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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La Ciclofosfamida es un medicamento citostatico e inmunosupresor eficaz, ampliamente utilizado. En la forma
farmaceéutica inyectable, si es sometida a una temperatura de conservacion mayor a la autorizada, puede
tornarse amarillenta, degradarse y en estas condiciones no debe ser administrada al paciente. La Direccidon de
Fiscalizacion y Gestion de Riesgo (DFYGR) recibido varias notificaciones a través del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNFVG). Debido a esta problematica y a su criticidad, se seleccion6 este producto para ser
parte del Programa de Vigilancia Farmacéutica Activa (PVFA) con el fin de darle un abordaje completo vy
multidisciplinario.

Objetivo: realizar un estudio integral de la Ciclofosfamida en su presentacion de polvo liofilizado inyectable 1000
mg mediante la evaluacion de documentacion y los datos relevados en las inspecciones, identificar puntos
criticos donde se puede actuar para asegurar la calidad y reducir el riesgo en la salud de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un relevamiento de documentacion de los productos comercializados a nivel nacional, se realizaron
inspecciones de verificacidon técnica del producto terminado en los establecimientos elaboradores, como asi
también la evaluacion bibliografica y analisis comparativo de las especialidades medicinales del mercado.

RESULTADOS

Los ensayos de identificacion, valoracion y pH se encuentran dentro de especificacion. El ensayo de sustancias
relacionadas solo se encuentra codificado en la Farmacopea Britanica mediante cromatografia en capa delgada TLC
vy esta en evaluacion en el foro de USP. Ninguno de los laboratorios realiza el ensayo de sustancias relacionadas.

Figura N° 1: Aspecto del producto terminado. Grafico N° 2: Contenido de Humedad
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A pesar de que en todos los casos los valores obtenidos se encontraron dentro de |la
especificacion establecida, se destaca que el contenido de humedad para el
Laboratorio B es menor o igual a 4% en todos los lotes ensayados mientras que

Grafico N°1: Tiempos de Reconstitucion

| para el resto de los laboratorios es entre 4 y 6%. Ademas se pudo observar una
elevada dispersion en un mismo lote en los Laboratorios B y D.
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La inestabilidad de la ciclofosfamida puede ser evidenciada por cambios en las propiedades fisico quimicas como
por ejemplo, disminucion de la velocidad de disolucion, cambios en |la apariencia (coloracion amarillenta) y pérdida
de la potencia durante el almacenamiento o transporte (principalmente a temperaturas mayores a los 25°C).

Existen diferencias en el control de |la humedad durante la elaboracidn de los productos, que llevan a variaciones
significativas en el contenido de humedad y tiempos de reconstitucion del producto entre laboratorios y entre lotes,
generando inconvenientes posteriores.

CONCLUSION

Un punto clave que se evidencio es el ajuste en |la humidificacion durante la elaboracion pudiéndose obtener un
producto terminado con valores de humedad mas acotados, y por lo tanto, mas estable y menos sensible a las
variaciones de temperatura durante el transporte y almacenamiento. Dado este hallazgo, se pudo coordinar con
los laboratorios para ajustar la metodologia del control de humedad en la elaboracion esperando solucionar el
problema detectado por SNFV y poder asi garantizar que el producto llegue a la poblacion en optimas
condiciones.
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