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2. INTRODUCCION

La calidad de los medicamentos a lo largo del tiempo de su uso, es trascendental dentro de Ila
industria farmacéutica. La calidad dependerd en gran medida de las propiedades del mismo
medicamento, asi como de su sistema de proteccidn y las precauciones que se tengan durante su
distribucién y almacenamiento. La legislacién mexicana se enfoca de manera general en asegurar
gue éstos cumplan su funcién a lo largo de su tiempo de vida para el cual se encuentran
especificados. Sin embargo, existe una cierta discontinuidad cuando corresponde a los
medicamentos en uso, quienes poseen un tiempo de degradacidon menor, con respecto al resto de
los medicamentos en almacenamiento y transporte. Adicional a ello, los protocolos de estabilidad,
de acuerdo con lo pautado dentro de las normas mexicanas, no satisfacen las necesidades de
dichos medicamentos, en cuestion a una degradacidon no controlada, repercutiendo al final en la

incertidumbre del beneficio y seguridad de la salud de los pacientes.



3. MARCO TEORICO

3.1 Estabilidad

La estabilidad puede definirse como la capacidad para la conservacién de las propiedades de un
producto, durante su periodo de reserva y uso dentro de ciertos limites de confianza. Dicho lo
anterior, para un producto farmacéutico, se establece su estabilidad como aquella disposicién de
una formulacién particular dentro de un sistema contenedor/cierre para permanecer dentro de
sus especificaciones fisicas, quimicas, microbioldgicas y toxicoldgicas,” 2 su importancia radica de
manera sustancial posiciondndose como un atributo de calidad esencial dado que la estabilidad
debe ser correspondida dentro de un caracter de enfoque para que se proporcione una eficiencia

en un producto farmacéutico.>*

3.2 Estudios de Estabilidad

Los estudios de estabilidad evaltan, para un producto farmacéutico, el efecto de factores
ambientales, que incluyen pero no se limitan a, la temperatura, la luz, el oxigeno, la humedad, el
didxido de carbono.! asi como también, el efecto del tamafio de particula de un farmaco, el pH del
vehiculo y contaminacién tanto de indole microbiana como de metales traza, etc.* > Estos
estudios dan pauta para la estimacion de la vida util de un producto en cuestién, y a la
determinacién indirecta de las condiciones de almacenamiento adecuadas e, inclusive, dan una
sugerencia para las disposiciones de etiquetado.” ® por lo que es la Unica manera de asegurar si el
medicamento se encuentra dentro de sus criterios de aceptacién o no.

Dicho lo anterior, es factible establecer distintos tipos de estudios de estabilidad farmacoldgica
dada su importancia. Estos estudios son basicamente los siguientes: *

e Estabilidad a largo plazo.

e Estabilidad intermedia.

e Estabilidad acelerada.

e Estabilidad en uso.

3.2.1 Estabilidad a largo plazo
Este tipo de estudios se realiza durante largos periodos de tiempo, y toma como referencia
factores como la distribucidon del producto en diferentes regiones geogréficas.” El objetivo

principal de este estudio es determinar la vida util del medicamento. El periodo minimo para este



estudio es de 12 meses y las condiciones generales de temperatura y humedad predispuestas son
las siguientes: #

e 30°C+2°C/65%+5%RH

e 25°C+2°C/60%+5%RH

3.2.2 Estabilidad intermedia

Estos estudios toman en consideracién que el medicamento se almacenara por un largo plazo a
una temperatura de 25° C, sin embargo, sugiere un aumento de la tasa de degradacion quimica o
cambios fisicos. El periodo minimo para este estudio es de 6 meses y las condiciones generales de
temperatura y humedad predispuestas son las siguientes: *

e 30°C+2°C/65%+5%RH

3.2.3 Estabilidad acelerada

Estos estudios emplean condiciones de almacenamiento excesivas, lo anterior postula un aumento
de la tasa de degradacion fisica y quimica de caracter sustancial y los datos de estos estudios se
utilizan para llevar a cabo estudios de estabilidad a largo plazo, es decir, primero se establece el
tipo de productos de degradacion que se puede generar para posteriormente, con el estudio a
largo plazo determinar la vida util del medicamento. El periodo minimo para este estudio es de 3
meses (6 meses para medicamento nuevo) y las condiciones generales de temperatura y humedad
predispuestas son las siguientes: *

e 40°C+2°C/75%+5%RH

3.2.4 Estabilidad en uso

Estos estudios de estabilidad, se emplean especificamente para medicamentos prescritos para
consumo en dosis multiples, los cuales, debido a la apertura y cierre repetitivos, se degradan mas
rapido que el resto. Por lo tanto, el propésito de estas pruebas consiste en establecer un periodo
de tiempo durante el cual se puede utilizar un producto de dosis multiples hasta mantener la
calidad dentro de una especificacién aceptada, una vez que el contenedor ha sido abierto.*

Es esencial que los medicamentos en uso una vez que llegan a los hospitales deben almacenarse
adecuadamente, en especial si tienen condiciones especiales, como por ejemplo, aquellos que son

sensibles a la luz, y por tanto incluyen pruebas fotosensibles dentro de este tipo de estudios. Sin



embargo, a pesar de que la informacidn de fotosensibilidad se reporta en las caracteristicas de
algunos folletos, no se incluye en la caja de los empaques y ademas no existe tanta informacion
sobre dichos estudios de estabilidad fotosensible, lo cual puede implicar pérdidas financieras
significativas debido a un almacenamiento no adecuado.®

Ejemplos

Uno de los ejemplos, para los estudios de estabilidad en uso, es con las tabletas de lacidipina, la
cual posee una sensibilidad significativa a la luz y a la humedad, dichas tabletas se almacenaron
una vez que el contenedor ha sido abierto bajo condiciones ambientales, durante un periodo de
28 dias, con una agenda de analisis de cada 7 dias, donde se prepararon soluciones estandar de 2
pug/mL y realizando estudios, quimicos, fisicos y microbioldgicos se concluyé que el medicamento

es estable 4 semanas posteriores a la apertura de su contenedor.’

Por otra parte, a continuacién se menciona otro ejemplo pero con el medicamento metotrexato
en solucion. De acuerdo con la literatura, una solucién de metotrexato se diluyé a concentraciones
de 0.2 y 20 mg/mL, adicionando a su vez, cloruro de sodio al 0.9% y de manera paralela en otra
solucién con la misma concentracidn de metotrexato, 0.5% de dextrosa. Para el efecto del tiempo
y las condiciones, ambas sustancias se colocaron a 25°C, 60% de humedad relativa y ausencia de
luz, durante un periodo de 28 dias, una vez que el contenedor ha sido abierto. Para el andlisis se
tomo en consideracién pardmetros visuales, de pH, pérdida de peso y ensayos de cromatografia
liqguida de alta resolucion para la determinacidn del contenido de metotrexato y caracterizacion de
los productos de degradacidn, para dicho efecto, se realizaron andlisis cada 3, 7, 14, 21 y 28 dias.
Se concluyd que en cloruro de sodio al 0.9%, el metotrexato a concentraciones de 0.2 y 20 mg /
mL, es estable durante 28 dias. Sin embargo, en solucion de dextrosa al 5%, el metotrexato a una
concentracion de 20 mg / ml fue estable durante 28 dias, mientras que a una concentracion de 0.2

mg / ml, fue estable durante solo 3 dias.°

3.3 Atributos de estabilidad

Cabe mencionar que los estudios de estabilidad se realizan de manera planificada siguiendo
pautas emitidas por organizaciones, tales como la ICH, la OMS u otras agencias.!

Por otra parte, la velocidad a la que se degradan los productos farmacéuticos varia de manera

significativa.® Lo anterior implica de manera imprescindible la importancia del establecimiento de



una gama de criterios para situar la estabilidad y por lo tanto se afirma que un estudio de

estabilidad debe cubrir los siguientes atributos:

3.3.1 Fisicos

Implican que la formulacién no ha sufrido ningin cambio en su apariencia, propiedades
organolépticas y otras propiedades fisicas (como puede ser dureza, fragilidad, tamafio de
particula, etc. para casos sélidos). En este tipo de estudios, el objetivo es que la naturaleza de
liberacion de farmaco (tasa y mecanismo particular) no debe alterarse. Y la importancia dentro

de esta seccidn radica en la seguridad y eficiencia. 1% 2

3.3.2 Quimicos

Implican falta de entidad quimica incorporada en una formulacién. Debido a que es factible
que los excipientes, a pesar de su funcién en la formulacién, pueden interactuar entre ellos y
los principios activos. Alternativamente, pueden contener impurezas o residuos y en
consecuencia, formar productos de degradacidn, causando descomposiciones del producto
farmacéutico.'> 2 La importancia de esto, radica en la reduccién de la efectividad, asi como en

la degradacién, produciendo subproductos potencialmente téxicos para el paciente.*

3.3.3 Microbiolégicos
Implican que la formulacién no ha sufrido de ningun crecimiento de algin microorganismo. La
importancia dentro de esta seccidn radica en la relacién contraproducente que podria generar

un producto farmacéutico con una incidencia de dicha indole.?

3.3.4 Bioldgicos
Implica una alteracién en aquella actividad producida por aquellos productos biotecnolégicos
como enzimas, hormonas, etc.'® debido a la sensibilidad de los productos a factores como

cambios de temperatura, luz, contenido ionico.'*

3.4 Criterios basicos para niveles aceptables de estabilidad
De acuerdo con la regulacién nacional, concretada en la NOM-073-SSA1-2015, “Estabilidad de
farmacos y medicamentos”, se encuentra establecido sefialar una carencia de estabilidad para

cuando se presenten cambios significativos en el producto farmacéutico. Dichos cambios
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significativos, acontecen para distintas disposiciones en la descripcién de la estabilidad acelerada,

las cuales son: ¥

El 5% de variacion para la prueba de valoracidn inicial.

El no cumplimiento del criterio de aceptacién para potencia, en productos bioldgicos o
inmunolégicos.

El no cumplimiento de la prueba de valoracién, en vitaminas.

El 10% de variacion con respecto a la valoracién inicial para remedios herbolarios con
marcadores quimicos sin actividad terapéutica.

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

Cambio en los limites de pH establecidos, de acuerdo con la forma farmacéutica.

Cambio en la especificacidn de disolucidn para 12 unidades de dosificacién.

El no cumplimiento de la prueba de apariencia o propiedades fisicas.

3.5 Métodos para determinar la estabilidad

Un método empleado para la determinacién de la estabilidad es un procedimiento que se realiza

en varias etapas del desarrollo de un producto farmacéutico, cuyo objetivo primordial es conceder

prudentemente, hacia la garantia de que dicho producto en cuestidon se mantendra dentro de un

margen razonable de calidad durante todo el tiempo especificado para su consumo, lo cual incluye

el transporte, el almacén y el consumo del mismo. Estos métodos se han clasificado en los

siguientes cuatro tipos:

3.5.1 Método de determinacion de la estabilidad en tiempo real
Este método se realiza con una duracidon prolongada para demostrar que no hay una

degradacion moderada del producto y proyectando de manera temprana su vida util.

3.5.2 Maétodo de determinacion de estabilidad de caracter acelerado

Este método se realiza sometiendo un producto a temperaturas superiores a las ambientales y
de humedad, luz, agitacidon, gravedad, pH y empaque. Es imprescindible mencionar que estos
analisis requieren de una duracion breve, por lo cual la probabilidad de la inestabilidad en el
sistema de medicién del equipo empleado se reduce en comparacién con las pruebas de

estabilidad en tiempo real.!®
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3.5.3 Meétodo de determinacion de estabilidad de muestras retenidas

Este método consiste en tomar muestras de medicamento que tendran presencia en el
mercado y evallan los atributos de estabilidad retando al producto no solo en condiciones
ideales de almacenamiento, sino también aquellas en el mercado real. En este estudio, se
seleccionan muestras de al menos un lote por afio, correspondientes a solo 2% a 5% de los
lotes comercializados en una etapa posterior y éstas son analizadas en intervalos
predeterminados, por ejemplo, si un producto tiene una vida util de 5 afios, es convencional

analizar muestras alos 3,6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 y 60 meses.'®

3.5.4 Método de determinacion de estabilidad por temperatura ciclica

Este método establece distintas temperaturas, considerando las temperaturas de
almacenamiento recomendadas y aquellas de degradacién, las cuales seran intercaladas en
distintos intervalos de tiempo (ciclos), que generalmente son 20 con una duracién de 24
horas, lo anterior se fundamenta en el conocimiento de las propiedades del producto con la
finalidad de imitar las condiciones probables en el almacenamiento durante su tiempo en el

mercado. ¢

3.6 Método indicativo de estabilidad

De acuerdo con el documento guia de la FDA, un método indicativo de estabilidad es un
procedimiento analitico cuantitativo validado que brinda la facultad para detectar los cambios en
las propiedades pertinentes de la sustancia farmacéutica y el producto farmacéutico. Dicho lo
anterior, se miden los principios activos sin interferencia de productos de degradacién, impurezas
del proceso, excipientes u otras impurezas potenciales.!” ® Las muestras experimentales
producidas en los estudios de degradacion forzada, son aquellas que primordialmente demuestran
que un método analitico propuesto es “indicativo de estabilidad”.’® 1 Lo anterior se explica
porque la degradacién forzada tienen el potencial de formar mas productos de degradacién que
aquellos que se forman durante los estudios de estabilidad, debido al estrés al cual se someten las
muestras, y al mismo tiempo es factible disminuir la capacidad de un método para detectar la
degradacion real de los productos durante un estudio de estabilidad. Por lo tanto, el método se
vuelve indicativo de estabilidad, por ser capaz de determinar al principio activo, a pesar de estar
en un ambiente, en donde se encuentra la mayor cantidad de productos de degradacién, los

cuales fueron generados en condiciones de estrés de la degradacion forzada y que pueden
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disminuir la deteccidn del principio activo. Vale la pena puntualizar que las directrices de la ICH no
ofrecen una orientacion de qué tanta degradacién se requiere en los estudios de degradacion

forzada.?®

3.7 Normatividad en México sobre la estabilidad

En la Republica Mexicana, se han establecido un conjunto de documentos que competen la
regulacién de la estabilidad en aquellos farmacos, medicamentos, asi como también aquellos
productos denominados remedios herbolarios, los cuales son comercializados y estudiados dentro
del territorio nacional, lo anterior con la finalidad de designar su periodo de vida util. Para efecto
de lo anterior, se mencionaran aquellos de caracter oficial que estipulan el marco regulatorio en
materia de estabilidad farmacéutica:

El articulo 233 de la Ley General de Salud, menciona explicitamente que “Quedan prohibidos la
venta y suministro de medicamentos con fecha de caducidad vencida.”, dicho articulo implica que
es imprescindible mantener dentro del territorio nacional, medicamentos que se consideren aptos
para su consumo, y por tanto su importancia es tal, que se requiere el dar seguimiento a

incidentes de caracter relacionado.?*

3.7.1 Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015

La Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi
como de remedios herbolarios, es el escrito de mayor peso en México (en la materia), cuyo
objetivo de caracter general indicado es “establecer las especificaciones y los requisitos de los
estudios de estabilidad, su disefio y ejecuciéon, 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 investigacién”, para fines del
presente proyecto, se toma en consideracion la seccion referente a estabilidad en uso que implica

la generacidn de un protocolo de estabilidad para el medicamento.?®

3.7.2 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

Sin embargo, pese a que la legislacidn farmacéutica en materia de estabilidad posee una norma a
la que legalmente le compete dicha regulacién, es factible encontrar algunos fragmentos que de
igual manera especifican una referencia al tema en cuestidon, como lo es la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 112 edicidn, la cual en la seccién de “Estudios de Estabilidad”,
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dentro de otros elementos, proporciona una definicidn y el objetivo de los estudios de estabilidad,
hace referencia a la NOM vigente referente a la materia, asi como también consideraciones
especificas regulatorias y del andlisis de los resultados en estabilidad de medicamentos

biotecnoldgicos.??

3.7.3 Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015

Por otra parte, la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacidon
de medicamentos, en su seccién 16, hace referencia a las “buenas practicas de almacenamiento y
distribucion”, las cuales, incumben a la estabilidad de manera indirecta, dado que son

indispensables para garantizar la vida util de los medicamentos.??

3.7.4 Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-257-SSA1-2013

Ahora bien, el Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-257-SSA1-2013, Autorizacién de
medicamentos, registro, renovacion y modificaciones, postula su secciéon exclusiva sobre
estabilidad en los puntos “5.4.2.1.5, 5.4.2.1.6, 5.4.2.2.12, 5.4.2.2.13, 5.4.2.2.14, 5.4.2.2.15 y
5.4.2.2.17” con la finalidad de que sea autorizado un medicamento en territorio nacional. No

obstante, a pesar de la importancia a la cual hace referencia, se trata de un proyecto.?*

3.8 Normativa internacional sobre la estabilidad
El Comité Internacional para la Armonizacidn (ICH) de los Requisitos Técnicos para el Registro de
los Productos Farmacéuticos para Uso Humano ha establecido por su parte, un conjunto de

directrices en materia de estabilidad, las cuales han sido trasladadas a nivel mundial . 7. 2526

3.8.1 ICH Q1A: Pruebas de estabilidad de nuevas sustancias y productos farmacéuticos

En la seccidén de pruebas de estrés, se expresa las condiciones que se recomiendan para estudios
de degradacion forzada, como de temperatura (superior a la prueba acelerada> 50 ° C), de
humedad (75% de humedad relativa), oxidacién y fotdlisis. Esta seccidn establece considerar para
dicho efecto, un método indicativo de estabilidad o SIM por sus siglas en inglés (Stability Indicating

Method).% 27

3.8.2 ICH Q1B: Pruebas de fotoestabilidad de nuevas sustancias y productos farmacéuticos

Expone los enfoques recomendados con la finalidad de la evaluacion de la fotoestabilidad de
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sustancias y productos farmacéuticos, durante su etapa de desarrollo. Sin embargo, no se
establecen los niveles de exposicidn y también es factible que algunos de los productos de
degradacién originalmente planteados no se produzcan durante estos estudios, en cuyo caso, ya

no es necesario su seguimiento. % 28

3.8.3 ICH Q2B Validacion de procedimientos analiticos: Metodologia
El documento brinda informacién referente a la validacién para diferentes protocolos analiticos,

en donde la especificidad es un factor imprescindible.® 27-20

3.8.4 ICH Q3A Impurezas en nuevas sustancias farmacoldgicas
Proporciona informaciéon de farmacos incluyendo aspectos como la identificacion, los tipos y
especificaciéon de impurezas, los protocolos analiticos y la generacién de informes, util para

garantizar la seguridad en estudios clinicos. 2”20

3.8.5 ICH Q3B Impurezas en nuevos productos
En dicho documento, se establece informacién relacionada a los procedimientos analiticos que

validan los productos de degradacién en diversas condiciones de estrés.?” 20

3.8.6 ICH M4Q (R1) El documento técnico comun para el registro de productos farmacéuticos
para uso humano

En el mddulo 3: “Calidad”, se estipula la informacion sobre los tipos de estudios de estabilidad a
realizar, los procedimientos y los resultados de los mismos, proporcionando las condiciones para
el almacenamiento, la vida util del almacenamiento y la fecha probable de reevaluacion.

Por otra parte, existen mas documentos de informacién legislativa relacionados en materia de

estabilidad, aparte de las directrices de la ICH, algunos de cuales se menciona a continuacién: ¥’

3.8.7 Pautas de la EMA (Agencia Europea de Medicamentos)

Es una guia que cubre los datos de los procedimientos utilizados en aquellos estudios de
estabilidad realizados a productos farmacéuticos. La Seccion 2.1.2 explica sobre las pruebas de
estabilidad para APl y formas de dosificacion, ademas de contener los datos de fecha de reanalisis

y fecha de caducidad de las sustancias.?”
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3.8.8 Pautas de la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos)

La FDA proporciona pautas para el analisis de la fotoestabilidad de nuevas moléculas de farmacos
y sus productos (Q1B). Estas directrices ayudan a desarrollar SIM y también resume el proceso de
validacién que, a su vez, es de ayuda para los estudios de confirmacion. Las condiciones de estrés

utilizadas para los estudios de degradacién forzada son pH, temperatura y oxigeno.2> 272829

3.8.9 USP (Farmacopea de los Estados Unidos): Validacién de Procedimientos Compendiales

De acuerdo con estas pautas, entre otras que establece, si no se dispone de estandares de
degradacién o contaminantes, la especificidad puede estimarse comparando los datos con los
resultados obtenidos de los analitos (que contienen contaminantes o productos degradados) a

partir de un procedimiento alternativo en las mismas condiciones aceleradas.?’

3.8.10 Farmacopea japonesa

Dentro de la misma, se establece que el método propuesto de estabilidad debe ser especifico, el
cual debe permitir identificar y en adicidn, debe estimar la cantidad de analito presente en la
muestra. Para estudios comparativos, si las impurezas estandar de referencia no estan disponibles,
las muestras se expondran a condiciones de estrés y se podran utilizar productos de degradacion

para estudios adicionales.?’

3.8.11 Pautas de ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Brasil)

El organismo de ANVISA fue desarrollado para promover la salud publica y proteger de los riesgos
causados por la produccion y el uso de diversos productos farmacéuticos, con la finalidad de
mejorar la calidad de vida de las personas. Las pautas mencionan los requisitos de estabilidad y

degradacion forzada.?”

3.9 Registro de un Medicamento

En México, la COFEPRIS, es la organizacidn que pone a disposicion el registro de un medicamento,
para lo cual, es imprescindible el factor del tipo de medicamento en cuestion alopatico, vacuna,
herbolarios, homeopaticos, vitaminicos, biotecnoldgico, asi como también, el factor de la
procedencia del medicamento en cuestion. Sin embargo, algunas de las cuestiones generales
requeridas son: 3°

1. Autorizaciones, certificados y visitas
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2. Pago de derechos, en términos de la Ley Federal de Derechos.
3. Informacidn cientifica y técnica que ratifique: 3°
*Estabilidad del producto terminado de acuerdo a la NOM correspondiente.
*|dentidad y pureza de sus componentes, como materia prima, producto terminado y
material de envase.
*Para genéricos, pruebas de intercambiabilidad; para biotecnoldgicos, pruebas de
biocomparabilidad.
4. Titularidad de patente, sustancia, o ingrediente activo; lo anterior, inscrito en el Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial.
5. Etiqueta del envase primario y secundario.
6. Identificacidn de origen y expediente con certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.

7. Identificacion de la licencia sanitaria y del aviso del responsable sanitario. 3°
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4, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una gran variedad de marcas comerciales de solucion de metotrexato en el mercado, y ellas
pueden o no contener sustancias adicionales en sus presentaciones, las cuales podrian modificar
el tiempo de vida util del medicamento en cuestion. Aunado a lo anterior, a pesar de la
informacidn disponible sobre el producto farmacéutico en cuestidén, no se encuentra disponible
actualmente un protocolo documentado que permita dar pauta con respecto a la estabilidad en
uso, la cual es imprescindible mientras se encuentra en uso en hospitales, primordialmente en lo
qgue concierne al efecto de la luz, la cual es preciso enfatizar que se encuentra presente en todo

momento en dichos lugares.

Estableciendo lo anterior, en el presente trabajo se genera un protocolo de estabilidad en uso de
metotrexato para solucidn inyectable, tomando en consideracion la literatura y la normatividad

vigente.

5. OBIJETIVO
Disefio de un protocolo para estudios de estabilidad en uso de metotrexato en solucién de uso

hospitalario.

6. HIPOTESIS
Tomando en consideracién evidencia documental del metotrexato en materia cientifica y
normativa, en consecuencia, se establece un protocolo de estabilidad para su uso hospitalario en

solucion inyectable.



7. METODOLOGIA

1.

Revisién bibliografica.

Se realizd una busqueda en internet utilizando buscadores normales como Google y Yahoo
sobre las caracteristicas y factores que influyen en la estabilidad del metotrexato como
farmaco y una vez como producto farmacéutico, asi como sus condiciones de los estudios
de estabilidad hasta el momento reportados y métodos analiticos indicativos de
estabilidad que conciernen al producto farmacéutico. Algunas de las ecuaciones mas
empleadas fueron “Forced AND Stability”, “RTU OR Ready AND to AND Use AND drugs”,
“Photostability AND drugs” y “Methotrexate AND Stability”. Por otra parte, se conjunté la
informacidon obtenida de las caracteristicas con respecto a la documentacién del protocolo

de estabilidad, de acuerdo a la normatividad existente.

Comparacion de los métodos indicativos de estabilidad.

Previamente se realizd una busqueda bibliografica sobre los métodos indicativos de
estabilidad. Una vez realizada la busqueda y obtenidos dichos métodos, se realizd una
comparacion analizando el procedimiento con respecto a lo buscado en cuanto a las

necesidades del protocolo.

Desarrollo del protocolo de validacién del método indicativo de estabilidad.

El protocolo de estabilidad se desarrollé consultando la normatividad actual de los Estados
Unidos Mexicanos, considerando las caracteristicas de la NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad
de farmacos y medicamentos, asi como de remedios herbolarios. En la cual menciona los
puntos a desglosar y para dicho efecto, se englobaron las caracteristicas previamente

descritas con respecto al metotrexato, ya en su producto farmacéutico.
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9. RESULTADOS

9.1 Recopilacion de informacion

Se realizd una recopilacion de informacién debido a que es fundamental para sustentar el
protocolo de estabilidad generado, asi como también para dar cumplimiento a una serie de
requisitos que la legislacién mexicana actual demanda en materia de estabilidad para el protocolo

en cuestion.

9.1.1 Factores que influyen en la estabilidad el producto farmacéutico

El producto farmacéutico dependera de 2 clases de factores para que mantenga dentro de un
margen de calidad aceptable, en consecuencia se consideran aquellos relacionados con el
producto que dependen de manera esencial del mismo farmaco junto con sus excipientes y el
envase, con el cual se encontrard en contacto de manera directa. Y por otra parte, también se
suman los factores ambientales, que estaran de manera externa al producto, pero que afectan a

las propiedades del producto. > 33233

*Factores ambientales:

-Luz

Se establece que el metotrexato presenta una degradacién superior con la exposicidn a la luz con
respecto al resto de los factores ambientales. Dicho efecto, implica la produccién de 2 productos
principales, los cuales son 2,4-diamino-6-pteridinacarbaldehido, asi como también 4cido 2,4-
diamino-6-pteridinacarboxilico y dcido p-aminobenzoilglutdmico. Lo anterior, toma efecto por el
seguimiento de una reaccién de orden cero.3! Es necesario sefialar que la literatura también
apunta a una posibilidad de que el ion bicarbonato catalice dicha transformacién del

metotrexato.> 3132 33

-Choques en los envases del producto

Pese a que se no se trata de un sélido como una tableta, en donde un choque podria proporcionar
condiciones que pongan en riesgo la dureza y friabilidad del producto; podria ser factible que
ocurra desprendimiento de vidrio de manera interna y sea ahora parte del producto farmacéutico,
6 finalmente, podria romperse por completo el envase, derramando el producto y dejandolo de

esta manera, inservible en absoluto.



-Variaciones de temperatura

Con respecto a la temperatura, se ha encontrado que el metotrexato es muy estable, siempre y
cuando se conserve a una temperatura ambiente o inferior dentro de su contenedor y protegido
de la luz. Sin embargo, de acuerdo con la literatura, el metotrexato se descompone con

temperaturas superiores a las ambientales, produciendo dcido N-metilpteroglutdmico.3*

Lo anterior es factible ser facilitado, si dentro del transporte o almacenamiento, el metotrexato

permanece un largo periodo fuera de su almacén, a una temperatura ambiente.

-Variaciones de presion

Un cambio en la presién, es capaz de afectar al sistema de cierre del producto farmacéutico, asi
como también podria alterar al mismo producto (dependiendo de sus propiedades). Aunado a lo
anterior, se da fe que en este punto, la distancia de transporte es trascendental, ya que al
seleccionar la via aérea, se implica un cambio de presiones durante el vuelo y en consecuencia,

provocar dicho estropeo.™

-Variaciones de pH

El metotrexato actiia como un acido débil (acido carboxilico del acido glutamico), su base débil es
la porcidn restante de aminopteridina.®® Lo anterior implica resultados no satisfactorios en un pH
alcalino; por encima del pH 8, ocurre una hidrdlisis alcalina del grupo 4-amino de la amidina.

Para el caso opuesto, por debajo del pH 6, se obtienen productos, resultado de una hidrdlisis
acida. Y muy especificamente, el metotrexato en soluciones acuosas fuertemente acidas produce
acido glutdmico y acido 4-amino-4-desoxi-10-metilpteroico.? Lo anterior implica un pH de méaxima

estabilidad entre 6y 8.3

*Factores relacionados con el producto
En las soluciones parenterales, la estabilidad fisica incluye la interaccidn con un envase y los
cambios en la composicidon quimica que dan lugar a cambios en la identidad, la pureza y la

potencia del producto al exponerse a diversas condiciones.?® 3’



-Propiedades fisicas y quimicas del farmaco y excipientes:

Metotrexato Cloruro de sodio  Acido clorhidrico Hidréxido de
sodio
454.44 58.44 36.46 39.997
Polvo cristalino,
color amarillo Sdlido cristalino, Liquido

oscuro con olor

perceptible y

color blanco

inodoro.

transparente e

incoloro.

Sdlido blanco.

caracteristico.

lgen0.9mLde
36g/100 mL en
agua. Soluble en
Practicamente agua. Soluble en
alcoholes y
soluble en aguay glicerol, muy Soluble en agua.
glicerol. Insoluble
alcohol. poco soluble en
en acetonay
etanol.

éter.

Higroscopico y

Higroscopico. Sensible a la luz. Higroscopico.

sensible a la luz.

Cuadro 1. Propiedades fisicoquimicas del formaco y sus excipientes. Disefio de autor (Microsoft ®

Office Word 2007 para Windows ®).

-Influencia del excipiente / caracter higroscépico

El farmaco presenta problemas de higroscopicidad, y aparte de ser ligeramente soluble en agua,
ademads del resto de sus componentes sdlidos el cloruro de sodio y el hidréxido de sodio,
presentan la caracteristica de ser higroscopicos, esto puede presentar problemas de estabilidad
del principio activo, asi como una sensibilidad a la humedad ambiental dado que es factible que el
metotrexato quede disuelto en una solucidn saturada del excipiente.™

Por otra parte, se ha encontrado que la formulacién parenteral del metotrexatro, presenta una
estabilidad fisicoquimica de 24 meses dentro de sus viales cerrados, y desde un punto de vista
microbioldgico, posterior a su apertura, no deberia conservarse a una temperatura superior a los 8

°C por mas de 24 horas. Sin embargo, si no se planea usar la solucidn inmediatamente, se ha



demostrado una estabilidad de hasta 30 dias desde su apertura, protegido de la luz y a 2-8°C para
cuando se prepara bajo condiciones asépticas, soluciones con 0,1 mg/mL de metotrexato en 9

mg/mL de cloruro de sodio (0,9%) o en 50 mg/mL de glucosa (5%).32

-Naturaleza quimica
El metotrexato (MTX) se conoce quimicamente como acido N- [4 - [[(2,4 - diamino - 6 - pteridinil)
metil] metilamino] benzoil] - L - glutdmico. Es un analogo de acido fdlico conocido inicialmente

39, 40

como ametopterina, el cual, presente en el organismo presenta afinidad a la enzima

dihidrofolato reductasa,** brindando, en consecuencia, propiedades antiproliferativas de células

N N NH2
N N N
N Z

NH2

epiteliales*.

ZI

HO2C

H
CO2H O

Figura 1. Estructura del metotrexato. Disefio del autor (ChemSketch ® 11.0 para Windows ®)

-Caracteristicas del farmaco

El propio metotrexato, presenta problemas cuando se encuentra frente a acidos y oxidantes
fuertes. En combinacion con hidrocloruro de clorpromazina, droperidol, idarubicina, hidrocloruro
de metoclopramida, soluciones de heparina, fosfato sédico de prednisolona e hidrocloruro de
prometazina se ha observado la aparicién de precipitados o turbidez. Lo anterior implica, posibles
interacciones con sus excipientes a emplearse.3® Ahora bien, con respecto a su estabilidad, la
literatura establece al metotrexato funcional con una conservaciéon de 3 afios en condiciones de
temperatura de -20°C. En adicidn, para su almacenamiento, se debe mantener protegido contra la
luz. Presenta valores de pKa de 3.8, 4.8 y 5.6 (a una temperatura no especificada). No es estable
en soluciones bdsicas, diluida en un medio NaOH 1M y después en solucién salina permanece

estable por 1 semana a4-8°Co 1 mes a-20°C.®



-Forma farmacéutica y composicion

El metotrexato, se formula en tabletas, pero habitualmente se presenta en una férmula
parenteral, lo cual es benéfico en cuanto a evitar que el mismo farmaco de manera sélida llegue a
degradarse en si por su higroscopicidad, sin embargo, no se descarta la posibilidad de afectacion
por la adicién de excipientes de igual manera higroscdpicos, asi como también se debe tener la
precauciéon del control con el pH, la fuerza idnica que implica que el agregar sales inertes
incrementa la estabilidad, disminuyendo su velocidad de degradacion de manera significativa.

Dicho lo anterior, es factible aclarar que los excipientes contenidos de manera general son:

J Cloruro de sodio.

o Hidréxido de sodio (puede afadirse o no, por efectos de ajuste del pH).
o Acido clorhidrico (puede afiadirse o no, por efectos de ajuste del pH).

o Agua para preparaciones inyectables.

-Interaccién farmaco-Agua

Su interaccidn con el agua es prdcticamente nula, como se menciond anteriormente en sus
propiedades, incluso se considera practicamente insoluble en agua, ademas de que para que
ocurra una degradacion, su pH del agua debe ser inferior a 6, 6 superior a 8. Sin embargo, se
desprende la idea de que el envase debe ser lo suficientemente impermeable, asi como su sistema
de cierre y de preferencia que éste se encuentre sellado con la finalidad de evitar el ingreso de
agua en forma de humedad y que estd afecte la concentracién del producto farmacéutico siendo

que el contenedor, de manera general es de pequefio volumen.*

-Interaccidn farmaco-excipiente

Es imprescindible mencionar que las interacciones de farmaco-excipiente pueden afectar la
estabilidad. Ahora bien, con respecto al cloruro de sodio, existe una ausencia de interaccién con el
metotrexato. Sin embargo, la adicidn de acido clorhidrico o hidréxido de sodio en su defecto, se
efectla con la finalidad de ajustar el pH de la solucién parenteral, debido a la degradacién que
ocurre del metotrexato cuando se encuentra con este tipo de condiciones, lo que implica un

cuidado particular con el ajuste del pH.*

-Interaccion farmaco-envase



Se debe considerar el ambiente con el cual se encuentra en contacto directo el producto
farmacéutico, debido a que la estabilidad del metotrexato depende del disolvente, del pH y de su
concentracién; por lo tanto existe una posible adsorcion de los componentes de la solucién en el
vidrio del contenedor. Aunado a lo anterior, es factible que el fendmeno sea facilitado con la

colision de los mismos envases.**

-Proceso de fabricacién / Condiciones ambientales y procesos tecnoldgicos

Para el método de manufactura, a manera resumida se establece una condensacion del 2,3-
dibromopropionaldehido con 2,4,5,6-tetraminopirimidina con la finalidad de producir acido 6-
bromometil-2,4-diaminopteridina y de manera terminal una condensacién adicional del mismo

con 4cido N-(para- (metilamino) benzoil) glutdmico para producir metotrexato.*

El proceso de la produccion de metotrexato, establece una precipitacién de sus particulas, la
cuales pueden contener impurezas y estas, en un final, pueden llegar a producir una degradacion

del mismo una vez que se encuentre en su forma farmacéutica.*®

Ahora bien, considerando que el metotrexato presenta higroscopicidad, es fundamental la
eliminacion del agua de las moléculas del fdrmaco para producir una mayor solubilidad, antes de
su elaboracidn como medicamento parenteral. Lo anterior implica un proceso de secado, el cual
puede llegar a destruir de manera considerable la estructura interna de los sélidos; por lo cual se
podria afectar al farmaco al dejarlo con una predisposicién a degradarse. Por otra parte, dentro de
las caracteristicas de disolucién, los sdlidos son mds solubles cuando presentan particulas mas
pequefias, sin embargo, el proceso de molienda llega a presentar fendémenos de friccion, los cuales
pueden originar de igual manera una destruccion de la estructura molecular del farmaco.*

Aunado a lo anterior, es esencial mantener el control de todas las condiciones de fabricacion, las
cuales, al ser deficientes, pueden incluso generar la contaminacion del producto. Actualmente, se
ha presentado una problemdtica en el pais, debido a inconsistencias en la manufactura del
metotrexato. El 5 Junio del 2019, se declaré el cierre de la Central de Mezcla Productos
Hospitalarios (filial de Grupo Pisa), por su relacién con el brote de una bacteria de bacilo no
patdgena, en un lote de 17 000 ampolletas, lo que afectd a 69 pacientes en Jalisco en mayo del
2019.% Para lo cual, la Comision Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),

acuso al grupo Pisa de generar una situacién de desabasto de metotrexato inducida. Posterior a



ello, examind la planta, y encontré defectos en el proceso de elaboracidn del medicamento, lo que
llevd a la contaminacion de dicho medicamento. Por tanto, el titular de la COFEPRIS (José Alonso
Novelo Baeza) ordend que se revisaran las 17 plantas del grupo Pisa y posteriormente clausuré 7
de ellas. Para finales de Septiembre del 2019, se seiala el andlisis del lote de 38 mil 200 unidades
(29 mil 230 de 50 miligramos y 8 mil 970 de 500 miligramos), para garantizar la seguridad y
eficacia del medicamento. Mientras tanto el gobierno federal acordé comprar el metotrexato de

manera importada, proveniente de China, India y Francia. *®

-Efecto de la esterilizacion

La esterilizacion ocupa un papel fundamental en un producto farmacéutico de caracter parenteral,
sin embargo, es factible una posibilidad en la modificacion de las caracteristicas del producto,
como lo puede ser el pH, o la aceleracion de una hidrdlisis cuando se esteriliza por medio del calor;
aunado a lo anterior, el metotrexato genera productos de degradacion por hidrdlisis cuando se
encuentra fuera de sus parametros de pH de maxima estabilidad (6-8). Por otra parte la irradiacién
como método de esterilizacién puede llegar a modificar la estructura del principio activo y en
consecuencia, dejar al principio activo sin su funcidn terapéutica, 6 propiciar otro tipo
completamente diferente de productos de degradacidn no estudiados en la pre-formulacién. Y,
finalmente, uno de los componentes del producto farmacéutico es el agua, y esta requiere de una
esterilizacidn para su uso debido a que se debe evitar un ingreso de microorganismos o materia

organica proveniente de los tanques de almacenamiento del agua.?

-Naturaleza del contenedor o envase

El envase contendra al producto farmacéutico y por lo cual, es de vital importancia, que tenga la
capacidad de evitar pérdida del producto al exterior durante su periodo de almacenamiento y
distribucidn, asi como también para protegerlo del ambiente exterior.

Para formulaciones parenterales de metotrexato se sugieren viales para su empleo, los cuales son
de vidrio tipo | incoloros y estériles, y estos a su vez estan constituidos de borosilicatos, un
material que es caracteristico de una buena resistencia al dafio alcalino y a saltos térmicos dado su
bajo coeficiente de dilatacion térmica. Este tipo de vidrio es ideal para soluciones e inyectables. El
contenedor presenta en adicién, su respectivo cierre el cual es descrito en la posterior seccién

“sistema de cierre del recipiente” 1> 38



-Tipos de envase

Existen principalmente 3 tipos de envase: vidrio, metal y plastico, sin embargo para formulaciones
parenterales, se sugiere el empleo de vidrio dado su resistencia por un dano alcalino el cual puede
llegar a ocurrir en envases metdlicos, asi como su resistencia a saltos térmicos el cual no seria tan
soportado por los envases de pldstico y que a su vez podrian ingresar componentes de su
fabricacion a la solucion parenteral, como lo son agentes plastificantes, lubricantes, moldeantes y

afectar al mismo producto farmacéutico. Ademds, también es importante, el volumen permitido

por los envases, los cuales son mencionados a continuacion: 1338
o Vial de 2 mL (25 mg de metotrexato).

o Vial de 10 mL (250 mg de metotrexato).

o Vial de 20 mL (500 mg de metotrexato).

o Vial de 40 mL (1000 mg de metotrexato).

Cabe puntualizar que de los mencionados, puede que solamente estén comercializados algunos

tamafios de envases. En la propuesta del protocolo se emplea el de capacidad de 20 mL. %

-Sistema de cierre del recipiente

En este punto, interesa el control del contenido de humedad, de oxigeno de microorganismos y de
otros factores que pueden propiciar la degradacion del producto farmacéutico. Y en este sentido,
es de caracter significativo, que no solo el recipiente, sino también el cierre, quien debe impedir la
entrada o salida de algln ente que ponga en riesgo la utilidad del producto farmacéutico. Existen
una amplia cantidad de materiales como son la goma, el corcho, el plastico, etc. Algunos inclusive,
afiaden un sello adicional que apoya la finalidad del sistema de cierre. Los viales que se emplean
para el metotrexato en solucién, son cerrados con tapéon de goma de bromobutilo tipo |, el cual es
inodoro e impermeable, incluso para el aire. Estos viales, ademds de encontrarse cerrados con su
tapon de goma, son cerrados con un sello de aluminio y cdpsula de polipropileno. Para fines de la
elaboracion del protocolo, se considera el tapon de goma descrito en el parrafo anterior, el cual
cierra al contenedor, pero no se toman en cuenta el sello, ni la capsula, debido a que no son las

condiciones presentes para cuando el producto se encuentra en uso. 1% 38

-Proceso de envasado
Dentro del proceso de envasado, debido a que las caracteristicas de calidad desarrolladas, y

manufacturadas, dependen de su conservacidn, en consecuencia, implica especial atencién en



aquellas caracteristicas que tienen capacidad de afectar al producto farmacéutico como la
humedad, el oxigeno, la luz, microorganismos, temperatura, etc. Lo anterior aplica tanto al

sistema de cierre y al envase en si, asi como también el drea donde se planea envasar.®

9.1.2 Protocolo de estabilidad

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de fdrmacosy
medicamentos, asi como de remedios herbolarios, se le denomina protocolo de estabilidad al
disefo del estudio relativo a pruebas y criterios de aceptacidn, caracteristicas del lote, manejo de
las muestras, condiciones del estudio, métodos analiticos y materiales de envase primario y
secundario. Esta propuesta de protocolo se basa en las caracteristicas principales que pueden
llegar a degradar al producto farmacéutico, como la luz y la temperatura, asi como también toma
en consideraciéon al envase y sistema de cierre que se han especificado a emplear. También es
fundamental establecer si el producto farmacéutico es nuevo o no, y también se toma en
consideracion las caracteristicas ambientales del lugar en donde se piensa distribuir vy

comercializar.?

9.1.3 Generacion de protocolo

El protocolo es el documento que brinda la caracteristica fundamental que prueba la estabilidad,
este se genera de acuerdo a la legislacion del pais en donde se comercializara. En México, se
plantean los siguientes puntos, de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015,
Estabilidad de fadrmacos y medicamentos, asi como de remedios herbolarios: 1

o Nombre del fabricante y farmaco, domicilio.

o Para medicamentos, ademds, se especifica la forma farmacéutica, presentacion y

concentracion, los remedios herbolarios no necesitan de la especificacion de la concentracion.

o Tipo, tamafio, nimero de lote y fecha de fabricacion.

o Descripcion del sistema contenedor-cierre.

o Condiciones de estudio.

o Tiempos de muestreo y analisis.

o Parametros de prueba.

o Especificaciones de estabilidad.

o Referencia de los métodos analiticos.

o Cuando sea necesario, justificar, aquellos disefios reducidos de andlisis.



o Nombre y firma del responsable sanitario.

La propuesta del protocolo contempla la mayoria de los puntos establecidos por la NOM-073-
SSA1-2015, mencionados previamente. Cabe mencionar, que el nombre del fabricante y domicilio,
no se incluyen para evitar conflictos de autorizacién con los duefios de la compafiia fabricante del
producto farmacéutico. En adicién a lo anterior, el tamafo del lote, es un dato no contenido en el
empaque y el nimero de lote de igual manera podria generar conflictos de autorizacién; por lo

cual, tampoco se incluyen en la propuesta del protocolo.

9.1.4 Pruebas Indicativas de estabilidad para las soluciones
Se especifica a continuacion, de manera general, las pruebas a realizar para liquidos parenterales,
tomando en consideracion la legislacion mexicana vigente: *°
» Apariencia / Descripcion / Aspecto.
Color.
Olor (Si el producto farmacéutico presenta caracteristicas aromaticas).
pH.

Valoracion.

YV V V V V

Contenido de conservadores (para cuando se trata de un producto farmacéutico

multidosis).

A\

Esterilidad (inicial y final).

A\

Pirégenos o endotoxinas bacterianas (inicial y final).

» Pérdida de peso (para cuando se involucra un envase primario semipermeable).

Dichas pruebas, se encuentran en la seccién de parametros de prueba, de la propuesta del

protocolo, indicando la especificacién y referencia.

9.1.5 Etiquetado e ingreso de muestras a las cdAmaras de estabilidad

Las cdmaras de estabilidad deben mantener una temperatura controlada, asi como también una
humedad relativa especifica. Por otra parte antes del andlisis inicial del medicamento es el tiempo
cero de estabilidad, siempre y cuando no hayan pasado mas de 30 dias naturales entre el tiempo

en que se realizd este analisis y el tiempo de ingreso a las cdmaras de estabilidad, si no se cumple



esta condicidon serda necesario analizar nuevamente el medicamento considerando todas las
pruebas establecidas en el protocolo de estabilidad.®

Ahora bien, el producto farmacéutico en su tiempo cero de estabilidad, se tiene que introducir
contenido en su envase primario y de presentarse un envase secundario en su presentacion,
también debe de ingresar; éstos debe estar etiquetados cumpliendo con la Norma Oficial
Mexicana NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios. Y en
conjunto lo anterior, se realiza con la finalidad de simular al producto farmacéutico en condiciones
reales de almacenamiento, en materia de dicho aspecto, puesto que el medicamento ya en su uso,
se almacena junto con dichos envases. El metotrexato empleado en la propuesta del protocolo, se
encuentra en la seccion “tipos de envase” y “sistema de cierre del recipiente”, la cual de manera
resumida conserva al metotrexato en un vial de vidrio tipo I, cerrado con una tapa de goma de
bromobutilo tipo I, con su etiqueta colocada. Lo anterior para simular condiciones de exposicion

del metotrexato a la luz de las cadmaras de estabilidad. *°

9.1.6 Retiro de las muestras de las camaras de estabilidad

Como se menciond en la seccion previa, antes de iniciar los estudios de estabilidad, se debe
realizar un anélisis completo del producto farmacéutico (las pruebas también se encuentran
estipuladas previamente). El tiempo de almacenamiento en las cdmaras de estabilidad, se debe de
dividir estableciendo aquella frecuencia de tiempo en la cual, el producto farmacéutico en
cuestion serd analizado. Lo anterior es de caracter fundamental, ya que tiene la finalidad de
monitorear la degradacion, y la NOM-073-SSA1-2015 estipula las siguientes condiciones de

estudio, la cuales dan pauta abarcando almacenamiento, distribucion y uso del medicamento: *®

Tipo de estudio Condiciones de | Periodo Frecuencia de analisis
almacenamiento minimo

Estabilidad acelerada 40°C+2°C/75% + 5% HR 3 meses 0,1y 3 meses

Estabilidad intermedia 30°C+2°C/65%*5%HR 6 meses 0, 3y 6 meses

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

Cuadro 2. Condiciones generales de los estudios de estabilidad de acuerdo a la NOM-073-SSA1-2015.
Secretaria de Salud, Diario Oficial de la Federacién. Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015,

Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como de remedios herbolarios. Secretaria de Salud. 2015.
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Sin embargo, de lo anterior es imprescindible indicar que dichas condiciones de estudio, junto con
su frecuencia, son para casos generales de productos farmacéuticos y en consecuencia, para
aquellos medicamentos multidosis y que requieren estabilidad en uso, la normatividad no
establece especificaciones de aquellas condiciones de estudio. Sin embargo, se hace referencia a
lo indicado en la etiqueta. Para la propuesta de protocolo, se proponen condiciones de estabilidad
acelerada, evaluando al metotrexato a una temperatura ambiental, humedad relativa de 60% * 5%
HR y luz blanca. También se estipula el empleo de un minimo de 2 lotes, los cuales podran ser al
menos 1 lote piloto y 1 debié de estar en estabilidad a largo plazo, de acuerdo a la NOM-073-SSA1-
2015.%®

9.1.7 Registro de resultados de andlisis

Los resultados del estudio, se deben dividir de preferencia de manera tabulada con la finalidad de
permitir una comparacion de aquellos intervalos de tiempo. Estos se obtienen, gracias a las
férmulas de aquellos métodos que se emplean para su determinacion, y en consecuencia, se
emplearia a la legislacion vigente (como la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM) o
en su defecto la literatura para dicho efecto. En este sentido, es crucial la determinacion del
método a emplear, ya que los resultados podrian verse ser afectados por completo, dadas las
condiciones del mismo o los calculos empleados. Para la seccidon de las caracteristicas fisicas, es
imprescindible establecer la especificacion cualitativa que denote el producto farmacéutico.
Aunado a lo anterior, tomando en consideracién a la Organizacién Panamericana de la Salud, es
factible puntualizar las sugerencias que indican para el registro de los resultados de los analisis,
para lo cual, se deben indicar los resultados para cada lote y para cada intervalo de tiempo al cual
se analizd. Se indica también que los resultados deben estar contenidos en cuadros y graficos para
facilitar su visualizacién; ademds de la generacion de un formulario en el cual se puedan resumir
dichos resultados, dado que estos resultados serviran de base para determinar la estabilidad de un
producto dado vy, por consiguiente, el tiempo de conservacion y las condiciones de

almacenamiento que se proponen.*

9.1.8 Revisidn de resultados
Una vez que se tienen los resultados, es factible el que cumplan con las especificaciones

establecidas, puesto que esto implica el que durante el intervalo establecido, el producto



farmacéutico puede ser empleado para su fin. Para ello, se debe evaluar las caracteristicas fisicas,

guimicas, bioldgicas y microbioldgicas. Y la normatividad, ya deja en claro el descartar desde un

inicio dicho producto o no, si se presenta alguna de las siguientes caracteristicas: *°

El 5% de variacion para la prueba de valoracidn inicial.

El no cumplimiento del criterio de aceptacién para potencia, en productos bioldgicos o
inmunolégicos.

El no cumplimiento de la prueba de valoracién, en vitaminas.

El 10% de variacidon con respecto a la valoracidon inicial para remedios herbolarios con
marcadores quimicos sin actividad terapéutica.

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

Cambio en los limites de pH establecidos, de acuerdo a la forma farmacéutica.

Cambio en la especificacidn de disolucién para 12 unidades de dosificacién.

El no cumplimiento de la prueba de apariencia o propiedades fisicas.

9.1.9 Transferencia de resultados

Cuando se tiene los resultados listos, con la finalidad de dar a conocer lo obtenido en el estudio de

estabilidad tanto para uso interno de la compaifiia, asi como con fines de registro y de uso para las

autoridades competentes cuando sea el caso, se prepara finalmente un informe de estabilidad, en

donde se consignan las condiciones, los resultados y las conclusiones. Se precisan los siguientes

elementos, de acuerdo a la normatividad mexicana: *°

Nombre del fabricante del (los) farmaco(s), del medicamento o del remedio herbolario y del
sitio donde se realizé el estudio de estabilidad.

Nombre del farmaco, medicamento o remedio herbolario, forma farmacéutica,
presentacién y concentracién.

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

Descripcion del sistema contenedor-cierre.

Datos analiticos tabulados por condicidn de almacenamiento, con fecha de inicio y fecha del
ultimo periodo disponible.

Cromatogramas, espectrogramas tipo o representativos o evidencia analitica generada

durante el analisis inicial de los lotes en estabilidad y del ultimo periodo disponible.
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Los datos necesarios para confirmar un tiempo de conservacion provisional tienen que
presentarse al organismo encargado del registro farmacéutico. Para el caso del metotrexato se ha
encontrado un registro de estudios de estabilidad en uso, la cual puntualiza su estabilidad
posterior a su apertura inicial del vial, siendo 30 dias a una temperatura de almacenamiento de
2°C y 24 horas para condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente, lo anterior en
condiciones del vial cerrado en la fase de almacenamiento del estudio.>! Por otra parte, los
resultados de los estudios continuos de estabilidad se verifican en el curso de las inspecciones del
Programa de Atencidn Farmacéutica (PAF). Para custodiar la calidad y la inocuidad de los
productos, con referencia especial a la degradacidn, las autoridades sanitarias nacionales deben
vigilar la estabilidad y la calidad de las preparaciones presentes en el mercado mediante un
programa de seguimiento que comprenda visitas de inspeccién y pruebas. Una vez que un
producto ha sido registrado, se precisan estudios de estabilidad complementarios, en especial,
cuando se hacen modificaciones importantes de la formulacion, el proceso de fabricacion, el
envasado o el método de preparacion. Los resultados de estos estudios habrdn de comunicarse a

las autoridades competentes de la reglamentacién farmacéutica.>
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9.2 Protocolo de estabilidad generado

Universidad Nacional Autdnoma de México
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

FE ,.;' Propuesta de protocolo de estabilidad en uso de metotrexato -
et en solucion de uso hospitalario
Version Fecha de Revision Fecha de emisidn )
0 08 de Agostodel 2019 19 de Agostodel 2019 o8- 1ded

Contenido:

1. Informacion respecto al producto farmacéutico: Pag. 2
1.1 Nombre del principio activo. Pég. 2
1.2 Forma farmacéutica. Pag. 2
1.3 Presentacidn. Pég. 2
1.4 Concentracion. Pag. 2
1.5 Tipoy fecha de fabricacion. Pég. 2
1.6 Descripcion del sistema contenedor-cierre. Pag. 2

2. Estudio de estabilidad Pag. 2
2.1 Condiciones de estudio. Pég. 2
2.2 Tiempo total del producto farmacéutico en camaras de fotoestabilidad. Pag. 2
2.3 Tiempos de muestreo y andlisis. Pég. 2
2.4 Parametros de prueba. Pag. 2
2.5 Especificaciones de estabilidad generales. Pég. 2

3. Referencia de los métodos analiticos. Pég. 3

4. Nombre y firma del responsable sanitario. Pég. 4

Dra. Elizabeth Guadalupe Sanchez MASS Cynthia Espinosa

Daniel Ruiz Alonso )
Gonzalez Contreras

Elabord Revisd Autorizd
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Universidad Nacional Autdonoma de México
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

FE 5’ Propuesta de protocolo de estabilidad en uso de metotrexato
i en solucidn de uso hospitalario
Version Fecha de Revision Fecha de emision
1] 08 de Agosto del 2019 19 de Agosto del 2019

1. Informacion respecto al producto farmacéutico.
1.1 Nombre del principio activo: Metotrexato.
1.2 Forma farmacéutica: Solucion inyectable.
1.3 Presentacion: Caja con 1 frasco dmpula con 20 mil.
1.4 Concentracion: 25 mg/ml (500 mg en 20 mL).
1.5 Tipo y fecha de fabricacion:

-Tipo: Produccion.

-Fecha de fabricacidn: Junio del 2018.

LIF

Pig.2ded

1.6 Descripcion del sistema contenedor-cierre: Viales de vidrio tipo | incoloros con
capacidad de 2 mLy estériles son cerrados con tapon de goma de bromobutilo tipo 1.

2. Estudio de estabilidad.

2.1 Condiciones de estudio: Condiciones de temperatura y humedad relativa ambientales.
Muestras expuestas en camaras de fotoestabilidad, cumpliendo con la normatividad I1CH

Q1B: Photostability Testing of New Active Substances and Medicinal Products.

2.2 Tiempo total del producto farmacéutico en cdmaras de fotoestabilidad: 28 dias.
2.3 Tiempos de muestreo y analisis: Los tiempos de toma de muestra para su analisis son

cada cuarto dia.

Daniel Ruiz Alonso

Dra. Elizabeth Guadalupe Sanchez MASS Cynthia Espinosa

Gonzalez Contreras

Elabora Revisd Autorizo
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i

Universidad Nacional Autdonoma de México
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

- LIF
Ffes Propuestade protocolo de estabilidad en uso de metotrexato
i en solucidn de uso hospitalario
Version Fecha de Revision Fecha de emisidn pig. 3 ded
dg. 3 de
1] 08 de Agosto del 2019 19 de Agosto del 2019 g
Tipo de Condiciones de Periodo Frecuencia
estudio almacenamiento minimo de analisis
T:25°C+2°C
Eztabilidad HR: 605+ 5% _ 0,4,812, 18,
16 dias k
acelerada Luz: Blanca 20, 24y 28 dias.
2.4 Parametros de prueba:
Prueba Especificacion Referencia
Esterilidad

[imicial v fimal).

Piragenas
[imicial v final).

Endotoxinas
bacterianas
[imicial v final).

El praducto cumple sino se
obzerma crecimisnta microbiana.

MGA 0351, Esterilidad. FELIM 112
edicién (pag. 366-372).

El producto cumple =i ningdan
COnEjo MUESa un incremento
individual de 0.5 'C o mayor con
respecta asu T contral. Siuno lo
hace, usar S conejosmaswse | MGA 0T, Prueba de pirdgenos.
cumple sinoméas de 3delos8 | FEUM 112 edicidn (pag. 466-467).
conejos aumentan de T individual
de 0.5°C o mayar v la suma del
aumentodelaTmas delos 8
conejos noexcede 3.3°C.

Monograbi a de Metotrenato
inyectable. USP-d41ed. [pag.
2E51).

0.4 Unidades de endotoxinas
ISP ! mg de metotresato sadica.

Salucidn tranzparente ulibre de

Bpariencia. : PMO-003-LIF-FESZ
particulas.
Calor. Amarillo canario PMNO-003-LIF-FESZ
Manograbia de Metatrexata
pH. r.0-30 inyectable. USP-d41(pag. 2651
Vsl ., Shﬁl _tTtID - ?e.ladgan;idad n|:|E' Manograbia de Metatrexata
slaracion. B ’E”:t;:ﬂ':"' S8R inyectable. USP-41(pag. 265145

Daniel Ruiz Alonso

Elabora

Dra. Elizabeth Guadalupe Sanchez
Gonzélez

MASS Cynthia Espinosa
Contreras

Revisd Autorizo
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Universidad Nacional Autdonoma de México
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

- LIF
£ ee< Propuestade protocolo de estabilidad en uso de metotrexato
i en solucidn de uso hospitalario
Version Fecha de Revision Fecha de emisidn )
Pig.4ded
1] 08 de Agosto del 2019 19 de Agosto del 2019

2.5 Especificaciones de estabilidad generales: Se considerara descartable como estable el
producto, si éste presenta alguna de las siguientes caracteristicas:

-El 5% de variacidn para la prueba de valoracicdn inicial.

-El cumplimiento de la prueba de valoracion durante el periodo de estudio.

-Cambio en el pH establecido.

-El no cumplimiento de la prueba de apariencia o propiedades fisicas.

-El no cumplimiento de la prueba de esterilidad y pirdgenos o endotoxinas bacterianas.

3. Referencia de los métodos analiticos.

-Magulu M, Uday ¥V, Narsimha ¥, Rama D. Development and Validation of Rapid and
Sensitive HPLC Method for the Determination of Methotrexate in Human Serum. S. J.
Pharm. Sci. 2009; 2(1): 8-13.

-Sabry S, Abdel-Hady M, Elsayed M, Fahmy O, Maher H. Study of stability of methotrexate
in acidic solution Spectrofluorimetric determination of methotrexate in pharmaceutical
preparations through acid-catalyzed degradation reaction. Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis. 2003; 32: 409-423,

-P. Suguna, B. Sathyanarayana, G. Chandrasekhar and B. Narasimhulu. Validation of HPLC
method for the analysis of methotrexate in bulk drug and pharmaceutical dosage forms. J
of Chem. and Pharm. Research, 2015; 7(9):27-35.

4. Nombre y firma del responsable sanitario.
Daniel Ruiz Alonso.

Dra. Elizabeth Guadalupe Sanchez MASS Cynthia Espinosa

Daniel Ruiz Alonso )
Gonzalez Contreras

Elabora Revisd Autorizo
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9.3 Analisis de los Métodos indicativos de estabilidad (SIM: Stability indicating method)

Con base en estudios previos, se han establecido numerosos métodos para la cuantificacién del
metotrexato, para lo cual, destacan el andlisis de Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién
(CLAR) con deteccién ultravioleta y deteccién de fluorescencia, acoplamiento a masas,* el
radioinmunoensayo, el ensayo de inhibicion de dihidrofolato reductasa, el inmunoensayo
multiplicado por enzimas, el inmunoensayo de polarizacion de fluorescencia, el inmunoensayo
enzimatico y la electroforesis de zona capilar con fluorescencia inducida por deteccidn con laser.>
32 Tomando como referencia a los estudios de CLAR, las condiciones empleadas pueden llegar a ser

diversas, por ejemplo:

Zhang emplea una fase movil constituida por 15.5% de acetonitrilo y el porcentaje restante de una
solucion de fosfato dibasico de sodio y acido citrico con un pH final de 6.0 y realiza una medicion a
una longitud de onda de 270 nm.>® Es imprescindible establecer que el autor emplea una columna
de fase reversa c18 de silice y el pH final de la solucion es de 6.0, el cual al ser cercano al neutro,
puede aumentar la solubilidad de la silice notablemente, e incluso, puede no solo limitarse al
equipo, sino también existe la posibilidad de degradar al metotrexato en un cierto porcentaje,
dadas sus caracteristicas.>* El método concluye que el metotrexato es estable por 48 horas a una

temperatura de 23°C.»3

Por otra parte, Mayron y Gennaro proponen una solucidon amortiguadora de acetonitrilo con una
solucion amortiguadora de fosfato monobasico de sodio y acido fosfdrico con un pH final de 4.2 y
realizan una medicién a una longitud de onda de 300 nm.> Wright y Newton establecieron una
fase movil con soluciéon amortiguadora de acetatos con un pH final de 2.8 y una medicién a una
longitud de onda de 280 nm. Sin embargo, la longitud de onda de 280 nm, no es la longitud de
onda maxima del metotrexato (la cual es reportada en la literatura como 300-310 nm), por lo cual
se infiere que no se posee la maxima absorbancia del principio activo en cuestién y que podria
incluso perderse la lectura de los productos de degradacion, lo cual es trascendental cuando se
trata de un método indicativo de estabilidad. De acuerdo a los autores, el método concluye en que
el metotrexato es estable por 8 meses a una temperatura de 25°C y protegido de la luz, pero el
producto farmacéutico se almaceno en jeringas y no viales, y con su empaque secundario sin

apertura previa al estudio.>®
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En adicidn, McElnay, et al., emplearon una fase mévil agua: metanol (70:30 v/v) con ion sulfato de
hidrogeno tetrabutilamonio como agente de par idnico y una deteccién a una longitud de onda de
303 nm. Cabe mencionarse que dicho estudio fue con el propdsito de determinar la estabilidad
por degradacién acelerada del metotrexato y que la solucién de metotrexato se colocd en la luz
natural durante 12 horas, por un periodo de dos dias.°®* % Y finalmente Cheung, et al.,
determinaron la estabilidad del metotrexato en una solucién glucosada en un bafio maria por seis
horas, empleando una fase movil de 1% de 4cido acético, 70% agua destilada y 29% de acetonitrilo
y una deteccién a una longitud de onda de 240 nm.>® Las distintas mezclas de la fase movil
empleadas, implican una variacidon en el tiempo de retencidn. El metotrexato es una molécula
poco polar, por lo cual una fase movil muy polar lo desplazaria por completo y entonces,
dependiendo del empaque empleado de la columna del equipo, la seleccién de los componentes
de la fase movil es vital, asi como sus proporciones. Las cuales también implican el tiempo

completo de corrida de la muestra en el equipo de cromatografia liquida de alta resolucién.>® >°

Conjuntando todo lo anterior, cabe destacar que la literatura mas reciente, emplea en su mayoria
de manera general, una fase movil constituida por alrededor de 10% de acetonitrilo y el 90% de
una solucién amortiguadora de fosfatos, constituyentes que ademds son mds accesibles con
respecto a otros en su mayoria en materia econémica, asi como también constatan andlisis

realizados en una longitud de onda de alrededor de 300-310 nm, %6061

En condiciones de laboratorio se empled, una longitud de onda de 310 nm debido a la longitud de
onda maxima para dicho componente y una proporcion de 15% acetonitrilo y 85% de solucidn
amortiguadora de fosfatos 0.01M (fosfato monobdasico de potasio KH,PO, y fosfato dibasico de
potasio K,PO,). Lo anterior es debido a que la proporcién acetonitrilo:fosfatos (10:90),
proporciona un tiempo de retencién mayor, pero un tiempo de duracién del andlisis menor que
con respecto a otras combinaciones. En adicidn, la solucion de fosfatos, se realizé a pH 3.5, dado
que un pH superior o inferior, proporciona resultados variantes que provocan incluso la misma

degradacion del metotrexato.
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10. ANALISIS DE RESULTADOS

En México ya se han presentado problemas con respecto al metotrexato, debido a inconsistencias
en la manufactura de una de las grandes compaiiias, lo que incluso causé un desabasto inducido a
nivel nacional, por lo que se decidié importar el medicamento, a la par de su produccién en el pais
mientras se aclara y soluciona la situacién de las inconsistencias. En conjunto con lo anterior, se
puntualiza, el hecho actual de analizarse, por lo menos, 38 200 unidades del medicamento de tan
solo lo producido en México por una sola compaiia para el resto del 2019, mas aparte,
correspondera hacer lo mismo con el resto de sus productoras dentro y fuera del pais con la
finalidad de garantizar su seguridad y eficacia, lo cual incluye, pero no se limita a la estabilidad; y el
documento que brinda la caracteristica para probar dicha estabilidad, es el protocolo de
estabilidad. La propuesta de protocolo de estabilidad de este proyecto, se elaboré con los puntos
establecidos en la NOM-073-SSA1-2015, dado que se trata de la normatividad mexicana en la
materia pertinente por considerar que el estudio de estabilidad se propone en un laboratorio
dentro de la Ciudad de México. Ahora bien, con respecto a la consideracién de los diversos
factores a tomar en cuenta para el producto farmacéutico en cuestion; tomando en consideracion
el efecto de la temperatura, debido a que se mantendrd alrededor de los 25°C, en consecuencia,
para el metotrexato se ha encontrado ser una condicidn de estudio de estabilidad acelerada. En
adicion a lo anterior, la luz produce una cantidad significativa de productos de degradacién vy

ademds, en un hospital, siempre se encuentra presente y eliminarla es complicado.

Por otra parte, se puntualiza el tener precaucion con el material de envase ya que es vidrio, lo cual
implica que sea factible un accidente y tanto ocurra un desprendimiento hacia la parte interna del
envase, como también pueda romperse completamente el envase y en consecuencia, permitir el
paso al exterior del producto y asi perderse por completo para su uso destinado.

Con respecto al cambio de presién, no se han reportado en la literatura, reacciones de
degradacién del producto en solucién.

A diferencia de la presion, el pH es un factor a considerar, puesto que se contempla un pH de
maxima estabilidad de 6-8, y por ende, es vital mantener al metotrexato dentro de este intervalo,
y en especial fuera de la secciéon alcalina, dada su hidrdlisis que puede presentarse. En conjunto
con lo anterior, la literatura postula andlisis que requieren la preparacién de la muestra para
introducirse en el equipo de cromatografia liquida de alta resolucién, en donde se lleva a un pH

acido (salvo la excepcién que pide un pH de 6); es cierto entonces que el analisis de la muestra



debe realizarse lo mas pronto posible, con la finalidad de evitar una hidrélisis y generar productos
de degradacidon que al final afectardn los resultados. Lo anterior de igual manera aplica para la
seccién de las interacciones farmaco-agua, cabe mencionar que el farmaco ya se encuentra en

solucidn, por lo cual se evita los problemas causados en sdlidos cuando hay presencia de agua.

Se puntualiza para la estabilidad de la muestra, que la formulacién parenteral del metotrexatro,
presenta una estabilidad fisicoquimica de 24 meses en viales cerrados, sin embargo, una vez
abiertos, se reduce su estabilidad a 24 horas para una temperatura de almacenamiento de 2-8°C.
Aunado a lo anterior, se han llevado a cabo estudios que indican que la adicion de cloruro de sodio
(0.9%) o glucosa (5%) aumentan el tiempo de vida del producto parenteral en uso de manera
significativa, pasando de una estabilidad de la muestra de un promedio de 1 dia a 30 dias de

duracidn, considerando la temperatura de 2-8°C.

Incluso considerando un paso anterior al envasado, en el proceso de fabricacién al producir un
porcentaje de impurezas, quienes pueden llegar a producir una cantidad de productos de
degradacién desde un inicio, mas aparte, la molienda puede llegar a destruir la estructura interna
del metotrexato. Como consecuencia, surge la importancia del analisis del tiempo cero o inicial, el

cual especificara la cantidad de principio activo desde su comienzo.

Tomando en cuenta el envase en donde se encuentra el producto farmacéutico, se propone una
posibilidad en la adsorcion del producto por parte de las microporosidades del vidrio del envase.
En consecuencia, es posible la disminucién de la cantidad de producto tanto para su uso, como
para su analisis. Ademas, es importante la composicion del envase, la cual al ser de vidrio de
borosilicatos, entonces posee un bajo coeficiente de dilatacién térmica, y por lo cual, resiste saltos
térmicos ademads de condiciones alcalinas, finalmente se evita una permeabilidad del agua; al igual
que el sistema contenedor-cierre, que se trata de goma de bromobutilo, con la finalidad de evitar
perdida del producto al exterior o ingreso de la humedad a su interior y entonces afectar la

concentracién y degradar al producto.

Ahora bien, con respecto al protocolo. Las camaras de estabilidad no requieren encontrarse en
temperaturas altas o superiores a las ambientales, ni con un porcentaje de humedad relativa alto,

ya que no son las condiciones comunes en un hospital y ademds se encuentran ambas condiciones



bastante controladas. A diferencia de las condiciones anteriores, la luz es considerada uno de los
factores mas presentes en los hospitales, y de manera general, mas importantes en la

degradacion.

Las pruebas de andlisis se seleccionaron, considerando las puntualizaciones de la NOM-073-SSA1-
2015, para soluciones inyectables; en las cuales, la apariencia es crucial dado que el metotrexato
presenta un color amarillo, y la pérdida de su coloracién es un indicio de la degradacion del
producto. Ahora bien, un pH que se ubique fuera del de su maxima estabilidad, pone en riesgo al
producto posibilitando una hidrdlisis y en consecuencia generando productos de degradacion. El
contenido de conservadores es una prueba que estd sujeta a aquellos productos farmacéuticos
multidosis. La esterilidad y la prueba de pirégenos o endotoxinas bacterianas se puntualiza que se
realiza de manera exclusiva al inicio del estudio de estabilidad y una vez que se retira el producto
farmacéutico de dicho estudio y su no cumplimiento desde el punto final permite el rechazar el
resto del estudio dado que al ser un producto introducido al organismo de manera inyectada, se
infiere una introduccidon de organismos contaminantes al organismo evadiendo barreras propias
de proteccion, lo cual hace que un producto farmacéutico pierda su funcién principal y entonces
se vuelve contraproducente. Se descarta la prueba de pérdida de peso, dado que se emplea un
envase junto con un sistema de cierre, impermeable y esto entonces hace que no haya paso de
liqguidos ni de gases a través de sus barreras de éstos y por lo cual el producto se mantiene intacto
en dicho sentido. Finalmente, la valoracion, es la prueba que agrupa el dmbito de las demads
pruebas, ya que la cantidad de productos de degradacidn causados por las condiciones a las cuales
el producto farmacéutico se somete, tiene un valor numérico ahora de manera indirecta al
cuantificar la cantidad de metotrexato presente. Y entonces, se vuelve trascendental, la seleccién
del método a utilizar, ya que debe ser indicativo de estabilidad, por consiguiente, debe de estar
validado y la especificidad en la cuantificacion para diferir al principio activo de los productos de
degradacién es importante, ya que serdn éstos quienes se encuentren en conjunto; asi como
también es necesario considerar las condiciones del laboratorio en donde se realice el analisis,
puesto que la literatura especifica dichas condiciones, pero al reproducirlas en otro laboratorio,
surge la discrepancia de resultados y entonces, es necesario realizar ajustes para que se obtengan
resultados completamente exitosos y no se deteriore el resultado después de amenizar las
condiciones a las cuales se somete le producto farmacéutico, simplemente por un método

seleccionado que en el lugar de trabajo no funcionara de manera exitosa.



Por otra parte, la frecuencia de andlisis que establece la NOM-073-SA1-2015, solamente aplican
para un tiempo en las camaras de estabilidad de un estudio que tiene una duracién de 3 meses
como minimo; sin embargo el producto farmacéutico tiene una duracién de 28 dias, por lo cual ha
sido pertinente el establecer una frecuencia de 4 dias de analisis para un tiempo total de 28 dias.
Con lo anterior, es factible el abarcar el tiempo de uso de la solucién de metotrexato y también
tener una cantidad de andlisis lo suficientemente amplia, como para tener una nocién del posible

monitoreo de su degradacion.

Es de suma importancia la organizacion y distribucion de los resultados obtenidos una vez que se
finalice la seccién del desarrollo experimental, para dicho efecto, se hace énfasis en el uso de
tabulaciones y graficos, con la finalidad de facilitar la lectura e interpretacién de los resultados, asi
como también, la Organizacion Panamericana proporciona instrucciones para indicar el orden de
la presentacion de los resultados (las cuales son para cada lote y para cada intervalo de tiempo al
cual se analizd). Lo anterior en conjunto, engloba un ambiente que favorece de manera
significativa la documentacidn de la ejecucidn de las acciones propuestas en el protocolo; asi como

también el andlisis de lo obtenido.

Finalmente, el establecer el método de andlisis, que debe ser un método indicativo de estabilidad,
es primordial, y ademas si se conjunta con la consideracidn caracteristicas como el tiempo de la
duracion del analisis, el tiempo de retencion del producto, la visibilidad de los productos de
degradacién formados y especificos, el costo de los reactivos empleados, entre otros factores. Y en
este sentido, se debe puntualizar la obtencion del método de analisis antes de la elaboracién del
mismo estudio de estabilidad, puesto que de nada serviria tener condiciones de degradacion del
producto farmacéutico cuando el método de analisis no es capaz de proporcionar resultados que
sean confiables. Tomando en consideracidn lo anterior, se establece la determinacién de la
longitud de onda maxima del metotrexato, la cual fue 300-310, para lo que posteriormente da
pauta a la obtencién de productos de degradacidn los cuales son verificados con el método de
analisis. La seleccidn correcta de los constituyentes y proporciones de la fase mévil que permiten
un costo menor que el emplear otros elementos, asi como el tiempo acortado de la duracién total

del andlisis con un tiempo de retencién de alrededor de 2.5 minutos.



11. CONCLUSION

Una vez finalizado el andlisis de los resultados del presente documento, en consecuencia se
ratifica la necesidad del desarrollo del protocolo de estabilidad de medicamentos en uso como lo
es el metotrexato en solucidén, para lo cual se atribuye la fundamentacién con respecto a la
normatividad mexicana como lo es la NOM-073-SSA1-2015, asi como puntualizaciones que ofrece
la ICH y la Organizacion Panamericana de la Salud, asi como también, las particularidades
provenientes de la literatura. Se cumple el objetivo propuesto del proyecto debido a la generacidn
de la propuesta de un protocolo de estabilidad en uso para el metotrexato en soluciéon de uso
hospitalario, el cual dard pauta documentada para la prediccién del tiempo de caducidad del
medicamento, asi como también sugiere condiciones de almacenamiento y por tanto de
etiquetado. En adicidon a lo anterior, la estabilidad de un producto farmacéutico en uso es
trascendental para las condiciones de un hospital, siendo que su tiempo de uso es
significativamente mas corto que el de otro tipo de medicamentos y es un medicamento de costo
elevado y limitado. En efecto resulta beneficioso un estudio que compruebe el tiempo indicado en
el marbete para condiciones cotidianas en hospitales.

Es imprescindible y conveniente, en una futura modificacion a las directrices la adicién de
especificaciones para este tipo de medicamentos, que se almacenan en hospitales y que su
empleo podria en algin momento no ser el ideal para el paciente e incluso poner en riesgo su
salud, siendo contraproducente su simple funcién para el cual estuvo planteada desde un inicio y
de esta manera cumplir el compromiso de la industria farmacéutica tanto para con sus pacientes,

en materia de seguridad como para una institucién de salud en materia de estabilidad.
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