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1. Resumen

El control de calidad de medicamentos cubre todas las actividades encaminadas a
asegurar que los consumidores y pacientes reciban un producto que cumpla las

especificaciones y estandares establecidos de seguridad, inocuidad y eficacia.

Entre estas actividades, se encuentran aquellas encaminadas a determinar la
estabilidad del medicamento. La estabilidad se puede definir como la capacidad de
una formulacion particular contenida en un sistema contenedor-cierre de
determinado material para mantener durante un tiempo de almacenamiento y uso,

sus especificaciones fisicas, quimicas y microbioldgicas.

Por ende, los estudios de estabilidad son pruebas que se efecttan a un
medicamento por un tiempo determinado, en el cual se evalian los efectos de los
factores ambientales en la calidad de una sustancia farmacéutica o un producto
formulado con el objetivo de predecir su vida util, determinar las condiciones de
almacenamiento adecuadas y sugerir instrucciones de etiqguetado. Ademas de que,
los datos obtenidos durante estos estudios son un requisito importante para la

aprobacion regulatoria de cualquier medicamento.

En México, los laboratorios o fabricas para la elaboracion de medicamentos para
uso humano, estan obligados a seguir los lineamientos para establecer las
especificaciones y requerimientos de los estudios de estabilidad, su disefio y
ejecucion que se encuentran descritos en la NOM-073-SSA-2015, Estabilidad de

farmacos y medicamentos, asi como de remedios herbolarios.

En el presente trabajo se propone el disefio de un estudio de estabilidad de
medicamentos, vigilando que cumpla con los rubros establecidos en la NOM-073-
SSA-2015, desde la definicion y creacion del protocolo de estabilidad, hasta la
evaluacion, revision y reporte de datos para su posterior sometimiento ante

entidades regulatorias.



2. Introduccion

2.1 Generalidades

La estabilidad de las sustancias farmacéuticas, en las formas de dosificacion, es
muy importante desde el punto de vista industrial y legal sanitario. La produccién
industrial de medicamentos, dado su tiempo relativamente largo para hacer llegar el
medicamento a los consumidores, presupone el disefio y fabricacion de formas
farmacéuticas que puedan conservarse utiles por periodos de tiempo mas o menos
largos (Villafuerte, 2002).

Los pasos mas importantes durante las etapas de desarrollo de un medicamento
incluyen el andlisis farmacéutico y los estudios de estabilidad que son requeridos
para determinar y asegurar la identidad, potencia y pureza de los ingredientes, asi

como también de los productos formulados (Bajaj, et al. 2012).

El propoésito de los estudios de estabilidad es establecer la fecha de caducidad de
un producto farmacéutico y las condiciones de almacenamiento a las que este debe

mantenerse (Huynh-Ba, 2009).

2.2 Definicién de estabilidad

La NOM-073-SSA1-2015 define estabilidad como la capacidad de un medicamento
contenido en un sistema contenedor-cierre de determinado material, para mantener,
durante el tiempo de almacenamiento y uso, las especificaciones de calidad

establecidas.

Otros autores la definen como la capacidad de una formulacion farmacéutica
particular, contenida en un sistema contenedor/cierre para mantener sus
especificaciones fisicas, quimicas, microbiolégicas, toxicologicas, protectoras e

informativas (Bajaj, 2012).

En otras palabras, la estabilidad de un medicamento significa el mantenimiento de
su calidad, definida por las especificaciones del producto terminado, hasta el fin del

periodo de vida util establecido por el fabricante.



2.3 Tipos de estabilidad

La estabilidad de medicamentos puede ser divida en tres categorias:

|— Fisica
Quimica

Microbiol6gica

Estabilidad
—

Figura 1. Tipos de estabilidad (Modificado de Gémez, 2015).

2.3.1 Estabilidad fisica: Son los cambios que ocurren en las propiedades fisicas,
como el color, uniformidad, resuspendibilidad, transparencia, solubilidad,
viscosidad, pH, entre otros. Estos cambios pueden ser fundamentales en la

efectividad terapéutica del medicamento (Gémez, 2015).

2.3.2 Estabilidad quimica: Las alteraciones quimicas atafien tanto a los farmacos
como a los excipientes, estas alteraciones son provocadas por hidrolisis, oxidacion,
reduccion, descarboxilacion, polimerizacién, entre otros. Esta estabilidad

generalmente es la mas estudiada (Villafuerte, 2002).

2.3.3 Estabilidad microbiolégica: La estabilidad de un producto farmacéutico
puede verse afectada a causa de cambios microbiol6gicos, tales como crecimiento
de microorganismos en productos no estériles y cambios en la eficacia del

conservador (Bajaj, 2012).



2.4 Factores que afectan la estabilidad de un producto farmacéutico

Las causas que pueden condicionar la estabilidad de los medicamentos pueden ser

de dos tipos:

La labilidad propia de las sustancias activas y de los excipientes, la cual esta
condicionada por su estructura, propiedades quimicas y fisicoquimicas.

Los factores externos, tales como temperatura, humedad, aire, luz yl/o
microorganismos que inducen o aceleran reacciones que disminuyen la calidad o

actividad del medicamento (Gomez, 2015).

Estas condiciones provocan cambios en los medicamentos. La conservacion de los
medicamentos bajo condiciones favorables para su uso requiere del conocimiento
de los factores que provocan estos cambios. Lo que algunas veces lleva al uso de

medidas de proteccién o aislamiento del medio ambiente (Villafuerte, 2002).
2.5 Estudios de estabilidad

El comportamiento de estabilidad de un medicamento es un proceso complejo,
debido a la implicacién de una variedad de factores que influyen en la estabilidad
del producto farmacéutico.

Los estudios de estabilidad proveen evidencia de como la calidad del producto
terminado varia con el tiempo, bajo la influencia de una variedad de factores
ambientales como la temperatura, humedad, pH y luz. De igual manera provee
evidencia de como el transporte, el material de empaque, los excipientes y los

agentes microbianos afectan al producto.

La NOM-073-SSA1-2015 define a un estudio de estabilidad como las pruebas que
se efecttan a un medicamento por un tiempo determinado, bajo la influencia de
temperatura, humedad o luz en el envase que lo contiene, para demostrar el periodo

de vida util de estos y determinan su fecha de caducidad.

Dado que los estudios de estabilidad proveen informacion para el bienestar del
paciente que padece la enfermedad para la cual esta disefiado el producto, se ha

convertido en un requisito legal proporcionar datos de pruebas de estabilidad para



las agencias reguladoras antes de la aprobacion de un nuevo producto. Otra
preocupacion importante es proteger la reputacion del fabricante asegurando que el
producto conservara la calidad para su uso con respecto a todos los atributos

funcionalmente relevantes durante el tiempo que estén en el mercado.
2.6 Tipos de estudios de estabilidad
2.6.1 Estudios de estabilidad acelerada

Los estudios de estabilidad se llevan a cabo durante el desarrollo y registro del
producto, pero también después de que este se comercializa. Durante el proceso
de desarrollo, estudios de estabilidad acelerada se llevan acabo como parte de la
optimizacién de estabilidad (Loftsson, 2014). En las pruebas de estabilidad
acelerada, el producto se somete a temperaturas y/o humedades relativamente
altas, para determinar el tipo de productos de degradacion que se pueden encontrar
después del almacenamiento a largo plazo, asi como también visualizar los efectos
de tiempos de exposicidn cortos a condiciones climéaticas extremas (como el

transporte).

Estos estudios suelen ser llevados a cabo en un solo lote del producto y los
resultados forman parte integral de la informacion que se provee a las entidades
regulatorias (ICH Q1A).

2.6.2 Estudios de estabilidad a largo plazo

El periodo de vida del producto farmacéutico terminado es determinado bajo
condiciones de almacenamiento propuestas en su empaque final. Esta basado en
estudios de estabilidad a largo plazo en un numero de lotes establecido,
comunmente 3 (Loftsson, 2014). Las pruebas a largo plazo se realizan en
condiciones menos rigurosas que en un estudio acelerado, estas condiciones son
las recomendadas para el almacenamiento en estanterias a largo plazo y se utilizan
temperaturas ligeramente elevadas para determinar la vida util y la fecha de

caducidad del producto.



2.7 Guias para estudios de estabilidad

La estabilidad es un atributo de calidad critica; por lo tanto, los estudios de
estabilidad juegan un papel importante en el desarrollo de nuevos productos
farmacéuticos. Esto se aplica en particular a los productos farmaceéuticos que se

comercializan en varios tipos de sistemas contenedor-cierre.

Los multiples materiales y tipos de contenedores combinados con multiples lotes,
asi como las diversas condiciones de almacenamiento, parametros de prueba e
intervalos de prueba requieren que se analice una gran cantidad de muestras a un
costo considerable. Adicionalmente, se deben tener en cuenta los requisitos de las
diferentes agencias reguladoras. Como consecuencia, antes de principios de la
década de 1990, una gran cantidad de pruebas de estabilidad, en gran parte
redundantes fueron realizadas por compafiias farmacéuticas multinacionales que

buscaban aprobaciones en méas de un pais.

La compilacibn de un conjunto comudn de requisitos de estabilidad para la
autorizacion de comercializacion de un producto era una de las principales
prioridades para la industria farmacéutica cuando se form6 la Conferencia
Internacional sobre Armonizacién de Requisitos Técnicos para el Registro de

Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) en 1990.

Como resultado de esta conferencia se desarroll6 y publicd una guia ICH sobre
pruebas de estabilidad (Q1A), que se publicd en 1993, la cual se adoptd en paises

integrantes de la Union Europea, los Estados Unidos y Japén (Huynh-Ba, 2009).

En la actualidad otros paises comenzaron a seguir las directrices de las guias ICH,
ademas de gue se han creado nuevas guias en las cuales se han incluido diferentes
condiciones y pruebas para ingredientes farmacéuticos activos, formulaciones y

excipientes.

Los cédigos y titulos de las guias ICH actuales se mencionan a continuacion:



Tabla 1. Cédigos y titulos usados en guias ICH relacionados a estabilidad de

medicamentos. (Modificado de Singh et al., 2000)

Cadigo ICH Titulo

Q1A Pruebas de estabilidad de nuevos farmacos vy

medicamentos (segunda revision)

Q1B Pruebas de estabilidad: pruebas de fotoestabilidad de
nuevos farmacos y medicamentos

Qi1C Pruebas de estabilidad de nuevas formas de dosificacion

Q1D Disefio de agrupamiento y analisis matricial para pruebas de

estabilidad de farmacos y medicamentos

QlE Evaluacién de datos de estabilidad

Q5C Pruebas de estabilidad de productos
biologicos/biotecnolégicos

2.8 Zonas climéticas para estudios de estabilidad

Es comun esperar variaciones en las condiciones climaticas en diferentes
ubicaciones del mundo, por lo que surge la pregunta de si la vida Gtil de un producto
farmacéutico serd la misma o diferente en los mercados nacionales e
internacionales. A fin de realizar pruebas de estabilidad y acorde a datos anuales
promedio de temperatura y humedad relativas en estas regiones la ICH dividio a
todo el mundo en cuatro zonas climaticas (I a 1V), las cuales se desglosan a

continuacion:



Tabla 2. Zonas climaticas ICH (Modificado de Huynh-Ba, 2009)

Zona climética

Definicién

Condiciones a largo

plazo establecidas

I Clima templado 21°C/45%HR
[l Subtropical 'y climas | 25°C/60%HR
mediterraneos
[l Caluroso y seco 30°C/35%HR
IVa Caluroso y humedo 30°C/65%HR
IVb Caluroso y muy humedo | 30°C/75%HR

W Zonal
Zona Il

Zona Il
M Zona IV

Figura 2. Mapa mostrando las zonas climaticas ICH en diferentes partes del
mundo. (Modificado de Q1 SCIENTIFIC, Disponible en: https://glscientific.com/ich-

quality-guidelines/)
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2.9 Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015

En México, los fabricantes de medicamentos deben obtener una autorizacion de
comercializacion de la Comision Federal para la Protecciébn contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) para vender cualquier medicamento, llamada registro
sanitario. Los requisitos y los plazos varian entre las nuevas moléculas, los
productos bioldgicos y los productos ya conocidos. Entre los requisitos para obtener
o renovar el registro sanitario, estan los estudios de estabilidad de medicamentos.
Existe una NOM dedicada a las pruebas de estabilidad (NOM-073-SSA1-2015), que
se publico en 2016, la cual tiene como objetivo establecer las especificaciones y los
requisitos de los estudios de estabilidad, su disefio y ejecucién, que deben de
efectuarse a los farmacos, medicamentos, asi como a los remedios herbolarios para
uso humano, que se comercialicen en territorio nacional, asi como aquellos
medicamentos con fines de investigacion. Para la Republica Mexicana la Zona
Climatica reconocida para realizar estos estudios de estabilidad es la Zona Climética
Il (subtropical, con posible humedad elevada), conforme a la clasificacion de la

Organizacion Mundial de la Salud.



3. Objetivos
3.1 Objetivo general

e Contribuir al correcto desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos
mediante la propuesta de un procedimiento para el desarrollo de las
actividades necesarias para el cumplimiento de la normatividad mexicana
vigente (NOM-073-SSA1-2015).

3.2 Objetivos particulares

e Analizar la normatividad mexicana vigente aplicable a los estudios de
estabilidad de medicamentos nuevos y conocidos (NOM-073-SSA1-2015).

e Realizar investigacion documental en guias y documentos internacionales
aplicables a estudios de estabilidad de medicamentos.

e Proponer el diseiio de un procedimiento para el desarrollo correcto de
estudios de estabilidad con base en la informacion documental recopilada.



4. Disefo del estudio

Los estudios de estabilidad deben ser guiados por un procedimiento normalizado,
el cual debe describir las actividades criticas que deben realizarse. Este
procedimiento debe ser lo suficientemente detallado para definir adecuadamente la
tarea que describe, pero también lo suficientemente general como para no limitar al

usuario a una situacion en la que la eficiencia y la eficacia se minimizan.

A continuacién, se describe una lista de actividades que son parte esencial de un
estudio de estabilidad y se propone el disefio de plantillas para generacién de

protocolos, certificados e informes de estabilidad.
4.1 Definir el objetivo del estudio

Como primer paso se debe identificar el objetivo o razén por la cual se realiza el
estudio. El propésito del estudio debe estar claramente establecido y debe ser
comprendido por el equipo de estudios de estabilidad, que debera determinar el

impacto de los datos del estudio. El objetivo puede ser alguno de los siguientes:

e Estudios para registro de producto

e Estudios para confirmacion de periodo de caducidad otorgado en registro
sanitario

e Estudios de rutina o programa anual de estabilidades

e Estudios de estabilidad de uso

e Estudios para modificaciones a las condiciones de registro sanitario

e Estudios de estabilidad a granel

e Estudios para soporte de excursiones

4.2 Generacion del protocolo de estabilidad

Como segundo paso se debe generar el protocolo de estudio de estabilidad (anexo
7.1) basado en el objetivo del paso 1. Este protocolo debe ser aprobado por el area
de calidad y el responsable sanitario. Cada estudio debe contener un nimero Unico

de identificacidon que servira para trazar al mismo, este numero debe contener la



informacion necesaria para adicionar el estudio a un sistema de seguimiento

especifico. Alineado a la NOM-073, el estudio debe contener como minimo lo

siguiente:

VI.
VII.
VIII.
IX.
X.
XI.

Nombre del farmaco, fabricante y domicilio del sitio de fabricacion
Nombre del medicamento, fabricante, forma farmacéutica, presentacion y
concentracion.

Tipo, tamafio, numero de lotes y fecha de fabricacion

Descripcién del sistema contenedor-cierre

Condiciones de estudio

Tiempos de muestreo y andlisis

Parametros de prueba

Especificaciones de estabilidad

Referencia de los métodos analiticos por parametro

Disefio reducido de andlisis, cuando se justifique

Firma del responsable sanitario

4.2.1 Condiciones de estudio

Las siguientes condiciones de estudio aplican para los medicamentos nuevos (aquel

gue no ha sido registrado previamente en el pais):

Tipo de estudio Condiciones de Periodo minimo Frecuencia de
almacenamiento analisis
Estabilidad 40°C £ 2°C/ 6 meses 0, 3y 6 meses
acelerada 75% * 5% HR
Estabilidad a 30°C + 2°C/ 6 meses 0, 3y 6 meses
condicion 65% + 5% HR
intermedia*
Estabilidad a largo| 25°C +2°C/ 12 meses 0,3,6,9y12
plazo** 60% + 5% HR o meses
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.

**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.

Para medicamentos conocidos (aquel que cuenta con registro sanitario en el pais):

Tipo de estudio

Condiciones de

almacenamiento

Periodo minimo

Frecuencia de

andlisis

65% + 5% HR

Estabilidad 40°C + 2°C/ 3 meses 0,1y 3 meses

acelerada 75% + 5% HR

Estabilidad a| 30°Ct2°C/ 6 meses 0, 3y 6 meses

condicién 65% + 5% HR

intermedia*

Estabilidad a largo 25°C +2°C/ 12 meses 0,3,6,9y12

plazo** 60% + 5% HR o meses
30°C +2°C/

*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 condicién intermedia.

**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.

Para medicamentos a almacenarse en condiciones de refrigeracion:

Tipo de estudio

Condiciones de

almacenamiento

Periodo minimo

Frecuencia de

andlisis

Estabilidad 25°C + 2°C/ 6 meses 0, 3y 6 meses
acelerada 60% + 5% HR

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




Para medicamentos a almacenarse en condiciones de congelacion:

Tipo de estudio Condiciones de Periodo minimo Frecuencia de
almacenamiento analisis

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

4.2.2 Parametros de prueba

Se deben incluir los parametros y especificaciones de estabilidad que son

susceptibles a cambiar durante el estudio y se deben incluir las referencias de los

métodos analiticos, los cuales deben estar validados.

En caso de que la metodologia analitica no se encuentre en la FEUM, podra
recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de analisis se

realicen conforme a las especificaciones de organismos especializados u otra

bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

De acuerdo a la forma farmacéutica del medicamento, segun lo indicado en el punto

10 de la NOM-073, se tienen las siguientes pruebas:




PRUEBAS PARA SOLIDOS.

Polvo para

Polvo para

Tableta o o Polvo de
. . reconstituir | reconstituir Polvo para
glébulo, | Capsula uso . g
astilla de uso oral, de uso tépico inhalacion

P triturados parenteral
Apariencia/ v v v v v v
Descripcion/Aspecto
Color v v v v v v
Olor v2 V2 v2 NA V2 NA
Valoracién v v v v v v
pH NA V1 NA NA
Desintegracion v3, 4 v3 NA NA NA NA
Disolucién V2,4 v'2 NA NA NA NA
Humedad v V2 v v v v
Resuspendibilidad NA NA V2 v NA NA
Tiempo de NA A v2 v NA NA
reconstitucion
Contenido de NA NA v vo v vo
conservadores
Limite microbiano v5 v v NA v v
(inicial y final)
Esterilidad/Pir6genos o
endotoxinas bacterianas NA NA NA v NA NA
(inicial y final)
Identidad (inicial y final) v'6 V6 v'6 NA v'6 NA

1. Cuando la capsula sea de gelatina blanda y el contenido sea liquido.

. Cuando aplique.

. Excepto glébulos.

o g~ WN

. S6lo para remedios herbolarios.

. Cuando la disolucion no es requerida.

. Sélo para remedios y medicamentos herbolarios.




PRUEBAS PARA SEMISOLIDOS.

Supositorio | Gel, crema, ungiento | Gel, cremay ungiento
y 6vulo topico, jalea otico u oftalmico

Apariencia/ Descripcion/Aspecto v v v
(incluyendo consistencia)

Color v v v
Olor v1 v1 v1
Valoracion v v v
pH NA v1 v1
Material particulado NA NA v
Pérdida de peso V2 V2 V2
Viscosidad NA v v
Contenido de conservadores vl Vi Vi
Esterilidad (inicial y final) NA NA v
Limite microbiano (inicial y final) v v NA
Identidad (inicial y final) NA v3 NA

1. Cuando aplique.

2. Cuando el envase primario sea semipermeable.

3. Solo para remedios herbolarios.




PRUEBAS PARA LiQUIDOS.

Solucioén
oral,
tépicay Solucién, | Emulsiéon
nasal, oftalmica, oraly - Suspensién | Suspension
. ot - Emulsion P I
jarabe, Gticay topica, oral, tépica | oftalmicay
- o parenteral
elixir, parenteral, | linimentos, y nasal parenteral
tisana, colirios lociones
tinturas y
extractos
Apariencia/ v v v v v v
Descripcion/Aspecto
Color v v v v v v
Olor V1 V1 v1 V1 V1 v1
pH v v V1 Vi V1 Vi
Valoracién v v v v v v
Contenido de va va va va va va
conservadores
L.m.n.te ml.croblano v NA v NA v NA
(inicio y final)
Esterllldad (inicial y NA v NA v NA v
final)
Pir6genos o
endoto_xmas o NA v3 NA v NA v3
bacterianas (inicial y
final)
Pérdida de peso V2 V2 V2 V2 V2 V2
Resuspendibilidad NA NA NA NA 4 v
Volumen de NA NA NA NA v v
sedimentacion
Identidad (inicial y v5 NA v5 NA v5 NA

final)

1. Cuando aplique.

2. Cuando el envase primario sea semipermeable.

3. Cuando sea de uso parenteral.

4. So6lo para medicamentos multidosis.

5. Sélo para remedios herbolarios.




OTROS CASOS ESPECIALES DE FORMAS FARMACEUTICAS O CONSIDERACIONES DE USO.

Implantes de

Spray apllcaclzlon
Aerosol . subcutanea,
ara Parches Gases nasal: Aerosol dispositivos
_para medicinales | solucion o topico .
inhalacion suspensién vaginales e
intrauterinos que
liberan farmaco
Aparie.ncliz,i/ v v NA v v v
Descripcion/Aspecto
pH NA NA NA v1 v1 NA
Valoracion v v v v v v
Contenido de agua v NA v NA v NA
Contenido de v1 NA NA 1 1 NA
conservadores
Adhesividad NA v NA NA NA NA
Velocidad de NA v1 NA NA NA v
liberacion
Pérdida de peso v V1 NA V2 v NA
Tamaio de v NA NA v1 v1 NA
particula
I__imi_te mi(_:robiano v 1 NA v v 1
(inicial y final)
Er?;%rllldad (inicial y NA 1 NA NA NA 1
Identidad (inicial y NA v3 NA NA NA NA

final)

1. Cuando aplique.

2. Cuando el envase primario sea semipermeable.

3. Sélo para remedio herbolario.




4.3 Activacion del estudio. Muestreo e ingreso de producto a camaras

climaticas

Multiples actividades deben ser realizadas antes de que el estudio pueda ser
ingresado a un programa de estabilidad. Este estudio debe ser revisado por el
especialista de estabilidades, aprobado por el responsable sanitario y colocado en

un sistema de seguimiento para su rapida identificacion.

Una vez aprobado el protocolo de estabilidad, se procede a realizar la toma de
muestras necesarias para cubrir los tiempos de muestreo y analisis programados.
Una vez que las muestras son recibidas, deben ser examinadas para detectar alguin
dafio, ademas, deben ser contadas y debidamente etiquetadas para su

identificacion (anexo 7.4).

Una cantidad adicional de muestras debe colocarse en estabilidad para pruebas de
contingencia (comunmente entre el 50%-100% de las necesarias para el estudio),
por ejemplo, un reanalisis de muestras para verificar resultados fuera de

especificacion o tendencia.

A la par debe realizarse un inventario (bithcora) de muestras con el objetivo de
verificar la cantidad de muestras existentes al momento de ingresarse a las cAmaras

y mantener el control de estas cada que se retiren para su analisis programado.

Posterior a esto, las muestras se deberan ingresar dentro de las camaras climaticas
(figura 3) acorde a los requerimientos del protocolo. ElI almacenamiento de las
muestras debe ser en un area de acceso restringido en la cual solo el personal
autorizado podra acceder; las muestras deberan estar bajo las condiciones
indicadas en el protocolo correspondiente. Los equipos usados para el
almacenamiento de las muestras deberan estar calificados, validados y contar con

un programa de mantenimiento preventivo.



Figura 3. Camara climatica para almacenamiento de muestras. (Obtenida de
Direct Industry, disponible en: http://www.directindustry.es/prod/binder/product-
36327-434588.html)

Las condiciones climéaticas de los equipos deberan ser monitoreadas usando
equipos (figura 4) calibrados y validados los cuales deberan contar con un programa
de mantenimiento preventivo. Adicionalmente los equipos para el monitoreo
deberan tener una alarma audiovisual (figura 5), la cual indicara el estado actual de
las condiciones climaticas, por ejemplo, mostrar luz verde y permanecer en silencio
si las condiciones estan dentro del rango permitido y en caso de existir una
excursion de temperatura y/o humedad mostrar luz roja y disparar un sonido. El
monitoreo de las condiciones de temperatura y humedad debera realizarse

diariamente.
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DICKSON

Figura 4. Graficador para monitoreo de temperatura y humedad. (Obtenida de

Dickson, disponible en https://www.dicksondata.com/products/TSB)

Figura 5. Torreta audiovisual, la cual indica el estado actual de las condiciones
climaticas. (Obtenida de Semaforos Express, disponible en

http://semaforosexpress.com/shop/torreta-70mm-2-secc-r-v-2/)
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En caso de que exista una excursion de temperatura y/o humedad se debera
evaluar el impacto de esta sobre las muestras que se encuentren dentro de las

camaras climéticas.

Alineado a la NOM-073, el estudio debe llevarse a cabo en al menos 3 lotes de
produccion o lotes piloto del medicamento. Estos lotes deberan estar fabricados con
la misma férmula cuali-cuantitativa, aplicando el método de fabricacion que simule
el proceso que serd usado en la fabricacion de los lotes para comercializacion y
llevarse a cabo en el mismo sistema contenedor-cierre propuesto para Ssu
almacenamiento y distribucion. 1 de los 3 lotes puede ser de menor tamafio si se
justifica y cuando sea posible, los lotes de medicamento deberan ser producidos
con diferentes lotes del farmaco.

4.4 Retiro y analisis de muestras

Las muestras estan programadas para ser retiradas de las camaras de estabilidad
en la fecha indicada en el protocolo. Se permite una breve ventana de tiempo en el
momento programado para esta actividad, s6lo para muestras en estudio de
estabilidad a largo plazo. Esto es para evitar retiros de muestras en fines de semana
u otras situaciones no anticipadas. La siguiente tabla enlista tiempos de ventana

recomendados para el retiro de muestras:

Periodo de analisis Ventana de tiempo permitida
0-12 meses + 3 dias
>13 meses + 7 dias

Para muestras en estudio de estabilidad acelerada, no se permiten estas ventanas
de tiempo. Las muestras deben ser retiradas y analizadas en la fecha programada
dado que el tiempo tiene mayor impacto en los resultados para este tipo de

muestras.

Una vez que las muestras han sido retiradas debe actualizarse el inventario para

reflejar la cantidad de muestras retiradas y restantes dentro de la camara.



Las muestras deben ser entregadas al planeador de control de calidad para
programar el analisis de estas. Este analisis debe ser programado asegurando que
se analice en un tiempo menor a 30 dias del retiro de las muestras de las camaras
climaticas. Este tiempo debe definirse segun los recursos disponibles y la carga de

trabajo del analista.

El analisis de las muestras debe realizarse de acuerdo a las pruebas establecidas

en el protocolo.

Los resultados de estas pruebas deberan ser registrados en la plantilla certificado
de estabilidad especifica para el producto (anexo 7.2). Anexar a este certificado, los
cromatogramas, espectros y/o cualquier otra evidencia analitica que soporte los

resultados plasmados en el mismo.

Se deber& verificar y evaluar los resultados en funcion de las especificaciones
establecidas. Revisando que estos resultados se encuentren dentro de

especificacidon y tendencia, reportado cuando ocurra algun cambio significativo.

Se consideran cambios significativos a cualquier resultado fuera de especificaciéon
(aquellos que no cumplen con los criterios de aceptacion definidos) o tendencia
(aquellos que no siguen la tendencia esperada, en comparacion con los resultados

analiticos de otras muestras).
Se consideran cambios significativos a:

l. El 5% de variacion de la valoracion inicial.

Il. Cualquier producto de degradacion en el que haya un cambio significativo
en su limite de especificacion.

Il. Cuando haya un cambio significativo en los limites de pH, de acuerdo a
la forma farmacéutica.

V. Cuando haya un cambio significativo en los limites de especificacion de
disolucién para 12 unidades de dosificacion, de acuerdo a la forma
farmacéutica.

V. Cuando no se cumpla con las especificaciones de apariencia 0

propiedades fisicas.



4.5 Finalizacion de estudio. Generacion del informe de estudio.

La fecha de finalizacién del estudio es el momento en el que la Ultima muestra, se
retira, se analiza y se informan todos los resultados. En esta etapa se realiza la

evaluacion, revision, aprobacion e informe de datos (anexo 7.3).

Al igual que el protocolo, este reporte debe ser aprobado por el area de calidad y el
responsable sanitario. Debe contener un nimero Unico de identificacion que servira
para trazar al mismo, este niumero debe contener la informacion necesaria para

adicionar el informe al sistema de seguimiento especifico.

Es en este paso donde el fabricante propone y/o confirma el periodo de caducidad
del medicamento, asi como también define condiciones de almacenamiento para

agregar a la etiqueta del producto.
Alineado a la NOM-073 este informe debe contener como minimo:

l. Nombre del fabricante del (los) farmaco(s), del medicamento y del sitio
donde se realizo el estudio de estabilidad.

I. Nombre del farmaco, medicamento, forma farmacéutica, presentacion y
concentracion.

Il. Numero(s) y tamafio(s) del (los) lote(s) y fecha(s) de fabricacion.

\A Descripcion del sistema contenedor-cierre

V. Datos analiticos tabulados por condicion de almacenamiento, con fecha
de inicio y fecha del dltimo periodo disponible

VI. Cromatogramas, espectrogramas tipo 0 representativos o0 evidencia
analitica generada durante el analisis inicial de los lotes en estabilidad y
del ultimo periodo disponible

VII.  Conclusiones

VIIl. Propuesta del periodo de caducidad

IX. Nombre y firma del responsable sanitario



4.6 Actividades adicionales
4.6.1 Cancelacion de un estudio

Si la informacion de estabilidad ya no es necesaria, el estudio podria cancelarse.
Sin embargo, se debe obtener la aprobacién adecuada para cancelar un estudio,
justificando las circunstancias por las cuales el estudio es cancelado.

4.6.2 Desviaciones al protocolo

La desviacion a un protocolo de estabilidad puede ocurrir a lo largo del estudio. Una
vez que ocurre una desviacion, se debe realizar una investigacién. Las acciones
correctivas y las acciones preventivas (CAPA) también pueden ser necesarias para
evitar la recurrencia. El impacto de la desviacion en el estudio también debe ser

evaluado y documentado ya que esta podria invalidar el estudio.
4.6.3 Destruccion/Disposicién de muestras

Esta tarea generalmente forma parte de las actividades de mantenimiento de la
camara y se debe realizar cuando se llega al final del estudio. Las muestras no
deberan ser destruidas hasta que se aprueben todos los datos y se complete el
estudio. Como parte de las buenas practicas de laboratorio, las muestras de

estudios cancelados o completados no se deben conservar en las camaras.



4.7 Diagrama de flujo del proceso de estudios de estabilidad
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5. Discusioén

Actualmente la norma oficial mexicana NOM-073-SSA1-2015 rige los estudios de
estabilidad de medicamentos en México, sin embargo, en ella no se aborda el
desarrollo completo de los estudios, limitandose a los requerimientos documentales

y especificaciones generales para la ejecucion de los estudios.

Posterior al analisis de los requerimientos de la norma, y al realizar la investigacion
documental en guias y documentacion relacionada, en el presente documento, se
plante6 el desarrollo de un procedimiento que complementa la normatividad
mexicana con las actividades necesarias para realizar de manera correcta la
definicion, creacion y ejecucion del estudio de estabilidad de medicamentos, con el

objetivo de garantizar la calidad, seguridad y eficacia del medicamento en estudio.

Para ello se presentd en el procedimiento, la descripcibn de una serie de
actividades, desde la definicion y creacion del protocolo de estabilidad, hasta la
evaluacion, revision y reporte de datos, ademas de anexarse la propuesta de disefio
del protocolo de estabilidad, la plantilla certificado para el reporte de resultados
analiticos, el informe del estudio de estabilidad y la etiqueta para identificacion de
muestras, mostrando en estos documentos, la informacion necesaria para cumplir

con los requisitos normativos.

Con la presente propuesta se pretende apoyar a la industria farmacéutica en el
correcto disefio y ejecucion de los estudios de estabilidad de medicamentos, asi
como en la correcta presentacion de la informacion para el sometimiento de ésta a
los requerimientos regulatorios que sean necesarios, evitando retrasos y/u otros

inconvenientes en la obtencién/renovacion del registro sanitario del medicamento.



6. Conclusiones

Los estudios de estabilidad son parte importante en el desarrollo y registro de
medicamentos. Estos estudios determinan las condiciones recomendables de
almacenaje y la fecha de caducidad que se incluyen en el etiquetado del producto,
para asegurar que el medicamento es seguro y efectivo durante su periodo de vida
atil.

En el presente trabajo se realizé la revision y analisis de la norma oficial mexicana
NOM-073-SSA1-2015 asi como de guias y documentacion relacionada, tales como
las guias ICH, con la finalidad de proponer el disefio de un procedimiento para

realizar estudios de estabilidad en México.

Se incluyeron ejemplos de plantillas para la elaboracion del protocolo de estabilidad,
el certificado de andlisis, el informe de estabilidad y la etiqueta para identificacion
de muestras, las cuales contienen la informacién minima requerida por la

normatividad mexicana.

Se espera que este trabajo sea una herramienta Util para la capacitacion en la
elaboracion de estudios de estabilidad, asi como también, que sirva como guia para
lograr uniformidad en la presentacion de la informacion, de tal forma que se apoye
de manera indirecta a las autoridades regulatorias en agilizar la revisién de esta

informacidn sometida.



7. Anexos

7.1 Propuesta de plantilla para protocolo
NUMERO/CODIGO DE PROTOCOLO
PEOO1-19
PROTOCOLO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD
A LARGO PLAZO
NOMBRE GENERICO, FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACION
PARACETAMOL F.F. TABLETA 500 mg
1. Objetivo del estudio

El presente protocolo presenta el disefio del estudio de estabilidad para un lote del
producto Paracetamol F.F. Tableta 500 mg bajo condiciones a largo plazo, con el

objetivo de cumplimiento al programa anual de estabilidades 2019.

2. Informacion general del medicamento

Nombre genérico, forma farmacéutica,

concentracion, presentacion.

Paracetamol F.F. Tableta 500 mg
Caja de cartdon con 10 tabletas en
envase de burbuja

Denominacion distintiva, forma

farmacéutica y concentracion.

Dolomol F.F. Tableta 500 mg

Fabricante del farmaco

Dr. Reddys Laboratories

Domicilio del fabricante del farmaco

Garbagnate Milanese (MI) — Via
Milano 186, Italia

Fabricante del medicamento

Wolfsbane Labs S.A. de C.V.

Domicilio del fabricante del

medicamento

Av. de las Luces No. 2295, Col.
Lomas de los Lobos; C.P. 18090,
Del. Coyoacan, Ciudad de México,

México.




Nombre y direccién del Wolfsbane Labs S.A. de C.V.
acondicionador primario Av. de las Luces No. 2295, Col.
Lomas de los Lobos; C.P. 18090,
Del. Coyoacéan, Ciudad de México,

México.
Nombre y direccion del Wolfsbane Labs S.A. de C.V.
acondicionador secundario Av. de las Luces No. 2295, Col.

Lomas de los Lobos; C.P. 18090,
Del. Coyoacan, Ciudad de México,

México.

3. Formula cuali-cuantitativa del medicamento

Formula cualitativa Forma cuantitativa (por unidad de

dosis)

Principio activo

Paracetamol 500.000 mg

Aditivos

Fosfato de calcio dibasico | 50.600 mg

dihidratado

Celulosa microcristalina 100.100 mg

Estearato de magnesio 8.000 mg

Agua purificada cs




4. Informacion del lote

Lote del producto terminado LEFG0295
Lote de granel HESS1809
Lote del farmaco AANV1205

Tamano del lote

10,018 tabletas (6598.85 kQg)

Tipo del lote

Comercial

cierre

Descripcién del sistema contenedor-

Empaque primario: Blister de Policloruro
de Vinilo/ Aluminio (PVC/AI) 1000 piezas
Empaque secundario: Caja de cartdn
1000 piezas

Fecha de fabricacion

07 Febrero 2019

Zona climatica

Condiciones del estudio

30°C+2°C/65%+5%HR

5. Informacién adicional al estudio

toman
estabilidad.

como tiempo

Los resultados de liberacién de lote se

cero

de

Sil] No[X

Orientacién de

almacenaje

las muestras en

Vertical [ ]/ Horizontal [ ]/
Vertical invertida [_] /No critica [X]

6. Tiempos de muestreo y analisis.

Periodo (Meses)

Analisis 0 1 3 6 9 12 18 24
Fecha 14-Feb-19 NA 14-May-19 | 14-Ago-19 | 14-Nov-19 | 14-Feb-20 | 14-Ago-20 | 14-Feb-21
Numero de 60 60 60 60 60 60 60 360
muestras FQ tabletas tabletas tabletas tabletas tabletas tabletas tabletas tabletas !
Numero de No No No No No No No No
muestras Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica
microbiologia
1 60 tabletas FQ + 300 tabletas de  stock para  pruebas de contingencia

- Indicar si aplica disefio reducido de analisis: No aplica.
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7. Parametros de pruebay especificaciones

Parametro de prueba

Método de analisis

Especificacion de estabilidad

Descripcion MA 275 Tableta redonda de color
blanco, con bordes planos,
grabada con un logo
triangular en un lado y linea
de particién en el otro lado.
Cumple/No Cumple
Identidad CLAR MA 275 El tiempo de retencion
obtenido en el cromatograma
con la preparacion de la
muestra corresponde al
obtenido en el cromatograma
con la preparacion de
referencia.
Cumple/No Cumple
Valoracion Paracetamol MA 275 90.0-110.0% de lo
CLAR declarado
Valoracion p-Aminofenol MA 275 No més de 0.005%
CLAR
Productos de MA 275 No mas de 0.005%
degradacion CLAR
Disolucion CLAR MA 275 Q= 80% (Criterio en etapa S1
Q + 5%)
Dureza MA 275 12-18 Kp
Humedad MA 275 No mas de 1.0%




8. Historial de versiones

Fecha Version anterior Cambios realizados
No aplica No aplica No aplica

Elaboro Reviso Responsable Sanitario
F. Ramirez L. Guerrero L. Jasso
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7.2 Propuesta de plantilla certificado de resultados

Nombre del producto: Dolomol F.F. Tableta 500 mg

Cédigo de especificacion: ESP-275

Lote: LEFG0295

Metodologia analitica FQ: MA 275

Condiciones de almacenamiento: 30°C +2°C/65 % + 5 % HR

Metodologia analitica microbiologia: No aplica

Numero/Cédigo de protocolo: PEO01-19

Periodo reportado: 24 meses

Periodo (meses)

Prueba Especificacion
0 3 6 9 12 18 24
Tableta redonda de color blanco, con bordes
o planos, grabada con un logo triangular en un
Descripcion o Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
lado y linea de particion en el otro lado.
Cumple/No Cumple
El tiempo de retencion obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la muestra
Identidad CLAR corresponde al obtenido en el cromatograma Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
con la preparacion de referencia.
Cumple/No Cumple
Valoracién Paracetamol CLAR 90.0 - 110.0 % de lo declarado 100.1% 98.5% 99.8% 100.5% 98.3% 99.6% 99.2%
Valoracion p-Aminofenol CLAR No més de 0.005% <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD
Productos de degradacién CLAR No més de 0.005% <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD
Disolucién CLAR Q= 80% (Criterio en etapa S1 Q+5%) 85% 87% 85% 84% 84% 85% 86%
Dureza 12-18 Kp Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Humedad No méas de 1.0% 0.5% 0.6% 0.6% 0.7% 0.5% 0.7% 0.6%

<LDD: Menor al limite de deteccién

Conclusiones

El producto cumple con las especificaciones establecidas a los 24 meses, almacenado a 30 °C +2°C /65 % + 5 % HR

Firma y fecha del analista:

Nufiez 17Feb21

Firma y fecha del revisor:

A. Olarte 19Feb21
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7.3 Propuesta de plantilla para informe de resultados
NUMERO/CODIGO DE INFORME
RPTO1-19
NUMERO/CODIGO DE PROTOCOLO DEL QUE SE DERIVA
PEOO1-19
NOMBRE GENERICO, FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACION

PARACETAMOL F.F. TABLETA 500 mg

1. Objetivo del estudio

El presente protocolo presenta el disefio del estudio de estabilidad para un lote del
producto Paracetamol F.F. Tableta 500 mg bajo condiciones a largo plazo, con el
objetivo de cumplimiento al programa anual de estabilidades 2019.

2. Informacién general del medicamento

Nombre genérico, forma farmacéutica,

concentracion, presentacion.

Paracetamol F.F. Tableta 500 mg
Caja de cartdon con 10 tabletas en

envase de burbuja

Denominacion distintiva, forma

farmacéutica y concentracion.

Dolomol F.F. Tableta 500 mg

Fabricante del farmaco

Dr. Reddys Laboratories

Domicilio del fabricante del farmaco

Garbagnate Milanese (Ml) — Via
Milano 186, Italia

Fabricante del medicamento

Wolfsbane Labs S.A. de C.V.

Domicilio del fabricante del

medicamento

Av. de las Luces No. 2295, Col.
Lomas de los Lobos; C.P. 18090,
Del. Coyoacan, Ciudad de México,

México.




Nombre y direccién del Wolfsbane Labs S.A. de C.V.
acondicionador primario Av. de las Luces No. 2295, Col.
Lomas de los Lobos; C.P. 18090,
Del. Coyoacéan, Ciudad de México,

México.
Nombre y direccion del Wolfsbane Labs S.A. de C.V.
acondicionador secundario Av. de las Luces No. 2295, Col.

Lomas de los Lobos; C.P. 18090,
Del. Coyoacan, Ciudad de México,

México.

3. Formula cuali-cuantitativa del medicamento

Formula cualitativa Forma cuantitativa (por unidad de

dosis)

Principio activo

Paracetamol 500.000 mg

Aditivos

Fosfato de calcio dibasico | 50.600 mg

dihidratado

Celulosa microcristalina 100.100 mg

Estearato de magnesio 8.000 mg

Agua purificada cs




4. Informacion del lote

Lote del producto terminado LEFG0295
Lote de granel HESS1809
Lote del farmaco AANV1205

Tamano del lote

10,018 tabletas (6598.85 kQg)

Tipo del lote

Comercial

cierre

Descripcidn del sistema contenedor-

Empaque primario: Blister de Policloruro
de Vinilo/ Aluminio (PVC/AI) 1000 piezas
Empaque secundario: Caja de cartdn
1000 piezas

Fecha de fabricacion

07 Febrero 2019

Zona climatica

Condiciones del estudio

30°C+2°C/65%+5%HR

5. Informacién adicional al estudio

toman
estabilidad.

como tiempo

Los resultados de liberacién de lote se

cero

de

Sil] No[X

Orientacién de

almacenaje

las muestras en

Vertical [_]/ Horizontal [ ]/
Vertical invertida [_] /No critica [X]

6. Tiempos de muestreo y analisis.

Periodo (Meses)

Analisis 0 1 3 6 9 12 18 24
Fecha 14-Feb-19 NA 14-May-19 | 14-Ago-19 | 14-Nov-19 | 14-Feb-20 | 14-Ago-20 | 14-Feb-21
Numero de 60 60 60 60 60 60 60 360
muestras FQ tabletas tabletas tabletas tabletas tabletas tabletas tabletas tabletas !
Numero de No No No No No No No No
muestras Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica
microbiologia
1 60 tabletas FQ + 300 tabletas de stock para pruebas de  contingencia

- Indicar si aplica disefio reducido de andlisis: No aplica.
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7. Parametros de pruebay especificaciones

Parametro de prueba

Método de analisis

Especificacion de estabilidad

Descripcion MA 275 Tableta redonda de color
blanco, con bordes planos,
grabada con un logo
triangular en un lado y linea
de particion en el otro lado.
Cumple/No Cumple
Identidad CLAR MA 275 El tiempo de retencion
obtenido en el cromatograma
con la preparacion de la
muestra corresponde al
obtenido en el cromatograma
con la preparacién de
referencia.
Cumple/No Cumple
Valoracion Paracetamol MA 275 90.0-110.0 % de lo
CLAR declarado
Valoracion p-Aminofenol MA 275 No mas de 0.005%
CLAR
Productos de MA 275 No mas de 0.005%
degradacion CLAR
Disoluciéon CLAR MA 275 Q= 80% (Criterio en etapa S1
Q + 5%)
Dureza MA 275 12-18 Kp
Humedad MA 275 No mas de 1.0%




8. Resultados tabulados

Resultados analiticos para Dolomol F.F. Tableta 500 mg almacenado a30°C +2°C/65% +5 % HR

Periodo (meses)

Prueba Especificacion
0 3 6 9 12 18 24
Tableta redonda de color blanco, con
bordes planos, grabada con un logo
Descripcion triangular en un lado y linea de Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple | Cumple | Cumple

particién en el otro lado.
Cumple/No Cumple

El tiempo de retencion obtenido en el
cromatograma con la preparacion de
) la muestra corresponde al obtenido en
Identidad CLAR y Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
el cromatograma con la preparacion
de referencia.

Cumple/No Cumple

Valoracién Paracetamol CLAR 90.0 — 110.0 % de lo declarado 100.1% 98.5% 99.8% 100.5% 98.3% 99.6% 99.2%
Valoracion p-Aminofenol CLAR No més de 0.005% <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD
Productos de degradacion CLAR No més de 0.005% <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD <LDD
Disolucién CLAR Q= 80% (Criterio en etapa S1 Q+5%) 85% 87% 85% 84% 84% 85% 86%

Dureza 12-18 Kp Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Humedad No mas de 1.0% 0.5% 0.6% 0.6% 0.7% 0.5% 0.7% 0.6%
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9. Anélisis de resultados
De acuerdo a los resultados mostrados en la tabla 8 se tiene:

Descripcion: No existen cambios en la apariencia del producto Dolomol F.F. tableta
500 mg para el lote reportado, por lo que todos resultados se encuentran dentro de

especificacion.

Identidad CLAR: El tiempo de retencion obtenido en el cromatograma con la
preparacion de la muestra corresponde al obtenido en el cromatograma con la

preparacion de referencia en todos los periodos reportados.

Valoracion Paracetamol CLAR: Los resultados presentados para este lote se
encuentran dentro de especificacion y tendencia y no se observan cambios
significativos mayores al 5.0%, con respecto al analisis inicial, por lo que se cumplen
las especificaciones hasta el periodo de 24 meses.

Valoracion p-Aminofenol CLAR: Todos los resultados presentados se encuentran

dentro de especificacion.

Productos de degradacién CLAR: Todos los resultados presentados se

encuentran dentro de limites de especificacion.

Disolucion HPLC: Los resultados de disolucion de las tabletas del producto

Dolomol F.F. tabletas 500 mg se encuentran dentro de los limites de especificacion.
Dureza: Todos los resultados presentados se encuentran dentro de especificacion.

Humedad: Todos los resultados se encuentran dentro de especificacion.



10.Informacion gréfica

Tendencia de Valoracion de Paracetamol en Dolomol F.F. Tableta 500 mg

o] 3 6 9 12 15
Periodo (meses)

11.Conclusiones
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L o

=

21 24

El producto Dolomol F.F. tableta 500 mg cumple satisfactoriamente con las

especificaciones establecidas dado que se tienen

resultados dentro de

especificacion y no se identificé algun resultado atipico o fuera de tendencia en el

lote presentado.

Se concluye que el producto permanece estable en condiciones de 30°C + 2°C/

65% + 5% HR a largo plazo almacenados a 24 meses.

Consérvese a no mas de 30° C y en lugar seco.
12.Propuesta de periodo de caducidad
24 meses

13.Historial de versiones

Fecha Versiéon anterior Cambios realizados
No aplica No aplica No aplica
Elaboro Reviso Responsable Sanitario
H. Sandoval D. Pina L. Jasso
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7.4 Propuesta de plantilla para etiqueta de identificacion de muestras

PRODUCTO EN ESTABILIDAD

Condicién de almacenamiento

30°C + 2°C/ 65% + 5% HR

Nombre del producto

Dolomol F.F. Tableta 500 mg

Numero de lote LEFG0295
Numero de protocolo PEOO1-19
Periodo 24 meses
Fechay firma de retiro de muestra 14Feb21 L. Flores
Fecha limite para conclusion de andlisis 11Mar21
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