor), etcétera.

Una explicacion mas detallada sobre cada una de estas reacciones se dara en la parte
correspondiente a alteraciones quimicas, asi como la manera en que pueden evitarse o

disminuirse los efectos nocivos de éstas sobre el producto.
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3.2 FACTORES RELACIONADOS CON EL PRODUCTO

Se necesita considerar la importancia de los diluentes, lubricantes, aglutinantes vy
desintegrantes sobre la estabilidad de los comprimidos, asi como también la influencia
de los excipientes considerados inertes sobre la estabilidad de otras formas

farmacéuticas: soluciones, emulsiones, pomadas, etcétera (Sarabia, 2004).

Se ha comprobado que estos componentes inertes aceleran a menudo la degradacién
guimica del principio activo; modifican sus caracteristicas farmacotécnicas, como el
tiempo de disgregacion, tiempo de disolucidn, friabilidad, dureza, entre otras, influyen de
otra forma sobre la disponibilidad biolégica del medicamento y modifican sus
posibilidades de absorcidn, o provocan cambios organolépticos indeseables (Sbarbati,

1975).
3.2.1 Propiedades fisicas y quimicas del farmaco y excipientes
3.2.1.1 Influencia del excipiente / Caracter higroscépico

La higroscopicidad del excipiente es un factor de importancia. Cuando el excipiente no es
higroscdpico, su influencia en distintas condiciones de humedad resulta practicamente
nula. Por ejemplo, cuando la solubilidad de los excipientes en agua es baja, como la del
carbonato de calcio, la humedad es absorbida solamente por el principio activo, el cual se
encuentra en menor cantidad. Por el contrario, con excipientes muy solubles en agua o
muy higroscépicos (sacarosa, glucosa, cloruro de sodio), el principio activo queda
practicamente disuelto en una solucidn saturada del excipiente, lo que ocasiona una
drastica caida en la estabilidad del farmaco y gran sensibilidad del mismo a la humedad

ambiente (Florence, 2006).

3.2.1.2 Naturaleza quimica
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La naturaleza quimica del excipiente tiene mucha importancia, ya que pueden producirse
reacciones entre éste y el principio activo. Asi se ha observado interaccién entre el
sulfato de anfetamina y la dextrosa en soluciéon. El producto responsable del
oscurecimiento de la solucién se identific6 como hidroximetilfurfural-anfetamina, que

resulta de una reaccién de Schiff entre la amina y el grupo aldehido del hidrato de

carbono.
OH
NH, Q -H,0 N @VOH
H,SO, + OH Y o)
H o) OH H H
SULFATO DE ANFETAMINA DEXTROSA HIDROXIMETILFURFURAL ANFETAMINA

FIGURA 2. Reaccion de Schiff entre el sulfato de anfetamina y la dextrosa.

La mayoria de las reacciones de hidrdlisis son susceptibles a catdlisis acida o basica y en
consecuencia, compuestos que son facilmente hidrolizables serdn mas estables en
excipientes neutros que en acidos o alcalinos. En un estudio de la aspirina con distintos
excipientes, se encontré6 muy buena estabilidad con los compuestos neutros como el
almidon o el talco, mientras que los excipientes basicos como el bicarbonato de sodio,
trisilicato de magnesio o fosfato disddico aceleran notablemente la degradacién, y en un
ano de exposicion a la temperatura ambiente, el compuesto se convierte totalmente en

acido salicilico libre (Sbarbati, 1975).

3.2.2 Caracteristicas del farmaco

3.2.2.1 Efecto de la cristalinidad en la absorcion del agua

La higroscopicidad de los materiales es una caracteristica que en algunos productos da

pésimos resultados, pues al atraer la humedad afecta la estabilidad de los productos.
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En muestras de celulosa (Elcelma, Rehocel, Avicel) se encontré que a mayor cristalinidad
habia una menor capacidad de absorcién del agua que se encontraba en el aire. De igual
manera se estudiaron dos muestras de azlcar, una cristalina y la otra mds o menos
amorfa (vidrio), y se encontrd que la primera, con una humedad relativa hasta del 70%,
no absorbiéd humedad y mantuvo su peso constante, mientras que la muestra amorfa,
expuesta a la misma humedad relativa, ya habia absorbido agua en una cantidad de 300
mg/cm? Dados que los ejemplos anteriores, es claro que a mayor cristalinidad menor

serd la capacidad de absorcion de agua (Sarfaraz K., 2004).
3.2.2.2 Efecto de polimorfismo y los solvatos

Algunas sustancias, como el carbono elemental y el fésforo, existen en mas de una forma
cristalina y se dice que son polimérficos. Los polimorfos se distinguen entre ellos por
diversos criterios: temperatura de fusion, densidad, propiedades Opticas, eléctricas,
estructura cristalina y solubilidad. Estas diferencias en sus propiedades fisicas son tales,
gue a cada forma le confieren un comportamiento caracteristico. Casi todos los

compuestos organicos de cadenas largas exhiben polimorfismo.

Dependiendo del dosolvente, temperatura y pH, estos compuestos pueden cristalizar en
varios estados (formas inestables, semiestables o estables). Bajo ciertas condiciones, la
transformacién de un estado a otro puede ocurrir muy lentamente, asi que pueden
presentarse simultdneamente diferentes polimorfos en las preparaciones farmacéuticas.
Las diferentes solubilidades y velocidades de absorcién de los polimorfos pueden influir

en el efecto terapéutico del medicamento (Pradeau, 2001).

Por ejemplo, la manteca de cacao (aceite de Teobroma) es una grasa natural polimorfica.
Consiste principalmente de un glicérido y funde en un estrecho rango de temperatura
(34-36°C). Puede existir en cuatro diferentes formas polimérficas de las cuales sélo una
es estable. Esto es importante en la preparacion de supositorios. Si se calienta a un punto
donde quede completamente licuada (aproximadamente a 35°C), los cristales del
polimero estable se destruyen y la masa no cristaliza hasta que se enfria a 15°C. Los

cristales que forma son inestables y los supositorios funden a 25°C. Los supositorios de
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manteca de cacao deben ademads prepararse a menos de 35°C. Cuando el liquido
formado se enfria, el sélido es mas estable y funde a 34°C. De ahi que actualmente ya no

sea utilizada la manteca de cacao en la elaboracién de supositorios (Sarabia, 2004).

El polimorfismo es frecuente en la quimica farmacéutica, 63% de los barbituricos, 40% de
las sulfonamidas y 67% de los esteroides (cortisona, metilprednisolona, prednisolona)

son polimorfos (Pradeau, 2001).

Los diferentes polimorfos pueden tener varias velocidades de absorcién en el organismo,
lo que lleva a una disminucidon o aumento de la actividad biolégica. En casos extremos, un
polimorfo puede ser toxico. Si surgiera una forma polimdrfica desconocida durante el
proceso de manufactura, podria tener gran impacto para la compaiiia productora, ya que
la FDA no permite la comercializacion de nuevas formas cristalinas si no se establecen sus

caracteristicas exactas.

El palmitato de cloranfenicol (CAPP) es un ejemplo de cédmo el polimorfismo puede
afectar el comportamiento de los fdrmacos. CAPP es un antibidtico de amplio espectro,
gue cristaliza en al menos 3 formas polimédrficas y una amorfa. La forma A es la mas
estable y es la que se comercializa. Sin embargo, la forma B, es mas activa que la forma A
y puede ser peligroso administrarla. La forma polimdrfica B puede originarse durante el

proceso de fabricacion o por las condiciones de almacenamiento (Bernstein, 1989).

Por lo anterior, es vital que los investigadores involucrados en la formulacidon de
productos cristalinos sean capaces de seleccionar el polimorfo con las caracteristicas
correctas y asi poder anticipar problemas tales como la cristalizacion de polimorfos
indeseados. Para ello, deben establecerse las formas polimérficas probables (Knapman,

2000).

En referencia a los solvatos, en los Estados Unidos fue otorgada una patente para
cristales de vitamina B1; en forma de coenzima, la cual se presenta en forma de hidratoy
con la propiedad de ser estable a la luz y al calor. En un experimento en que se sometio a

la forma estandar se degradaba 25%.
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Para medir el efecto de la temperatura se sometieron ambos productos a 85°C durante
una hora y se encontré otra vez que mientras el hidrato A llegd a una concentracién del

73%, el producto estandar se degradd hasta un 24%.

Aqui es conveniente sefialar también que los productos amorfos, por ejemplo la
penicilina G, tanto sddica como potdsica, son menos estables quimicamente que los
correspondientes cristales. La penicilina potasica cristalina puede soportar sin
descomposicién el calor seco durante varias horas, mientras que bajo las mismas
condiciones la presentacién amorfa perdié considerablemente su actividad (Villafuerte,

2001).
3.2.2.3 Efecto de los sustituyentes

Los efectos de los sustituyentes sobre la velocidad de degradacidon pueden dividirse
fundamentalmente en dos tipos: efectos polares y efectos estéricos. Los primeros
dependen de la clase de los respectivos orbitales electrénicos, y los segundos del tamafio

o volumen que éstos ocupan en el espacio.
3.3 FORMA FARMACEUTICA Y COMPOSICION
3.3.1 Formulaciones sdlidas

Las formulaciones sdlidas son mas frecuentemente administradas, un ejemplo son los
comprimidos y las capsulas. Los métodos utilizados para su produccién en gran escala
requieren otros materiales ademas de los principios activos, por lo tanto se deben
considerar ciertos factores importantes en la formulacion, a continuacién se describen

algunos.
3.3.1.1 Influencia del lubricante

Cuanto mas neutro sea el caracter del lubricante, menos nocivo serd su efecto. Se ha
encontrado, por ejemplo, que el estearato de calcio, el 4cido estedrico y el estearato de

magnesio son inconvenientes para la aspirina, y tiene una accién proporcional a su
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concentracion, mientras que los aceites minerales y los ésteres glicéricos practicamente

causan descomposicion.

Un lubricante acido, en cambio, puede utilizarse para formulaciones con un farmaco de
naturaleza acida. Usando &cido estedrico como lubricante de grageas de sulfato de
anfetamina no se produce decoloracién por envejecimiento, pero esto no ocurre cuando
este es reemplazado por lubricantes alcalinos, como estearato de magnesio o estearato
de sodio. La alcalinidad del medio convierte parte de la sal en la base libre, la cual

reacciona con la lactosa de la formulacién, decolordandose (Sbarbati, 1975).

3.3.1.2 Influencia del recubrimiento

La funcién del recubrimiento es proteger el medicamento de la accién de los agentes
externos, sea durante el almacenamiento (humedad, oxigeno, otros gases) o la
administracién (saliva, jugo gastrico, etcétera), y su eleccién debe basarse en las
propiedades del principio activo y en la funcién que ha de cumplir. Se ha informado, por
ejemplo, que los supositorios que contienen vitamina Bi; son estables unos pocos
meses, mientras que el periodo util puede extenderse a dos afios si se protege la

vitamina por microencapsulacién (Michael, 2001).

A fin de evitar reaccién en el estomago y su disolucién en el intestino delgado, se
trataron capsulas de gelatina con formaldehido para disminuir su disolubilidad. Las
capsulas frescas fueron muy efectivas, pero como el formaldehido seguia reaccionando
con la gelatina, al pasar el tiempo, las capsulas resultaban tan resistentes a la humedad y

al ataque enzimatico que se excretaban intactas.

De lo anterior se deduce la importancia de analizar la accién del recubrimiento desde los

puntos de vista quimico y fisico (Sbarbati, 1975).

3.3.1.3 Influencia de los conservadores

La efectividad de un conservador es importante en la seleccién de una fecha de

vencimiento. Varios son los factores que influyen. Para la gran mayoria de los acidos
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orgdanicos usados (acido benzoico, acido sérbico etcétera), la efectividad depende de la

concentracion del dcido no disociado, y ésta sera mayor cuanto sea el pH.

La estabilidad del conservador también es funcion del pH. Por ejemplo, el clorobutanol se
hidroliza facilmente a valores de pH altos y, en consecuencia, no podria usarse en medios
alcalinos. A pH 7.5 se degrada el 90% del conservador en sélo 11 dias a la temperatura

ambiente, y no se recomienda su uso a valores de pH mayores que 5.0.

El conservador puede interactuar asimismo con otros excipientes o con el farmaco, por
ejemplo, el metil y el propilbarabeno interaccionan con macromoléculas hidrofilicas
como las de los derivados de la celulosa (metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa), el PVP, los
alginatos; los compuestos fendlicos pierden parte o la totalidad de su capacidad

antiséptica.

Tanto la eficacia como la estabilidad de los agentes conservadores son muy sensibles a
diversos factores y deberian controlarse en todos los estudios de estabilidad (Sbarbati,

1975).

3.3.2 Formulaciones liquidas

Hay diversos factores dentro de la formulacion susceptibles de acelerar o disminuir la
velocidad de las reacciones e incluso, a veces, de inhibirlas. En el caso de las formas
farmacéuticas liquidas, como inyectables, soluciones, emulsiones, colirios, jarabes entre
otros, el pH del vinculo y su capacidad para regularlo son fundamentales. También
influyen conjuntamente la fuerza idnica del medio y su constante dieléctrica, de modo
gue puede modificarse absolutamente la estabilidad de una formulacidon con un cambio
en el excipiente que aumente o disminuya el pH, la fuerza idénica o la constante

dieléctrica en la forma deseada, para lograr retrasar la velocidad de degradacion.

No siempre estos parametros son manipulables a voluntad (el pH, por ejemplo esta muy
condicionado a la forma de administracion), pero es util conocer a fondo su influencia
sobre la estabilidad del principio activo a fin de logar la formulacion mas estable,

compatible con el resto de los requerimientos (Sbarbati, 1975).

34



3.3.2.1 pH

La velocidad de degradacion de muchos farmacos esta estrechamente ligada al pH y
quizd sea el factor mas importante a tener en cuenta para asegurar su maxima
estabilidad. Determinados farmacos pueden ser estables a un pH dado, pero en contacto
con otros valores de pH pueden descomponerse. Se han publicado muchos perfiles de pH
en funcion de la velocidad de degradacion y pueden ser usados para determinar el pH de
maxima estabilidad de un farmaco. Después de que se determina el rango de pH en que
se estabiliza el farmaco, pueden prepararse soluciones amortiguadoras para mantener
dicho pH durante la vida de anaquel esperada o durante el tiempo que dure la terapia en

la cual sea utilizado (Helman, 1981).
3.3.3 Formulaciones sélidas y liquidas / incompatibilidades e interacciones

Es atractivo pensar en una tableta como una aglomeracion de particulas individuales,
independientes unas de otras. Sin embargo, esto en realidad no es asi. Por su naturaleza,
las particulas estan fundidas entre si (por fracturas o deformaciones plasticas), y si el area
de contacto creada se encuentra dos componentes diferentes de la tabla (uno es el

farmaco), entonces hay posibilidad de interaccién (Cartensen, 1990).

Por interaccion se entiende cualquier efecto que se produce reciprocamente, entre dos o
mas componentes de un sistema y que pueden afectarlo, ya sea de forma positiva o

negativa. Las interacciones que pueden conducir a incompatibilidades se producen por:
*Principios activos entre si

*Principios activos y excipientes

*Excipientes entre si

*Principios activos y excipientes con los materiales de empaque

*Contaminantes de las sustancias utilizadas con principios activos y excipientes (Sarabia,

2004).
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La incompatibilidad se define como una alteracién degradativa de una forma
farmacéutica, que puede ser provocada por interacciones entre dos o mas componentes,

durante un proceso que ocurre relativamente rapido (Reyes, 1998).
Las incompatibilidades se clasifican en:

*Incompatibilidades manifiestas: Son las alteraciones que se perciben con los sentidos,
como ocurre con las alteraciones de solubilidad y dispersion (por ejemplo turbidez,
precipitacién, coagulacién, agregacién), alteraciones de la viscosidad y la consistencia
(por ejemplo, solidificacion, fluidificacion), y alteraciones de color, olor y sabor (por

ejemplo desarrollo de gases, cambios de color).

*Incompatibilidades invisibles u ocultas:

Son alteraciones no perceptibles por los drganos de los sentidos. Solo es posible
detectarlas e investigarlas mediante ensayos adecuados de actividad y liberacién, sobre
todo, de los fendmenos fisico-quimicos que perjudican el valor del medicamento (como
la formacién de complejos solubles y asociados, o las adsorciones). Dos sustancias que
sean incompatibles a concentraciones elevadas, pueden ser compatibles a
concentraciones mas bajas. Por otra parte, hay que tener en cuenta que al disminuir la
concentracion de las sustancias, algunas incompatibilidades manifiestas pueden

transformarse en incompatibilidades invisibles u ocultas (Voight, 1982).
3.3.3.1 Interacciéon farmaco-agua

El tipo mas comun de interaccidon que se registra en las formas farmacéuticas sélidas es la

gue se da entre el farmaco y el agua.

Esto es muy importante en el caso de los medicamentos efervescentes, tal como lo

demuestra lo siguiente:

“El acido tartarico y el bicarbonato de sodio son la combinacién comun en tabletas

efervescentes. Cuando la tableta se adiciona al agua, al acido y la base reaccionan
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formando didxido de carbono, el cual produce el efecto de burbujas deseado. Esta
reaccion no debe tener lugar antes de que la tableta llegue al consumidor, ya que si esta

reaccidon ocurre en el estado sélido, entonces:

(a) El dioxido de carbono se formara en el contenedor
(b) La tableta se volvera blanda
(c) Al “reconstituirla” el efecto de burbujas se verd disminuido, debido a que el

dioxido de carbono se perdié durante el almacenamiento (Cartensen, 1990).

R,(COOH), + 2NaHCO; ——=» R,(COO"), + 2Na* + H,0 + 2CO,

De lo anterior se desprende que este tipo de medicamentos deben guardarse en
envases herméticamente sellados (el aluminio es muy popular para este efecto).
No obstante, si la humedad no es lo suficientemente baja, ocurrira la reaccion vy,
en este caso, la presion interna provocara que la envoltura de papel aluminio se

“infle”.

3.3.3.2 Interacciones farmaco-excipiente

La interaccion entre el farmaco y los excipientes puede influir adversamente en la
estabilidad de la forma farmacéutica, por ello debe hacerse un estudio de preformulacion
para evaluar las posibles interacciones y evitar el uso de excipientes “problema”

(Mitcher, 1979, vol 41, N. 7).

La degradacion del principio activo es un fendmeno resultante entre otros factores, de la
interaccidon farmaco-excipiente. Hay otro fendmeno importante de interaccién con el
excipiente, que es la formacion de complejos. Si bien esto no altera el contenido quimico
del farmaco en si, puede modificar su disponibilidad bioldgica. Tal es el caso por ejemplo,
del polietilenglicol 4000, que forma con el fenobarbital un complejo poco soluble y
reduce asi la velocidad de absorcién del barbiturico. En otras ocasiones, la accién del

excipiente es beneficiosa, como en los complejos acetato de sodio-teofilina y riboflavina-
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urea, o los compuestos de amonio cuaternario, en los cuales un salicilato o

tricloroacetato aumenta su absorcidn gastrointestinal (Sbarbati, 1975).

El efecto de las interacciones farmaco-excipiente sobre la metodologia analitica no puede
ser ignorado. Frecuentemente, estas interacciones no sélo llevan a valores bajos en los
estudios sino que también afectan la disponibilidad del farmaco para el paciente (Mollica,

1978).

3.3.3.3 Interaccion farmaco-envase

El alcali de los envases de vidrio, los metales pesados de los envases metdlicos, varios
componentes de los tapones de los envases, etcétera, pueden penetrar en las

preparaciones e inducir o acelerar reacciones de descomposicién (Racz, 1989).

Muchos pldsticos son capaces de ligarse por adsorcién a medicamentos y excipientes
(por ejemplo conservadores y antioxidantes). Por este motivo, pueden dar lugar a
notables disminuciones de la actividad de medicamentos y excipientes, lo que
frecuentemente, equivale a la pérdida total de sus efectos. Como por ejemplo puede
citarse la adsorcion de Thiomersal ([(etilmercurio)tio]-2-benzoato de sodio), un
conservador, en diversos tipos de polietileno (ver figura 3). En los casos desfavorables
(curva 1l Opaca y tranasparente) al cabo del mes y medio aproximadamente, se ha
perdido completamente la accidn conservadora de dicha sustancia. El mismo
comportamiento desfavorable registran las jeringuillas desechables de Nylon (Voight,

1982).
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ENVASE

----- Vidrio
iy la Transparente
EE Ib Opaco

I, Ill Transparente
...... Il Opaca y transparente

Thiomersal en solucidn [%)]

Figura 3. Sorcion de Thiomersal por polietileno a 50°C (Thiomersal 0.002% en solucion isoténica,

pH= 6.4).

En el caso de las jeringuillas de un solo uso, se constaté que debido al empleo de
émbolos de nylon se absorbié ya el remanente de seguridad del conservador al cabo de
una semana de almacenamiento. Por el contrario, reemplazando el nylon por polietileno

o poliestirol no se producian pérdidas del mismo agente conservador.

Junto con la inactivacion condicionada por adsorcion, la aparicion de incompatibilidades
e inestabilidades puede atribuirse también a sustancias extractivas que, a partir de

materiales plasticos, pueden pasar a las soluciones medicamentosas (Sasian, 1995).

3.4 PROCESO DE FABRICACION / CONDICIONES AMBIENTALES Y
PROCESOS TECNOLOGICOS

3.4.1 Efecto sobre el estado cristalino

Los materiales sdlidos, en lo que se refiere a su grado de orden, pueden dividirse en tres
grupos: materiales con regularidad y periodicidad en la orientacién de las moléculas, los
cuales corresponden al estado cristalino de la materia; materiales que demuestran nada

mas una periodicidad parcial, que corresponden al estado semicristalino o parcial-
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crsitalino, finalmente, los materiales sin regularidad, o sea aquellos sin un orden

intermolecular, estos estan catalogados en el estado amorfo (Villafuerte, 2001).

Un nuevo concepto en relacién con el grado de orden, derivado de la termodindmica, es
la activacidn. Por activacion se debe entender la transmisidn de energia a un material a
través de un procedimiento mecdnico, proceso del cual resultard una estructura cristalina
con un determinado grado de destruccién en su orden interno, estructura que por

consiguiente tendra mas energia interna y sera menos estable.

Para este proceso de activacion deberda comprobarse si la modificacion en las
propiedades de los materiales tratados mecanicamente, se debe a un aumento o cambio
de la superficie de las particulas o si realmente se debe a una activacién (deterioro de la

estructura cristalina), de los materiales.

Los cambios en la cristalinidad o grado de orden se han reconocido a través de la
determinaciéon de la densidad, del uso de la difraccion de rayos X, de la espectroscopia
infrarroja, de la obtencién de fotografias con un microscopio electrénico, con el andlisis
térmico diferencial o calorimetria diferencial y también a través de métodos

fisicoquimicos como la velocidad de hidrélisis y absorcion de agua.

Entre los procedimientos que pueden generar una destruccion de la estructura cristalina

se mencionan: la cristalizacion, el secado y la molienda.

3.4.2 Efecto de la cristalizacion

Con la cristalizacion se generan forzosamente defectos en la estructura cristalina debido
a la presencia de impurezas y cambios tanto en el proceso de enfriamiento como en la

relacion de las sobresaturaciones que se utilicen.

La cristalizacion de particulas en suspensidon puede resultar en una distribucién del
tamafio de particula diferente. Esto ocurre a menudo por fluctuaciones en la

temperatura; incrementar la temperatura da como resultado una gran solubilidad (a
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menudo con particulas pequefias que se disuelven muy rdpido) y disminuir la
temperatura resulta en la cristalizacién del farmaco en solucidon en particulas que ya

estan presentes (Loyd, 2000).

3.4.3 Efecto del secado

Durante el secado (por la evaporacion del agua) se pueden generar defectos en la
estructura cristalina, en especial el evaporar agua de cristalizacién, con lo cual se logra

destruir de una manera considerable la estructura interna de los sdlidos.

3.4.4 Efecto de la molienda

Durante la molienda se presenta una cierta destruccién de la estructura interna debido a
fendmenos de friccion, lo cual va acompafiado por un aumento de volumen; la dimensién
de este efecto depende en gran parte del material en si, y serad pequefia al principio, pero

mayor cuando la molienda o tratamiento mecdnico es mds intenso.

Cuando hablamos de molienda, cabe hacer la aclaracién de que en general es mas
conveniente hablar de tratamiento mecanico; entendiéndose bajo tratamiento mecanico

no solo la molienda sino también otros procesos como la compresion (Villafuerte, 2001).

La molienda es una operacién en la cual se aplica una fuerza mecanica sobre un lecho o
capa de polvos, la cual provoca frotamiento o friccion, procesos de ruptura y
deformaciones. La ocurrencia de estos fendmenos conduce a la creacion, multiplicacion,
corrimiento y transformacion de los efectos en la red cristalina, en una escala
microscopica. Smekal denominé esto como “fusion térmica” y realizé de esta manera la
analogia entre presién, destruccion mecdnica y amorfizacion térmica (pérdida de la

estructura cristalina por fusion) (Perry, 2000).

Los efectos de la molienda sobre las propiedades fisicas de los polvos han sido estudiados

por algunos autores desde hace muchos afos. Asi por ejemplo, Bacon observo la
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amorfizacion o deterioro de la red cristalina del grafito durante la molienda a través del
analisis de rayos X. Gundermann reportd que el azucar y la celulosa también mostraban

amorfizacion después de largos periodos de molienda.

Junginger observé una transformacidn de sulfanilamida a través de la molienda,
partiendo del polimorfo I. Llego a obtener el poliformo Il en un 95% de rendimiento, o
sea que en el equilibrio de la molienda quedo un 5% del polimorfo I, este equilibrio (95%
- Il con 5% - 1) lo denominé equilibrio tribomecanico. En otro experimento con la misma
sustancia en su forma polimdrfica lll, se demostré que con la molienda, habia una
transformacion en un 100% hacia el polimorfo Il. En este caso los numeros |, I, y IlI
significan que el polimorfo | tiene el punto de fusion mas alto que los demas, le sigue el

polimorfo Il y el polimorfo lll es el que tiene el mds bajo punto de fusidn (Sarabia, 2004).

Resumiendo, el resultado del tratamiento mecanico de un material sélido presenta por
un lado la alternativa de una transformacion polimérfica y por otro lado la posibilidad de

la activacion o la amorfizacion.

3.4.5 Efecto de la esterilizacion

Ante todo, debemos aclarar que, en lo que a estabilidad concierne, consideramos como
producto terminado al medicamento envasado y esterilizado. En el desarrollo de un
producto puede suceder que se hagan preparaciones piloto para los estudios de
estabilidad y se envien las muestras sin someterlas al proceso de esterilizacion pensando
gue no es importante para los objetivos de este estudio. Pero se debe tener presente que
tanto las caracteristicas quimicas como fisicas de un producto pueden variar después de
someterlo a esterilizacién. Se ha encontrado, por ejemplo, que la esterilizacién por calor
disminuia en 1.5 unidades el pH de la formulacién de un antidepresivo. De modo que al
estudiarse la estabilidad sin esterilizarlo, se hacia a pH 4.0 y no a pH 2.5, que era el
obtenido después de la esterilizacion. Por ello debe comprenderse que los datos que se

obtendran en ambos casos no seran los mismos (Sarfaraz S. , 2004).
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También la esterilizacion en frio por filtracion aséptica se ha de efectuar antes del
estudio de estabilidad, puesto que los agentes filtrantes pueden retener el material
susceptible de producir reacciones de precipitacién o adsorber ingredientes de la
formulacion. Asi mismo, la filtracion por membrana debe ser previa al estudio de
estabilidad, ya que ésta impedira la presencia de microorganismos, que pueden no sélo

contaminar, sino hasta provocar reacciones que no ocurririan en la formulacién estéril.

Al elegir el proceso de esterilizacidn es preciso tener en cuenta el o los principios activos

gue componen el medicamento y la forma farmacéutica en que se encuentran.

Es sabido que las reacciones de hidrdlisis se aceleran por aumento de la temperatura, de
manera que los farmacos muy sensibles a hidrdlisis no podran esterilizarse por calor
cuando se encuentren en solucion, si no estan protegidos, por ejemplo vitamina By,

tetracina etc.

Ademas de la influencia de la temperatura sobre la degradacién del farmaco en si, la
esterilizacidon por calor puede modificar otros parametros que, finalmente influirdn sobre
la estabilidad del principio activo. Los valores de pH, fuerza idnica, la constante
dieléctrica, etcétera, son susceptibles de modificarse notablemente. Como dato, se
puede mencionar que la ionizacién del agua a 120°C es 560 veces mayor que la

temperatura ambiente.

Otro método que se utiliza, la esterilizacién por irradiacion, exige especial cuidado no
solo por el problema de la estabilidad, sino también por el aumento de la toxicidad. Se ha
informado, por ejemplo, que la estructura, de la penicilina se altera y que la actividad de
la insulina practicamente se destruye con la esterilizacién por irradiacién, aun a la

temperatura ambiente (Walsh, 2007).

Finalmente, merece especial atencion la esterilizacién del agua usada para inyectables,
ya que representa el componente mayor en gran numero de formulaciones. Las
condiciones en que el agua estéril es almacenada y manipulada, determinaran la
naturaleza y la magnitud de la contaminacion inorganica, organica y bacteriana. Por

ejemplo, el agua envasada en tanques de acero inoxidable contendra vestigios de dxidos
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como hierro, cromo y niquel. A medida que se retira el agua, va entrando aire al
contenedor, sus gases son solubles en agua destilada, y ademds, se expone a la

contaminacién organica y microbiana.

La existencia de material inorganico organico o microbiano altera también las
propiedades fisicas y quimicas del agua. Se encontraran entonces, diferencias en la
estabilidad de las formulaciones segliin como estén preparadas, con agua recién destilada

o con agua destilada y almacenada por distintos periodos (Sarabia, 2004).

3.5 NATURALEZA DEL CONTENEDOR Y ENVASE

La finalidad del envase es proteger eficazmente el contenido farmacéutico de los factores
degradantes externos e, indirectamente, también de los internos. En los casos en que se
liberan componentes volatiles, que aceleran o catalizan la degradacién, un envase que
permita su eliminacidn serd mds eficaz para prolongar la estabilidad del producto que un

recipiente hermético (Willig, 2001).

El envase asi como también el proceso de envasado, condicionan la estabilidad vy, en
consecuencia, los estudios al respecto deben hacerse con el producto envasado en el
mismo recipiente y con el mismo procedimiento de envase que serd usado en escala

industrial.

3.5.1 Tipos de envase

3.5.1.1 Recipientes de vidrio

A causa de sus caracteristicas técnicas, el vidrio es el material de eleccién, siempre que se

use el tipo adecuado para la formulacién.
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A continuacién se muestra una tabla con los diferentes tipos de vidrio empleados en la

fabricacion de envases.

Tabla 3. Tipos de vidrio empleados en la fabricacion de envases para uso farmacéutico (USP, 38,

2015).

TIPO DE VIDRIO DESCRIPCION

[ Altamente resistente, vidrio de borosilicato.

Il Vidrio de carbonato de calcio con un tratamiento en la superficie.

1l Vidrio de carbonato de calcio.

v Vidrio de carbonato de calcio, todo propédsito.

La mayor interaccién quimica proviene de la alcalinidad de algunos tipos de vidrio, y en
algunos casos, se recomienda el depdsito de una pelicula de éxido de titanio u dxido de
circonio en su superficie interior para prevenir el ataque quimico. Mejor solucién se
ofrece, por cierto, el vidrio borosilicato, que es el que se recomienda para todos los

inyectables.

Hay vidrios que se reciben un tratamiento especial para conferirles ciertas caracteristicas,
y en este caso las interacciones quimicas con el producto envasado suelen ser distintas.
El tratamiento con titanio, por ejemplo que se efectia para aumentar la resistencia a los
choques, incorpora titanio a la red cristalina (un vidrio neutro comun contiene
habitualmente silicio, calcio, sodio, aluminio, boro, y bario en distintas proporciones).
Para proporcionarle color, se afiaden al vidrio éxidos metalicos, que pueden ser de
hierro, niquel, cobalto o manganeso, o metales como oro, plata y cobre. A fin de
modificar la tensidn superficial para facilitar el deslizamiento del liquido, suele aplicarse

una capa de siliconas sobre la superficie.

Estos elementos son susceptibles a reaccionar con el producto envasado, especialmente
si éste se encuentra en solucién. Una solucidn acida puede provocar la cesion de iones
metalicos; una alcalina es capaz de atacar la red de silice y producir pajuelas de vidrio,

gue pueden provocar lesiones graves cuando se encuentran en soluciones inyectables.
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Para evitar esto, se aconseja incluir circonio en la composicion del vidrio. Es
recomendable el uso de sistemas amortiguadores en las soluciones a fin de prevenir
cambios de pH por interaccién con el envase, ya que una solucidn neutra puede volverse

alcalina por la liberacion de iones de sodio (Sbarbati, 1975).
3.5.1.2 Recipientes de plastico

Como consecuencia de la creacién de mas y mejores materiales (polietileno, poliestireno,
cloruro de polivinilo, etcétera), la tendencia actual se orienta hacia el uso de recipientes
de plastico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que muchos plasticos contienen
componentes que se han afadido al producto por polimerizacién, como agentes
plastificantes o estabilizantes, lubricantes, moldeantes, antiestaticos, etcétera, y pueden
pasar el contenido del recipiente. Ademdas de estas sustancias, el plastico tiene
componentes de bajo peso molecular que son consecuencias del proceso de

polimerizacién incompleto.

Todos los recipientes de plastico deben ser sometidos a una serie de ensayos fisicos que
permitan evaluar la interaccidon de sus componentes con los del preparado farmacéutico

(Sbarbati, 1975).

3.5.1.3 Recipientes metalicos

Los envases de aluminio, estaio, plomo, etcétera, deben ser muy controlados en lo que
atafie a su interaccion con el farmaco; por lo general, su superficie interior se cubre con
una pelicula de material inerte. La desventaja del aluminio es su sensibilidad al ataque
por acidos y alcalis, por sales metdlicas que son reducidas, o por el yodo, que reacciona

con este metal en presencia de agua.

3.5.1.4 Sistema de cierre del recipiente
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Tan importante como la calidad del material del recipiente es la del cierre o la tapa.
Muchas veces se olvida que con respecto a la estabilidad, ademas del recipiente, hay que

considerar su sistema de cierre.

En este aspecto, la ampolleta cerrada a Ilama ofrece la maxima proteccién, pero se
deben tener en cuenta los otros tipos de cierre. Es importante que no permita ninguna
pérdida del producto, que impida en el mayor grado posible el intercambio con los
agentes atmosféricos (humedad, oxigeno, anhidrido carbdnico), y que no interaccione
con ninguno de los componentes del producto. Puede ser de goma, plastico, corcho,
metal, papel etcétera, y frecuentemente tiene un recubrimiento laminar que esta en

contacto directo con el preparado.

La goma tiene el problema de la posible interaccion quimica con el producto envasado,

hecho que puede ser muy grave en el caso de inyectables.

La estabilidad del conservador depende también del tipo de cierre y se han encontrado
pérdidas totales en soluciones que contenian clorobutanol o alcohol bencilico, envasadas
en recipientes cerrados con tapones de goma. El recubrimiento con politetrafluoretileno
(teflon) aumenta la estabilidad, y ciertos productos que en 24 meses una pérdida
superior al 30% de alcohol bencilico, mantienen practicamente constante la

concentracion de éste cuando el cierre se protege con teflon (Winfield, 2000).

Algunas veces, el envase estrictamente cerrado ofrece menos proteccion al producto;
son los casos en que se produce desprendimiento de agua o de otros componentes
volatiles que facilitan la degradacion. Se procura entonces que el cierre no sea hermético

a fin de favorecer la eliminacién de los vapores nocivos (Sbarbati, 1975).
3.5.1.5 Proceso de envasado

Con respecto al proceso de envasado, interesa el control del contenido de humedad, de

oxigeno, etcétera, ya que éstos son los agentes que condicionan la estabilidad.

En cuanto al contenido de humedad, éste suele ser fundamental, especialmente para

ciertos antibidticos y, en estos casos, deberian realizarse controles de la estabilidad de
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cada lote cuando no puede asegurarse una produccién suficientemente controlada en el

porcentaje de humedad del producto envasado (Sbarbati, 1975).

4. ALTERACIONES QUIMICAS

4.1 GENERALIDADES

Las reacciones quimicas que perjudican la conservacidon, como la hidrélisis, oxidaciones,
reducciones, esterificaciones, descarboxilaciones, polimerizaciones etcétera, pueden
presentarse en sistemas homogéneos (sistema multifase como por ejemplo, emulsiones,
suspensiones y pomadas). Mientras en los primeros son posibles las investigaciones de
cinética de reaccion, en los sistemas multifase, a no ser que se trate de descomposiciones
por mecanismos comprensibles a primera vista, el estudio de las reacciones no es viable
o soblo condicionalmente. En estos casos, se recurre a procedimientos empiricos
(observacion de las alteraciones que se presentan durante el almacenamiento) para sacar
conclusiones sobre la conservacién (Sarabia, 2004). No obstante, la degradacion de
medicamentos en los sistemas homogéneos constituye también con frecuencia un
proceso complejo de diversos tipos de reacciones que se dan como etapas sucesivas o

como reacciones simultaneas (reacciones en paralelo) (Voight, 1982).

La mayor parte de las alteraciones de los principales activos se pueden clasificar en dos
grandes grupos: la hidrdlisis y la oxidacién. Otro grupo que tiene importancia es la
isomerizacidn, especialmente la racemizacion. La ultima comuUnmente puede tratarse
como cualquier reaccidn térmica de primer orden, mientras otros tipos de isomerizacién
son mas dificiles de tratar. La descarboxilacidon hay que tomarla en consideracién debido
mayormente a que esa reaccion de descomposicion es la que ocurre en los acidos p-

amino salicilico y p-amino benzoico.
4.2 HIDROLISIS

La hidrélisis es uno de los procesos de descomposicion mas frecuentemente
encontrados. De hecho, solvdlisis deberia ser una terminologia mds apropiada, debido a

gue la descomposicién también puede ocurrir en sistemas de disolventes no acuosos, a
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diferentes velocidades. Algunos ejemplos de estos disolventes son el alcohol y la

glicerina.

La presencia de un disolvente, como residuo de una granulacion o como una inclusién,
puede remover moléculas de los cristales y contribuir a su degradacidn solvolitica. En
este caso los aspectos limitantes pueden ser la transferencia de humedad sobre o dentro

del cristal.

Estos disolventes actian como agentes nucleofilicos y atacan centros electropositivos en
la molécula del fdrmaco. Las reacciones de solvélisis mas cominmente encontradas en la
inestabilidad de los farmacos son aquellas que involucran compuestos carbonilo labiles

tales como ésteres, lactonas y lactamas (Sarabia, 2004).
4.2.1 Mecanismo de reaccién

La hidrélisis de ésteres se produce por ruptura de la unidn covalente de un dtomo de
carbono con otro de oxigeno. Este proceso que se cumple espontanea e
inexorablemente, aunque casi siempre en forma lenta, es acelerado por la presencia de

catalizadores. Hay que distinguir entre catalisis acida y basica:

a) Hidrdlisis de éster catalizada por acido:

R OR

3 o H_*_H .0
HOH + 9& + HY /T\ -H* - ROH )J\
N~ B R OH

R (.)_H
:OR
b) Hidrdlisis de éster catalizada por base:

(0] .. © . ©

O0H + 91\ _ -0t - ROH a

N RTToR = |7\
R” NSOR .
:0°H -
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En tanto que la hidrdlisis acida constituye una reaccidén de equilibrio, las hidrélisis

catalizadas por base se dan en un sentido solamente, debido a la formacién de un anién

acido de carga estabilizada (Helman, 1981). A continuaciéon se muestran los grupos

funcionales susceptibles a hidrdlisis:

Tabla 4. Grupos funcionales susceptibles a hidrdlisis (Lanchman, 1986).

GRUPO EJEMPLOS
FUNCIONAL REACCION GENERAL PRODUCTOS FARMACEUTICOS
Os__OH OO Aci
Anestésicos locales
OH . ,
O o rocaina, benzocaina,
Y + H,0 + )k El 4cido y el alcohol (p ) o
o OH i tetracaina,) salicilatos
correspondientes i N
Esteres (d.acetilsalicilico) ,
Acido acetilsalicilico Acido salicilico Acido acético . . N
alcaloides, nitroglicerina
OH OH o
WOH W OM WOH . )k/c‘z p-acetamidofenol,
o HN\H/\C|2 o NH, Ho El dcido y la amina glutamina, proterinas,
R ol respectivos tiacinamida,
Amidas Cloranfenicol 1-Hidroxi (4-nitrofenil) Acido .
) . " cloranfenicol
-2,amino-3-propanol dicloroacético
(0] (0] 0o 0]
)k )k + H0 )k + )L El acido y la amina Ciclohexiamida,
R™ONT R R” “OH R” “NH, ) - U
id 2] correspondientes glutetimida,etosuximida
Imidas Imida Ac. Carboxilico Amina
El alcohol derivado de
L Gas de mostaza
Halogenuros de R1RoR3C X + HO RiR,R;OH  +  HX la sustitucién del

alquilo

Halogenuro de alquilo Alcohol

halégeno por radical
oxidrilo

clorotrianiseno,
cloranfenicol

Compuestos de
amonio

RiIRRRNX + H0 RiRR:N +  R,OH + HX

Una aminay un

Cloruro, bromuro,

Halogenuro de alquilo cuaternario Amina Alcohol alcohol yoduro de succinicolina
cuaternario
El acido sulfénico y la
. RiSO,NHR  + H,0 RSO,H +  RNH, - . .
Sulfamidas amina de los cuales Disulfonamida
Sulfamida Ac. Sulfénico Amina provienen

Sulfonilureas

RSO,NHCONHR' + H,0 RSO,NH, + RNH, + CO,

Sulfonilurea Sulfamida Amina

La sulfamida y amina
correspondiente

Cloropropamida

Compuestos
heterociclicos

\ 0O H
N\i N 0
+ HO0 —
2 + HO NH,
cl =N cl
Ph Ph

Diazepam N-metil-2-amino-5-clorobenzofenona

Esta en funcion de si
es aromatico o no, o si
el ciclo es resultado de

la condensacion (des

hidrogenacién) de
grupos funcionales

Nafazolina, tiamina,
lactonas (pilo-carpina,
espironolactona) y
lactamas
(cefalosporinas,
penicilinas)
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4.2.2 Proteccion contra la hidroélisis
4.2.2.1 Ajuste del pH

Una de las medidas mas importantes para la estabilizacién de los sistemas susceptibles
de hidrdlisis consiste en ajustarlos a un valor éptimo de pH, es decir, a un pH donde se
encuentra, experimentalmente, el valor menor de la constante de velocidad para su

descomposicién.

El ajusta del pH se lleva a cabo siempre con soluciones amortiguadoras. Para su eleccién,
hay que tener en cuenta que las reacciones de hidrélisis pueden experimentar una
catalisis acido-basica general por las sustancias amortiguadoras. En estos casos, la
expresion de velocidad contendra términos cinéticos adicionales que describan las
reacciones aplicables entre diferentes especies moleculares del farmaco y los
componentes de la solucion amortiguadora. La eficiencia de la catalisis acido o base
general por los componentes de la solucién amortiguadora se describe por la relacion de
Bronsted:

k, =G, kg = G,K®

) 4
Donde Kay Kg son las constantes para la catalisis acida o basica general respectivamente,
Kay Kg son las constantes de ionizacidn acido o basica, GA, GB, «y 3, son constantes

caracteristicas de la reaccion, el solvente y la temperatura.

Para seleccionar el pH éptimo, sera necesario tener disponible una curva experimental de
pH contra la velocidad de reaccidn, y asi poder encontrar graficamente el pH que dara la
maxima estabilidad. Sin embargo, esto no siempre es posible por otras razones; la
solubilidad del farmaco, que usualmente es pH dependiente, puede limitar el rango de
pH a ser utilizado y entonces debe seleccionarse un pH comprometido, al cual la
solubilidad y la estabilidad sean aceptables. De lo contrario el pH de maxima estabilidad

puede quedar fuera del limite fisioldgico aceptable (Sarabia, 2004).
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Por ejemplo, el metilparabeno a 25°C tiene una vida media de 6,675 dias a pH 6.0, 892
dias a pH 8.0 y 412 dias a pH 9.0. Si mantiene el pH entre 3.0 y 6.0 no muestra
descomposicién cuando se calienta dos horas a 100°C o 30 minutos a 120°C. La
estabilidad de dicho éster se incrementa por la resonancia en el grupo hidroxilo de la

posicién -para (Banker, 1979).
4.2.2.2 Solubilidad del principio activo

Para retardar la hidrdlisis se puede modificar la estructura quimica. En general, como
sélo se hidroliza la fraccion del farmaco que estd en solucidn, se puede estabilizar un
compuesto reduciendo la solubilidad. Esto se puede hacer agregando diversos
sustituyentes a la cadena alquilo o acilo de los ésteres alifaticos o aromaticos o al anillo

de un éster aromatico.

De este modo, puede disminuirse la solubilidad de un principio activo mediante la
formacion de sales o derivados organicos poco solubles. Ejemplo de esto son: penicilina

G benzotinica (sal), diterramicina de calcio (quelato), laurilsulfato de ilosona (sal y éster).

Estos compuestos poco solubles sirven también para disminuir el sabor amargo del

principio activo, por que disminuye la concentracion de la solucidon (Remington, 1987).
4.2.2.3 Reduccion de la concentracidn de agua

Cuando la descomposicion de un farmaco es resultado de una reaccién de hidrdlisis, un
medio obvio y efectivo de estabilizacién es limitar el acceso del farmaco al agua. Esto es
facil de hacer empleando una forma de dosificacién sélida, como por ejemplo con la
aspirina, la cual normalmente estd disponible en tabletas y capsulas, precisamente

porgue es muy inestable en formulaciones liquidas.

Cuando lo anterior no es posible, el hacer cambios en la composicion del disolvente de
las formulaciones puede tener efectos significativos en la velocidad de reaccién, aunque
no pueden hacerse predicciones confiables. Para disminuir la velocidad de hidrdlisis por

ejemplo, parece razonable reemplazar el agua con un disolvente alcohdlico. Puede ser un
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método exitoso, pero uno debe estar consciente de las posibles complicaciones (por

ejemplo alcohdlisis, en lugar de una reaccion de descomposicidn hidrolitica).

Como ya se menciond, se puede reducir la concentracién de agua mediante otros
disolventes como el sorbitol, alcohol, glicerina, propilenglicol; pero también, la adiccidn
de sales tales como gluconatos y tartratos, los cuales se hidratan bastante reducen la
concentracion efectiva de agua en la solucién, puesto que la parte del agua que ha
hidratado las sales no esta libre para que pueda tomar parte en una reaccién de hidrélisis

(Connors, 1979).
4.2.2.4 Control de la temperatura de almacenamiento

La estabilidad siempre puede incrementarse por disminucion de la temperatura, pero la
formulacion no debe ser congelada, a menos que una previa experimentacién demuestre
gue el congelamiento no es perjudicial. Por otro lado, ademas de los posibles efectos
fisicos (por ejemplo, en las caracteristicas de las emulsiones), algunas reacciones en
realidad toman lugar mas rdpidamente en el estado sdlido que en soluciones super

enfriadas, a la misma temperatura (Connors, 1979).

4.2.2.5 Efecto de los tensoactivos

La adicion de sustancias tensoactivas ocasiona comunmente una mejoria en la

estabilidad de las preparaciones farmacéuticas que sufren hidrélisis.

Se puede imaginar que los farmacos van envueltos por las micelas del tensoactivo y asi

estéricamente impidan o dificulten su degradacion.

Farmacos que se degradan por catalisis alcalina se ven mejor protegidos por tensoactivos
anidnicos. Parece ser que las micelas cargadas negativamente construyen una barrera
electrostatica para los iones OH" ; aunque la proteccion pudiera también explicarse por la

formacion de un complejo entre el farmaco y la fase micelar.
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Cuando la concentracién de tensoactivo es mayor serd mas estable del fdrmaco, aunque
también es conveniente saber que existe una concentracion limite, a partir de la cual ya

no se observa ninguna mejoria (Villafuerte, 2001).

4.2.2.6 Generalidades Tensoactivos

e Clasificacion de Tensoactivos

La clasificacion se fundamenta en el poder de disociacidon del tensoactivo en

presencia de un electrolito y de sus propiedades fisicoquimicas, pueden ser:

I6nicos: segun la carga que posea la parte que presenta la actividad de superficie: (a)

anidnicos, (b) catidnicos y (c) anfoteros No-idnicos.

Los idnicos, con fuerte afinidad por el agua, motivada por su atraccidn electrostatica
hacia los dipolos del agua puede arrastrar consigo a las soluciones de cadenas de
hidrocarburos, por ejemplo el dcido palmico, practicamente no ionizable es insoluble,
mientras que el palmitato sddico es soluble completamente ionizado. Dentro de los

que se ionizan en agua, se encuentran:

e Tensoactivos anionicos En solucion se ionizan, pero considerando el
comportamiento de sus grupos en solucidn, el grupo hidréfobo queda cargado
negativamente. Estan constituidos por una cadena alquilica lineal o ramificada
que va de 10 a 14 atomos de carbono, y en su extremo polar de la molécula se
encuentra un anién. Representantes de este grupo son derivados del ién sulfato

o de sulfonatos como es el dodecil sulfato de sodio o dodecil bencen sulfonato

de sodio:
. L. LS50, Na 3 .
e Tensoactivos catidnicos Son ﬁT 3 on forman iones, resultando
cargado positivamente el gru )lécula. Como representante
(=4
de este grupo se encuentra e ilonio; en general, son

compuestos cuaternarios de amonio o una amina grasa en medio acido:
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Tensoactivos anfoteros 6 anfotéricos Como su nombre lo indica, actian

dependiendo del medio en que se encuentren, en medio basico son anidnicos y

en medio acido son catidnicos:

Tensoactivos no-idnicos Los surfactantes o tensoactivos no-iénicos son aquellos
gue sin ionizarse, se solubilizan mediante un efecto combinado de un cierto
numero de grupos solubilizantes débiles (hidréfilos) tales como enlace tipo éter 6
grupos hidroxilos en su molécula. Como representantes estan los alcoholes
grasos o fenoles a los que se les agregan una o varias moléculas de éxido de

etileno; ejemplo de ellos el nonil fenol etoxilado o el nonanol etoxilado. Laurato

de sorbitan:

H.C— :Hzr,m]—“—r:- CHy{CHOH), —CH,0H

Las propiedades generales y comportamiento de los agentes tensoactivos se deben al

caracter dual de sus moléculas (grupo hidréfilo y lipéfilo); es asi como el antagonismo
entre estas dos secciones de su molécula y el equilibrio entre ellas es la que da al
compuesto sus propiedades activas de superficie. El grupo hidroéfilo ejerce un efecto

solubilizante y tiende a llevar a la molécula a disolucidon completa. El grupo hidréfobo, en

cambio, debido a su insolubilidad tiende a contrarrestar la tendencia del otro. Si se logra

el equilibrio adecuado entre los dos grupos se ve que la sustancia no se disuelve por

completo, ni queda sin disolver del todo, concentrandose en la interfase con sus

55



moléculas orientadas de tal forma que los grupos hidrdfilos se orientan hacia la fase

acuosa, mientras que los hidréfobos hacia la no acuosa o a la fase vapor.

e Constitucion quimica

Todos los agentes de superficie activa o tensoactivos contienen en su molécula, uno o
varios grupos hidrofilicos, de tipo idnico y no idnico y generalmente una estructura
hidrocarbonada lipofilica no polar. Es importante examinar algunos de los tipos mas
usuales de grupos lipofilicos y hidrofilicos que intervienen en la mayoria de los agentes

tensoactivos comerciales.
e Grupos Lipofilicos

La parte lipofilica de la molécula puede estar constituida por una variedad de estructuras
alifaticas o alifatico-aromaticas, puesto que las materias primas utilizadas en su
preparacion son hidrocarburos alifaticos saturados o insaturados, ramificados o lineales e
hidrocarburos aromaticos formados por anillos simples o condensados. Dentro de estos
grupos alquilicos, los de mayor uso en la industria de productos de superficie activa, son
los de cadena ramificada ya que tienen la ventaja de ser biodegradables lo que no ocurre

con los lineales, por ejemplo:

- Cadenas alquilicas lineales de C8 a C18, derivados de acidos grasos naturales. Estos se

pueden usar como tal, o como intermediarios de sintesis de agentes tensoactivos.

- Cadenas alquilicas de C3 a C frecuentemente unidos a nucleos aromaticos como

benceno o naftaleno.

- Cadenas alquilicas olefinicas de C8 a C18 o mas, obtenidas por polimerizacion de
propeno, isobuteno e isdmeros de penteno y hexeno. Estas olefinas se utilizan

ampliamente en la alquilacion de fenol y benceno.

- Hidrocarburos lipofilicos derivados del petréleo, en el rango de C8 a C20 o mas, a partir

de fracciones de querosina, aceites ligeros y ceras de parafina:
-Obtencién de alcoholes de alto peso molecular, por el proceso "oxo".
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e Grupos Hidrofilicos

Los grupos hidrdéfilos pueden estar cargados eléctricamente, debido a la presencia de un
par de iones de carga opuesta, o presentar cargas residuales, positivas o negativas que
ponen de manifiesto la presencia de un dipolar. Es importante tomar en consideraciéon

los grupos hidrofilicos no-iénicos, conteniendo uniones etéreas, hidroxilos etc:
- Grupos acidos, como carboxilos, monoester sulfurico, sulfénicos, fosfatos.

- Grupos basicos, como aminas primarias, aminas secundarias, aminas terciarias,

derivados de amonio cuaternario.
- Grupos no-iénicos : -COO- ; -CONH- ; -NH- ; -O- ; -CH (OH)-

Los agentes tensoactivos anionicos.- Estan caracterizados por la existencia en su
molécula de cationes orgdnicos e inorgdnicos (Na+, K+ Ca++, Ba++, Mg++, NH+4 y una
parte hidrofilica que contiene los grupos aniénicos (-COO-, -SO3-, -02-, PO3 2- etc) unido

a la fraccién organica.

Dentro de esta clasificacion, exceptuando los jabones, los alquil-aril sulfatos y alcoholes
sulfatados son de la mayor importancia por su empleo en la formulacién de detergentes
de uso doméstico e industrial Ademas de los productos anteriores, podemos citar otros

agentes de superficie activa anidnica:

- Tipo sulfonato (SO3) ejemplos: alquil bencensulfonato de sodio Alquil sulfonato de

sodio. Alfa olefin sulfonato de sodio

- Tipo sulfato (O — SO3) ejemplos: alquil sulfato de sodio Alquil etersulfato de sodio

Monoglicérido sulfato de sodio Nonilfenileter sulfato de sodio.

- Tipo fosfato (O - P -03) ejemplos: alquil fosfato de sodio. Acido oleileter fosférico alquil

eter fosfato de sodio.

- Tipo sulfosuccinatos (C O - CH2 - CH -SO3 - CO3). Ejemplos: alquileter sulfosuccinato de

sodio. Alquilmonoetanolamidasulfosuccinato disédico. Dialquilsulfosuccinato de sodio.
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- Tipo sulfoacetato ejemplo: lauril sulfoacetato de sodio CH3 - (CH2)n - CH2 - O - CO - CH2
-S03 (-) Na(+)

- Tipo derivados de aminoacidos ejemplo: n- lauril sarcocinato de sodio

Alquilamidopolipeptidato de sodio

e Agentes Tensoactivos cationicos

El témino "surfactante cationico" se refiere a los compuestos que contienen por lo
menos una cadena de 8 a 25 dtomos de carbono, derivada de un acido graso o de un
derivado petroquimico y un nitrégeno cargado positivamente, el anion suele ser un Cl (-)
Br(-) OH (-) SO4 (-2). La mayoria de los agentes catidnicos estan constituidos por una
cadena larga de sales de amonio cuaternarios o sales de alquilaminas. La cadena larga
constituye el grupo hidrofébico, en tanto que el hidrofilico pequefio y altamente
ionizado, lo constituye el nitrégeno tetravalente en forma de sales de amonio
cuaternario. Estos surfactantes son de menor interés que los agentes aniénicos y no-
idnicos pero reside su importancia por su eficiencia bactericida, germicida, algicida etc.
En el cation, el radical R, representa la cadena larga (grupos alquilicos o arilicos); los otros
radicales pueden estar reemplazados por &tomos de hidrégeno u otros radicales
alquilicos. Como ejemplos podemos citar: Cloruro de alquil dimetilbencilamonio, cloruro

de cetil trietil amonio (Fonseca, 2004).

e Agentes Tensoactivos no-ionicos

El término "surfactante no-idénico" se refiere principalmente a los derivados
polioxietilenados y polioxipropilenados, también se incluyen en esta categoria los
derivados de anhidridos del sorbitdn alcanolamidas grasas etc. Los surfactantes no-
idnicos tienen la ventaja de que son estables con la mayoria de los productos quimicos en
las concentraciones usuales de empleo. Al no ionizarse en agua, no forman sales con los
iones metalicos y son igualmente efectivos en aguas blandas y duras. Su naturaleza

guimica los hace compatible con otros tensoactivos anidnicos, catidnicos y coloides
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cargados positiva y negativamente. Estas caracteristicas, los hace valiosos como materia

prima para la formulacion de diversos productos industriales como (Koop, 2006):

- Agricultura: concentrados emulsionables y polvos mojables.

- Latex: emulsionantes primarios y coemulsionantes.

- Curtido: desengrase, teflido, engrasado.

- Textiles: mercerizado, blanqueado, blanqueado, tefido, descrude.

- Procesos de metales: limpiadores alcalinos.

- Pinturas en emulsién: humectacién y dispersién de pigmentos.

- Petréleo: tratamiento de pozos de gas, aditivos para lodos de perforacion.

- Pulpa y papel: lavados de pulpa, desentintado de papel, humectantes y suavizantes.
- Quimica: intermediario de sintesis de otros surfactantes anidnicos y catidnicos.

- Limpiadores en general: limpiadores de pisos, detergentes de lavanderia combinados en

pequefia proporcién con los tensoactivos aniénicos.

En los agentes no-idnicos el grupo hidrofdbico estd formado por una cadena larga que
contienen una serie de grupos débilmente solubilizantes (hidrofilicos) tales como enlaces
etéreos o grupos hidroxilos en sus moléculas. La repeticion de estas unidades débiles
tiene el mismo efecto que un hidofilo fuerte, pero no hay ninguna ionizacién.Los
primeros tensoactivos no-idnicos se obtuvieron en Alemania en 1930, por reaccion de
alcoholes grasos o alquilfenoles sustituidos con 6xido de etileno en presencia de
catalizadores basicos. La longuitud de |la cadena se puede variar controlando la reaccién

de éxido de etileno a alquilfenol sustituido como se indica en la siguiente reaccidn:
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"n" puede ser de 1.5 a 30 o mas. Esto hace posible una variedad de productos de
diferentes propiedades y aplicaciones como humectante, detergente, emulsionante,
dispersante etc. Practicamente, cualquier compuesto hidrofébico que contenga en su
estructura grupos hidrofilicos, hidroxilos, aminas, o aminos con un hidrégeno labil puede
reaccionar con oxido de etileno para formar tensoactivos no-idnicos. Como ejemplo de

ellos pueden ser:
-Alcoholes grasos polioxietilenados: alcohol laurico etoxilado, alcohol oleilico.
- Alquil fenol polioxietilenados: nonilfenol etoxilado.
- Acidos grasos polioxietilenados: acido oleico etoxilado.
- Derivados de 6xidos de etileno y propileno: alcohol graso etoxilado 6 propoxilado
- Amidas de acidos grasos polioxietilenados: lauril dietanolamida polioxietilenada.
- Aminas grasas polioxietilenadas: laurilamina polioxietilenada.
- Esteres de acidos grasos: monoestearato de etilenglicol.
- Alcanolamidas: lauril monoetanolamida.
- Derivados de azucar: monolaurato de sacarosa.
- Esteres de acidos grasos derivados del sorbitol: laurato de sorbitan
e Agentes Tensoactivos anfotericos

Presentan en su molécula a grupos anidnicos y catidnicos, constituidos por una cadena
grasa y un nitrégeno cuaternario conteniendo un radical anidnico, son productos
completamente estables en sistemas acidos y alcalinos, son bdsicos en el drea cosmética
porsu inocuidad a la piel, tambien tienen aplicacion en inhibidores de la corrosién y en
neutralizacion de cargas. Ejemplo de ellos son las betainas y derivados de imidazolinas:
alquil dimetil betaina, alquil amida propil dimetil betaina. Finalmente cabe mencionar
otra clasificacidn elaborada por el comité internacional de la detergencia en base

decimal, que considera los siguientes aspectos:
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- Grupo hidréfilo determinante.

- Grupo hidréfobo determinante.

- Caracteres complementarios de la parte hidréfoba.

- Caracteres complementarios del grupo hidrdéfilo determinante.

e Efectos que producen los Tensoactivos Son varios los efectos que producen
debido a todas sus caracteristicas antes descritas: naturaleza quimica,
orientacidén, colocacion en la interfases, formacién de agregados etc. aqui
citaremos algunos efectos como son: Efectos Detersivos, Efectos de

Emulsificacién, Efectos de Espumacion, Efectos de Humectacién.

4.3 OXIDACION

Uno de los principales problemas encontrados con las reacciones de oxidacion es que
algunos reactivos, tales como el oxigeno o los iones metalicos sdlo requieren estar

presentes en cantidades trazas para provocar problemas significativos en la estabilidad.

Otro aspecto importante de la descomposicidon oxidativa es la tendencia de muchos
farmacos a formar productos coloreados o producir olores desagradables. No obstante, si
ocurre un muy bajo nivel de degradacién oxidativa, ésta puede ser quimica vy
terapéuticamente insignificante, pero el medicamento puede ser rechazado y no

utilizado (Connors, 1979).
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El problema de la oxidacién se presenta en su mayoria con farmacos que son fenoles,
aldehidos, olefinas y ésteres. Quimicamente, la oxidacién involucra la pérdida de
electrones de un 4tomo o molécula. Cada electréon perdido es aceptado por alguna otra
molécula o atomo, el cual termina por reducirse. En quimica inorganica, la oxidacion es
acompafada por un incremento en la valencia positiva de un elemento, por ejemplo,
fierro (2+) se oxida a fierro (3+). En quimica organica, la oxidacion es sinédnimo de la
pérdida de hidrégeno (deshidrogenacion) de una molécula. La reacciéon con oxigeno
molecular se llama autoxidacién. Por ejemplo, los compuestos con dobles enlaces
generalmente captan oxigeno, como grasas no saturadas y vitamina A (la vitamina A
tiene 5 dobles enlaces conjugados y por consiguiente es muy sensible a la oxidacion)

(Villafuerte, 2001).
4.3.1 Mecanismo de la oxidacion

Las reacciones de oxidaciéon son usualmente la suma de una serie de reacciones
(reacciones en cadena). Frecuentemente las oxidaciones son catalizadas por iones

metélicos M?* (Cartensen, 1990)

La forma mas comun de oxidacién que ocurre en farmacos es la autoxidacién, a través de
un mecanismo de radicales libres. La autoxidacion se produce espontaneamente y en
condiciones ordinarias aunque también puede actuar factores externos como luz, calor,

radiaciones y agentes cataliticos que la aceleran.

El mecanismo de la autoxidacion se lleva a cabo mediante reacciones en cadena, mismas

que comprenden los siguientes pasos:

El primer paso de la autoxidacién se denomina iniciacién y toma un periodo de tiempo
llamado periodo de induccién. La duracién de este periodo depende de la reaccién y de

las condiciones de la misma (reaccién 1).

El segundo paso es la propagacion; ocurre la formacion de hidroperdxidos y, como en el
primer paso, puede ocurrir catdlisis por metales pesados tales como hierro y cobre,

provenientes de impurezas en las materias primas (reacciones 2, 3,y 4).
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El paso final es la terminacidn. Las reacciones ocurren hasta que se rompe la cadena. La X
en la reaccidn 7 representa un inhibidor de radicales libres tal como sulfito, tiourea, una
amina aromadtica o un fenol. La terminacidon también puede ocurrir por acoplamiento

(dos radicales se combinan para formar un no radical) (Helman, 1981).

El proceso en cadena de autoxidacion, por radicales libres, puede describirse en la tabla

por las siguientes reacciones:

Tabla 5.
RH Calor luz L
>R L H Reaccion 1
Catdlisis
R. +0; » ROO. Reaccion 2
ROO. + RH » ROOH +R. Reaccidn 3
ROOH » ROO. + H. Reaccion 4
ROOH » RO. +.0H Reaccion 5
Reaccion 6
2ROO0OH —p ROO. + RO. + H,0
Productos no .
ROO. + X > Reaccion 7
reactivos
Productos no L
ROO. + ROO. > Reaccion 8
reactivos

Autooxidacion reacciones en cadena.
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Los metales pesados (cobre, fierro, cobalto y niquel) catalizan la oxidacion por
acortamiento del periodo de induccién y también afectan la velocidad de oxidacion por

favorecer la formacidén de radicales libres (Mollica, 1978).

Son numerosas las sustancias quimicas (materias primas, mezclas y productos
terminados) susceptibles de alterarse por accién del oxigeno; estdn en primer lugar las
grasas y aceites. En éstas el fendmeno se ha designado con el nombre de ranciamiento y,
por los inconvenientes que origina, sigue justificando el estudio de procedimientos para
evitarlo, mediante el empleo de inhibidores o antioxidantes y de rigurosas condiciones de

almacenamiento (Helman, 1981).

Como consecuencia de las reacciones oxidativas se forman productos de degradacion
que, por lo general, carecen de actividad o la presentan muy reducida y que, ademas,
pueden ser de naturaleza toxica. Las sustancias de degradacidon producidas dan lugar a
alteraciones de las caracteristicas organolépticas, como sabor, olor y aspecto. Esto son,
generalmente, mondmeros de cadena corta que se crean por ruptura del hidroperéxido

no volatil, primer producto de la oxidacién (Voight, 1982).
4.3.2 PROTECCION CONTRA LA OXIDACION
4.3.2.1 Ajuste del pH

Para la estabilizacién de los medicamentos susceptibles a la oxidacién, tiene también una
gran importancia el ajuste de pH a un valor lo mds bajo posible. Cuanto mas alto sea el
pH de la solucién, mas alto serd el potencial redox de oxidacidn, segun la ecuacién de
Nerst, es decir, tanto mds espontdneamente se dardn las reacciones de oxidacién

(Voight, 1982).

4.3.2.2 Exclusion de iones metalicos
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Los iones metalicos pesados, sobre todo los iones Cu?*, Fe?*3* y Mn?*, poseen un
marcado efecto catalitico prooxidativo, que ya se produce en presencia de trazas (10<1°
mol/L). Los iones de metales pesados hacen su aparicién en los medicamentos, por estar
presentes en los aparatos de trabajo o en los recipientes utilizados para la fabricacién de
los farmacos y/o excipientes. Es dificil obtener los excipientes o principios activos libres
de trazas metdlicas; su concentracién es, en general, de algunas ppm. Para evitar esto,

pueden utilizarse aparatos de vidrio o de acero inoxidable.

Por ejemplo, el dcido ascdrbico es destruido totalmente por iones cobre a los 30 minutos.
En este caso, se forma un quelato de estructura quindnica; luego se desdobla por la
escasa afinidad del cobre monovalente por los donadores de oxigeno. Por ultimo, el Cu*y

el compuesto quindnico oxidados por el oxigeno (Helman, 1981).

Para la eliminacién de trazas de iones metdlicos, no son adecuadas las reacciones de
precipitaciéon que se utilizan cominmente en los analisis inorgdnicos. Su inactivacién se
consigue acomplejando los metales en forma de “quelatos”. Como secuestrantes de
iones metalicos pesados, de importancia farmacéutica, que son capaces de abolir el
caracter iondgeno de estas combinaciones, citaremos el acido tartdrico, acido citrico, 8-
hidroxiquinolina, fosfatos, polifostato y el acido etilendiaminotetraacético (EDTA). La sal

disédica del EDTA se ha mostrado especialmente como activo anticatalitico.

El EDTA se usa como estabilizador en los casos en que los metales pesados (cobre,
manganeso, hierro) causan o aceleran cataliticamente la oxidacién de los principios

activos en solucion.

Como cada preparacion presenta multiples posibilidades de reaccionar, la adiciéon de una
cantidad apropiada de EDTA no puede calcularse y se determina mediante ensayos a

concentraciones crecientes (Voight, 1982).

4.3.2.3 Exclusion del oxigeno
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Salvo escasas excepciones, el desarrollo de las reacciones de descomposicién oxidativa
estd relacionado con la presencia de oxigeno. Una proteccion eficaz consiste en la

exclusion o restriccion del acceso del aire.

Dentro de los métodos utilizados, la ebullicidn del agua es poco efectiva, pues mas de la
mitad del oxigeno del aire se disuelve reversiblemente durante el proceso de
enfriamiento. La creacion de una atmdsfera de gas inerte sobre el preparado
medicamentoso, o en el interior de su masa, da resultados satisfactorios. Como gases

protectores se utilizan principalmente el didxido de carbono y el nitrégeno.

El dioxido de carbono se considera mas favorable que el nitrégeno, pues posee una
solubilidad en agua sensiblemente mayor y, en consecuencia, puede desplazar
rapidamente al aire que se encuentra en la solucion. También puede considerarse como
ventaja su mayor densidad en relacién con el aire, por lo que puede desalojar facilmente
el aire de las ampolletas. Desafortunadamente, el didxido de carbono confiere reaccion
acida a las soluciones acuosas, pudiendo producirse, a consecuencia de ello,
descomposiciones y precipitados. Finalmente, hay que recordar que las soluciones
parenterales acidas sdlo deben utilizarse al pH fisioldgico de la sangre pH: 7.4. Por este
motivo, el didxido de carbono se utiliza en soluciones inyectables que deben aplicarse

Unicamente en pequeiios volumenes (mL).

Para disminuir en lo posible el efecto del aire atmosférico, las combinaciones
autooxidables (grasas, aceites etéreos y geles-pomadas de caracter lipidico) se conservan
en recipientes herméticamente cerrados y llenos hasta el borde. Por el mismo motivo, la

superficie libre debe ser lo mas pequefia posible (Sarabia, 2004).
4.3.2.4 Proteccion de la luz

Para excluir la luz estan disponibles cuatro técnicas principales:
*Envolver el envase con la etiqueta

* Emplear envases recubiertos (algunos pueden incorporar materiales que absorban la

radiacion ultravioleta)
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*Empacar los envases en cajas de cartén
*El uso de contenedores resistentes a la luz (Connors, 1979).

La desventaja de los envases de vidrio es su transparencia a la radiacién visible y UV
cercana. Si bien puede reducirse los efectos de estos agentes usando vidrio ambar, ello
no ofrece una proteccién total; los farmacos fotosensibles deben ser envasados siempre
en recipientes opacos. Estos se consigue con el estuche exterior de cartulina, en cuya
etiqueta deberd constar la recomendacion: “Protéjase de la luz” la que también debera
ser colocada sobre la etiqueta del recipiente para asegurar la conservacion del producto

hasta el momento de su uso.

Los recipientes de plastico opacos ofrecen mejor proteccidon que el vidrio, y en algunos
casos de farmacos fotosensibles, puede recomendarse su uso, especialmente si se trata

de formulaciones sélidas (Sbarbati, 1975).

4.3.2.5 Antioxidantes
Mecanismo de accion

La proteccion mas poderosa (pero también la mas problematica) para los sistemas
sensibles a la oxidacion, consiste en la adicion de antioxidantes. Estos elementos
retardan la oxidacién pero no la evitan, de ahi que reciban el nombre de inhibidores. Los
inhibidores de la oxidacion actuan al ceder electrones y atomos de hidrégeno, los cuales
pueden ser tomados por radicales libres, impidiendo o rompiendo la reaccién en cadena

(Sarabia, 2004).

Los antioxidantes que se afiaden para la estabilizacion deben tener un potencial redox
sensiblemente inferior al del sistema medicamentoso que se pretende escoger. Por su
bajo potencial redox es evidente que son preferentemente oxidados, de ahi que

funcionen como donadores e hidrégeno, por lo que, de acuerdo con la ley de accion de
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masas, el equilibrio del sistema medicamentoso se desplaza hacia la izquierda (Voight,

1982).

La condicion fundamentalmente de los antioxidantes es actuar no sdlo ante el oxigeno
presente sino también ante los agentes sensibilizadores. Esta sensibilidad la poseen los
hidrégenos del antioxidante que son mas facilmente captados por los factores
energéticos que por los hidrégenos de la sustancia autooxidable. La energia necesaria
para formar radicales libres en la sustancia antioxidante es menor que la que se requiere
para el mismo fin en la sustancia autooxidable. Es decir, se trata de una reaccién similar
gue se manifiesta en la sustancia protectora en lugar de la protegida, por ser aquella mas

labil.

Los antioxidantes son sustancias con grupos OH y NH como pirogalol y otras aminas. Los
compuestos polihidroxifendlicos sélo funcionan como antioxidantes cuando tienen los
grupos OH en posicién orto y para y no los que estan en posicion meta debido a que

estos no pueden adquirir la estructura quinoide (Villafuerte, 2001).
Caracteristicas de un buen antioxidante (Helman, 1981)

*El antioxidante no debe ejercer influencia nociva alguna sobre la salud, aun cuando el

producto que lo contiene se use en forma prolongada.
*No debe influir en el color, aroma o gusto del medicamento o alimento.
*Debe ser efectivo a bajas concentraciones.

*Debe ser facil de incorporar. Por ejemplo, para el caso del aceite de higado de bacalao o
preparados de vitamina A, suelen adicionarse 300 mg de galato de octilo (0.03%) por
kilogramo de aceite preparado. El galato se disuelve en una pequefia cantidad de aceite

gue se calienta y luego se mezcla con el resto del aceite.

Segun Voight, los antioxidantes deben ser fisica y quimicamente inertes y carecer de

acciones fisiologicas secundarias. Segun el uso previsto, deberan cumplir diversos
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requisitos en cuanto a propiedades organolépticas (aspecto, olor, sabor), en la siguiente

figura se muestra la clasificacion de los antioxidantes de acuerdo a Voight:

ANTIOXIDANTES ]

N\

[ SISTEMAS LOPOFILOS [ SISTEMAS HIDROFILOS ]

J

/1. Combinaciones naturales \ ﬂCombinaciones inorganicas \

*  Tocoferoles azufradas
«  Acido nordihidroguayartico . Sodio-bisulfito
. Coniferilbenzoato . Sodio-sulfito

2. Combinaciones sintéticas e Sodio-piro sulfito
*  Butilhidroxianisol (BHA) 2. Combinaciones organicas
. Butilhidroxitolueno (BHT) azufradas

K e Esteres del 4cido gélico / «  Acido tioglicélico
o Acido tiolactico

. Cisteina

QA'cido ascorbico /

FIGURA 4. Clasificacion segun Voight (Voight, 1982).
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En la siguiente figura se muestra otra clasificacion de los antioxidantes segln Jaminet:

Naturales: Resina de benjui (concentracion 3% p/p)
Aceite de germen de trigo

acido nordihidroguayarético (NDGA)

Sintéticos: monofenoles y derivados: BHT
Difenoles y derivados: hidroxiquinona

ANTIOXIDANTES Trifenoles y derivados alquigalatos
Acido ascérbico y sus ésteres

Compuestos sulfurados: sulfitos y bisulfitos
\§ J

P
Sinérgicos: Acido citrico
EDTA

Citrato de estearilo

FIGURA 5. Clasificacion antioxidantes Jaminet (Helman, 1981).

Condiciones para el uso de antioxidantes

*Ser inocuos por si 0 a través de su accidn.

*Deben figurar en la lista de excipientes autorizados por la institucién correspondiente.
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*Deben emplearse en los productos especificamente mencionados.

*Deben responder a las condiciones de designacidn, composicidn, identificacion y

pureza.
Pueden agregarse antioxidantes para:
*Aumentar estabilidad o asegurar la conservacién.
*Incrementar la aceptabilidad

*Facilitar la elaboracién econdmica de productos con composicion y calidad constantes

(Helman, 1981).

No pueden agregarse antioxidantes para:
*Enmascarar técnicas o procesos defectuosos.
*Reducir el valor del producto.

*Engaiar al consumidor

4.3.2.6 Efecto de los tensoactivos

Se ha estudiado la oxidacion del acido ascérbico catalizada por cobre en la presencia de

polisorbato 20 y 80 encontrando lo siguiente.

Cuando se usaban soluciones saturadas de acido ascérbico conteniendo varias
concentraciones de polisorbato 20, la velocidad de oxidacidn disminuia rdpidamente con
concentraciones de surfactante entre el 40 y 75%. La disminucién en la velocidad de
oxidacion a elevadas concentraciones de surfactantes se atribuyé a que la difusidon del

oxigeno hacia el sitio de la oxidacién disminuia debido a la alta viscosidad de la solucidn.

En presencia del polisorbato 80, también se encontré una disminucién en la velocidad de
oxidacién del acido ascérbico en soluciones que contenian hasta el 20% de surfactante,

mientras que la velocidad de oxidacion permanecia constante a concentraciones de
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surfactante entre 10 y 30%. En este caso, la disminucién de la velocidad de oxidacion se
atribuyé a un incremento en la concentraciéon de micelas. Finalmente el aumento en la
viscosidad producido por una alta concentracién de polisorbato 80 no tuvo efecto

significativo sobre la velocidad de oxidacion del acido ascorbico (Bennet, 2033).

4.4 FOTOLISIS

La reaccion fotoquimica es una fuente de degradacién de los farmacos muy importante,
no soélo en el tiempo de almacenaje, sino también en el proceso de elaboracién.
Consideraremos la luz (natural y artificial) como Unica fuente de radiacidn ultravioleta y

visible.

Si la molécula que absorbe la radiacidn reacciona, se dice que la reaccién es fotoquimica.
Cuando las moléculas absorbentes no participan de modo directo en la reaccién si no que
transfieren su energia a otras moléculas que reaccionan, se dice que la sustancia

absorbente es fotosensibilizante (Remington, 1987).

Una de las condiciones para que la reaccion fotoquimica se produzca es que la molécula
tenga niveles maximos de absorcion en la zona de longitud de onda de la fuente de

radiacion.

La descomposicion de los productos farmacéuticos resultante de la absorcién de la
energia radiante en forma de luz ha adquirido importancia debido a la estructura quimica

compleja de los nuevos farmacos.

4.4.1 Efecto de las moléculas de farmaco, después de la absorcion de energia luminosa,

sobre los sistemas biologicos
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Los productos de descomposicidon pueden tener un efecto fotosensibilizante. Este efecto
ha sido demostrado para ciertos compuestos (clordiazepdxido, nitrazepam). La
fototoxicidad se debe a un efecto bioldgico indeseado que ocurre cuando el farmaco es

administrado en presencia de luz.

Esta reaccién es inducida por moléculas que entran en estado excitado por radiacién. Las

reacciones inducidas pueden ser como sigue:

a) La molécula se disocia o isomeriza dando los productos de descomposicion

b) Reaccion con otra molécula

c) Reaccién en la cual la molécula donante transfiere la energia absorbida a otra
molécula que entonces es excitada. La molécula aceptora excitada, junto con la

molécula donadora, es capaz de reaccionar.

Los productos de descomposicién de la fotdlisis pueden causar efectos bioldgicos
indeseados. Es posible que los productos de descomposicion formados en bajas
concentraciones pueden tener una actividad biolégica mayor que el compuesto original.
Consecuentemente, los productos de descomposiciéon formados bajo la influencia de la
radiacion deben ser investigados completamente y definirse sus estructuras tan

exactamente como sea posible (Racz, 1989).
4.4.2 Uso del actinometro

Cuando se lleva a cabo un experimento de fotdlisis, uno debe saber el rendimiento por
cuanto (por ejemplo, el nUmero de moléculas descompuestas en relacion con el nimero
de cuantos absorbidos). El rendimiento del cuanto es medido con un actindmetro (un
sistema fotosensible con un rendimiento de cuanto conocido). Un actindmetro simple y
confiable es el del acido cloroacético, este es facil de usar. El producto se coloca en un
contenedor, una ampolleta transparente o un aparato disefiado especialmente (una
solucion de acido cloroacético sera estudiada bajo las mismas condiciones), entonces la
solucion se irradia por un periodo de tiempo dado, por ejemplo 5 minutos. El acido
clorhidrico formado en la solucién acido cloroacético es titulado, y se calcula el nimero

de moles para convertirlo después a nimero de moléculas N (Sarabia, 2004).
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4.4.3 Compuestos susceptibles de sufrir reacciones fotoquimicas

Los compuestos con grupos croméforos, tales como nitro, nitroso, cetonas, sulfonas,
dobles o triples enlaces conjugados, son sensibles a la radiacion, cuanto mayor sea el
numero de esos compuestos cromoforos en la molécula y especialmente si estan
conjugados, es decir, si es posible la interaccién entre los electrones méviles de cada

grupo.

Las radiaciones catalizan: ruptura de enlaces, oxidaciones, isomerizaciones,
polimerizaciones, reordenamientos y recemizaciones. Un ejemplo notable de la accion de
la luz lo proporciona la cobamida, que se destruye completamente en muy corto tiempo
de exposicion (Sbarbati, 1975). La siguiente tabla muestra algunos ejemplos de

compuestos sensibles a las reacciones fotoquimicas:

Tabla 6. Compuestos sensibles a reacciones fotoquimicas (Sbarbati, 1975).

COMPUESTOS TIPO DE REACCION EJEMPLOS
REACCION
Heterociclicos (pequefios) Apertura del anillo Prazepan
/CHZ Escopolamina
—HES l —» -CH-CH,;CH
\CH-)
Polihalogenados Fotolisis Acidtriyodofenoxibutirico
(especialmente poliyodados)
OR L I@O—R
L
Heterociclicos Reordenamiento Benzopirrazol
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4.4.4 Efectos adversos atribuibles a la degradacion fotolitica

Esta degradacién es esencialmente un fendmeno de superficie. A los colorantes
incorporados en los comprimidos puede solo afectarles la luz incidente, pero estos
cambios de color sélo se producen sobre una pequeia fraccidon de la superficie. En el
caso de comprimidos cuya cobertura contiene colorante, éste puede destruirse por
exposicidon a los rayos luminosos. Los envases de polietileno no protegen a estas formas

farmacéuticas del mismo modo que el vidrio ambar.

Si un nuevo compuesto en estado solido es sensible a la luz, requiere, sin duda, una
cubierta protectora si se trata de comprimidos o una capa opaca de gelatina si va en
capsulas. Se hace asi, no porque el cambio de color que se produce sea indicador de una
degradacion significativa, sino porque torna inaceptable su presentaciéon. Esto ultimo es
importante debido a que, “al estudiar la estabilidad de un medicamento, en ocasiones se
centra la atencién en el contenido del principio activo y otros parametros fisicos y
fisicoquimicos tales como dureza, desintegracion y /o disolucion. Sin embargo, el color es
un atributo facilmente evaluable por el consumidor, por lo cual variaciones en este
aspecto pueden provocar el rechazo de un medicamento por el paciente, aun cuando sus

otros parametros permanezcan dentro de los limites permisibles” (Cabrera, 1993).

4.4.5 Proteccion contra la fotodegradacion

75



Practicamente todos los farmacos usados en la preparacion de formas farmacéuticas
tienen niveles maximas de absorcién en el ultravioleta (sea lejano o cercano), pero esta
radiacion es interferida por el recipiente en el que estdn contenidos. El vidrio
transparente es susceptible a radiaciones por encima de 300 nm; el vidrio ambar absorbe

las radiaciones hasta 400 nm.

Afortunadamente, la actividad fotoquimica de las radiaciones disminuye al aumentar la
longitud de onda, de modo que el recipiente puede ser un protector bastante eficaz
contra este tipo de deterioro. Por ejemplo, la radiacién infrarroja tiene gran longitud de

onda y energia pequena, por eso no origina reacciones fotoquimicas.

Las sustancias cuyo maximo de absorcidn se encuentra mas cercano al de la luz visible
seran mas fotolabiles en un preparado farmacéutico. Generalmente son moléculas que

contienen oxigeno, nitrégeno y/o azufre (Sbarbati, 1975).

Por ejemplo, la infusion de nitropusiato de sodio que se emplea para el tratamiento de la
hipertension aguda, si se expone a la luz artificial normal, tiene una vida media de tan
solo 4 horas. Sin embargo, si la solucién se protege de la luz, es estable por al menos 1

ano (Frank, 1976).

4.5 CATALISIS

La velocidad de una reaccién quimicamente es frecuentemente acelerada por la
presencia de sustancias que se llaman catalizadores. Un catalizador es una sustancia que
influye en la velocidad de una reaccién sin ser cambiado quimicamente por ella. Cuando
un catalizador disminuye la velocidad de una reaccion, se denomina catalizador negativo.
En realidad, un catalizador negativo puede cambiar permanentemente durante una
reaccion, por lo cual deben llamarse inhibidores en lugar de catalizadores (Villafuerte,

2001).

Se considera que la catalisis opera de la siguiente manera. El catalizador se combina con

el reactivo, conocido como sustrato y forma un intermediario llamado complejo activado,
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el cual se descompone para regenerar el catalizador y dar los productos. De este modo el

catalizador disminuye la energia de activacion cambiando el mecanismo del proceso y la

velocidad, por consiguiente, se ve aumentada. La siguiente figura muestra un ejemplo del

efecto de la catalisis.

Ene
rgia
pot
enci

Con catalizador
Sin catalizador

Reactivos Productos

v

Coordenada de reaccion

Figura 6. Efecto de la catdlisis en la secuencia de la reaccion.

4.5.1 Catalisis homogénea

Es aquella donde el catalizador y los reactivos estdn en la misma fase por ejemplo:

catalisis acido-base.

4.5.2 Catalisis heterogénea
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Es aquella donde el catalizador y los reactivos forman fases separadas en la mezcla. El
catalizador puede ser un sélido finamente dividido tal como platino y niquel, o puede ser
la pared del contenedor. La catalisis ocurre en la superficie del sélido y en este caso se
denomina catdlisis de contacto. Las moléculas reaccionantes son absorbidas en varios
puntos o centros activos sobre la superficie del catalizador. La adsorcion de las moléculas
reaccionantes por el catalizador debilita los enlaces quimicos de éstas y disminuye la
energia de activacion. Las moléculas activadas reaccionan y los productos de dicha

respuesta difunden lejos de la superficie del catalizador (Snigh, 1999).

Los catalizadores pueden ser “envenenados” con sustancias extrafias que son absorbidas
fuertemente en los centros activos de la superficie del catalizador donde estarian
normalmente los reactivos durante la reaccidon. Se sabe que el mondxido de carbono
envenena la accion catalitica del cobre en la hidrogenacion del etileno. Otras sustancias
conocidas como promotores, incrementan la actividad del catalizador. Por ejemplo, los
iones cupricos promueven la accion catalitica de los iones férricos en la descomposicion
del perdxido de hidrégeno. EI mecanismo exacto de los promotores no esta bien
entendido, aunque se piensa cambian las propiedades de la superficie e incrementan la

adsorcién de los reactivos (Martin, 1983).
4.5.3 Catdlisis acido-base especifica

Muchas reacciones en solucién son catalizadas por iones hidrégeno u oxidrilo y muchos
principios activos no son estables fuera de un margen estrecho de pH. La relacién entre
el pH y la estabilidad tiene que ser estudiada para cada sistema. La catdlisis de una
reaccion quimica por iones hidrogeno y oxidrilo es conocida como catalisis acido-base

especifica.

El esquema siguiente muestra la variacién entre de log K con el pH para una reaccion del
tipo mds general, en la cual hay una reaccién acida en donde la catdlisis se realiza
principalmente por accién del H*, y una regién alcalina en donde la catalisis se realiza

principalmente por accion del OH", separadas por una regidn en la cual la cantidad de
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catdlisis es despreciable comparada con la reaccién espontdnea (no catalizada) (Sarabia,

2004).

Log \J

Acido

1
L
]
Neutro | Alcalino
]
1
1
1
1
1

pH
Figura 7. Posible variacion del logaritmo de la constante de velocidad con el pH para un

fdarmaco que se descompone por dcidos y bases.

4.5.4 Catdlisis acido-base general

Se sabe actualmente que no sélo los iones H* y OH’, sino toda clase de acidos y bases en
el sentido de la teoria de Bronsted-Lowry, pueden actuar como catalizadores. Por

ejemplo, la molécula de 4cido acético como acido y el ion acetato como base.

Los amortiguadores actian a veces como catalizadores acido-base generales y por ello
hay que tomar en cuenta esto en un estudio de catélisis acido-base, donde se use un

amortiguador para mantener constante el pH de la solucion (Villafuerte, 2001).

4.5.5 Utilidad de los perfiles de pH

Se han publicado muchos perfiles de pH: estabilidad que pueden ser usados para
determinar el pH de mdaxima estabilidad de un farmaco (punto isocatalitico). Después de
qgue se determina el rango de pH donde es estable el farmaco, pueden prepararse
soluciones amortiguadoras para mantener dicho pH durante la vida de anaquel esperada

o durante el tiempo que dura la terapia en la cual sea utilizado (Loyd, 2000).
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Para la estabilizacidn, el punto isocatalitico tiene una importancia prdctica grande. Si este
pH éptimo de estabilidad concuerda con el pH fisioldgico, se habrda conseguido la
condicién ideal para un medicamento parenteral. Desgraciadamente, el pH de maxima
estabilidad pocas veces coincide con las exigencias fisiolégicas. Sin embargo, es preciso

elegir

El 4cido acetilsalicilico tiene un intervalo isocatalitico muy amplio (entre pH 3y pH 9) con
una velocidad de hidrdlisis minima. La catalisis producida por los iones H* es muy fuerte,
por debajo de pH=3. La catdlisis producida por los iones OH- no comienza hasta un pH

superior a 9, la siguiente figura muestra la grafica de este ejemplo:

A

Logk
1001
10}

1.0 1+

01 L

N - &

2 4 6 8 10 12

Figura 8. Influencia del pH sobre la velocidad de degradacion del dcido acetilsalicilico.

La estabilidad de los anestésicos locales y de casi todos los ésteres y amidas, depende
fundamentalmente del pH y a veces hay que transigir entre el pH éptimo para la
estabilidad y el 6ptimo para la actividad farmacolégica. Por ejemplo, varios anestésicos
locales son mas estables a un pH francamente acido pero para que desplieguen su
actividad maxima deben estar en solucidn neutra o ligeramente alcalina (Remington,

1987).
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4.6 PIROLISIS

Se entiende por pirolisis la ruptura de una molécula por accidn del calor, de manera que

en los productos resultantes no aparece ningun grupo adicional (Voight, 1982).
A —» B + C

Las reacciones mas comunes son la descarboxilacion y la deshidratacion.

4.6.1 Descarboxilacion

La descarboxilacién consiste en la pérdida de didxido de carbono (CO2) de una sustancia
guimica, tales como los acidos carboxilicos. La descarboxilacion ocurrird mas facilmente
si el grupo R (RCOOH) es un electroatrayente tal como —fenil, -NO,, -CCLs, -CN, -C=0
(Lanchman, 1986).

La degradacion pirolitica en estado sélido mediante descarboxilacién no suele ocurrir en
farmacia porque esta reaccién requiere calores de activacién relativamente grandes (25 a
30 Kcal), aunque el acido p-amino salicilico (PAS) sdlido si experimenta degradacion
pirolitica a m-aminofenol y didéxido de carbono. La reaccidn, sigue una cinética de primer
orden, depende mucho del pH y es catalizada por los iones hidronio. La reaccion es la

siguiente (Lanchman, 1986).

0
-OH
OH OH

Calor
-CO, + CO,

NH NH

Ac. p -amino salicflico m-aminofenol
(PAS)
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Figura 9. Reaccion de degradacion del dcido p-aminosalicilico (PAS).

Las descarboxilaciones dependen del pH. La estabilizacién es posible mediante el ajuste
de la solucién a un valor de pH correspondiente a la degradaciéon, minima proteccion
contra la luz y evitando todo efecto térmico (reemplazando la esterilizacidon habitual por
una esterilizacion por filtracién). Las decarboxilaciones son de gran importancia, sobre
todo, como reacciones sucesivas a los fendomenos de degradacion hidrolitica (por
ejemplo, acido acetilsalicilico, derivados del acido p-amino benzoico, derivados del acido

barbiturico).

4.6.2 Deshidratacion

La transferencia de fases del principio activo en el estado sdlido puede alterar
dramaticamente las propiedades farmacéuticas de la formulaciéon. La fase sélida del
farmaco administrada puede influir en propiedades importantes tales como Ila

biodisponibilidad.

Un ejemplo de la deshidratacién es la tetraciclina, que por pérdida de agua se transforma

en anhidrotetraciclina o isotetraciclina.

HiC, OH y H H
W\ 3 "OH z ; 3 1
H 5/\ T’/z‘\_
. - | OH
8o 0 O
i

Isotetracycline

4.7 RACEMIZACION

La racemizacion, o la accidon o proceso de pasar de un compuesto dpticamente activo a
un compuesto racémico o mezcla épticamente inactiva de las respectivas formas

dextrégira (d) y levdgira (I) es un factor primordial en estabilidad farmacéutica. Muchas
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veces la forma posee mayor actividad farmacolégica que la “d”. Por ejemplo, (Voight,
1982). La l-adrenalinda es 15 a 20 veces mas activa que la d-adrenalina, en tanto que la
actividad de la mezcla racémica es apenas mayor que la mitad en comparacién con la
forma |. Como en la nomenclatura actual se utiliza (+) para d y (-) para |, la I-adrenalina se

designaria (-) —adrenalina.

En general, la racemizacidon sigue una cinética de primer orden y depende de la
temperatura, del disolvente, del catalizador y de la presencian o no de luz. La
racemizacién dependeria del enlace del grupo funcional con el dtomo de carbono

asimétrico y los grupos aromaticos tienden a acelerar el proceso (Remington, 1987).

5. ALTERACIONES FiSICAS

5.1 Alteracion de la estructura cristalina

Diversas  sustancias medicamentosas muestran polimorfismo. Durante su
almacenamiento y como consecuencia de variaciones ambientales, pueden producirse
transformaciones polimdrficas no perceptibles organolépticamente, pero que implican
casi siempre alteraciones en los procesos de liberacién y resorcién. Como ejemplo de
sustancias en las cuales es posible que se produzcan alteraciones de la estructura
cristalina, tenemos: derivados del 4acido barbitirico, esteroides (cortisonas vy

prednisolona) y antibidticos (cloranfenicol, rifampicina) (Voight, 1982).
5.2 Alteracion en la homogeneidad de la distribucién

Por efecto de la gravedad puede producirse separacion de los componentes en los
sistemas liquidos multifadsicos que, al principio, sélo puede comprobarse
microscopicamente por un cierto grado de irregularidad en la dispersidn, pero pasado el
tiempo, llegan a hacerse visibles macroscopicamente como sedimentacion o separacion
de fases. Son ejemplos conocidos la ruptura de emulsiones y la aparicion de sedimento
de las suspensiones. Debido a estas alteraciones se pierde la posibilidad de hacer

dosificaciones exactas de las sustancias activas.

83



5.3 Alteracion de la consistencia o del estado de agregacion

Los medicamentos de consistencia plastica, como pomadas y pastas, sufren durante el
almacenaje un endurecimiento que, en casos extremos, da lugar a su solidificacién vy, en
consecuencia, a la imposibilidad de aplicarse. Pero también, los sistemas
medicamentosos sélidos, como tabletas, grageas y supositorios, experimentan un
progresivo endurecimiento que dificulta su posterior degradacién o disolucién, lo que

produce una alteracion de actividad no controlable.

5.4 Alteracion del comportamiento en cuanto a solubilidad

En los sistemas de dispersion molecular (por ejemplo, soluciones medicamentosas)
pueden producirse alteraciones de la concentracién debidas a pérdidas del disolvente
(recipientes insuficientemente cerrados o permeables a los gases) o de variaciones de
temperatura; puede sobrepasarse asi el limite de solubilidad y dar lugar con ello a la
separacion de las sustancias disueltas (cristalizacién, precipitacion). Este peligro se

presenta especialmente en el caso de soluciones cercanas al grado de saturacion.
5.5 Alteracion de las proporciones de hidratacion

Por toma o cesion del liquido, pueden resultar influidas decisivamente las proporciones
de hidratacion de las sustancias vy, con ello, sus propiedades. El ejemplo mds destacado
es el de la fluidificacién de los extractos secos, que se hacen untuosos debido a la
marcada higroscopicidad de este tipo de preparados. Pero también muchos otros
medicamentos y coadyuvantes son mas o menos higroscépicos y muestran diverso

contenido en agua, en funcidn de la humedad ambiental existente (Bernstein, 1989).
5.6 Medidas de estabilizacion

Para la estabilizacién de sistemas fisicamente inestables, se utilizan métodos fisicos y

estabilizadores. Asi por ejemplo, se puede evitar o retrasar la sedimentacion de
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suspensiones mediante una disgregacion extremadamente fina de las sustancias,
igualando la densidad de ambas fases o por adicidn de sustancias que aumentan la
viscosidad. La ruptura de emulsiones puede disminuirse por homogeneizacién y adicién
de agentes emulsificantes adecuados en concentraciones oOptimas. Las medidas de
estabilizacidn se eligen de acuerdo al tipo de medicamento, de la forma galénica y del

destino de su utilizacion.

6. ALTERACIONES MICROBIOLOGICAS

Los medicamentos se contaminan por la presencia constante de microorganismos
(bacterias, hongos y virus) en el ambiente, en los propios farmacos y excipientes, asi
como en los aparatos de trabajo utilizados. En el caso de los medicamentos multidosis
esterilizados (colirios, gotas nasales y gotas oticas) también hay la posibilidad de una

recontaminacion durante el periodo de empleo de tales productos.

Segln sea la composicién y estado fisico o coloide-fisico, las formas de presentacidn
medicamentosa simples estan distintamente predestinadas a sufrir contaminacién
microbiana. Asi, los medicamentos liquidos y semisdlidos, sobre todo los sistemas que
contienen agua, son especialmente propicios a una contaminacién por microorganismos
favorecida por la inevitables presencia de coadyuvantes necesarios para la formulacion y
que, frecuentemente, constituyen un buen medio de cultivo. Como ejemplo pueden
citarse: jarabes, emulsiones, cremas, geles, gotas orales, nasales y oftalmicas, vy
medicamentos de aplicacién parenteral. Los microorganismos dan lugar a diversas

alteraciones indeseables en los productos farmacéuticos (Sarfaraz, 2004).

Junto con la aparicién de mohos, turbidez, malos olores y fermentaciones, existe el
peligro de la produccion de sustancias metabdlicas toxicas (pirégenos). Ademas, las

bacterias y hongos son capaces de producir alteraciones quimicas en las sustancias
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medicamentosas y coadyuvantes, o por lo menos, inducirlas o fomentarlas (por ejemplo
enranciamientos), lo cual puede conducir igualmente a una disminucion o pérdida de la

estabilidad.
6.1 Conservadores

La medida antimicrobiana mas eficaz que puede tomarse consiste en la esterilizacién y
conservaciéon del medicamento en recipientes de dosis unitaria, herméticamente
cerrados o impermeables a los microorganismos, a prueba de recontaminacién. En el
caso de medicamentos multidosis esterilizados (gotas y pomadas oftalmicas) se requiere
la presencia de agentes conservadores, para el mantenimiento del estado microbiano
dentro de los limites aceptables, durante el almacenamiento y empleo de tales
medicamentos. Y lo mismo puede decirse para el caso de preparaciones de dudosa o
escasa pureza microbioldgica (que ofrecen a los microorganismos condiciones adecuadas
para su crecimiento) como ocurre con las pomadas que contienen agua, las lociones, las

emulsiones, etcétera.
6.1.2 Mecanismo de accidon de los conservadores

La capacidad de las sustancias quimicas para combatir a los microorganismos se basa en
su toxicidad primaria, es decir, en su actividad cito toxica en general, que se desarrolla en
la pared celular, o también, en el interior de la célula. Segln sea la concentracién del

conservador, pueden distinguirse diversas etapas:

1. A concentraciones muy pequefias, tiene lugar la acumulaciéon de la sustancia
antimicrobiana en la membrana celular, lo cual aumenta la permeabilidad de la
barrera citoplasmatica sin que se presente un efecto perjudicial aun para la
célula. Incluso, con frecuencia, puede verse aumentada la vitalidad de los
microorganismos, al resultar mayor la permeabilidad de la membrana.

2. A concentraciones microbiostaticas, es decir, a concentraciones que bloquean el
desarrollo microbiano, las alteraciones de la membrana celular son de naturaleza

toxica. Obviamente, el incremento de la permeabilidad da lugar a una
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acumulacién mucho mayor de la sustancia antimicrobiana en la membrana celular
y, eventualmente, también en el interior de la célula.

3. A concentraciones microbicidas, es decir, a concentraciones que originan la
muerte celular, la permeabilidad de las membranas celulares ha aumentado de
tal manera que el agente conservador, pasando al interior de la célula produce
una desorganizacion del sistema coloide-fisico (desemulsificacién, coagulacién,
precipitacion), que en casos extremos, provoca autdlisis (con la consiguiente

liberacién y salida de los componentes intracelulares).

A estos mecanismos de accion, validos para todos los conservadores, hay que anadir
determinadas reacciones especificas como, por ejemplo, en el caso de los
conservadores que contienen mercurio, el bloqueo de sistemas de fermentos de

importancia vital.
6.1.3 Requisitos que debe cumplir un conservador

Para las sustancias quimicas utilizadas en la estabilizacién microbiana de medicamentos,

se han establecido los siguientes requisitos:

*Tolerancia fisiolégica. No se deben presentar signos toéxicos, alérgicos o de

sensibilizacion a las concentraciones utilizadas.

*Compatibilidad con los principios activos y coadyuvantes. No se debe producir
inactivacion o sélo insignificantemente, por los materiales de envasado, inclusive micelas

tensoactivas-dependientes.
*Estabilidad quimica. Es deseable una cierta estabilidad frente al calor.

*Olor y sabor. Los conservadores utilizados en preparaciones de administracion oral

deben ser insipidos e inodoros.

*Espectro activo. Los conservadores deben ser activos como bacteriostaticos o
bactericidas, y como fungistaticos o fungicidas. La actividad debe presentarse en breve y

depender poco del pH (Sasian, 1995).
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*No deben usarse como un sustituto de las Buenas Prdacticas de Fabricacidon o para

reducir la poblacién microbiana viable de un producto no estéril.

6.1.4 Clasificacion

Segln estructura quimica, los conservadores utilizados en farmacia se clasifican en 5

grupos: (Voight, 1982).

CONSERVADORES

Figura 10. Clasificacion segun estructura quimica (Voight, 1982).
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7. OBIJETIVO DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

El objetivo de los estudios de estabilidad es proveer evidencia documentada de cédmo las
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas y microbioldgicas y bioldgicas del
medicamento varian con el tiempo bajo influencia de factores ambientales como:
temperatura, humedad y luz. También busca establecer las condiciones de
almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad (NOM-073-SSA1-2005) (Q1A,
1994).

8. ¢POR QUE LLEVAR A CABO ESTUDIOS DE ESTABILIDAD?

Hoy en dia, el estudio y la determinacion de la estabilidad de los medicamentos se ha
convertido en una necesidad de la industria farmacéutica moderna, a fin de poder
garantizar la venta de los productos en el mercado, con una vida util adecuada que les

permita permanecer en la red de distribucién con la potencia requerida (Valdes, 1998).

Existen 3 razones por las que se deben realizar estudios de estabilidad de farmacos y

medicamentos.
8.1 Razdn sanitaria

El hecho de que un farmaco sea inocuo no significa que sus productos de degradacién
también lo sean, por ello es necesario conocer si durante el proceso de envejecimiento
del medicamento aparecen o no productos toxicos de descomposicidon que pudieran

afectar a la salud del paciente que lo reciba (Sbarbati, 1975).

8.2 Razdn legal
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Hay una razdn legal que exige que todos los medicamentos cumplan con las condiciones
de identidad, efectividad, potencia, pureza e inocuidad durante el periodo en que se
encuentran en el mercado y hasta el momento de ser usados. Esto es debido a que el
medicamento puede sufrir modificaciones o descomposicion con el tiempo y tener como
resultado una pérdida de la actividad bioldgica o terapéutica, en su aceptacién, o

aumentar la posibilidad de producir efectos adversos (Roman, 1990).
8.3 Razon econdémica

Un medicamento en malas condiciones, ya sea porque no tiene las dosis rotuladas y el
médico no logra el efecto esperado, o porque sus caracteristicas organolépticas no son
Optimas y el mismo paciente lo rechaza, no es, ciertamente, una buena promocién para

el producto (Sbarbati, 1975).

Se hace, pues, necesaria una evaluacién de la estabilidad de cada forma farmacéutica
gue esté a la venta a fin de asegurar la identidad, efectividad, potencia, inocuidad vy
pureza del medicamento hasta el momento de su uso. Ademas, es preciso que se
realicen controles de la estabilidad de la forma farmacéutica, tal cual sale a la venta, asi
como también del preparado, para establecer las condiciones de preparacion y el periodo
util de ambas formas. Esto ultimo debido a que muchos farmacos que se administran por
vias parenterales son liofilizados, pues tienen estabilidad limitada en solucién acuosa. Por
lo tanto, al ser reconstituidos con agua estéril u otros disolventes empleados
comunmente o cuando son adicionados a fluidos bioldgicos intravenosamente,
generalmente se degradan. Por ello deben llevarse a cabo estudios de estabilidad
detallados en las preparaciones reconstituidas para evaluar el efecto del tiempo y las

condiciones de almacenamiento (Mollica, 1978).

9. DEFINICION E IMPORTANCIA DEL PERIODO UTIL (VIDA UTIL) Y LA FECHA
DE CADUCIDAD

Ademas de las razones, el propdsito y la necesidad de un estudio de estabilidad, surge

inmediatamente otro punto: la necesidad de un periodo util claramente indicado en Ila
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etiqueta, es decir, lo que se conoce como fecha de caducidad. Para ser precisos, se debe

establecer primeramente qué se entiende por periodo de vencimiento.

El periodo de vencimiento o vida util es el intervalo de tiempo en el que un medicamento
o farmaco permanece dentro de las especificaciones establecidas, bajo las condiciones
de almacenamiento indicadas en la etiqueta, en el envase de comercializacién (NOM-

073-SSA1-2005).

Muchas veces el periodo util es definido como el tiempo en el cual el producto no ha
perdido mas de un 10% de farmaco, sin embargo esto no aplica cuando la DLso (Dosis
Letal 50) del o los productos de degradacién es mayor a la DLsp del farmaco. En este caso
se debe realizar una evaluacién adecuada para determinar el porcentaje de degradacion

gue se aceptara (Sbarbati, 1975).

Para sustancias que son efectivas en pequeias cantidades, como para las vitaminas, se
permite una adicion extra de farmaco para compensar la falta de estabilidad del
preparado. Esto recibe el nombre de sobredosis. La posibilidad de una sobredosis

permitird una durabilidad mayor de estas soluciones (Villafuerte, 2001).

Por otro lado, la fecha de expiracién, fecha de vencimiento o fecha de caducidad es la
fecha que se indica en el material de envase primario y/o secundario y que determina el
fin del periodo de vida util del medicamento. Se calcula a partir de la fecha de fabricacién

y se toma en cuenta el periodo de caducidad (NOM-073-SSA1-2005).

La fecha de caducidad del producto es un atributo de calidad valioso y debe estar
acompanada preferiblemente por las condiciones de almacenamiento previstas por el

fabricante o por las especificaciones de la farmacopea (Valdes, 1998).

Queda pues perfectamente establecido que durante el periodo util del medicamento

deben conservarse, en general, las siguientes condiciones: (Sbarbati, 1975).

a) Una concentracion de principio activo no inferior al 90%
b) La eficacia terapéutica

¢) Lainocuidad
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d) Las caracteristicas farmacotécnicas

e) Los caracteres organolépticos

De acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura, la fecha de caducidad
proporcionada “asegura que los medicamentos susceptibles a deterioro satisfacen

estandares apropiados de identidad, potencia, calidad y pureza al tiempo de uso”.

Cuando el farmaco es comercializado en estado seco para su uso posterior en la
preparacion de un producto liquido, la etiqueta debe llevar informacién de la caducidad

para el producto seco asi como para el producto reconstituido (Mollica, 1978).

10.  AJUSTES EN LA FORMULACION (SOBREDOSIS)

La sobredosis es una cantidad adicional, declarada, de farmaco que se coloca
deliberadamente con el Unico objeto de prolongar el periodo util del producto. Sin
embargo, hay limites para aplicar sobredosis en el producto terminado. Una sobredosis
del 10% es aceptable en todos los casos, con algunas excepciones. Un ejemplo es el acido
p-aminosalicilico (PAS), en el cual el producto de degradacidon (m-aminofenol) es mucho
mas toéxico que el farmaco, por lo que no puede administrarse mas que el 1% de

producto degradado y, ldgicamente, no se puede aceptar ninguna sobredosis.
Para decidir cuando se debe aplicar una sobredosis hay que considerar algunos puntos:

1) Si en dosis mas elevadas el producto cambia sus caracteristicas farmacoldgicas
(por ejemplo, los antihistaminicos pueden tener efectos hipndticos).

2) Si un aumento de la dosis puede generar apariciéon de efectos adversos (por
ejemplo esteroides anticonceptivos, etc.)

3) Si los productos de degradacién son mas téxicos que el farmaco original (por

ejemplo, PAS, tetraciclinas, etcétera). Para la gran mayoria de los medicamentos

92



los productos de degradacién son inactivos (por ejemplo vitaminas) o tienen un
efecto similar (por ejemplo, acido salicilico, acido acetilsalicilico).

4) Si el farmaco va a ser usado en un amplio rango de dosificacion individual o en
tratamientos relativamente prolongados (por ejemplo insulina, cardiotdnicos,

etcétera).
En general, puede decirse que la aplicacidon de sobredosis se justifica cuando:

1) No es posible estabilizar productos que contienen farmacos inestables

2) Existe una concentracion del farmaco en limites aceptados

3) No hay limitaciones posoldgicas precisas que puedan hacer peligroso al
medicamento en la primera parte del periodo de validez del producto

4) Se haya probado la falta de toxicidad en la dosis elevada, asi como en los

productos de degradacién.

Cualquier sobredosis superior al 10% debera justificarse en cada caso, de acuerdo a estos

u otros puntos (Sbarbati, 1975).
11. NORMALIZACION Y REGULACION

Actualmente, cada pais posee una legislacion referente a la estabilidad de los
medicamentos, la cual generalmente se encuentra regulada por agencias
gubernamentales asociadas con la industria farmacéutica, y se encarga de establecer los
requerimientos minimos que deben considerarse en los estudios de estabilidad (Sarabia,

2004).

De la misma manera, todos los medicamentos que se producen y circulan en México
deben apegarse a una legislacion que dictamina todo lo referente a estabilidad de
productos farmacéuticos que pretendan ser comercializados. Tal legislacién estd
establecida por la Secretaria de Salud (SSA) y, en caso particular de estabilidad

medicamentos, a través de la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005.

Sin embargo, existen diferencias entre los estudios de estabilidad que se realizan en uno

y otro pais, lo que origina conflictos para la importacion o exportaciéon de medicamentos.
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Para solucionar esta problemdtica, en noviembre de 1992, en Bruselas, Bélgica, se
organizé la primera conferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH por sus siglas en
ingles) de los requerimientos técnicos sobre estudios de estabilidad de farmacos y
medicamentos, en la que participaron la Unién Europea, la FDA de los Estados Unidos y la
Koseisho japonesa. Ahi se mostré que una armonizacidon incrementa el control sobre

regulaciones farmacéuticas.

Uno de los objetivos de la armonizacién es identificar y reducir las diferencias entre

agencias regulatorias sobre los requerimientos técnicos para el desarrollo de farmacos.

El propdsito de la ICH es buscar las maneras de armonizar los requerimientos técnicos
para la evaluacion de farmacos y la recoleccidn de datos en Europa, los Estados Unidos y

Japén (Wechsler, 1992 ).

La FDA, a través del Acta Federal para Alimentos, FArmacos y Cosméticos, establece que
“los fabricantes deben establecer controles para la elaboracién, procesamiento,
acondicionameinto y almacenamiento de medicamentos, para garantizar su seguridad,
identidad, potencia, calidad y pureza”. Los requerimientos para estos controles, también

conocidos como BPM son establecidos y monitoreados por la FDA (Sarabia, 2004).

Las BPF garantizan que se emprende un programa documentado de pruebas
encaminadas a establecer las caracteristicas de estabilidad de los productos
farmacéuticos. Los resultados de tales pruebas de estabilidad se usan para determinar las

condiciones apropiadas de almacenamiento y la fecha de caducidad (Isidro, 1998).
12. NORMATIVIDAD APLICABLE A ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos
(modifica a la NOM-073-SSA1-1993, Estabilidad de medicamentos, publicada el 3 de
agosto de 1996).

Esta Norma Oficial Mexicana se emite con el objeto de establecer los requisitos de los
estudios de estabilidad que deben efectuarse a los farmacos que se comercializen en

México.
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12.1 Campo de aplicacion

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria en el territorio nacional para:
Fabricas o laboratorios de Materias Primas para Elaboracion de Medicamentos o
Productos Biolégicos pafra Uso Humano y Fabricas o Laboratorios de Medicamentos o

Productos Bioldgicos para Uso Humano.

12.2 Tipos de estudios de estabilidad de acuerdo a la NOM-073-SSA1-2005

12.3 Estudios de Estabilidad Acelerada

Estudios disefiados bajo condiciones exageradas de almacenamiento controladas para
evaluar las caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o microbioldgicas del farmaco o del
medicamento durante el periodo de reanalisis o de caducidad respectivamente (NOM-

073).

12.4 Estudios de Estabilidad a largo plazo

Estudios disefiados bajo condiciones de almacenamiento controladas para evaluar las
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o microbiolégicas del farmaco o del
medicamento durante el periodo de reandlisis o de caducidad respectivamente (NOM-

073).

12.5 Programa anual de estabilidades

Estudios disefiados para verificar la estabilidad del farmaco o del medicamento a partir
de lotes de produccion, bajo las condiciones de estabilidad a largo plazo (NOM-073).

12.6 Zona climatica

Area geogréfica clasificada por sus condiciones climaticas que prevalecen anualmente.

México: Zona climatica Il

Tabla 6. Zonas Climadticas.

Zona Climatica Condicion de almacenamiento

| Temperatura moderada 21°C/45%HR

95



Il Mediterranea, subtropical 25°C/60% HR

1] Caliente y seco 30°C/35%HR

v Caliente y himedo 30°C/70% HR

13. FARMACO NUEVO (INGREDIENTE ACTIVO NUEVO)

13.1 Seleccion de lotes. Los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en al menos
tres lotes piloto del farmaco fabricados por la misma ruta de sintesis y aplicando el
método de manufactura que simule el proceso que serd usado en la manufactura de los

lotes de produccion (NOM-073).

13.2 Sistema contenedor-cierre: El conjunto de materiales de empaque que contienen y
protegen a la forma farmacéutica. Incluye tanto el envase primario como el secundario, si

éste cumple la funcién de proporcionar proteccidn adicional al producto.

13.3 Parametros a evaluar y metodologia analitica. El protocolo del estudio debe incluir
los parametros o atributos de calidad (especificacién) que son susceptibles de cambiar
durante el estudio y que pueden influir en su calidad, seguridad y/o eficacia.

Las pruebas deben cubrir en su caso, parametros fisicos, quimicos, bioldgicos o

microbioldgicos. Se deben aplicar métodos analiticos indicativos de estabilidad validados.
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13.4 Condiciones del estudio. Las condiciones del estudio y su duracién deben ser
suficientes para cubrir el almacenamiento, distribucidon y uso del farmaco; aplicar la

siguiente tabla:

Tabla 7. Condiciones generales farmaco nuevo.

Condiciones de Periodo Frecuencia de
Tipo de Estudio

Almacenamiento Minimo Analisis
Estabilidad acelerada 40°C +2°C/75% *+ 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
Estabilidad a
condicidn 30°C +2°C/65% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses

intermedia**

25°C+2°C/60% + 5% HR o
Estabilidad a largo
12 meses 0,3,6,9y 12 meses
plazo*
30°C +2°C/65% + 5% HR

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C £

2°C/60% * 5% HR 0 a 30°C + 2°C/65% * 5% HR.

**Si 30°C + 2°C/65% + 5% HR es la condicion del estudio de estabilidad a largo plazo, no

es necesario hacer el estudio a la condicién intermedia.

Si los estudios de estabilidad a largo plazo se llevan a cabo a 25°C + 2°C/60% + 5% HR, y
ocurren cambios significativos durante los 6 meses del estudio de estabilidad acelerada,
se deben llevar a cabo pruebas adicionales a la condicidon intermedia y evaluar los
resultados de acuerdo a los criterios de cambio significativo. El estudio a la condicidn
intermedia debe incluir todas las pruebas, a menos que se justifique lo contrario. Se
deben presentar al menos datos de 0, 3 y 6 meses del estudio bajo esta condicién al

momento de solicitar el registro del medicamento, y continuar el estudio hasta 12 meses.

En este caso, se considera cambio significativo a cualquier no cumplimiento de las

especificaciones de estabilidad establecidas.
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La estabilidad a largo plazo para un farmaco con un periodo de reandlisis propuesto de al

menos 12 meses, debe continuar con una frecuencia de analisis de cada 3 meses el

primer afio, cada 6 meses el segundo afio y después anualmente.

13.5 Farmacos para almacenarse bajo condiciones de refrigeracion:

Tabla 8. Condiciones de refrigeracion.

Tipo de Estudio

Condiciones de Almacenamiento

Periodo Minimo

Frecuencia de Analisis

Estabilidad acelerada

25°C +2°C/60% * 5% HR

6 meses

0, 3y 6 meses

Estabilidad a largo plazo

5°C+3°C

12 meses

0,3,6,9y 12 meses

Cuando ocurran cambios significativos entre los 3 y 6 meses del estudio de estabilidad

acelerada, el periodo de reanalisis propuesto debe estar basado en los datos de

estabilidad a largo plazo.

13.6 Farmacos para almacenarse bajo condiciones de congelacidn:

Tabla 9. Condiciones congelacion.

Tipo de Estudio

Condiciones de Periodo Minimo

Almacenamiento

Frecuencia de

Analisis

Estabilidad a

largo plazo

-20°C+5°C

12 meses

0,3,6,9y 12 meses

Para evaluar el impacto de las excursiones cortas, fuera de las condiciones establecidas

en la etiqueta, debe someterse un lote piloto a 5°C + 3°C o0 a 25°C £ 2°C, durante un

periodo apropiado, segun sea el caso.
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14. FARMACO CONOCIDO (INGREDIENTE ACTIVO CONOCIDO)

14.1 Seleccion de lotes. Los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo de acuerdo a

alguna de las dos opciones siguientes:

Opcidn 1: En dos lotes de produccién fabricados por la misma ruta de sintesis y aplicando
el método de manufactura que simule el proceso que serd usado en la manufactura de
los lotes de produccidn, bajo las condiciones de estudio indicadas en 6.4, y someter un

lote de produccidon después de aprobado el registro aplicando el mismo protocolo.

Opcidn 2: Tres lotes piloto fabricados por la misma ruta de sintesis, bajo las condiciones
de estudio indicadas.
En esta opcidn los tres primeros lotes de produccion deben ser sometidos a estudios de

estabilidad a largo plazo utilizando el mismo protocolo.

14.2 Sistema contenedor-cierre (sistema de envase)
Los estudios deben llevarse a cabo en el mismo sistema contenedor-cierre (sistema de

envase) o representativo al propuesto para su almacenamiento y distribucion.

14.3 Parametros a evaluar y metodologia analitica
El protocolo del estudio debe incluir los parametros o atributos de calidad
(especificacion) que son susceptibles de cambiar durante el estudio y que pueden influir
en su calidad, seguridad y/o eficacia.

Las pruebas deben cubrir en su caso parametros fisicos, quimicos, biolégicos o

microbioldgicos. Se deben aplicar métodos analiticos indicativos de estabilidad validados.
14.4 Condiciones del estudio. Las condiciones del estudio y su duracién deben ser

suficientes para cubrir el almacenamiento, distribucién y uso del farmaco; aplicar los

cuadros siguientes:
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Tabla 10. Condiciones generales farmaco conocido.

Condiciones de
Tipo de Estudio Periodo Minimo Frecuencia de Analisis
Almacenamiento

Estabilidad
40°C +2°C/75% + 5% HR 3 meses 0,1y 3 meses
acelerada
Estabilidad a
condicion 30°C £ 2°C/65% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
intermedia **
6 meses (opcién 1) 0, 3y 6 meses

Estabilidad a largo 25°C +2°C/60% + 5% HR o

plazo* 30°C +2°C/65% + 5% HR B
12 meses (opcion 2) 0,3,6,9y 12 meses

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C +

2°C/60% + 5% HR 0 a 30°C + 2°C/ 65% + 5% HR.

**Si30°C + 2°C/ 65% + 5% HR es la condicién del estudio de estabilidad a largo plazo, no

es necesario hacer el estudio a la condicion intermedia.

Si los estudios de estabilidad a largo plazo se llevan a cabo a 25°C + 2°C / 60% + 5% HR, y
ocurren cambios significativos durante los 3 meses del estudio de estabilidad acelerada,
se deben llevar a cabo pruebas adicionales a la condicidn intermedia y evaluar los
resultados de acuerdo a los criterios de cambio significativo. El estudio a la condicién
intermedia debe incluir todas las pruebas, a menos que se justifique lo contrario. Se
deben presentar al menos datos de 0, 3 y 6 meses del estudio bajo esta condicién al

momento de solicitar el registro, y continuar el estudio hasta 12 meses.

En este caso, se considera cambio significativo a cualquier no cumplimiento de las

especificaciones de estabilidad.

La estabilidad a largo plazo para un farmaco con un periodo de reandlisis propuesto de al
menos 12 meses, debe continuar con una frecuencia de analisis de cada 3 meses el
primer afio, cada 6 meses el segundo afio y anualmente después del periodo de reanalisis

propuesto.
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15. MEDICAMENTOS NUEVOS

15.1 Seleccidn de lotes. Los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en al menos
tres lotes del medicamento, fabricados con la misma formula cuali-cuantitativa vy
aplicando el método de fabricacion que simule el proceso que sera usado en la
fabricacion de los lotes de produccién para comercializacion. Dos de los tres lotes deben
ser al menos lotes pilotos; el tercero puede ser de menor tamafio. Cuando sea posible los
lotes del medicamento deben ser producidos utilizando diferentes lotes del ingrediente

activo (NOM-073).

15.2 Sistema contenedor-cierre. Los estudios deben llevarse a cabo en el mismo sistema

contenedor-cierre al propuesto para su almacenamiento y distribucién.

15.3 Parametros a evaluar y metodologia analitica. El protocolo del estudio debe incluir
los parametros y especificaciones de estabilidad que son susceptibles de cambiar durante
el estudio y que pueden influir en la calidad, seguridad o eficacia del medicamento. Las
pruebas deben cubrir en su caso, parametros fisicos, quimicos, biolégicos o

microbioldgicos. Se deben aplicar métodos analiticos indicativos de estabilidad validados.

15.4 Solicitud de registro Someter los datos obtenidos en el estudio de estabilidad
acelerada de acuerdo a lo indicado en el cuadro correspondiente y los datos de la
estabilidad a largo plazo disponibles al tiempo de hacer el tramite de solicitud de

registro.

15.6 Condiciones del estudio. Las condiciones del estudio y su duracién deben ser
suficientes para cubrir el almacenamiento, distribucién y uso del medicamento; aplicar

las condiciones siguientes:

15.6 Caso general:

Tabla 11. Condiciones generales medicamento conocido.

Condiciones de
Tipo de Estudio Periodo Minimo Frecuencia de Analisis
Almacenamiento

Estabilidad Acelerada 40°C £ 2°C/75% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
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Estabilidad a condicién
30°C+2°C/65% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
intermedia**

25°C +2°C/60% *+ 5% HR 0 30°C £ 2°C/
Estabilidad a largo plazo* 12 meses 0,3,6,9y12 meses
65% + 5% HR

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C

2°C/60% 5% HR 0 a 30°C + 2°C/ 65% * 5% HR

**Si 30°C + 2°C/ 65% + 5% HR es la condicién del estudio de estabilidad a largo plazo, no

es necesario hacer el estudio a la condicion intermedia.

Si los estudios de estabilidad a largo plazo se llevan a cabo a 25°C + 2°C/60% HR * 5%, y
ocurren cambios significativos durante el estudio de estabilidad acelerada, se debe llevar
a cabo el estudio a condicion intermedia y evaluar los resultados de acuerdo a los
criterios de cambio significativo. El estudio a la condicidn intermedia debe incluir todas
las pruebas, a menos que se justifique lo contrario. Se deben presentar al menos datos
de 0, 3 y 6 meses del estudio al momento de solicitar el registro y continuarlo hasta 12

meses.

Se consideran cambios significativos durante la estabilidad acelerada a:

eoCinco por ciento de variacidon de la potencia inicial, o bien el no cumplimiento del
criterio de aceptacién para potencia cuando se aplican métodos bioldgicos o

inmunolégicos.

eCualquier producto de degradacién que exceda su limite de especificacién

eCuando se excedan los limites de pH, cuando aplique.

eCuando se excedan los limites de especificacion de disolucién para 12 unidades de

dosificacién, cuando aplique.

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

102




Medicamentos contenidos en envases permeables y semipermeables.

Para parenterales de gran y pequefio volumen y preparaciones liquidas para aplicaciéon
oftalmica, ética y nasal envasados en bolsas de plastico, contenedores de plastico semi-
rigidos, ampolletas de plastico, frascos ampula y frascos de pldstico con o sin gotero, los

cuales pueden ser susceptibles a la pérdida de humedad, seguir la siguiente tabla:

Tabla 12. Condiciones almacenamiento.

Tipo de Estudio Condiciones de Almacenamiento Periodo Minimo Frecuencia de Analisis

Estabilidad acelerada 40°C + 2°C/no més de 25% HR 6 meses 0, 3y 6 meses

Estabilidad a condicién
30°C +2°C/35% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
intermedia**

25°C +2°C/40% + 5% HR 0 30°C £ 2°C /
Estabilidad a largo plazo* 12 meses 0,3,6,9y 12 meses
35% = 5% HR

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C

2°C/40% + 5% HR 0 30°C £ 2°C / 35% + 5% HR.

**Si 30°C £ 2°C/ 35% + 5% HR es la condicidn del estudio de estabilidad a largo plazo, no

es necesario hacer el estudio a la condicion intermedia.

Para liquidos en frascos de vidrio, frascos ampula o ampolletas de vidrio selladas, los

cuales proveen una barrera impermeable a la pérdida de agua, seguir la siguiente tabla:

Tabla 13. Condiciones de almacenamiento.

Tipo de Estudio Condiciones de Almacenamiento Periodo Minimo Frecuencia de Analisis

40°C + 2°C/ humedad ambiente 0 75% +

Estabilidad acelerada 6 meses 0, 3y 6 meses
5% HR
Estabilidad a condicién || 30°C + 2°C/ humedad ambiente o0 65% +
6 meses 0, 3y 6 meses
intermedia** 5% HR
25°C + 2°C / humedad ambiente 0 60% +
Estabilidad a largo plazo* 5% HR o 12 meses 0,3,6,9y12 meses
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30°C £ 2°C / humedad ambiente 0 65% +
5% HR

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C +
2°C / humedad ambiente 0 60% + 5% HR o0 a 30°C + 2°C / humedad ambiente 0 65% * 5%
HR.

**Gj 30°C + 2°C/ humedad ambiente o0 65% + 5% HR es la condicidon del estudio de

estabilidad a largo plazo, no es necesario hacer el estudio a la condicién intermedia.

En el caso de que exista una pérdida de mas de 5% de agua del valor inicial, durante los
tres primeros meses del estudio de estabilidad acelerada, presentar los datos de

estabilidad a largo plazo.

Para contenedores menores o igual a 1 mL, una pérdida de agua de mas de 5% del valor
inicial, durante los tres primeros meses del estudio de estabilidad acelerada, es aceptable

si se justifica.

Para medicamentos a almacenarse en condiciones de refrigeracion, seguir la siguiente

tabla.

Tabla 14. Condiciones climaticas de refrigeracion medicamento nuevo.

Tipo de Estudio Condiciones de Almacenamiento Periodo Minimo Frecuencia de Analisis
Estabilidad acelerada 25°C +2°C/60% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
Estabilidad a largo plazo 5°C+3°C 12 meses 0,3,6,9y 12 meses

Para medicamentos a almacenarse en condiciones de congelacién seguir el siguiente

esquema:

Tabla 15. Condiciones climdticas de congelacién medicamento nuevo.
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Tipo de Estudio Condiciones de Almacenamiento Periodo Minimo Frecuencia de Analisis

Estabilidad a largo plazo -20+5°C 12 meses 0,3,6,9y12 meses

Para evaluar el impacto de las excursiones cortas, fuera de las condiciones establecidas
en la etiqueta, debe someterse un lote piloto a 5°C + 3°C o0 a 25°C * 2°C, durante un

periodo apropiado, segun sea el caso.

16. MEDICAMENTO CONOCIDO

16.1 Seleccion de lotes. Los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en al menos
tres lotes del medicamento, fabricados con la misma férmula cuali-cuantitativa vy
aplicando el método de fabricacion que simule el proceso que sera usado en la
fabricacion de los lotes de produccién para comercializacion. Dos de los tres lotes deben
ser al menos lotes pilotos; el tercero puede ser de menor tamafio. Cuando sea posible los
lotes del medicamento deben ser producidos utilizando diferentes lotes del ingrediente

activo (NOM-073).

16.2 Sistema contenedor-cierre. Los estudios deben llevarse a cabo en el mismo sistema

contenedor-cierre al propuesto para su almacenamiento y distribucién.

16.3 Parametros a evaluar y metodologia analitica. El protocolo del estudio debe incluir
los parametros y especificaciones de estabilidad que son susceptibles de cambiar durante
el estudio y que pueden influir en la calidad, seguridad o eficacia del medicamento. Las
pruebas deben cubrir en su caso, parametros fisicos, quimicos, biolégicos o

microbioldgicos. Se deben aplicar métodos analiticos indicativos de estabilidad validados.
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16.4 Solicitud registro: someter los datos obtenidos en el estudio de estabilidad

acelerada de acuerdo a lo indicado en el cuadro siguiente y los datos de la estabilidad a

largo plazo disponibles al tiempo de hacer el trdmite de solicitud de registro.

16.5 Condiciones del estudio. Las condiciones del estudio y su duracién deben ser

suficientes para cubrir el almacenamiento, distribucién y uso del medicamento; aplicar

cualquiera de las condiciones siguientes:

16.6 Caso general:

Tabla 16. Condiciones climdticas generales medicamento conocido.

Tipo de Estudio

Condiciones de

Almacenamiento

Periodo Minimo

Frecuencia de Analisis

a largo plazo*

30°C+2°C/65% 5% HR

Estabilidad acelerada 40°C + 2°C/75% + 5% HR 3 meses 0,1y 3 meses
Estabilidad a condicién
30°C+2°C/65% + 5% HR 6 meses 0, 3,y 6 meses
intermedia**
Estabilidad 25°C+2°C/60% + 5% HR o
12 meses 0,3,6,9y 12 meses

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C +

2°C/60% + 5% HR 0 a 30°C + 2°C/ 65% + 5% HR.

**5j30°C + 2°C/ 65% + 5% HR es la condicién del estudio de estabilidad a largo plazo, no

es necesario hacer el estudio a la condicion intermedia.
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Si los estudios de estabilidad a largo plazo se llevan a cabo a 25°C + 2°C/60% HR + 5%, y
ocurren cambios significativos durante el estudio de estabilidad acelerada, se debe llevar
a cabo el estudio a condicidn intermedia y evaluar los resultados de acuerdo a los
criterios de cambio significativo. El estudio a la condicidén intermedia debe incluir todas
las pruebas, a menos que se justifique lo contrario. Se deben presentar al menos datos
de 0, 3 y 6 meses del estudio al momento de solicitar el registro y continuarlo hasta 12

meses.

Se consideran cambios significativos durante la estabilidad acelerada a:

e Cinco por ciento de variacién de la potencia inicial, o bien el no cumplimiento del
criterio de aceptacion para potencia cuando se aplican métodos bioldgicos o

inmunoldgicos.

e Cualquier producto de degradacion que exceda su limite de especificacion.

e Cuando se excedan los limites de pH, cuando aplique.

e Cuando se excedan los limites de especificacion de disolucidon para 12 unidades de

dosificacién, cuando aplique.

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

Para estos casos, el periodo minimo del estudio de estabilidad acelerada es de 3 meses y

la frecuencia de analisis es 0, 1 y 3 meses.

17. BUENAS PRACTICAS DE ALMACENAMIENTO

Constituyen un conjunto de normas minimas obligatorias que deben cumplir los
almacenes de importacion, distribucion y dispensacién de productos farmacéuticos vy
afines, respecto a instalaciones, equipos, procedimientos, operativos, destinados a

garantizar el mantenimiento y caracteristicas de las propiedades de los productos.
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Almacenamiento es la conservacién de insumos, producto a granel y terminado en areas

con condiciones establecidas.

En la United State Pharmacopeia (USP) Edicidon 38, monografia <1079> Buenas Practicas
de Almacenamiento en el tema Mapeo de Temperatura, se describe, como su nombre lo
dice las buenas practicas de almacenamiento y distribucién para asegurar que los
productos farmacéuticos (medicamentos) lleguen al usuario final (profesionales de la

salud, pacientes y consumidores) con la calidad intacta.

Las buenas practicas de almacenamiento y distribucion se aplican a todas las
organizaciones e individuos implicados en cualquier aspecto del almacenamiento vy la

distribucién de todos los medicamentos incluyendo, entre otros, lo siguiente:

*Fabricantes de medicamentos para uso humano y veterinario cuya fabricacidon puede
implicar operaciones en las instalaciones del titular de la solicitud (es decir, instalaciones
gue pertenecen al titular de una Solicitud de Medicamento Nuevo aprobada o Solicitud
Abreviada de Medicamento Nuevo) o en las de un contratista a nombre del titular de la

solicitud.

*Operaciones de almacenamiento por parte del fabricante o de un contratista designado

por el titular de la solicitud

*Operaciones de reenvasado en las que el medicamento puede ser propiedad de una

organizacién distinta al fabricante principal.

*QOperaciones de laboratorio realizadas en las instalaciones del fabricante o contratista.

*Consultorios médicos y veterinarios.

*Farmacias incluyendo, entre otras, farmacias de venta al por menor, de preparacién
magisterial, de especialidad, de orden por correo, de hospitales y de residencias para

ancianos.

*Importadores y exportadores de registro.
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*Distribuidores de venta al por mayor, compafiias de distribucién implicadas en servicios

automotrices, ferroviarios, maritimos y aéreos.
*Proveedores externos de servicios logisticos, fletes tercerizados y consolidadores.
*Profesionales de la salud que dispensan o administran el medicamento al usuario final.

*Distribuidores por correo, incluyendo el Servicio Postal de EE.UU. (U.S. Postal Service o

USPS) y demas servicios de transporte, incluyendo los servicios de transporte expedito.

Esta informacion se aplica a todos los medicamentos independientemente de los

requisitos ambientales de almacenamiento o distribucion.

Los procesos de almacenamiento y distribucion pueden implicar un complejo
desplazamiento de productos alrededor del mundo asi como diferencias en los requisitos
de documentacién y manejo, y en la comunicacién entre diversas entidades en la cadena
de suministro. La transformacion de las buenas practicas en un buen almacenamiento y

distribucién ayuda a solventar dichos desafios y establece un estado de control.

Las buenas practicas de almacenamiento y distribucidn facilitan el desplazamiento de
medicamentos a través de una cadena de suministro que se controla, mide y analiza para
lograr el mantener la integridad del medicamento en su sistema de envasado durante el

almacenamiento vy la distribucién.
17.1 Cadena de suministro

Es un subsistema dentro del sistema organizacional que abarca la planificacion de las
actividades involucradas en la busqueda, obtencién y transformacion de los productos.
Incluye la coordinacion y colaboraciéon de los socios, o flujo de los insumos o productos,
sean estos proveedores, intermediarios, funcionarios o clientes. En cada etapa interesa la

medicion correcta del flujo para evitar mermas y desperdicios.

En esencia, la Cadena de suministro integra la oferta y la demanda tanto dentro como
fuera de la empresa. Por ello se habla de “cliente interno”, y de demanda y oferta

interna, para establecer los pasos y acciones especificos en la cadena productiva. Se trata
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de una funcién de integracidon que liga las funciones y los procesos del negocio para

convertirlo en un modelo de negocio coherente y de alto rendimiento.

En la cadena de suministro ha evolucionado de ser instalaciones dedicadas a almacenar a

convertirse en centros de servicio.

17.2 Almacenes

La gestion de almacenes se define como el proceso de la funcién logistica que trata la
recepcién, almacenamiento y movimiento dentro de un mismo almacén hasta el punto
de consumo de cualquier material —materias primas, semielaborados, terminados, asi
como el tratamiento e informacion de los datos generados. La gestién de almacenes
tiene como objetivo optimizar un area logistica funcional que actia en dos etapas de
flujo como lo son el abastecimiento y la distribucion fisica, constituyendo por ende la
gestiéon de una de las actividades mas importantes para el funcionamiento de una

organizacion.

Logistica es la planificacidon, organizacion y control de una serie de actividades de
transporte y almacenamiento que facilitan el movimiento de los materiales y producto
desde su origen hasta el consumo de los mismos con el fin de satisfacer las necesidades

de los clientes

Las instalaciones que almacenen productos y dispositivos deben contar con una
infraestructura, equipamiento e instrumentos que garanticen el almacenamiento
adecuado de los mismos. No deben estar ubicados en mercados de abasto, campos
feriales, ferias y predios destinados a casa habitacidn. El almacén debe ser exclusivo para

los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios.

Las instalaciones deben ubicarse, disefarse, construirse, adaptarse y mantenerse de
acuerdo con las operaciones del sistema de almacenamiento, de modo que permita una
limpieza adecuada, mantenimiento efectivo a fin de evitar cualquier condicion adversa

gue afecte la calidad de los productos y dispositivos, y la seguridad del personal.
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Se debe asegurar que las instalaciones dedicadas al almacenamiento de productos y
dispositivos termo-sensibles cumplan con las Buenas Practicas de Almacenamiento vy
cuenten con todas las areas necesarias, separadas, delimitadas e identificadas para la
manipulacion de productos termo-sensibles, asi como con el equipamiento acorde a su

necesidad:

*Los establecimientos farmacéuticos y almacenes aduaneros que brindan servicios de
almacenamiento, son los responsables de custodiar la documentacion técnica de los

productos que almacenan.

*Cada establecimiento debe contar con servicios higiénicos de facil acceso y proporcional
al numero de usuarios, asi como de vestidores y casilleros, los cuales deben ubicarse
fuera del almacén. Adicionalmente, fuera del almacén, puede tenerse salas de descanso

y alimentacion, las cuales corresponde a areas auxiliares.

*contar con espacios de carga/descarga deben estar separados de las areas de recepcion
y almacenamiento, y deben proteger los productos de condiciones climaticas adversas o
de cualquier otro riesgo que pudiera afectar la calidad de los mismos. Los productos y
dispositivos deben ser transferidos al area correspondiente, en el menor tiempo posible
desde su carga/descarga, de acuerdo a sus condiciones de almacenamiento, registrando

este hecho en el formato respectivo, indicando fecha y hora.

Debe haber un flujo secuencial en el almacén, y el espacio interior debe tener una
efectiva disposicion, de modo que se permita realizar todas las operaciones de forma
precisa, segura y sin interferencias entre ellas, incluyendo la limpieza y la inspeccidn. Las
areas del almacén deben tener dimensiones apropiadas que permitan una organizacién

correcta de los productos y dispositivos, se evite confusiones y riesgos de contaminacion.

Las areas del almacén se debe tener en consideracion:

a) Volumen dtil y cantidad de productos a almacenar;

b) Frecuencia de adquisiciones y rotacidn de los productos; y,
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¢) Requerimiento de condiciones especiales de almacenamiento:
*Cadena de frio, temperatura, luz y humedad, entre otros.

El flujo del almacén no debe ser interferido por ninguna actividad operativa o

administrativa.

Las instalaciones del almacén deben ser limpiadas y, donde sea aplicable, desinfectadas
de acuerdo a procedimientos detallados por escrito. Se deben mantener registros de

cada una de estas operaciones.

elas zonas adyacentes al almacén deben ser mantenidas limpias sin acumulacién ni

formacion de polvo u otros agentes contaminantes.

En el almacén, debe indicarse la prohibicién de fumar, comer, beber, mantener plantas,
medicamentos personales o cualquier objeto extrafio al area, asi como objetos
personales. Asimismo, debe restringirse el acceso al almacén solo a personas

autorizadas.

eCuando el almacén se ubique a partir del tercer piso de una edificacién, debe contar con
un montacargas, ascensor u otro medio, dependiendo del peso y volumen de los
productos y dispositivos a trasladar, asi como de productos especiales, como

sensibilizantes, citotdxicos y otros.

Las instalaciones deben estar disefiadas y equipadas de tal forma que ofrezcan la maxima
proteccién contra la entrada de insectos, aves, roedores y otros contaminantes. El

control de roedores y plagas debe estar documentado.

Los conductos de aire, gas, electricidad, aire acondicionado distribuidos a través de un
falso techo, deben estar debidamente protegidos. Si se contara con drenajes estos deben
estar debidamente protegidos y con la precaucion que no sean fuentes de contaminacién

y/o peligro para el personal.

Las areas del almacén deben garantizar la iluminaciéon que permita que se realicen con

exactitud y seguridad todas las operaciones. Las lamparas (bombillas, fluorescente, u
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otros) deben estar disefiadas o construidas de tal manera que se evite la acumulacién de

polvo.

*Se debe contar con ventilacion natural o artificial que permita una adecuada circulacién

de aire para crear mejores condiciones de trabajo.

eDe existir ventanas el nimero serd minimo y deben protegerse para evitar el ingreso de
polvo, insectos, roedores, aves u otros agentes contaminantes, asi como el ingreso de luz

solar que dafe al producto.

El suministro eléctrico de las instalaciones, asi como la iluminacidon, temperatura,
humedad deben ser los adecuados, de tal forma que no afecten a los productos y
dispositivos durante su almacenamiento; asimismo, debe proveerse un ambiente
confortable para el personal. Se considera un lugar seco cuando la humedad no excede
de 40%, debiendo encontrarse el almacén con una humedad relativa dentro de 65% +/-

5% o de acuerdo a la naturaleza de los productos o dispositivos a almacenar.

En caso de corte de suministro eléctrico, la empresa debe contar con algun sistema que
lo sustituya a fin de mantener las condiciones de almacenamiento que los productos

requieren mientras se restablece el suministro de energia eléctrica.

Paredes, techos y pisos, entre otros, deben ser de superficie lisa y de facil limpieza; los
pisos suficientemente nivelados para el transporte seguro de los productos y dispositivos,
y los techos deben ser de un material que no permita el paso de los rayos solares ni la

acumulacién de calor. El piso del almacén no debe ser de madera.
Los registros de temperatura deben ser almacenados y facilmente recuperables;

elos registros de temperatura deben examinarse por lo menos una vez cada 24 horas o

como se indique en el protocolo de calificacion del equipo.

La puerta de ingreso debe brindar seguridad a los productos y equipos. Dentro del
almacén no se acepta puertas, divisiones u otras estructuras de vidrio. El disefio del

almacén debe facilitar el transito de personal, de los productos/dispositivos y equipos.
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*Se debe restringir el acceso de personas no autorizado.

Debe contar con equipos, mobiliarios y materiales necesarios para garantizar el
mantenimiento de las condiciones, caracteristicas y propiedades de los productos y

dispositivos.

El almacén debe disponer, al menos, de los siguientes recursos:
a) Tarimas o parihuelas de plastico, madera tratada o metal;

b) Racks, estantes, anaqueles;

c) Materiales de limpieza

Vestimenta de trabajo y, cuando se requieran, implementos de proteccién personal:
cascos, zapatos con puntera de metal, mascarillas, guantes y otros, de acuerdo a las
sustancias o productos que se manejan; botiquin de primeros auxilios; y mobiliario e

implementos de oficina.

Los equipos usados para almacenar productos/dispositivos deben ser calificados
asegurando un control continuo de la temperatura. Debe existir un procedimiento vy

programa de calibracién de los instrumentos de medicién.

Los productos y dispositivos deben ser colocados sobre tarimas o parihuelas, estantes u
otros, nunca directamente sobre el piso; los mismos que deben estar separados de las

paredes y techos, de modo que permita la limpieza, inspeccion y facilite la ventilacion.
AREAS DE ALMACEN

a) Recepcion;

b) Cuarentena;

c) Muestras de retencidn

d) Aprobados;

e) Rechazo;
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f) Devoluciones;
g) Embalaje;
h) Despacho;

i) Administrativa (si la ubicacion del almacén se encuentra en lugar distinto a la oficina

administrativa).

Deben tomarse las precauciones en la instalacién de los equipos para evitar

desconexiones accidentales de la fuente de energia.

Debe contar con monitores de temperatura calibrados en forma periddica (por lo menos

una vez al afio).

Los equipos de refrigeracion deben estar ubicados en una zona de poca variacidon de

temperatura externa y protegida de la luz solar directa.

Debe evitarse que existan lugares escondidos o lugares que faciliten la anidacién de

insectos o infestacion de plagas.

Debe estar construida con materiales y acabados robustos, con aislamiento y faciles de

limpia.

Se debe contar con un procedimiento para verificar diariamente el funcionamiento de la
unidad de refrigeracion con las temperaturas programadas. La frecuencia puede ser

diferente si ésta ha sido considerada en el protocolo de calificacion.

eDebe tener procedimientos de manipulacién, almacenamiento y disposicion de

productos termo-sensibles que aseguren el mantenimiento de la cadena de frio.
Area de embalaje

Esta drea debe estar claramente separada, delimitada e identificada y estar destinada a la
preparacion de los productos/dispositivos de acuerdo a la orden de compra, guia de
remision u otro documento similar que contenga informacion necesaria del

producto/dispositivo con la cual se pueda realizar una trazabilidad.
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Los embalajes deben ser ordenados para su adecuada conservacion durante el

transporte, en particular para los productos/dispositivos termo-sensibles y fragiles.

Embalaje aislante. El embalaje aislante para productos/dispositivos termosensibles debe

estar disefiado considerando los siguientes aspectos:

Perfil de temperatura de las condiciones tipicas externas, que el embalaje de
productos/dispositivos debe soportar durante su transporte, considerando los cambios

estacionales (invierno —verano).
eLas condiciones de conservacion requeridas por el producto/dispositivo;

Tipos de transporte (aéreo, terrestre, u otros) incluyendo duracién del transito, modo y

rutas.

Los componentes del embalaje que influyen en la conservacién de la cadena de frio,

deben estar determinados y pueden ser:

eCajas térmicas aislantes: Que pueden ser de diferentes materiales, generalmente son de

poliestirenoexpandido o de espuma de uretano.

eRefrigerantes: Paquetes de refrigerantes que tienen un punto de congelacion especifico
y que deben ser acondicionados o equilibrados para alcanzar la apropiada temperatura

superficial antes de su uso.

*Otros materiales que se consideren necesarios para evitar efectos adversos, tales como:

separadores internos, cajas corrugadas, entre otros.

Las especificaciones técnicas de cada componente deben estar definidas,
eincluyendo limites y tolerancias.

eLa configuracién del embalaje debe estar definido, es decir la forma en que se

edebe armar el embalaje determinando la ubicacién de los componentes y los productos,

el cual debe quedar establecido en un procedimiento.
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Para productos o dispositivos sensibles a la congelacidn, especialmente aquellos que
declaran en su rétulo la recomendacién de "Evitar congelamiento", se debe evitar el

contacto directo del paquete refrigerante congelado con el producto.
Los embalajes deben tener un rétulo que indique las condiciones de distribucidn.

Para sistemas de embalaje aislante calificados, el monitoreo de temperatura debe ser
periddico; caso contrario, ante la ausencia de la calificacion, el monitoreo de

temperatura debe ser permanente.

Realizar la calificacién de los embalajes para asegurar que el sistema disefiado cumple
con los requisitos pre-establecidos para mantener la cadena de frio durante el tiempo de

transporte.

Para el embalaje de los productos/dispositivos se debe considerar la proteccion minima
contra los riesgos ambientales y fisicos de rutina, debiendo evaluar los factores de
desempefio del embalaje expuestos a golpes, vibraciones y otros elementos de transito
debidamente documentados. Como por ejemplo, los problemas de fragilidad se pueden
corregir con modificaciones el embalaje que pueden incluir la colocacién de trozos de
algodédn, envolturas con burbujas de aire, papel picado o fuertemente arrugado, entre

otros, para proteger el contenido de cualquier desplazamiento e impacto por caida.

17.3 CAMARAS Y CUARTOS CLIMATICOS

Las camaras climaticas son equipos especializados que conservan, de manera constante,
las condiciones climdticas de Humedad, Temperatura y Luz requeridas de acuerdo a la
NOM-073-SSA1-2005 vy la ICH Q1 para la realizacién de las pruebas de estabilidad. Una
camara climatica debe satisfacer todos los requisitos importantes desde la programacién
hasta la documentacién, debe calificarse de acuerdo a las condiciones de operacion a las
cuales se estd operando, asegurando un control continuo de temperatura y humedad,
debe existir también un procedimiento y programa de calibracion de los instrumentos de

medicidn, todo esto para garantizar resultados fiables en los estudios de estabilidad.
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Figura 11. Cdmara Climdtica para estudios de Estabilidad.

Figura 12. Cuarto climdtico.

Dependiendo de las necesidades de cada cliente se utilizan también cuartos climaticos
gue operan de la misma manera, deben contar con suministro de agua, sistema de
refrigeracidon y pantallas de monitoreo que indique las condiciones climaticas minuto a

minuto.

Las cdmaras y cuartos climaticos:
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*Deben estar equipados con unidades de climatizacion o refrigeracién con la capacidad
de mantener la temperatura dentro de los rangos definidos en toda el drea donde se
almacenaran los productos termo-sensibles. Preferiblemente debe estar equipado con
un circuito de descongelamiento automatico, el cual debe tener un minimo efecto en la
temperatura dentro de la unidad durante el ciclo de descongelacién. Debe contar con un

sistema de acceso controlado y cierre hermético para refrigeradoras o congeladoras

*Debe ser un equipo cuyo disefio se ajusta al propdsito de conservar productos termo-

sensibles, se debe conservar los registros de temperatura.

*Debe estar equipado con un sistema de monitoreo continuo de temperatura calibrado,
con sensores localizados en puntos de temperaturas extremas o peor caso determinados

en el mapa o perfil de temperatura.

*Debe estar equipado con alarmas visuales y audibles que indiquen las excursiones de
temperatura o las fallas del equipo, durante las 24 horas del dia. Preferiblemente, debe
ser un sistema de alarma con marcado automatico a teléfonos con sistema de alerta a

personas claves.

*Sistema capaz de mantener en forma continua la temperatura de los limites

programados para el volumen validado:
-Sensores con exactitud de +0.5°C;
-Sensores calibrados;

-Sensores localizados en areas donde se espera que ocurra una gran variabilidad en

temperatura (en la zona mas fria y mas caliente

*Con cierres herméticos o sellos y con acceso controlado como haya sido calificado
*Componentes claves de sistema de refrigeracion y control termostatico de la unidad de

refrigeracion (Controlador)

*Proveer de un sistema de control de temperatura termostatico a las camaras de

refrigeracion, refrigeradoras y conservadoras.
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* Los registros de temperatura deben examinarse por lo menos una vez cada 24 horas o

como se indique en el protocolo de calificacion del equipo.

*En el caso de los cuartos climaticos las paredes, techos y pisos, entre otros, deben ser
de superficie lisa y de facil limpieza; los pisos suficientemente nivelados para el
transporte seguro de los productos y dispositivos, y los techos deben ser de un material

gue no permita el paso de los rayos solares ni la acumulacién de calor.

*En caso de corte de suministro eléctrico, la empresa debe contar con algln sistema que
lo sustituya a fin de mantener las condiciones de almacenamiento que los productos

requieren mientras se restablece el suministro de energia eléctrica.

*Se debe contar con ventilacién natural o artificial que permita una adecuada circulaciéon

de aire para crear mejores condiciones de trabajo.

(Ver numeral 21.1 Mapeo de condiciones ambientales de cdmaras refrigeradas,

depdsitos y/o almacenes Pag. 136).

18. COMITE INTERNACIONAL DE ARMONIZACION (ICHQ1)

18.1 Historia y objetivos

Al igual que muchos tipos de industrias a nivel mundial, el registro de productos
farmacéuticos ha presentado un patrén similar: iniciacién, aceleracién, racionalizaciéon y

armonizacion.

En diferentes lugares y tiempos, se han establecido controles que regulan la
comercializacién 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 formulacion
de un jarabe para nifios obligo a establecer un sistema de regulaciéon a través de la FDA
(Food and Drug Administration). En Japdn, las regulaciones gubernamentales
establecieron que todos los medicamentos debian ser registrados antes de salir a la

venta en los afos 50’s. En muchos paises de Europa y Estados Unidos, el punto crucial
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fueron las malformaciones provocadas por la Talidomida. Esta tragedia ocurrida en 1960,
reveldé que muchas de las nuevas drogas sintéticas que revolucionaron la medicina en ese
tiempo, tenian tanto efectos curativos como efectos dafiinos.

En muchos paises, entre 1960 y 1970 se dio 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.

La industria farmacéutica a nivel mundial, al mismo tiempo, comenzé a
internacionalizarse y visualizé un mercado global, pero el registro de medicamentos era
aun responsabilidad nacional. La armonizacién de los requerimientos de regulacion fue
pionera en la Comunidad Europea, en los afios 80’s, pues marcdé 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 armonizacién. En la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) la Conferencia de Autoridades Regulatorias de Drogas (ICDRA) en Paris en 1989,
establecid un plan de accién comenzando a materializar la idea. Poco después, las
autoridades se acercaron a la Federacidon 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
Federacidén de Asociaciones de la Industria Farmacéutica Europea (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 reune 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 reunién del comité dirigente de ICH los términos de referencia fueron
agregados y se decidid que los tépicos seleccionados para la armonizacidon 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 topico de armonizacién.

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 Practica

Clinicas.

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

categoria:

e M1 Terminologia médica.

e M2 Normas electrénicas para transmision de informacion reguladora.

e M3 Coordinacién de estudios preclinicos en relacién con ensayos clinicos.
e M4 Documento técnico comun.

e M5 Elementos de datos y normas para diccionarios de medicina.
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El 12. De Enero de 1998 entra en vigor, en la Unidn Europea, Japdn y Estados Unidos, la
directriz principal ICH Q1A, elaborada por el Comité Internacional de Armonizacién,
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 comercializacion de nuevos principios activos y

medicamentos, por las autoridades de la Union Europea, Estados Unidos y Japén.

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 aplicacidon en estas tres
areas de comercializacién (Unién Europea, Japon y Estados Unidos), pero en la préctica
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 que suponen una
reglamentacion contrastada y revisada por expertos de numerosos paises que garantiza

la calidad del producto.

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 mismo protocolo de estudios de
estabilidad, ya que la estabilidad depende de las condiciones de conservacién 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 Il y
IV) y donde, ademas se propone condiciones Unicas de almacenamiento de las muestras
para los estudios de estabilidad que permitirian la comercializacién con garantias de un

medicamento en cualquier regiéon del mundo.
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La ICH propone como condiciones de almacenamiento generales de las muestras, cuando
se necesita la comercializacién en las zonas climaticas lll y IV, 302 Cy 65% HR.

De esta forma, si se desea comercializar un principio activo o un medicamento en el
ambito mundial, el estudio a largo plazo a 302 C y 65% HR resultaria una alternativa al
estudio a 252 C y 60% HR definido Uunicamente para las zonas | y I, ya que no seria
necesario.

En el documento del ICH se indica que en aquellos casos en los que no se pueda
demostrar que un producto que es estable cuando se almacena 302 C y 65% HR, puede
ser apropiado proponer un periodo de valides menor, sustituir el envase primario por
uno que garantice la proteccién del contenido frente a los agentes medioambientales, o
incluir una leyenda en el etiquetado que advierta sobre las precauciones a tomar para su
conservacion (www.sefly.org).

Para garantizar la estabilidad del medicamento durante estancias cortas en condiciones
mas extremas, por ejemplo, durante la distribucién, el ICH recomienda realizar un
estudio, por ejemplo, sobre un lote del medicamento y con una duracidon de hasta tres
meses, a una temperatura de 50°C y humedad ambiental, para abarcar ambientes
especialmente calurosos y secos; y a una temperatura 25°C y una humedad relativa del

80%, para abarcar condiciones de humedad ambiental especialmente altas.

La normatividad elaborada por Comité Internacional de Armonizacién relativa a los
estudios de estabilidad de medicamentos establece, en su directriz principal, ICH Q1AR,
Relativa a los procedimientos los Estudios de Estabilidad de Nuevos Principios Activos y
Medicamentos Derivados, la necesidad de aportar datos sobre estudios de estabilidad a
largo plazo y estudios acelerados para solicitar la autorizacion para la comercializacion de
un nuevo medicamento.

El objetivo de los estudios de estabilidad a largo plazo es establecer el periodo de validez
y las condiciones de conservacién del medicamento vy, por lo tanto, las condiciones de
almacenamiento de las muestras para el estudio de estabilidad se corresponderan a las

condiciones propuestas de conservacién del medicamento.
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La normatividad contempla dos situaciones:

-Medicamentos que se van a conservar abajas temperaturas (en refrigerador o
congelador): las condiciones de conservacion estaran perfectamente definidas y seran

independientes del lugar de comercializacidon del medicamento.

-Medicamentos que se van a conservar en condiciones medioambientales: las
condiciones de conservacion del medicamento dependeran del lugar de
comercializacién. Las condiciones de almacenamiento se calculan a partir de datos de
humedad y de temperatura de diferentes ciudades de la zona climatica en las que se
requiera la comercializacion de los medicamentos.

La normatividad contempla una situacion especial: en el caso de medicamentos liquidos
acuosos con envases semipermeables que se van a conservar en condiciones
medioambientales, las condiciones de almacenamiento han de garantizar la estabilidad
del medicamento en ambientes de baja humedad relativa.

Sin embargo no especifica condiciones de almacenamiento especiales para
medicamentos solidos en envases semipermeables que se van a conservar en
condiciones medioambientales. No obstante, en estos medicamentos la humedad
ambiental puede condicionar su contenido en agua y a su vez su estabilidad fisica,

guimica, biolégica o microbioldgica.

Objetivos de las ICH:

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

estabilidad para el registro en Japdn, Estados Unidos y la Union Europea.

Otro de los objetivos de la armonizacion es identificar y reducir las diferencias entre

agencias regulatorias sobre los requerimientos técnicos para el desarrollo de los

farmacos (Sarabia, 2004).
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19. ANALISIS COMPARATIVO DE LA NOM-073-SSA1-2005 ESTABILIDAD DE

FARMACOS Y MEDICAMENTOS Y

Q1 ESTABILIDAD (ICH)

NOM-073-SSA1-2005

Q1 ESTABILIDAD (ICH)

PAISES DONDE APLICA

Rige a productos farmacos y medicamentos producidos y

comercializados en México.

Rige a productos farmacéuticos producidos vy

comercializados entre Japdn, Estados Unidos y paises de la
Comunidad Europea. Algunos otros paises como Canada,
Brasil y Argentina la han adoptado para simplificar las

verificaciones.

OBIJE

TIVO

Su objetivo es proporcionar evidencia documentada 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

Su objetivo es definir los requisitos de estabilidad tanto
para nuevos farmacos como productos farmacéuticos
existentes para su registro y comercializacion entre los

paises que lo integran.
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almacenamiento.

ZONA CL

IMATICA

Aplica para zona climatica Il.

Aplica para zona climdtica | y Il, Q1F para farmacos

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

produccién.

FARMACOS: Minimo tres lotes primarios, realizados a
escala piloto por la misma ruta sintética, método de
manufactura y procedimiento que los utilizados en lotes

de produccion.

FARMACOS CONOCIDOS: A) Minimo dos lotes de
produccién fabricados, misma ruta de sintesis y bajo las
condiciones de estudio indicadas; someter un tercer lote
cuando la produccidn 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 evalian dos

lotes mas si el estudio confirmatorio es ambiguo.

MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO: Minimo tres lotes
del medicamento, fabricados con la misma féormula cuali-
cuantitativa y método de fabricacién que se usara en lotes
comerciales. Dos de tres deben ser pilotos, el tercero de

un tamaio menor. Si es posible utilizar diferente activo.

MEDICAMENTOS: Minimo tres lotes primarios deben ser
manufacturados con la misma férmula, proceso, empaque
y calidad que los lotes de produccion. Dos de los tres lotes
deben ser al menos piloto y el tercero de menor tamafio.

Usar diferentes lotes de principio activo. Para pruebas de
estrés se considera un lote durante la etapa de desarrollo,
se confirma con otro y se evalian dos lotes mas si el

estudio confirmatorio es ambiguo.

SISTEMA CONTENDOR-CIERRE

Los estudios de estabilidad seran llevados a cabo en el mismo sistema contenedor -cierre o representativo al propuesto

para su almacenamiento y distribucion.

NOM-073-SSA1-2005

Q1 ESTABILIDAD (ICH)

TIPOS DE ESTUDIOS Y CONDIC

IONES DE ALMACENAMIENTO

a) ESTABILIDA

D ACELERADA

FARMACOS Y MEDICAMENTOS NUEVOS 40°C+/-2°C/75%
HR +/-5% con periodo minimo de andlisis de 6 meses y

frecuencia de 0, 3 y 6 meses.

FARMACOS Y MEDICAMENTOS 40°C+/-2°C/75%HR +/- 5%

en periodo minimo de 6 meses y frecuencia de 0, 3y 6
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FARMACOS Y MEDICAMENTOS CONOCIDOS 40°C+/ -2°C | meses.

/75%HR +/-5% con periodo minimo de andlisis de 3 meses

y frecuencia de 0, 1y 3 meses.

FARMACOS Y MEDICAMENTOS EN REFRIGERACION | FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN
25°C+/-2°C/60%HR +/-5% con periodo minimo de andlisis | REFRIGERACION ~ 25°C+/-2°C/60%HR  +/-5% periodo

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

minimo de andlisis de 6 meses y frecuencia de 0,3y 6

meses.

MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO PARA LiQUIDOS
ENVASADOS EN PLASTICO (semipermeable) 40°C+/-2°C/no
mas de 25%HR en periodo de 6 meses y frecuencia de 0, 3

y 6 meses.

MEDICAMENTO EN ENVASE SEMIPERMEABLE 40°C+/-
2°C/no mas de 25%HR en un periodo de 6 meses y

frecuencia de 0,3 y 6 meses.

MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO PARA 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, 3 y 6 meses.

MEDICAMENTO EN ENVASE IMPERMEABLE no requiere

condiciones de temperatura y humedad especiales.

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 frecuencia de 0, 3, 6, 9 y 12

meses.

FARMACO CONOCIDO 1) 30°C+/ -2°C/65%HR +/-5% en un
periodo de 12 meses y frecuencia de 0, 3, 6, 9 y 12 meses
0 2) 25°C+/-2°C/60%HR +/-5% en un periodo de 6 meses y
frecuencia de 0, 3 y 6 meses. El fabricante decide la

opcioén.

FARMACOS Y MEDICAMENTOS 30°C+/ -2°C/65%HR +/- 5%
0 25°C+/-2°C/60%HR +/-5% en un periodo de 12 meses.
Frecuencia cada 3 meses en el primer afo, cada 6 meses
después del segundo y después anualmente. El fabricante

decide la opcion.

MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO PARA LIQUIDOS

ENVASADOS EN PLASTICO (semipermeable) 25°C+/-
2°C/40%HR +/-5% o 30°C+/- 2°C/35%HR +/-5% en un
periodo de 12 meses y frecuenciade 0, 3, 6, 9 Y 12 meses.

El fabricante decide la opcidn.

MEDICAMENTO EN ENVASES SEMIPERMEABLES 25°C+/-
2°C/40%HR +/-5% o 30°C+/-2°C/35%HR +/-5% en un
periodo de 12 meses. Frecuencia cada 3 meses en el
primer afio, cada 6 meses después del segundo y después

anualmente. El fabricante decide la opcidn.

MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO PARA LIQUIDOS

ENVASADOS EN VIDRIO (impermeables) 25°C+/-

2°C/humedad ambiente o 60%HR +/-5% o 30°C+/-
2°C/humedad ambiente o0 65%HR +/ -5% en un periodo de

12 meses y frecuencia de 0, 3, 6, 9 Y 12 meses. El

MEDICAMENTO EN ENVASE IMPERMEABLE no requiere

condiciones de temperatura y humedad especiales.
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fabricante decide la opcidn.

FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE

REFRIGERACION 5°C+/-3°C un periodo minimo de analisis

REQUIEREN

de 12 meses y frecuencia de 0, 3, 6, 9 y 12 meses.

FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE

REFRIGERACION 5°C+/-3°C en un periodo de 12 meses.

REQUIEREN

Frecuencia cada 3 meses en el primer afo, cada 6 meses

después del segundo y después anualmente

FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN

CONGELACION -20°C+/-5°C un periodo minimo de anilisis

de 12 meses y frecuencia de 0, 3, 6, 9y 12 meses.

FARMACOS Y MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN
CONGELACION -20°C+/-5°C en periodo de 12 meses.
Frecuencia cada 3 meses en el primer afio, cada 6 meses

después del segundo y después anualmente.

c) ESTABILIDAD INTERMEDIA

FARMACO Y MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO 30°C+/-
2°C/65%HR +/-5% en periodo de 6 meses con frecuencia
de 0,3 y 6 meses. Si se elige la misma temperatura y
humedad en el estudio de largo plazo, no es necesario la

condicién intermedia.

FARMACOS Y MEDICAMENTOS 30°C+/ -2°C/65%HR +/- 5%
en periodo de 6 meses. Frecuencia de andlisis 4 puntos en
periodo de 12 meses por cambios significativos (condicion
acelerada). Misma temperatura y humedad en largo

plazo, no es necesario la condicién intermedia.
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MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO PARA LIQUIDOS
ENVASADOS EN PLASTICO (semipermeable) 30°C+/-
2°C/35%HR +/-5% en un periodo de 6 meses y frecuencia
de 0, 3 y 6 meses. Si se elige la misma temperatura y
humedad en el estudio de largo plazo, no es necesario la

condicién intermedia.

MEDICAMENTO EN ENVASE SEMIPERMEABLE 30°C+/-
2°C/35%HR +/-5% en un periodo de 6 meses. la
frecuencia de andlisis consta de 4 puntos si el periodo del
estudio es de 12 meses por cambios significativos en la
condicion acelerada. Si se elige la misma temperatura y
humedad en el estudio de largo plazo, no es necesario la

condicién intermedia.

MEDICAMENTO NUEVO Y CONOCIDO PARA LiQUIDOS
30°C+/-
2°C/humedad ambiente o 65%HR +/ -5% en un periodo

ENVASADOS EN VIDRIO (impermeables)
de 6 meses y frecuencia de 0, 3 y 6 meses. Misma
temperatura y humedad en el estudio de largo plazo, no

es necesario la condicidn intermedia.

MEDICAMENTO EN ENVASE IMPERMEABLE no requiere

condiciones de temperatura y humedad especiales.

CONDICIONES DE STRESS

No lo indica

FARMACOS se realizan incrementos de temperatura en
rangos de 10°C, humedad (75% o mas), cuando sea
soluciones o

apropiado oxidacién y fotdlisis. En

suspensiones evaluar hidrélisis por cambios de pH.

MEDICAMENTOS exposicion directa a la radiacion del

producto farmacéutico.

PRODUCTOS IMPORTADOS

El periodo de caducidad tentativo debe ser confirmado
con estudios de largo plazo, en muestras conservadas y

analizadas en México.

No se considera pues las guias solo estan elaboradas para
cubrir la comercializacion de los paises miembros de la

ICH.

EVALUACION DE DATOS DE ESTABILIDAD

a) DISENO DE PRUEBA

No se presenta una descripcion detallada de los métodos
de andlisis para evaluar los resultados obtenidos en los

estudios de estabilidad.

Se presenta una amplia descripcién del tratamiento de los
datos obtenidos y de las diferentes situaciones en los

estudios de estabilidad.

Disefio de andlisis completo: analisis de todos los

parametros en todas las condiciones del protocolo.

Disefio de estudio completo: se analizan las muestras de
cada combinacidon de todos los factores de disefio en

todos los tiempos.

Disefio por categoria: evalia los extremos de ciertos
factores de disefio (ejemplo: concentracidn del farmaco,

tamanio del contenedor-cierre, cantidad de unidades).

Bracketing: Disefio de un programa de estabilidad en el
cual solo las muestras de los extremos de ciertos factores
del disefio (por ejemplo: concentracién y tamafio de
empaque), son analizadas en todos los tiempos como en

un disefio completo.

Disefio factorial fraccionado: sélo un grupo de muestra

son seleccionadas como representativas.

Maxtrixing: técnica estadistica que se emplea para llevar a
cabo estudios de estabilidad en los que en cada tiempo

de toma de muestras, solamente se analiza una fraccion
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del total de muestras sometidas a las condiciones
definidas para el estudio, de manera tal que en el
siguiente tiempo de andlisis se selecciona otro grupo de
muestras diferentes y asi sucesivamente hasta el final del

estudio.
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CAMBIOS SIGNIFICATIVOS EN ESTABILIDAD ACELERADA

Si ocurren durante los primeros 6 meses de estabilidad acelerada, deben llevarse a cabo pruebas adicionales a la

condicién intermedia (duracidn del estudio 12 meses).

CAMBIOS SIGNIFICATIVOS

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

Para medicamentos nuevos y conocidos, se considera
Para medicamentos se considera cambio significativo a:
cambio significativo a:

5% de variacion de la potencia inicial o bien el incumplimiento del criterio de aceptacién para potencia cuando se

aplican métodos bioldgicos o inmunoldgicos.

Cualquier producto de degradacion que exceda su limite de especificacion.

Cualquier incumplimiento en los criterios de aceptacién
Cuando no se cumpla con las especificaciones de de apariencia, propiedades fisicas y pruebas de
apariencia y propiedades fisicas. funcionalidad, en algunos considerar atributos fisicos

(p.e. punto de fusién en évulos).

Cuando se excedan los limites de pH, cuando aplique.

Cuando excedan los limites de especificacidn de disolucién para 12 unidades de dosificacidn, cuando aplique.

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

CAMBIOS QUE IMPLICAN UN NUEVO ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Cambios en componentes o 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 No lo indica

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 desempeiio de la formulacidn.

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, ensayo, desintegracion, | Apariencia, friabilidad, dureza, color, olor, humedad,

disolucion, dureza y humedad. valoracion y disolucion.

b) CAPSULA

Apariencia, color, olor, ensayo pH, limites microbianos | Valoracién, humedad, color, olor del contenido,

(inicio y final), desintegracidn, disolucién y humedad. apariencia, forma y disolucién.
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¢) POLVO

Polvos para reconstituir de uso oral: apariencia, color,
olor, ensayo, conservadores , limites microbianos (inicio y
final), humedad, resuspendibilidad y tiempo de

reconstitucion.

Polvos para reconstituir: apariencia, valoracion, color,
olor y humedad. Después de la reconstitucion: apariencia,
pH, redispersabilidad y valoracién a lo largo del periodo

de almacenamiento recomendado.

Polvos para reconstituir de uso parenteral: apariencia,
color, ensayo, conservadores, esterilidad/pirdgenos o
bacterianas humedad,

endotoxinas (inicio y final),

resuspendibilidad y tiempo de reconstitucion.

Polvos de uso tdpico y para inhalacidn: apariencia, color,
ensayo, conservadores, limites microbianos (inicio y 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.

d) SUPOSITO

RIO Y OVULO

Apariencia (incluyendo consistencia), color, olor, ensayo,
limites microbianos (inicio y final), conservadores y

pérdida de peso.

Valoracién, reblandecimiento y disolucion.

e) GEL, CREMA Y UNGUENTO

De uso tépico: apariencia (incluyendo consistencia), color,
olor, ensayo, pH , viscosidad, limites microbianos (inicio y

final), conservadores y pérdida de peso.

Para unglientos, cremas, lociones y geles: apariencia,
resuspendibilidad

del

claridad, color, homogeneidad, pH,

(lociones), consistencia, distribucién tamafio de

particula, valoracion y pérdida de peso.

De uso otico u oftdlmico: apariencia (incluyendo

consistencia), color, olor, ensayo, pH, Vviscosidad,

conservadores, pérdida de peso, esterilidad (inicial y final)

y material particulado.

Preparaciones oftalmicas (cremas, ungientos, soluciones

y suspensiones): apariencia, olor, consistencia, pH,

resuspendibilidad, tamafio de particula, homogeneidad
cremas y unglentos),

(suspensiones, valoracion vy

esterilidad.

f) SOLUCION, SUSPENSION Y EMULSION

Solucién y suspensidén oral, tépica y nasal: apariencia,
color, olor, claridad de solucién (sélo en soluciones), pH
((1) en suspensiones), ensayo, conservadores (inicio y
final) (4), limites microbianos (inicio y final), pérdida de
peso (2) y solo para suspensiones resuspendibilidad y

volumen de sedimentacién.

Soluciones y suspensiones orales: apariencia

(precipitacion y claridad), color, olor, valoracion, pH,
redispersabilidad, disolucion (suspensiones) y claridad

(soluciones).
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Solucién oftalmica, otica y parenteral; suspension
oftdlmica y parenteral: apariencia, color, olor, claridad de
solucion (solo en soluciones), pH en suspensiones),
ensayo, conservadores (inicio y final), esterilidad (inicio y
final), pirégenos y endotoxinas bacterianas (inicio y final),
solo

de suspensiones

de

pérdida peso

y para

resuspendibilidad, viscosidad y volumen

sedimentacion.

Emulsiones orales, topicas y parenterales: apariencia,
color, olor en parenterales, pH, ensayo, conservadores
(inicio y final), pérdida de peso y viscosidad. Para
emulsiones orales y tdpicas: limites microbianos (inicial y
emulsiones parenterales:

final)

Yy para

esterilidad/pirégenos o endotoxinas bacterianas (inicial y

final).

Emulsiones: apariencia (como separacion de fases), color,

olor, valoracién, pH y viscosidad.

g) OTRAS FORMAS

FARMACEUTICAS

Aerosoles para inhalacion: apariencia, ensayo, contenido

de agua, limites microbianos (inicial y final),

conservadores, pérdida de peso y tamafio de particula.

Inhaladores y aerosoles: valoracion, dosis, liberada por
disparo, nimero de dosis, color , claridad (soluciones),
distribucion del tamafio de particulas (suspensiones),
pérdida de propelente, presién, corrosion de valvula y
del atomizador. Ausencia de

disefio S.aureus,

P.aeroginosa, E.coliy familia Salmonella.

Spray nasal, solucion o suspensié n: apariencia, pH,

ensayo, limites microbianos (inicial y final),

conservadores, pérdida de peso y tamafio de particula.

Ademads para aerosoles: apariencia, olor, valoracion,

presién, pérdida de peso, peso neto dispensado,

velocidad de liberacidn y disefio de atomizador.

Aerosol tépico: apariencia, ensayo, contenido de agua,
limites microbianos (inicial y final), conservadores, ensayo

para cosolventes, pérdida de peso y tamaio de particula.

Parenterales de pequeiio y gran volumen: v aloracién,

apariencia, color, particulas, pH, esterilidad vy

pirogenicidad. Polvos: apariencia, color, olor, pH,
valoracidn, dispersabilidad, particulas, conservadores y
esterilidad.

Suspensiones: ademds distribuciéon del tamafio de
particulas, redispersabilidad y propiedades reoldgicas.

Emulsiones: ademas separacion de fases, viscosidad,
tamafio y distribucion media de glébulos dispersos.
Aditivos: compatibilidad, pH, color, claridad, particulas e

interaccion con el empaque.
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Transdérmicos: apariencia, ensayo, limites microbianos
(inicial y final), adhesividad, velocidad de liberacion vy

pérdida de peso.

Implantes de aplicacion subcutanea, dispositivos

vaginales e intrauterinos que liberan farmaco: apariencia,
esterilidad (inicial y final), ensayo, limites microbianos

(inicial y final) y velocidad de liberacién.

Dispositivo intrauterino y dispositivos vaginales regulados
con farmacos de liberacién: DIU deflexién de los brazos
horizontales y otras partes del armazén, fuerza tensil,
integridad del empaque.

Si el dispositivo contiene un farmaco de liberacién se
debe incluir la evaluacidn de los siguientes parametros:
productos de degradacion, velocidad de

valoracion,

liberacion del farmaco in vitro.
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Para formas farmacéuticas no incluidas, las pruebas
fisicas, quimicas, microbioldgicas y bioldgicas para el
estudio deben ser indicativas de estabilidad. Si no existe

informacién 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 dosificacién por la
misma ruta (cdpsula por tableta) o nuevo sistema de
liberacién/funcionalidad (tableta de liberaciéon inmediata
por tableta de liberacidon prolongada) . Deben seguir el
protocolo original, puede considerarse 6 meses de la
condicién acelerada y de largo plazo para el sometimiento

del registro.

Productos bioldgicos: determinacidn de la potencia.

Productos biolégicos: determinacidn de la potencia.

PRODUCTOS DE

DEGRADACION

Vigilar que no rebase lo establecido en FEUM, considerar

regulacion internacional si no hay informacién 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 realizard en la mezcla de acuerdo a lo

indicado en la etiqueta.

No lo indica.

PROGRAMA ANUAL DE ESTABILIDAD

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

largo plazo.

No lo indica.

REPROCESO O RETRABAJO DE MEDICAMENTOS O FARMACOS

135




Si existe deberd estar reportado y firmado por el
responsable sanitario, si implica cambios significativos
confirmar la estabilidad del lote con una andlisis adicional
al tiempo de estabilidad acelerada para confirmar

especificaciones.

No lo indica.

METODOS ANALITICOS

Si cambia, demostrar equivalencia de ambos mediante el

proceso de validacidn.

Indica usar métodos analiticos validados para evaluar los

medicamentos o farmacos.

ANA

LISIS

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.

Analisis reducido solo si se justifica.

VIDA UTIL TENTATIVA

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

tentativamente.

No lo indica.

INFORMACION DEL PROTOCOLO DE ESTABILIDAD

Nombre del farmaco o medicamento, forma
farmacéutica, presentacién y concentracion. En el caso de
medicamentos, fabricante y grado técnico del (los)
farmaco (s) y aditivos. Tipo, tamafio y nimero de lotes;
Descripcidn del sistema contenedor -cierre; Condiciones
del estudio; Parametros de prueba; Tiempos de muestreo
y analisis; Especificaciones para estabilidad; Referencia de
los métodos analiticos por pardmetro y su validacidn, si

procede; Nombre y firma del responsable sanitario.

No lo establece como tal pero sefala 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.
INFORME DEL ESTUDIO
Debe contener la siguiente informacion: Nombre del | No loindica

fabricante del (los) farmaco (s) y/o medicamento;

Nombre del farmaco o medicamento, forma

farmacéutica, presentacién y concentracién; Descripcidén
del sistema contenedor-cierre; Datos analiticos tabulados
por condicion de almacenamiento y fecha de inicio y
término del estudio; Datos analiticos tabulados por
condicién de almacenamiento y fecha de inicio y término
del estudio; Cromatogramas

(o] espectrogramas

representativos de los lotes montados en estabilidad al
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inicio y fin del estudio, si procede; Conclusiones;
Propuesta del periodo de estabilidad; Nombre y firma del

responsable sanitario.

20. Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas de
fabricacion para establecimientos de Ila industria quimico
farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos (modifica a

la NOM-059-SSA1-2006 publicada el 30 de Junio de 1998).

20.1 Objetivo
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Esta Norma establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de fabricacion de
los medicamentos para uso humano comercializados en el pais y/o con fines de

investigacion.
20.2 Campo de aplicacién

Esta Norma es de observancia obligatoria, para todos los establecimientos dedicados a la
fabricacion y/o importacion de medicamentos para uso humano comercializados en el
pais y/o con fines de investigacién, asi como los laboratorios de control de calidad,
almacenes de acondicionamiento, depdsito y distribucién de medicamentos y materias

primas para su elaboracién

Debido a que este trabajo habla acerca del almacenamiento en cdamaras y cuartos
climaticos para la estabilidad de farmacos y medicamentos, se debe hacer referencia a
los aspectos de la NOM-059-SSA1-2013 que se aplican para garantizar el
almacenamiento en estos equipos, en caso particular es la validacion, la cual es la
evidencia documental generada a través de la recopilacién y evaluaciéon de los datos
obtenidos en la calificacién y de las pruebas especificas, basadas en conocimiento del
proceso, sistema o método, para demostrar funcionalidad, consistencia y robustez

(NOM-059-SSA1-2013).

20.3 Validacién y Calificacion
20.3.1 Generalidades

Un elemento esencial para el cumplimiento de las BPF es la validacién, que nos
permite demostrar que la fabricacion de los medicamentos cumple las caracteristicas
fundamentales de funcionalidad, consistencia y robustez, para asegurar la calidad de los

medicamentos.
20.3.2 Impacto de la validacion

El fabricante debe determinar el impacto de los elementos de la fabricacién en la calidad
del producto, utilizando la gestién de riesgos como una herramienta para establecer el

alcance de la calificacion y validacion.

20.3.3 Requisitos
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Un requisito esencial para la validacion es la calificacion de todos los elementos

involucrados en el proceso, sistema o método a validar.
20.4 PMV (Plan Maestro de Validacion)

Debe existir un plan escrito para el desarrollo de las actividades de calificacion y
validacidn, el cual debe ser autorizado por el mayor nivel jerarquico de la organizacion y
por el Responsable Sanitario, en el que debe quedar establecido el alcance, las

responsabilidades y las prioridades de la calificacién y validacion.
El PMV debe contener:
*Politica de validacion.
*Estructura organizacional para las actividades de validacion.
* Responsabilidades.
*Comité de validacion.

*Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a calificar y/o

validar.
*Formatos o referencia cruzada a protocolos y reportes.
*Matriz de capacitacién y calificacién.
*Control de cambios.
*Referencia a documentos aplicables.
*Métodos analiticos.
*Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.
*Sistemas criticos.
*Equipo de produccidn y acondicionamiento.
*Procesos o métodos de limpieza.
*Procesos de produccion y acondicionamiento.

*Mantenimiento del estado validado.
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*Debe incluir un programa de actividades, el cual deberd ser actualizado con la

frecuencia requerida.
20.5 Protocolos de calificacion y validacién

Se debe contar con protocolos escritos donde se especifique como se realizard la
calificacion y validacion, éstos deben especificar las etapas criticas e incluir los criterios

de aceptacion.
20.6 Reportes de calificacion y validacién

Se debe contar con reportes escritos de la calificacidn y validacion que demuestren la
rastreabilidad al protocolo correspondiente, éstos deben incluir los resultados obtenidos,
las desviaciones observadas y conclusiones. Cualquier cambio al protocolo durante la

ejecucion debe documentarse v justificarse.
20.6.1 Calificacidn

Es la realizacién de las pruebas especificas basadas en conocimiento cientifico, para
demostrar que los equipos, sistemas criticos, instalaciones, personal y proveedores
cumplen con los requerimientos previamente establecidos, la cual debe ser concluida

antes de validar los procesos.
La calificacidn se debe efectuar mediante las siguientes cuatro etapas consecutivas:
1) Deben contar con calificacion de disefio basada en los requerimientos de usuario.

2) Deben contar con calificacion de instalacién con base en los requisitos del

fabricante.

3) Deben contar con calificacién de operacién basada en las condiciones e intervalos

de operacién establecidas por el fabricante y usuario.

4) Deben contar con calificacion de desempefio que demuestre que el equipo vy
sistema cumple con los requisitos previamente establecidos en condiciones de uso

rutinario y dentro de los intervalos de trabajo permitidos para cada producto.

No se podrd continuar con la siguiente etapa de calificacidn, sin antes haber concluido

satisfactoriamente la precedente.
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Los instrumentos criticos de mediciéon involucrados en la calificacion, deben estar

calibrados.
20.7 Validacion de sistemas computacionales

Los sistemas computacionales que impactan en la calidad del producto deben estar

validados.
Deben contar con un sistema de proteccién, integridad y respaldo de la informacion.
El acceso a éstos debe ser controlado.

Cuando un sistema computarizado genere registros electrénicos y/o emplee firmas

electrdnicas, éstos deben ser considerados en la validacion:

Son considerados registros electrénicos los documentos y registros que son creados,
modificados, mantenidos, archivados, recuperados y/o transmitidos a través de sistemas

electronicos.
20.7.1 Para firmas electronicas:
Estas deben ser Unicas para cada persona e intransferibles.

Cuando el uso de firmas electrénicas sea adoptado, se debe establecer la fecha a partir

de la cual las firmas electrdnicas son vigentes y equivalentes a las firmas autografas.

Las firmas electrdonicas deben contar con al menos dos elementos distintos tales como un

cadigo de identificacién y una contrasena.
Mantenimiento del estado validado.

Debe ser revisado periddicamente el estado validado y fundamentarse en una evaluacién
de andlisis de riesgo. Debe incluir una revisién a las instalaciones, sistemas, equipos y

procesos.

Cuando un cambio afecte la calidad o caracteristicas del producto, debe llevarse a cabo

una nueva calificacién y/o validacién.
20.8 Guias para la calificacion y validacion

Se podran utilizar como apoyo para realizar la calificacion y validacion, las guias

nacionales e internacionales descritas en la bibliografia de esta Norma.

141



21. ESTUDIO DE CONDICIONES AMBIENTALES PARA INSTALACIONES Y
EQUIPOS

Debido a que no existe ninguna normatividad nacional o internacional que indique
cuantos sensores se deben colocar en un equipo o area durante la realizacién de perfiles
térmicos como parte de la calificacién o mapeo de estos y no existe un cdlculo que se
pueda aplicar de manera general basado en el volumen o drea geométrica de los equipos
o0 dareas; se toma como lineamiento las recomendaciones que hace la Farmacopea de los

Estados Unidos.

De acuerdo a lo descrito en la United State Pharmacopeia (USP) Edicién 38 en la
monografia <1079> Buenas Practicas de Almacenamiento en el tema Mapeo de

Temperatura se menciona lo siguiente:

“Se debe disefiar un estudio de mapeo de temperatura para evaluar la uniformidad de la
temperatura y su estabilidad con el paso del tiempo y a través de un espacio
tridimensional. Para completar un perfil de temperaturas tridimensional se deben medir
puntos en no menos de tres planos dimensionales en cada direccidn/eje — de arriba hacia
abajo, de derecha a izquierda, de adelante hacia atras, en el lugar donde estara presente

el producto.” (USP, 38, 2015).

21.1 Mapeo de condiciones ambientales de camaras refrigeradas, depdsitos y/o

almacenes.

El mapeo de condiciones ambientales de camaras refrigeradas, depdsito y/o almacén son
parte de las actividades para la calificacion de camaras refrigeradas, depdsitos y/o
almacenes; por lo cual se debe contar con un protocolo y este debe encontrarse revisado

y aprobado antes de su ejecucion.
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Se realizara el mapeo de las condiciones ambientales de depdsitos y/o almacenes en tres
periodos del afio cubriendo las condiciones ambientales criticas las cuales se definiran
con ayuda del usuario (se recomienda considerar las estaciones de verano e invierno), y
el tiempo de monitoreo de cada periodo puede ser de 3 a 14 dias de acuerdo a los

requerimientos del usuario.

Se definira los niumeros sensores a utilizar de acuerdo al tamafo del recinto y procurando
qgue el numero de sensores utilizados cubra un espacio tridimensional, donde sera

colocado el producto (area util).

e Recintos reducidos: para cdmaras o habitaciones con dimensiones de 5x2 x5m o
menores, se requiere mapear 12 puntos. Se recomiendan los 8 vértices mas un

punto en el centro y otros 3 sensores distribuidos al centro.

e Recintos grandes: por ejemplo almacenes, los sensores deben situarse formando
mallas cuadriculadas. Situandose en un nivel horizontal (una estanteria), debe
instalarse un sensor cada 5 — 10 m de profundidad. A nivel vertical, se recomienda
situar sensores en el nivel mas bajo y en el nivel mas elevado. Para alturas

superiores a 10 m se recomienda situar sensores cada 2.5 - 6 m en vertical.

Ejemplos:

Recinto reducido
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@) o
Sensores frontales Sensores centrales Sensores del fondo

Recinto grande

Vista Superior

También debe de considerarse que debe situarse minimo 3 sensores extra en los puntos
sujetos a influencias externas, como pueden ser ventanas, muelles de carga, puertas,
rejillas de ventilacion...etc. Y finalmente tener un sensor mas para determinar la

temperatura y humedad ambiental fuera del depésito y/o almacén.

El tiempo de muestreo de registros de cada sensor debera de realizarse de acuerdo a los
requerimientos del usuario, se recomiendan registros de 5 a 10 minutos. Para las pruebas
reto en camaras refrigeradas se debe de programar los instrumentos para que registren

cada minuto.

Para cdmaras refrigeradas donde se deba realizar estudios con carga para las pruebas de
desempefiio se deberdn de colocar cierta cantidad de los sensores (a consideracién del
Ingeniero de Validacion y el usuario) dentro del empaque secundario para demostrar la

penetracion de la temperatura en el producto cuidando que el producto utilizado sea
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similar al ocupado en las operaciones cotidianas y que el sensor no esté en directo
contacto con el producto. Ademas debe de colocarse sensores en los puntos criticos
(zona mas fria y zona menos fria) determinados en el mapeo de temperatura sin carga
para observar el comportamiento. Se recomienda que la carga sea pre-acondicionada a

temperaturas de refrigeracion antes de iniciar la prueba.

Para camaras refrigeradas se deberan de aplicar pruebas reto, se considerara la prueba
de fallo eléctrico donde se apagara el sistema de refrigeracion de la camara con las
puertas cerradas y se repetird con las puertas abiertas, con el fin de aportar datos para
un plan de contingencia adecuado. También se realizara una prueba reto abriendo una
de las puertas pero con el sistema de refrigeraciéon funcionado para determinar cuanto
tiempo tienen para realizar maniobras en la cdmara. Ambas pruebas se deberan realizar

sin carga considerandolo como el peor de los casos.

Se estableceran los criterios de aceptacion de acuerdo a la normatividad vigente y los

requerimientos del usuario para camaras refrigeradas, depdsitos y/o almacenes.

Tras finalizar el mapeo de las condiciones ambientales se realizara la evaluacion de los
resultados los cuales seran colocados en un reporte; el cual deberd contener como

minimo los siguientes datos;

e Para cdmaras refrigeradas: La zona donde se registrd la temperatura maxima
registrada y la temperatura minima registrada, la temperatura promedio
registrada en durante el estudio, la desviacién estandar y la Temperatura cinética

media por sensor.

e Para depdsitos y/o almacenes: El nUmero de sensores requeridos en el depdsito
y/o almacén; como minimo se requeriran 4 sensores los cuales deberan de
ubicarse donde se detecte la temperatura maxima registrada, la temperatura
minima registrada, la humedad relativa mdxima registrada y la humedad relativa

minima registrada dado que se consideraran como los puntos criticos. Se definird
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si se requieren mas sensores donde se presenten zonas con excursiones fuera de

los criterios de aceptacion establecidos.

Se reportaran las zonas en donde se hallan detectado excursiones fueran de los criterios

de aceptacién tanto para camaras refrigeradas, depédsitos y/o almacenes.

Las desviaciones o no conformidades de las excursiones de temperatura y humedad
registradas que se presente en el estudio deberan de justificarse conforme a lo
recomendado en la bibliografia (FEUM y/o USP) para excusiones de temperatura se
recomienda el uso de la temperatura cinética media, se puede utilizar otro criterio
siempre y cuando tenga un fundamento cientifico y/o normativo. Todas las desviaciones

o no conformidades deberan ser anotadas en el protocolo correspondiente.

21.2 Perfiles de Temperatura para Unidades de Transporte Refrigerado.

Los perfiles de temperatura son parte de las actividades de calificacién de operacién y
desempefio de las unidades de transporte refrigerado, por lo cual se debera realizar un
protocolo para el perfil de temperaturas del de unidades de transporte refrigerado antes
de iniciar las actividades; y este debe encontrarse revisado y aprobado antes de su

ejecuciéon conforme a lo establecido en el PNO correspondiente.

Se definird los nimeros sensores a utilizar de acuerdo al tamafio de la unidad de
Transporte Refrigerado procurando que el numero de sensores utilizados cubra un

espacio tridimensional, donde sera colocada la carga.

146



Unidades de Transporte Refrigerado Pequefas: para unidades como camionetas
con capacidad de 1.5 a 3.5 toneladas se recomienda utilizar 12 sensores;
distribuidos de la siguiente forma: colocar 8 sensores en los vértices, 1 sensor

colocado en el centro y los otros 3 distribuidos al centro.

Ej.:
WA
o ..
° & o
o o

o (@)
Sensores frontales Sensores centrales Sensores del fondo

Unidades de Transporte Refrigerado Medianas: para unidades como Torton, se
recomienda utilizar 18 sensores; distribuidos de la siguiente forma: 8 sensores en
los vértices, 1 sensor colocado en el centro, 3 sensores distribuidos al centro y 6

sensores mas distribuidos entre los sensores colocados al centro y los vértices.

Ej.:
e @ 9 @ o
A
oot
1L e e
@) o @)
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Sensores frontales Sensores centrales Sensores del fondo

e Unidades de Transporte Refrigerado Grandes: para unidades como Remolques se
recomienda utilizar 21 sensores; distribuidos de la siguiente forma: 8 sensores en
los vértices, 1 sensor colocado en el centro, 4 sensores distribuidos al centro y 8

sensores mas distribuidos entre los sensores colocados al centro y los vértices.

Ej.:

@) o
Sensores frontales Sensores centrales Sensores del fondo

También debe de considerarse que debe situarse un sensor cercano al sensor de
temperatura del equipo de refrigeracion. Y finalmente tener un sensor mas para
determinar la temperatura ambiental fuera de la unidad de refrigeracion durante el

estudio.

Para las corridas que se realicen con carga para las pruebas de desempeno se deberan de
colocar cierta cantidad de los sensores (a consideracion del Ingeniero de Validacién vy el
usuario) dentro del empaque secundario para demostrar la penetracion de la
temperatura en el producto cuidando que el producto utilizado sea similar al ocupado en
las operaciones cotidianas y que el sensor no esté en directo contacto con el producto.
Ademads debe de colocarse sensores en los puntos criticos (zona mas fria y zona menos

fria) determinados en el perfil de temperatura sin carga para observar el
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comportamiento. Se recomienda que la carga sea pre-acondicionada a temperaturas de

refrigeracion antes de iniciar la prueba.

Para las pruebas reto realizadas se considerara la prueba de fallo eléctrico donde se
apagara el sistema de refrigeracion de la unidad con las puertas cerradas y se repetira
con las puertas abiertas, con el fin de aportar datos para un plan de contingencia
adecuado. También se realizara una prueba reto abriendo una de las puertas pero con el
sistema de refrigeracion funcionado para determinar cuanto tiempo tienen para realizar
maniobras en la cdmara. Ambas pruebas se deberan realizar sin carga considerandolo

como el peor de los casos.

La duracion de cada corrida se establecera de acuerdo a los requerimientos del usuario
tomando en consideracién el tiempo de su recorrido mas largo. Ej.: si su recorrido mas

largo es de 21 horas la corrida puede realizarse de 24 horas.

El tiempo de muestreo de registros de cada sensor debera de realizarse de acuerdo a los
requerimientos del usuario, se recomiendan registros de 1, 5 o 10 minutos. Para las

pruebas reto el tiempo de registro sera de 1 minuto.

Los criterios de aceptacion de acuerdo a la normatividad para la conservacién de
productos a temperatura de refrigeracién controlada, se define como la temperatura
mantenida termostaticamente entre 2.0°C y 8.0°C, permitiéndose experimentar
desviaciones entre 0°C y 15.0°C durante el almacenamiento, transporte y distribucién, de
tal manera que la temperatura cinética media (TCM) calculada y permitida no es mas de
8°C. Se permiten elevaciones pasajeras de temperatura hasta los 25°C si el fabricante asi
lo indica y siempre que dichas elevaciones no duren mas de 24 horas, a menos que los

datos de estabilidad o las instrucciones del fabricante indiquen algo diferente.

Tras finalizar el perfil de temperatura se realizara la evaluacion de los resultados los
cuales seran colocados en un reporte; el cual deberd contener como minimo los

siguientes datos;
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e La zona donde se registré la temperatura maxima registrada y la temperatura
minima registrada, la temperatura promedio registrada en durante el estudio, la

desviacion estandar y la Temperatura media cinética por sensor.

e Se reportaran las zonas en donde se halla detectado excursiones fueran de los

criterios de aceptacién. para que sean considerados por el usuario.

Las desviaciones o no conformidades de las excursiones de temperatura registradas que
se presente en el estudio deberan de justificarse conforme a lo recomendado en la
bibliografia (FEUM y/o USP) mediante el uso de la temperatura cinética media, se puede
utilizar otro criterio siempre y cuando tenga un fundamento cientifico y/o normativo.
Todas las desviaciones o no conformidades deberan ser anotadas en el protocolo

correspondiente.

Es responsabilidad del Supervisor revisar y evaluar tanto el protocolo como el reporte

emitido por el Ingeniero de validacion.

21.3 Perfiles de Temperatura para Equipos.

Los perfiles de temperatura son parte de las actividades de calificacién de operacion y
desempefio equipos como refrigeradores, incubadoras, estufas entre otros, por lo cual se
debera realizar un protocolo para el perfil de temperaturas de los equipos antes de
iniciar las actividades; y este debe encontrarse revisado y aprobado antes de su ejecucidn

conforme a lo establecido en el PNO correspondiente.

El nimero de sensores a utilizar serd de 13 sensores los cuales seran colocados en el
equipo en tres niveles de forma tridimensional, cubriendo los vértices del y el centro del

equipo.
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Ej.:

Sensores inferiores O Sensores centrales OSensores superiores

También debera colocarse un sensor cercano al sensor de temperatura del equipo y uno

mas fuera del equipo para medir la temperatura ambiental fuera del equipo.

Para equipos de refrigeracién como Refrigeradores donde para las corridas con carga en
las pruebas de desempefio se deberdan de colocar cierta cantidad de los sensores (a
consideracion del Ingeniero de Validacion y el usuario) dentro del empaque secundario
para demostrar la penetracién de la temperatura en el producto cuidando que el
producto utilizado sea similar al ocupado en las operaciones cotidianas y que el sensor no
esté en directo contacto con el producto. Ademas debe de colocarse sensores en los
puntos criticos (zona mas fria y zona menos fria) determinados en el perfil de
temperatura sin carga para observar el comportamiento. Se recomienda que la carga sea

pre-acondicionada a temperaturas de refrigeracidn antes de iniciar la prueba.

Para equipos de refrigeracién para las pruebas reto realizadas se considerara la prueba
de fallo eléctrico donde se apagara el sistema de refrigeracion de la unidad con las
puertas cerradas y se repetird con las puertas abiertas, con el fin de aportar datos para
un plan de contingencia adecuado. También se realizara una prueba reto abriendo una
de las puertas pero con el sistema de refrigeracién funcionado para determinar cuanto
tiempo tienen para realizar maniobras en la cdmara. Ambas pruebas se deberdn realizar

sin carga considerandolo como el peor de los casos.
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La duracion de cada corrida se establecera de acuerdo a los requerimientos del usuario
tomando en consideracién el tiempo de uso del equipo. Ej.: si su uso es diario la corrida

puede realizarse de 24 horas.

El tiempo de muestreo de registros de cada sensor debera de realizarse de acuerdo a los
requerimientos del usuario, se recomiendan registros de 1, 5 o 10 minutos. Para las

pruebas reto el tiempo de registro sera de 1 minuto.

Se estableceran los criterios de aceptacion de acuerdo a la normatividad vigente y los

requerimientos del usuario para el uso del equipo.

Tras finalizar el perfil de temperatura se realizara la evaluacidon de los resultados los
cuales serdn colocados en un reporte; el cual deberd contener como minimo los

siguientes datos;

e La zona donde se registré la temperatura maxima registrada y la temperatura
minima registrada, la temperatura promedio registrada en durante el estudio, la

desviacion estandar y la Temperatura cinética media por sensor.

e Se reportaran las zonas en donde se halla detectado excursiones fueran de los

criterios de aceptacién. para que sean considerados por el usuario.

Las desviaciones o no conformidades de las excursiones de temperatura registradas que
se presente en el estudio deberdn de justificarse conforme a lo recomendado en la
bibliografia (FEUM y/o USP) mediante el uso de la temperatura cinética media, se puede

utilizar otro criterio siempre y cuando tenga un fundamento cientifico y/o normativo.
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Todas las desviaciones o no conformidades deberdn ser anotadas en el protocolo

correspondiente.

Es responsabilidad del Supervisor revisar y evaluar tanto el protocolo como el reporte

emitido por el Ingeniero de validacion.

22. DOCUMENTACION DE ACUERDO A LA NOM-059-SSA1-2006
Generalidades
La Gestidon de Calidad debe estar soportada con un sistema de documentacidén y es

esencial para evidenciar el cumplimiento de las BPF.
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Debe estar escrita en idioma espafiol y puede existir en papel, medios electrénicos o

fotograficos.

Todos los documentos deben estar definidos en el sistema de gestidon de calidad de la
organizacién, el objetivo de contar con un sistema de documentacién es el poder
implementar, controlar, supervisar y registrar todas las actividades que impactan la
calidad de los medicamentos. Se deben implementar los controles adecuados que

aseguren la claridad, veracidad, exactitud, integridad, disponibilidad y legibilidad.
22.1 Tipos de documentos

Los documentos que conforman el sistema de documentacion incluyen pero no se

limitan a:
*Manual de calidad.
*EMSF.
* Especificaciones y certificado de analisis.
* Orden maestra de produccién.
* Orden maestra de acondicionado.
* Expediente de produccion del producto.
* Métodos analiticos.
* Registro de muestreo.

*Otros documentos relacionados al cumplimiento de BPF.

22.2 Elaboracion y Control de la documentacion

Todos los tipos de documentos deben estar definidos y declarados en el sistema de

gestién de calidad.
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Los requisitos deben aplicar por igual para todos los tipos de documentos y debe
establecerse en el sitio un sistema que permita entender el manejo y control de los

documentos.

Algunos documentos pueden existir en papel y medios electrénicos, en estos casos debe
haber concordancia entre ambos sistemas para asegurar el manejo de documentos
maestros y el uso de documentos electronicos como formatos para el registro de

actividades.
Se debe asegurar la integridad de los registros durante el periodo de resguardo.

Los documentos deben ser disefiados, elaborados, revisados y distribuidos bajo un

sistema controlado.

La reproduccion de documentos de trabajo que provengan de documentos maestros no

debe permitir la introduccidn de algun error durante el proceso de reproduccion.

Los documentos que contengan instrucciones deben ser aprobados y firmados por las
personas autorizadas para tal fin, ser claros y contener fecha de emisién, vigencia y
préxima revision.

Los documentos que contienen instrucciones como los PNO, instructivos de trabajo,
métodos de andlisis o de prueba deben estar disponibles y de facil acceso, el lenguaje

utilizado en los mismos debe ser sencillo y claro.

Todos los documentos declarados en el sistema de gestién de calidad deben ser

revisados periédicamente y mantenerse actualizados.

Los documentos no deben ser escritos a mano y cuando se requiera como en el caso del
registro de actividades, éstos deben estar disefiados con los espacios necesarios para tal

fin.

22.3 Buenas Practicas de Documentacion

Los registros escritos a mano en documentos, deben realizarse de forma clara, legible e

indeleble.
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El registro de actividades debe realizarse al momento de la actividad.

Cualquier modificacion al registro de una actividad o a un documento debe ser firmado y
fechado y permitir la lectura de la informacién original. Cuando se requiera una

explicacidon del motivo de la correccidon debe documentarse.

22.4 Resguardo de documentos

Debe definirse claramente el lugar de resguardo de todos los documentos relacionados a
la fabricacién de los medicamentos. Deben implementarse medidas de control que
aseguren la integridad de los documentos durante todo el periodo de resguardo vy

evaluarse.

Cualquier tiempo de resguardo distinto al mencionado debe fundamentarse con base en

las disposiciones juridicas aplicables.

Para otro tipo de documentacion del establecimiento, el periodo de resguardo
dependera de la actividad de que se trate, en el caso de la documentacidn de soporte
relacionada al expediente de registro del producto ésta debe mantenerse durante toda la

vigencia del Registro Sanitario.

En el caso de los documentos de soporte de la validacién de proceso y estabilidades,
entre otros, ésta debe conservarse por un periodo que cubra el tiempo de resguardo de

todos los lotes liberados bajo los resultados de estas validaciones o estudios.

El sistema de gestion de calidad debe describir todos los documentos necesarios para

garantizar la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos.

22.5 Aspectos generales de las buenas practicas de documentacion (BPD)
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En un sistema documental siempre se debe considerar el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Documentacion. Las BPD son un grupo de lineamientos que indican las bases
minimas para el desarrollo de un sistema documental adecuado (CIPAM)y que engloban
diversos aspectos como:

e Ingresar la informacion en los documentos Unica e inmediatamente después de
realizada una accién. El registro debe incluir la firma y fecha de la persona que realizo la
accion.

* En los formatos de registro, se recomienda que haya un espacio para observaciones de
hechos particulares. Las observaciones deben ser completas, claras y concisas, para
evitar una mala interpretacion. La persona que realiza la observacion, al terminar de
redactarla debe colocar su firma y la fecha.

* No se debe falsificar la informacién, como por ejemplo, firmar con una fecha anterior a
la real o que firme otra persona que no sea quien realizé la actividad.

e Se deben utilizar Unicamente boligrafos con tinta del color autorizado por la empresa.

* No se debe usar lapiz, cinta adhesiva y/o liquidos correctores para corregir informacién
de impacto en la calidad del producto.

¢ Se prohibe escribir informacioén relacionada con la calidad del producto sobre la mano,
papeles sueltos o incluso, en el uniforme.

¢ En caso de documentos manchados, rotos o con muchos errores, no se debe transcribir
la informacidn de un documento a otro, a menos que lo autorice y verifique el
responsable autorizado. El documento o pagina deteriorada se anexara junto con el
documento al cual se transcribié la informaciéon y formara parte del documento. La
pagina nueva sera identificada como “duplicado”.

Para cancelar los espacios que no se utilicen, se debe cruzar el espacio con una linea
recta horizontal o diagonal, anotar N/A (no aplica), firmar y fechar.

e Cuando haya correcciones en documentos de los que ya se obtuvieron copias, las
copias también seran corregidas por la misma persona y/o algin responsable del area
que corrigié el documento original, o bien, sacar nuevamente una fotocopia del
documento original corregido y sustituirla.

e Las fechas registradas seran el reflejo de la secuencia de actividades.
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e Las firmas y/o iniciales de todas las personas que participan en las operaciones
registradas en documentos seran rastreables a un catalogo de firmas.
e No destruir documentos con datos originales, si no han cumplido con el tiempo de

conservacion establecido (Gilman, Manual de farmacologia terapéutica, 1990).

22.6 Niveles de un sistema de documentacion

El sistema de documentacién puede clasificarse en 5 niveles (CIPAM).

I.Nivel 1 (Documentos legales).

El debe.

Son aquellos que se basan en las exigencias regulatorias como leyes, reglamentos,
farmacopeas, normas, guias, decretos, acuerdos y reportes técnicos.

Il. Nivel 2 (Documentos maestros).

El porqué.

Reflejan los criterios de la empresa y engloban sus politicas, sirven de base para generar
documentos de niveles menores. Como ejemplos estdn el expediente maestro de planta,
el manual de calidad, el plan maestro de validacién y los planes de calidad.

Ill. Nivel 3 (Procedimientos).

El Quién, Qué y Cuando.

Son documentos especificos para cada drea o departamento que desglosan las
actividades que en ella se realizan, por ejemplo los Procedimientos Normalizados de
Operacién (PNQ’s), protocolos, especificaciones, programas de mantenimiento y de
calibracion, descripciones de puesto.

IV. Nivel 4 (Instructivos).

El Cémo.

Son documentos que incluyen actividades sencillas dirigidas generalmente a nivel
operario como instructivos, guias de trabajo, instrucciones, lineamientos y listados de

verificacion.
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V. Nivel 5 (Registros).

La evidencia de que se realizé una actividad.

Son los documentos derivados de la ejecucion de las actividades indicadas en los
documentos de los niveles anteriores, por ejemplo bitacoras, certificados, etiquetas,
historiales de produccidon de cada lote y formatos de registro.

Cada uno de estos niveles tiene un objetivo en particular y cada empresa los puede
establecer segun su criterio y definirlos en su Manual de Calidad o en el Plan Maestro de
Documentacién.

Para mostrar de una manera mas explicita los objetivos del sistema de documentacion,
estos pueden establecerse de manera piramidal seglin los documentos técnicos, se

muestran a continuacion:

Nivel 2

MANUAL
DECALIDAD

PROCEDIMIENTOS
NORMALIZADOS DE
OPERACION

DOCUMENTO MAESTRO Nivel 3
DEL PRODUCTO
PROTOCOLOS DE CALIFICACION
Y VALIDACION
Nivel 4
INSTRUCCIONES DE TRABAJO

/ REGISTROS DE CALIDAD \ Nivel 5

Figura 13. Piradmide de la documentacion.
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23. ANALISIS Y DISCUSION

La NOM-073-SSA1-2005 es la Norma oficial que actualmente rige la cuestién de
estabilidad de medicamentos, sin embargo no se menciona la importancia del uso de
equipos de almacenamiento y caracteristicas que deben cumplir los mismos para ayudar
a realizar los estudios, como vimos anteriormente una cdmara de estabilidades ayuda a
mantener las condiciones de humedad y temperatura que rige la NOM-073-SSA1-2005
dependiendo del tipo de estabilidad y tipo de medicamento que esté bajo analisis, sin
embargo es necesario mantener los equipos, cdmaras y cuartos climaticos en dptimas
condiciones para garantizar que realmente satisface las necesidades de temperatura y
humedad, es por esto que debemos basarnos en otra Norma Oficial Mexicana
importante, la NOM-059-SSA1-2013 Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de
medicamentos, especificamente en la parte de validacion y calificacidon, ya que estas
validaciones y calificaciones se deben realizar a cdmaras y cuartos climaticos
periddicamente para garantizar su funcionamiento, se realizan respecto a lo que indica la
NOM-059-SSA1-2013, se debe contar con un Plan Maestro de Validacién, en el cual se
detallan las validaciones que realizard la empresa que realiza estos servicios vy
periodicidad, contando con estos reportes se puede garantizar que los medicamentos o
productos que se encuentran en almacenamiento en las cdmaras y cuartos climaticos
cumplen especificamente con las condiciones que indica la NOM-073-SSA1-2005 y por lo
tanto no se encuentran bajo ningun tipo de riesgo que altere la calidad de los resultados
de los estudios de estabilidad, refiriendose especificamente a condiciones de

almacenamiento Temperaturay % Humedad.

Por otro lado, se realizé un andlisis comparativo de la NOM-073-SSA1-2005 e ICH (Q1
ESRABILIDAD), del cual podemos ver que la NOM-073-SSA1-2005 compite a nivel
internacional para garantizar a los mexicanos farmacos y medicamentos de calidad,
siempre y cuando se cumpla al pie de la letra, sin embargo esta Norma podria
beneficiarse con la inclusion de algunos puntos que la ICH establece en sus guias,

proporcionando asi resultados mds completos para respaldar mejoras en el desarrollo,
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produccién y diseiio del empaque primario y secundario del medicamento o farmaco, los

puntos que podrian incluirse serian los siguientes:

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

las menciona.

* Tratamientos estadisticos para el analisis de los resultados y su correcta interpretacién

(Guia Q1E). La NOM-073-SSA-1-2005 no profundiza en el tema, solo lo menciona.

*Analisis, evaluacion y control de los productos de degradacion o impurezas (Guia Q3). La
NOM-073-SSA-1-2005 indica vigilar lo establecido en FEUM y hace referencia a la

regulacién internacional en caso de que no se encuentre la informacion disponible.

Son expertos del area que se rednen continuamente para participar en las modificaciones
de las Guias ICH y mejorar la regulacién 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 regulacidn. México aln tiene pendiente ese punto de mejora en
el cual solo expertos disefen, planeen y establezcan regulaciones claras y confiables en

reuniones frecuentes y de forma agil.

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 versién actual de la norma tiene las siguientes mejoras: menciona lo relacionado a
farmacos, especifica el tamafo 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 refrigeracién,
reduce la estabilidad de anaquel a un afo especificando condiciones de estudio,
introduce la posibilidad de analisis reducidos si son justificados y un aspecto muy
importante, incluye estudios a 302C/65%HR a largo plazo para facilitar el registro en

otros paises.
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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 estd clasificado como zona climdtica Il (por ejemplo Espaia).
Meéxico, clasificado al igual que los paises que conforman la ICH en zona climatica Il, no
estd exento de estas diferencias debido a que la tiene una gran variedad de climas que
van desde el intenso y seco calor del desierto en el norte del pais hasta el frio y hUumedo

ambiente en el centro.

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, distribucién vy

conservacion del producto.
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24. CONCLUSIONES

Se revisé la importancia del almacenamiento de medicamentos como producto
terminado de acuerdo a la NOM-073-SSA1-2005, concluyendo que es importante que
estos, de acuerdo a su tipo, cumplan con el periodo de almacenamiento a condiciones
gue marca la norma ya que de esto dependen en gran medida los resultados de los

estudios de estabilidad que a su vez afectan directamente al paciente que los utiliza.

Se destacd la importancia de la aplicacion de la ICH Q1 y se realizé la comparacion con la
NOM concluyendo que los estudios de estabilidad a nivel mundial deben ser
perfeccionados para ser confiables y proporcionen resultados reales de acuerdo a las

condiciones reales de clima que afectan a la distribucién y conservacién del producto.

Se vinculd la importancia de la aplicacién de la NOM-059-SSA1-2006 y las buenas
practicas de documentacion concluyendo que es necesario, en este caso cumplir con la
parte de validacidon de las camaras climaticas y documentacion que lo avale para asegurar

su correcta funcion en el almacenamiento de los medicamentos.
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25. GLOSARIO

Acabado sanitario. A la terminacidn que se le da a las superficies interiores de las areas
con la finalidad de evitar la acumulacion de particulas viables y no viables y facilitar su

limpieza.

Accidn correctiva. A las actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de corregir

una desviacion o no conformidad.

Accion preventiva. A las actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar la
causa de una desviacion o no conformidad u otra situacién potencialmente indeseable y

evitar su recurrencia.

Amorfizacion térmica. Pérdida de la estructura cristalina por fusién

Aseguramiento de calidad. Al conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva
a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o servicio

cumple con los requisitos de calidad especificados.

Auditoria. Al proceso sistematico, independiente y documentado para obtener
evidencias y evaluar las de manera objetiva con el fin de determinar el nivel en que se

cumplen los criterios establecidos.

Buenas Practicas de Manufactura de productos farmacéuticos. Son un conjunto de
procedimientos y normas destinadas a garantizar en todo momento, la produccién
uniforme de lotes de medicamentos que satisfagan las normas de identidad, actividad y

pureza.

Cadena de suministro: Se refiere a la secuencia continua de entidades que abarcan el

ciclo de vida de almacenamiento y distribucidn de un producto hasta el usuario final.

Caducidad. Sinénimo de periodo de vencimiento o periodo util.
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Distribucion: Se refiere a elementos tales como actividades de envio y transporte

relacionadas con el desplazamiento y suministro de medicamentos.

CAPA: por sus siglas en inglés Corrective Actions/ Preventive Actions (Acciones

correctivas, Acciones preventivas).

Calibracién. A la demostracion de que un instrumento particular o dispositivo produce
resultados dentro de limites especificados, en comparacién con los producidos por una

referencia o estandar trazable sobre un intervalo de mediciones establecido.

Calidad. Al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de

uso.

Calificacion. A la realizacién de las pruebas especificas basadas en conocimiento
cientifico, para demostrar que los equipos, sistemas criticos, instalaciones, personal y
proveedores cumplen con los requerimientos previamente establecidos, la cual debe ser

concluida antes de validar los procesos.

Calificacion de desempefio. A la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se desempefian cumpliendo los criterios de aceptacion previamente

establecidos.

Calificacion de disefio. A la evidencia documentada que demuestra que el disefio
propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el propdsito

proyectado.

Calificacion de instalacion. A la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas y equipos se han instalado de acuerdo a las especificaciones de disefio

previamente establecidas.

Calificacion de operacidn. A la evidencia documentada que demuestra que el equipo, las
instalaciones y los sistemas operan consistentemente, de acuerdo a las especificaciones

de disefo establecidas.

Concentracion. Cantidad de farmaco presente en el medicamento expresada como

peso/peso, peso/volumen o unidad de dosis/volumen.
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Control de cambios. A la evaluaciéon y documentacién de cualquier cambio que pudiera

impactar en la calidad del producto.

Descarboxilacion: reaccién quimica en que se forma didxido de carbono a través de la

eliminacion de un grupo carboxilo.

Documentos maestros. A los documentos autorizados que contienen la informacion para
realizar y controlar las operaciones de los procesos y actividades relacionadas con la

fabricacion de un producto.

Dueifio del proceso: Es el responsable del proceso productivo al cual sirve el area,

normalmente jefe / gerente del drea a la cual sirve el sistema.

Eficacia. Al grado en que una intervencion o tratamiento origina un resultado esperado
en ciertas condiciones, medido en el contexto de un Ensayo Clinico o Preclinico

Controlado

Envase primario. Recipiente o material que estd en contacto con el medicamento

Envase secundario. Material de empaque dentro del cual se coloca el envase primario.

Estudios de estabilidad. Pruebas que se efectian a un farmaco o a un medicamento por
un tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura, humedad o luz en el envase

gue lo contiene.

Estudios de estabilidad acelerada. Estudios disefiados bajo condiciones exageradas de
almacenamiento para incrementar la velocidad de degradacién quimica, bioldgica o los

cambios fisicos de un farmaco o de un medicamento.

Estudios de estabilidad a largo plazo. Estudios disefados bajo condiciones de
almacenamiento controladas para evaluar las caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas
o microbioldgicas del farmaco o del medicamento durante el periodo de reanalisis o de

caducidad, respectivamente.

FDA. Food & Drud Administration. Agencia federal regulatoria con sede en Estados

Unidos. Se formdé en 1906 con el fin de regular y controlar todos aquellos parametros y
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procesos inherentes a los alimentos y los medicamentos, tales como especificaciones

analiticas, caracteristicas quimicas, fisicas y fisicoquimicas, condiciones de envasado.

Farmaco. Toda sustancia natural, sintética o biotecnoldgica que tenga alguna actividad
farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones
bioldgicas, que no se presente en forma farmacéutica y que reuna condiciones para ser

empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

Farmaco conocido. Al farmaco que ha sido utilizado previamente en el pais.

Farmaco nuevo. Al fdrmaco que no ha sido utilizado previamente en el pais.

Fecha de caducidad. Fecha que indica el fin del periodo de vida util del medicamento.

Fecha de reandlisis. Fecha en la que un farmaco o un aditivo se analiza para asegurar que

sigue siendo adecuado para su uso.

Forma Farmacéutica. Es la mezcla de uno o mds farmacos con o sin aditivos, que permita

su administracion.

Hidrdlisis. Reaccion en que una molécula organica y agua reaccionan rompiendo

un enlace covalente para formar dos moléculas orgdnicas con grupos funcionales.

Higrocron. Es un sistema autosuficiente que mide temperatura y/o humedad y guarda los
registros en una seccién de memoria protegida. Los registros se realizan de acuerdo al

intervalo de tiempo definido por el usuario.

londgenos (Electrolitos potenciales). Son sustancias que en estado puro no estdn
ionizadas, o bien presentan una ionizacidon despreciable. Estas sustancias por si solas, no
producen un medio iénico, por lo que necesitan interaccionar con un iondéforo, o bien

con otro iondgeno para generar un medio idnico adecuado.
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londforos (electrolitos verdaderos). Son sustancias que en estado puro estan formadas
por iones unidos por fuerzas electrostaticas, en una red cristalina bien definida. Estas

sustancias no necesitan interaccionar con otras para estar en forma ionizada.

Lote. A La cantidad de un farmaco o medicamento que se produce en un ciclo de

fabricacion y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad

Marketing. Conjunto de técnicas y estudios que tienen como objeto mejorar la

comercializacién de un producto.

Manual de calidad. Al documento que describe el sistema de gestion de la calidad de

acuerdo con la politica y los objetivos de la calidad establecidos

Medicamento. Toda sustancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas

fisicas, quimicas y bioldgicas.

Medicamento conocido. Es un medicamento que cuenta con registro en el pais.

Medicamento nuevo. Al medicamento que no ha sido registrado previamente en el pais.

Muestra de retencion. A la cantidad suficiente de materias primas o producto para llevar

a cabo dos andlisis completos, excepto prueba de esterilidad y pirdgenos.

Muestra. A la cantidad de material cuya composicion es representativa del lote que va a

ser examinado.

Numero de lote. A la combinacidn numérica o alfanumérica que identifica

especificamente un lote.

Oxidacion. La oxidacidn es una reaccién quimica muy poderosa donde un elemento cede

electrones, y por lo tanto aumenta su estado de oxidacién.
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Partes por millon. Es una unidad de medida con la que se evaltua la concentracion. Se
refiere a la cantidad de unidades de una determinada sustancia (agente, etc) que hay por

cada millén de unidades del conjunto.

Periodo de reanalisis. Al tiempo durante el cual un farmaco o aditivo que es conservado
en las condiciones indicadas por el fabricante, permanece dentro de las especificaciones

de calidad establecidas para su uso.

Plan maestro de validacion. Al documento que especifica la informacidon referente a las
actividades de validacion que realizara la compaiiia, donde se definen detalles y escalas
de tiempo para cada trabajo de validacidn a realizar. Las responsabilidades relacionadas

con dicho plan deben ser establecidas.

Polimerizacidn. Proceso quimico por el que los reactivos, mondmeros (compuestos de
bajo peso molecular) se agrupan quimicamente entre si, dando lugar a una molécula de
gran peso, llamada polimero, o bien una cadena lineal o una macromolécula

tridimensional.

Procedimiento normalizado de operaciéon o Procedimiento. Al documento que contiene

las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacién.

Programa Anual de Estabilidad. Estudios disefiados para verificar la estabilidad del
farmaco o del medicamento a partir de lotes de produccién, bajo las condiciones de

estabilidad a largo plazo.

Protocolo de estabilidad. Disefio del estudio relativo a pruebas y criterios de aceptacion,
caracteristicas del lote, manejo de las muestras, condiciones del estudio, métodos

analiticos y materiales de envase.

Reaccidon adversa. Reaccion Adversa a Medicamentos, cuyo acréonimo es RAM, es
«cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga

lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el
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diagnodstico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracion, correccién o

modificacion de funciones fisioldgicas.

Reducciones. Reaccidn quimica por el cual un dtomo o un ion ganan electrones. Implica

la disminucidn de su estado de oxidacidn. Este proceso es contrario al de oxidacion.

RU: Requerimiento de usuario.

Sistema contenedor cierre. Al conjunto de materiales de empaque que contienen vy
protegen a la forma farmacéutica. Incluye tanto al envase primario como al secundario, si

este ultimo cumple la funcién de proporcionar proteccién adicional al producto.

Temperatura de refrigeracion: Esta definida como aquella que se mantiene a menos de
8°C; normalmente los productos que requieren de esta temperatura son conservados en

un refrigerador cuya temperatura oscila entre los 2°Cy 8°C.

Temperatura de refrigeracion controlada: Esta temperatura se define como la
temperatura mantenida termostaticamente entre 2.0°C y 8.0°C, permitiéndose
experimentar desviaciones entre 0°C y 15.0°C durante el almacenamiento, transporte y
distribucién, de tal manera que la temperatura cinética media (TCM) calculada vy
permitida no es mas de 8°C. Se permiten elevaciones pasajeras de temperatura hasta los
25°C si el fabricante asi lo indica y siempre que dichas elevaciones no duren mas de 24
horas, a menos que los datos de estabilidad o las instrucciones del fabricante indiquen

algo diferente.

Temperatura cinética media (TCM): Se define como la temperatura Unica calculada en la
cantidad de total de degradacion durante un periodo particular es igual a la suma de las

degradaciones individuales que ocurririan a diversas temperaturas.

Termocron. Es un sistema autosuficiente que mide temperatura y guarda los registros
en una seccién de memoria protegida. Los registros se realizan de acuerdo al intervalo

de tiempo definido por el usuario, tanto los valores de temperatura asi como la forma
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de un histograma.

Usuario final: Se refiere al paciente, asi como al proveedor de cuidados de la salud que

administra el producto farmacéutico al paciente.

Validacién. A la evidencia documental generada a través de la recopilacidon y evaluacién
de los datos obtenidos en la calificacion y de las pruebas especificas, basadas en
conocimiento del proceso, sistema o método, para demostrar funcionalidad, consistencia

y robustez.

Zona climatica. Area geografica clasificada por sus condiciones climaticas que prevalecen

anualmente. Los Estados Unidos Mexicanos se consideran dentro de la Zona Climatica Il.

25.1 SIMBOLOS Y ABREVIATURAS.

e 1 mas menos

e % por ciento

e 2C grados centigrados
e HR humedad relativa

¢ HRA Humedad relativa ambiente
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