LA FECHA DE VENCIMIENTO DE LOS

MEDICAMENTOS |
| Alberto Lezerovich

la Inestabilidad De Las Drogas Y'LDs'Medicéméntos

Las drogas y las preparaciones farmac€uticas ** no escapan
a una ley general de la naturaleza y, como todas las cosas materia-
les ,envejesen . Las drogas, aln cuando se encuentren correctamente
erwasadas,pueden sufrir modificaciones fisicas y quimicas tales como
cambios de forma cristalin: ,racemizacifn, hidrflisis,descarboxila-
citn,oxidacibn,reduccidn, etc. obedeciendo estas transformaciones a
miltiples causas, como accién de la humedad,del calor,del oxigeno
del aire, de la luz u otras radiaciones, de los microrganismos, etc,

Las preparaciones farmac&iticas,aln cuando hayan sido ade-
cuzdamente formuladas,elaboradas,envasadas y conservadas,al tratarse
de sistemas mis complejos sone en general menos cstables que las
drogas , por cuanto a los factores de deterioro sefialados para éstas
debemos agregar las interacciones con los demis commonentes de la
preparacitn y del envase, y por otra parte la lista de las modidi-
caciones fisicas se amplia y cobra especial importancia; aumento en
el tiempo de disgregacifn de los comprimidos, separacién de las e-
malcionesen fases, variacifn: en el punto de fusién de los suposi-
torios,modificacidn del tamafio de particulas de las suspensiones,etc,

A estos factores de envejecimiento que podemos considerar
intrinsecos, se agregan los extrinsecos, imputables no ya a las dro-
gas o las preparaciones en si, sino al productor, al mayorista , al
farmacButico de oficina o al consumidor,
Entre los factores extrinsecos encontramos formulaciones, métodos de
elaboracibn y envases inadecuados desde el punto de vista de la es-
tabilidad, y condiciones de conservacifn notablemente alejadas de las
ideales o recomendadas, durante el transporte o mientras el medica-
mento se encuentra en poder del mayorista,del farmac@utico o del
¢onsumidor.

El problema de la inestabilddad de los medicamentos ha
preocupado a los fammacButicos desde que la farmacia existe, aunque
los puntos de vista han sufrido cambios notables durante la Gltima
nitad de este siglo 1, .

Ante la diversidad de factores que pueden incidir en el
deterioro de los medicamentos, asi como la variada naturalexa de las
sestancias utilizadas en su preparacién, es de esnerar, y asi ocuire
que los periodos de vida fitil de fios medicamentos actuales abarquen



un amplie sspectrs que va desde un reducide nitnere de preductes
gue —in manteridas en condiciones especiales sflo durarin zigunos
mescs, hasta otve tembifn reducido ntmerc de preparaciones muy es-
tables, gue sin mayores cuidados de conservzc-On mantendrifi sus
propiedades durante muchos afios.

Aute este hecho el preluctor de medicamentos de plantea
los siguientes interrogantes.

1) En qué punto o zona del espectro de tiempos mencionado
se encuentra la preparacidn que elabora o intenta elaborar,es decir
cuil es su vida Gtil. :

2) Cémo debe proceder para delimitar dentro de ese pério-
de su responsebilidad moral y legal en cuznto a 1a calidad del pro-
ducto.

3) Cémo afectard a su negocio las medidas que tome como
consecuencia de las respuestas que obtenga para las preguntas an-
teriores.

Quedan asi planteados someramente los aspectos té&cnico,
legal v econfmico el problema de la inestabilidad de las prepara-
cicnes farmacéuticas. : - _

EL ASPECTO TECNICO

Dado qme la expresidn "periodo de vida fitil" que estamos
utilizando resulta un tanto difusa, trataremos de definirla, tenien-
do en cuenta que cuanto mis nos acerquemos a una definicién acerta-
da ,con mayor precisién quedari planteado el problema. Serd necesa-
rio para ello que considereamos previamente algunas caracteristicas
de los medicamentos cuyo mantenimiento, dentro de ciertos limites, °
durante 'ei periodo de vida Gtil debe interesarnes. - .

Propiedades Fisicas y Quimicas. Durante el periodo de vida Gtil
riertas propiedades fisicas y quimicas de 1a preparacién no debe
exceder 1imites preestablecidos. Por ejemplo, y dependiendo en cada
caso de la forma farmacéutica, el pH no serd superior a A ni infe-
rior a B, el tiempo de disgregaridn no sobrerasard los C minutos,
la superfi—.z éspecifica de las particulas no serd inferior a D
metros ~uadrados o, el punto de fusidn no seri superior a
EEC, 7a concentracifn de las muestras activas no serd inferior a F
¢ Jel valor declarado en el rdtulo,etc. ' |

Casi todos los estudios de estabilidad que se realizan
actualmente tienden a resolver este tipo de problemas, con especial
énfasis en lo que respecta a concentracifn de droga. Sin embargo
debemos afin considerar otras caracteristicas no menos importantes



Tcxicidad, A los problemas generales de inocuidad de las prepara-
ciones farmac@uticas se afiade aquel derivado de considerar la even-
tval aparicidn de productos de degradacifn tSxicos. Fn el caso en
qu: el mantenimiento de la concentracién fuera en primera aproxima-
citn en 90 % ,debemos considerar la aparicifn de un 10 % de produc-
to¢ de degradacidn, cuya toxicidad debemos conocer. Los valores de
la: DL 50 de estos productos pueden ser tales que cuando la concen-
trz:i6n de la droga llegue al 90 % del valor declarado, la prepara-
cifa deba serconsideradatfxica. En este caso 10 §+de degradaci6n
seri un margen excesivo desde el punto de vista toxicoldgico, afin
cuzndo pueda ser considerado como aceptable desde el punto de wista
te: apéutico. :

Si bién existe una abundante bibliografia sobre efectos
t8:icos de los productos de descomposicidn de las drogas, el pano-
rz »2 actual en lo referente a estudios sistem&ticos de toxicidad
versus estabilidad no parece ser muy alentador. En efecto, Dearbon
al referirse al tema en la Conferencia de Wisconsin de 12569 nos
ad 7ierte: "Numerosos autores se han ocupado del problema de 1z nér-
dida de actividades y han desarrollado slaborados métodos matemiticos
P ca predecir fechas de vencimieénto a partir de estudios acelerados
d- estabilidad. Por otra parte,g aunque no pretendo haber cubierto
= haustivamente la literatura, no puelo citar ni un solo articulo
ir formando sobre ensayos de toxicidad realizados con muestras que
saran sido objeto de estudios acelerados de estabilidad,
£i.cacia Terapfutica, La experiencia ha demostrado gque 1a eficacia
ve “ap@utica de un medicam-nto puede variar en funcidn del tiempo,
“n 3lguncs casos la variacibn puede correlacionarse a factores ob-
i .s,como por ejemplo 1a dismimuciSn de concentracién de droga,
=0 en otros, la correlacifn con las propiedades fisicas y quimicas
wbiervadas durente los estudios de estabilidad no es tan aparente.
Zr principio cualquier variacifn en la eficacia terapéutica de un
medicamento producida durante su envejecimiento,debe poder correla-
c.onarse a alguna o algunas de sus propiedades fisicas o quimicas
E'lo implicaria,sin embargo,posesr conocimientos sobre el firmaco y
el receptor mucho mis acabados que los actuales.

Por esta razbn, cuando la correlacifn no sea evidente, la solucién
#is adecuada, desde el punto de vista cientifico,parece ser la rez-
lizacibn de estudios in vivo.

No obstante, teniendo en cuenta las dificultades técni-
cas y econfmicas involucradas en la ejecucidn de estos ensayos,se
-courre a aproximaciones tales como el estudio de las causas que
nfis frecuentemente influyen en 1a dismirmicién de la actividad tera-
pfutica. Ellas son, segfin Tingstad ', aparte de la dismimicifn de
concentracidn de droga :

a; los cambifs polimdrficos en la estructura cristalina de las sus-
tancias activas, B) el ammenta A2 4z-zfn Yz Yas saiiloulas,sspecial-



mente en el caso de las suspenciones y ¢) las interacciones fisi-
cas y quimicas de los conponentes de la preparacibn que conducen
a una significativa disminucién de la solubilidad y/o de la velo-
cidad de disolucibn de la droga awtiva,

. No debemcs elvidar, sin embargo,que los estudios de estas
variaciones constituyen aprcxzimaciones y que,citando textualmente
al mismo autor "...en filtimo termino s8lo los ensayos in vivo pue-
den decirnos 1o que deseamos saber'. .

Resumiendo cuanto hemos dicho hasta agui sobre el planteo
del problema técnico deyivado de la inestabilidad de las prepara- -
ciones farmac&iticas,podemos decir que el mismo consiste en averi-
guar durante cufinto tiempo el medicamento conserva, dentro de cier-
tas especificaciones, su pureza, potencia, inocuidad y efectividad
es decir, durznte cufinto tiempo mantiene su aptitud para el uso, o
mis brevemente, durante cuinto tiempo mantiene su calidad. ~

Intento de Definiciones. La forma en que hemns planteedo el
problema tecnico ros ayuda shora a intentar definir la expresidn "
"oerfodo de vida Gtil de un medicamento' como el lapso durante el
cual 1a preperacifn, conservada en las cordiciones indicadas en €l
r6tulo,mantendri su calidad, o b

Es evidente gue la fecha de vencimiento de un lote deter-
minado es aquella que indica la finalizacidn de su periodo de vida
fitil, contando a partir de la fecha de elaboracién. Tomando en
cuenta el conceptio de vida fitil,1legamos a proponer la siguients
definici6n: la fecha de vencimiento de un medicamento es agquella
hasta 1a cual el mismo conserva, dentro de ciertas especificaciones
su inocuidad y su eficacia terapgutica, siempre que haya sido con-
servado en las condiciones indicadas en el rStulo.

‘Creemos que esta definicidn ea mis general que aquellas que
como 1la de Bhate -, o las sugeridas por la Farmacopea de los Estados
Unidos 'y el Formulario Nacional del mismo pais - s6lo toman en
cuenta una dismimicién de 1a concentracifén o potencia indicadas en
el rétulo. | r 3
Metodologfa. Escapa a la fndole del tema que estamos considerando
describir los métodos que se aplican a los estudios de estabilidad
de las preparaciones farmacéuticas, de modo que nos limitaremos a
hacer algunas observaciones generales sobre los mismos.

En primer lugar volveremos a recordar que las experiencias
realizadas sin tener en cuenta la toxicidad de los productos de
degradaci6n y la muy aproximada correlacifn entre propiedades fi-
sicas y quimicas y eficacia terapéutica, conducirén a resultados
que sblo podrin ser considerados como meras aproximaciones .

Los datos de la literatura acerca de la estabilidad
de cada uno de los componentes de 1a formulacifn, asi como de las




posibles interacciones entre ellos, constituyen sélo puntos de parti- :
da y bastarin por si solos gara dar por concluido el trabajo en esta etapa |
stap: cuando aconsejen abandonar el proyecto o retirar el producto |
lel vercado, Tal seria el caso, por ejemplo, de un producto que con-
enge disueltos Acidos ascérbico y sulfato ferroso. Si en cambio los
- atos de la literatura nos indican hallarnos en presencia de sustan-
ias razonablemente estables,serd aventurado todavia basarnos exclusi-
amen ‘e en ellos para extraer conclusiones sobre la estabilidad de la
rzpa-acidén. En rigor, los datos publicados sobre la estabilidad de
omu 'aciones identicas a 1a proyectada, tampoco podrén ser utilizados
o0 irgumentos definitivos para establecer fechas de vencimientos, ..
uand) no se tenga la seguridad de que la calidad de las materias pri
25 ¢ utilizarse, los procesos de manofactura intentado,etc, reproduci-
= n cxactamente las condiciones originales, asi como cuando los mercados
;es-nten diferencias de condicicnes climiticas o de mecanismos de
.ist “ilucién y venta para los medicamentos, ,
La faz- experimental de los estudios yde estabilidad insume
*ons decablemente tiempo y esfuerzos, razén por la cual debe ser cui-
¢ads samente plancada antes de comenzar su realizacifn, La desicifn
»a 11 eleccidn entre los m&todos envejesimiento. acelerado o natural
*3 } ‘esenta mayores preblemas cuando se conocen 1os inconvenientes y
.-mi acioras de cada uno = En téminos generales podemos decir que el
€70 0 de envejesimiento natural es de aplicacifn mfis general puesto
.+ ermite estudiar tanto a las reacciones quimicas mfs sencillas
e aquellas transformaciones de 1as que desconocemos los factores

7.» :obierman su sinética . Un ejemplo, aunque no tomado de la Faimac
.i°. ws permite aclarar este punto. El carbono 14 se desintegra emi-
vo.#2 un electrdn nuclegr y dando nitrSgeno .Ta sinética de esta -
. ifn es bien conocidad pero ninglin método,. icelerado pudo haber
wido a estudiar 1a "estabilidad del carbono 14 puesto que kasta
o esente no conocemos ningin agente o factor (temperatura, presifn,
43 gciones, etc,) capaz de modificar la velocidad de la transfor-
" ¢iin . Por otra parte, el método de envejesimiento natural estd
.~erto de ciertos factores de incertidumbre, como el posible desen-
~denamiento, en las condiciones de ( stress),de ciertas reacciones
"2 70 tendrian lugar en las condiciones normales, originando pro-
«-0s de degradacibn que catalicen otras transformaciones. =
A las limitaciones del método de envejecimiento aceler
i=zr-do, Garret 7 opone las siguientes ventajas : '
a) su menor tiempo de realizacifn. .
b) puede ser rapidamente probado en que forma ¥as variaciones
de ‘otes o componentes afectan la estabilidad, '
¢} una serie de formulaciones puede ser rdpidamente comparada
sara determinar cual es la mejor . -



«) LoS metodos estadisticos son ficilmente aplicables y
e) la reduccifn de las variaciones en los resultados analfticos
debidos a largos lapsos entre una determinacién y otra.

A pesar de estas ventajas los datos predictivos de estabi--
tidad que resulten de laa aplicacién del método de envejecimiento 3
acelerado exigirdn siempre la corroboracifn mediante estudios a
largo plazo de envejecimiento natural, cuyos resultados serfn de
valor inapelable, :

Cualquiera fuese el método elegido, natural o acelerado,
especial atencidn merece la consideracidn de la especificidad de
los métodos de valoracién.

Debemos tener en cuenta que Se queremos COnNOCer en un momento da-
do la concentracién de sustancias no degradada, tendremos que usar
un método que correlacione en la forma mis estrecha posible el pa-
réametro observade con el nfimero de moléculas intactas presentes.
Si por ejemplo,valoramos el &ster de un aminoalcohol con un 4cido
el pardmetro bbservado, es decir el volumen de dcido consumido, se
relaciona exclusivamente con la presencia de grupos amino y el mé-
todo en concecuencia seri incapaz de darnos cuenta de 1a extensién
de la hidr6lisis que pudo haber sufrido la funcifn &ster.

En otros casos,por supuesto, la inespecificidad no resulta tan e-
vidente en particular cuando no se conoce el o los mecanismos de
1a degradacibn. Siempre que existan dudas sobre la especificidad
del método de valoracibn deberi recurrirse al anilisis de los pro-
ductos de degradacifn, Asf lo sostuvo €asola al expresar reciente-
mente los puntos de vista de 1a Food and Drug Administration de
los Estados Unidos sobre esta cuestién,

Condiciones Abientales de Conservacifn. Para finalizar con el as-
pecto té&cnico mencionaremos el problema de la relacién entre fecha
de vencimiento y condiciones ambientales de conservacién de los me-
dicamentos. s _

Es evidente que los datos de estabilidad obtenidos median~
te estudios correctamenté realizados permitirin establecer fechas
de vencimiento ajustadas a la realidad cuando junto con ellas se
indique en los r6tulos las condiciones de conservacifn recomendadas
para la preparacidn. Esta es una prictica ineludible en los casos
de medicamentos de corta vida que deben ser mantenisss a baja tem-
peratura, pero ;qué ocurre cuando las condiciones de conservacién no
se especifican en el r8tulo? El producto es entonces incapaz de re-
gular esas condiciones desde el momento en que entrega el producto
hasta aquel en el que es utilizado y, afin descarsando 1a posibilidad
de un tratamiento inadecuado del medicamento por parte del distribui-
dor y del farmac8utico de oficina, seri entonces la fundamental im-
‘portancia para el establecimiento de fecah de vencimiento, el cono-
cimiento de las carateristicas climiticas del lugar al que se destina -



el roducto.

Dejamos aqui plantaado el problema que Tuera tratado en

detalle por Levi y Benney en la Conferencia de Wisconsin de 13868,

El Aspecto Legal. Seglin Dolique,en materia de derecho farmac@utico

el legislador contempordneo admite que mo existen preparaciones farma
céulicas absolutamente estables. Asf lo admite también la legislacisn
argentina que exige al solicitarse el registro de un nuevo medicamen-
to 13 declaracisn del periodo durante el cual la preparacidn mantiene
su artividad terapéutica.

¢En cué casos,de acuerdo con la legislacidn deben indicarse las fechas
de vencimiento de los medicamentos? Advertimos al respecto tres posi-
niones: 1) en algunos paises,como en Francia desde la reforma de 1960,
la ley exige la indicacién de las fechas de © vencimiento en todos les
n2sos, salvo expresa autorizacidn de la autoridad sanitaria para su o~
misifing 2) en otros el legislador ha dajado la decisiSn en manos de la
autoridad sanitaria, que debe resolver cada caso particular.

Seglin un criterio muy difundido la indicaci®n de una fecha
de vencimiento es innecesaria cuvando el perfodo de vida fitil de la pre-
parzcifn es mayor de cinco afios. Su justificacidn se basa en la consi-
derzcidn de la periodicidad de renovacidn de las "stock",que indican
un pariodo normal de permanencia de los medicamentos en el mercado de
uno a tres afiog, dato citado por Pradham y que consideramos se ajusta
a la situacidn real en nuestro mercade. Un anflisis detallado de este
criterio pondria ripidamente en evidencia importantes objeciones,que
han llevado a ciertos productores a la decisidn de indicar fechas de
zen~imiento en todos sus productos, ‘alin cuando no existan disposiciones °
legales que los obliguen a ello.

3) Una siruacidn intermedia corresponde a aqpellos 83so0s
an 198 que se legisla en general sobre determinados grupos de productos
ir. Canad& por ejemplo se reguiere desde 1964 la indicaciln de fechas
#: vencimiento en el rStulo de todas las preparaciones vitaminicas,

En cuanto a la responsabilidad moral y legal frente al
rstedo ¥y al paciente, exista o no perjuicio a las parsonas,considera-
=08, de acuerdo con Viratelle y Dolique que mientras el medicamento
no lleve en su vStulo la indicacidn de fecha de vencimiento, el produc-
tor es el responsable de la calidad del mismo durante todo el tiempo
que el medicamento permanezca en la farmacila. Cuando exista indicacidn
42 una fecha de vencimiento: ‘el productor es respondable s8lo hasta
ella y la responsabilidad se traslada al farmacdutico si el producto
¢s vendido despuss de esa fecha.

: Desde que la fecha de vencimiento conatituye una garantia
para el comprador sobre la calidad del medicamento, se considerard
£r.ude por parte del productor, y sobre &l recaerd la responsabilidad
penal, si indica una fecha de vencimiento posterior a la correcta. Por
ztra parte, habri fraude por parte del vendedor si entrega el producto
desjués de la fecha de vencimiento,en especdal si se vale para ello de
maniobras tendientes a ocultaria, SIGUE EN LA PROXIMA REVISTA.-




	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7

