LA FECHA DE VENCIMIENTO DE LOS MEDICAMENTOS *

Dr. Alberto Lezerovich 2

Se plantea el problema de la inestabilidad de los productos
farmacéuticos y se analizan sus aspectos técnico, juridico y
econdmico, que sirven de base para derivar conclusiones y
recomendaciones respecto a la inocuidad y eficacia terapéutica
de los medicamentos.

La inestabilidad de las drogas y de
los medicamentos

Las drogas y las preparaciones farmacéu-
ticas ® no escapan a una ley general de la
naturaleza y, como todas las cosas materia-
les, envejecen. Las drogas, aun cuando se
encuentren correctamente envasadas, pue-
den sufrir modificaciones fisicas y quimicas,
tales como cambios de - forma cristalina,
racemizacién, hidr6lisis, descarboxilacién,
oxidacion, reduccidn, etc., obedeciendo estas
transformaciones a multiples causas, como
la accién de la humedad, calor, oxigeno del
aire, luz u otras radiaciones, microorganis-
mos, etc.

Las preparaciones farmacéuticas, aun
habiendo sido formuladas, elaboradas, en-
vasadas y conservadas adecuadamente, al
tratarse de sistemas mas complejos, son
generalmente menos estables que las dro-
gas. Ademds de los factores de deterioro
ya mencionados, cabe agregar las interac-
ciones con los demas componentes de la
preparacién y del envase. Por otra parte,
la lista de las modificaciones fisicas se am-
plia y cobra especial importancia; aumento
en el tiempo de disgregacién de los com-
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3En este trabajo, se usan las expresiones *“‘prepara-
cion farmacéutica” y “medicamento” como sinénimos,
y se hari referencia principalmente a las especialidades
farmacéuticas, es decir, las preparaciones farmacéuticas
industriales caracterizadas por un nombre comercial,
producidas y envasadas antes de su prescripcién.

primidos, separacién de las emulsiones en
fases, variacién en el punto de fusién de
los supositorios, modificacién del tamafio de
particulas de las suspensiones, etc.

A estos factores de envejecimiento, que
pueden considerarse intrinsecos, se agregan
los extrinsecos, imputables no ya a las dro-
gas o las preparaciones en si, sino al pro-
ductor, al mayorista, al farmacéutico de
oficina o al consumidor. Entre los factores
extrinsecos se encuentran formulaciones,
métodos de elaboracién y envases inadecua-
dos desde el punto de vista de estabilidad,
y, durante el transporte o mientras el
medicamento se encuentra en poder del
mayorista, del farmacéutico o del consu-
midor, las condiciones de conservacién son
notablemente alejadas de las ideales o re-
comendadas.

El problema de la inestabilidad de los
medicamentos ha preocupado a los far-
macéuticos desde que la farmacia existe,
aunque los puntos de vista han sufrido
cambios notables durante la dltima mitad
de este siglo (7). Ante la diversidad de
factores que pueden incidir en el deterioro
de los medicamentos, asi como la variada
naturaleza de las sustancias utilizadas en
su preparacién, es de esperar, y asi ocurre,
que los periodos de vida util de los medica-
mentos actuales abarquen un amplio espec-
tro que va desde un reducido nimero de

oductos que, aun mantenidos en condi-
ciones especiales, s6lo durardn algunos
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meses, hasta otro nimero, también redu-
cido, de preparaciones muy estables que,
sin mayores cuidados de conservacidn,
mantendrdn sus propiedades durante mu-
chos afios.

Ante este hecho el productor de medica-
mentos se plantea las siguientes preguntas:

a) ¢En qué punto o zona del espectro del
tiempo mencionado se encuentra la prepara-
cién que elabora o intenta elaborar, es decir,
cudl es su vida 10til?

b) (Cémo debe proceder para delimitar
dentro de ese periodo su responsabilidad
moral y legal en cuanto a la calidad del
producto?

¢) (Cémo afectaran a su negocio las me-
didas que tome como consecuencia de las
respuestas que obtenga para las preguntas
anteriores?

Quedan asi planteados someramente los
aspectos técnico, legal y econdmico del pro-
blema de la inestabilidad de las prepara-
ciones farmacéuticas.

El aspecto técnico

En vista de que la expresién “periodo de
vida dtil” que estamos utilizando resulta
un tanto difusa, trataremos de definirla,
teniendo en cuenta que cuanto mis nos
acerquemos a una definicién acertada, el
problema quedard planteado con mayor
precisién. Para ello serd necesario que
consideremos primero algunas caracteristi-
cas de los medicamentos cuyo manteni-
miento, dentro de ciertos limites, durante
el perfodo de vida 1til debe interesarnos.

Propiedades fisicas y quimicas. Durante
el periodo de vida util ciertas propiedades
fisicas y quimicas de la preparacién no
deben exceder limites preestablecidos. Por
ejemplo, y dependiendo en cada caso de la
forma farmacéutica, el pH no sera superior
a A ni inferior a B, el tiempo de disgrega-
cibn no sobrepasard los C minutos, la
superficie especifica de las particulas no seré
inferior a D cm?® por gramo, el punto de

fusién no sera superior a E°C, la concentra-
cién de las drogas activas no serd inferior a
F% del valor declarado en el rétulo, etc.

Casi todos los estudios de estabilidad que
se realizan actualmente tienden a resolver
este tipo de problemas, en especial en lo que
respecta a concentracién de la droga. Sin
embargo, hay que considerar todavia otras
caracteristicas no menos importantes.

Toxicidad. Ademdas de los problemas
generales de inocuidad de las preparaciones
farmacéuticas es necesario considerar la
eventual aparicién de productos de degra-
dacidén téxicos. En caso de que el mante-
nimiento de la concentracién se fijara en
una primera aproximacién en 90%, deberé
considerarse la aparicién de un 10% de
productos de degradacién, cuya toxicidad
es preciso conocer. Los valores de las DL;,
de estos productos pueden ser tales que
cuando la concentracion de la droga llegue
al 90% del valor declarado, la preparacién
debe ser considerada toxica. En este caso,
un 10% de degradacién serd un margen
excesivo desde el punto de vista toxicold-
gico, aun cuando pueda considerarse como
aceptable desde el punto de vista tera-
péutico.

Si bien existe una abundante bibliografia
sobre los efectos toxicos de los productos de
descomposicién de las drogas, el panorama
actual en lo referente a estudios sistematicos
de toxicidad versus estabilidad no parece ser
muy alentador. En efecto, Dearborn, al
referirse al tema en la Conferencia de Wis-
consin de 1969 (2), advierte: “Numerosos
autores se han ocupado del problema de la
pérdida de actividad y han desarrollado
elaborados métodos matemdéticos para pre-
decir fechas de vencimiento a partir de
estudios acelerados de estabilidad. Por otra
parte, y aunque no pretendo haber cubierto
exhaustivamente la literatura, no puedo citar
ni un solo articulo informando sobre ensayos
de toxicidad realizados con muestras que
hayan sido objeto de estudios acelerados de
estabilidad”.
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Eficacia terapéutica. La experiencia ha
demostrado que la eficacia terapéutica de
un medicamento puede variar en funcién
del tiempo. En algunos casos la variacion
puede correlacionarse a factores obvios,
como la disminucién de concentracién de
la droga, en otros, la correlacién con las
propiedades fisicas y quimicas observadas
durante los estudios de estabilidad no es
tan aparente. En principio, cualquier varia-
cién en la eficacia terapéutica de un medica-
mento producida durante su envejecimiento
debe poder correlacionarse a alguna o algu-
nas de sus propiedades fisicas o quimicas.
Sin embargo, esto implicaria poseer conoci-
mientos mucho mas completos sobre el
farmaco y el receptor que los que se tiene
actualmente. Por tal motivo, cuando la co-
rrelacion no sea evidente, la solucién més
adecuada, desde el punto de vista cientifico,
parece ser la realizacién de estudios in vivo.

No obstante, ante las dificultades téc-
nicas y econdmicas involucradas en la
ejecucién de estos ensayos, se recurre a
aproximaciones tales como el estudio de las
causas que influyen con maés frecuencia en
la disminucién de la actividad terapéutica.
Segtin Tingstad (3), estas son, sin contar
la disminucién de concentracion de la droga,
las siguientes: a) cambios polimérficos en
la estructura cristalina de las sustancias
activas; b) aumento de tamafio de las
particulas, especialmente en el caso de las
suspensiones, y c) interacciones fisicas y
quimicas de los componentes de la pre-
paracién que conducen a una disminucién
significativa de la solubilidad o de la velo-
cidad de disolucién de la droga activa.

No debemos olvidar, sin embargo, que
los estudios de estas variaciones consti-
tuyen aproximaciones y que, citando tex-
tualmente al mismo autor “. . . en dltimo
término sélo los ensayos in vivo pueden
decirnos lo que deseamos saber” (3).

Para resumir lo antedicho sobre el plan-
teamiento del problema técnico derivado
de la inestabilidad de las preparaciones

farmacéuticas, se puede decir que consiste

en averiguar durante cudnto tiempo el

medicamento conserva, dentro de ciertas
especificaciones, su pureza, potencia, ino-
cuidad y efectividad, es decir, durante
cudnto tiempo mantiene su aptitud para el
uso, o mas brevemente, durante cudnto
tiempo mantiene su calidad.

Intentos de definiciones. La forma en
que hemos presentado el problema técnico
nos permite ahora intentar definir la ex-
presién ‘“‘periodo de vida util de un medi-
camento” como ¢l lapso durante el cual la
preparacion, conscrvada en las condiciones
indicadas en el rétulo, mantendra su calidad.

Es evidente que la fecha de vencimiento
de un lote determinado es la que indica
cuando finaliza su periodo de vida ftil,
contando a partir de la fecha de elabora-
cién. Teniendo en cuenta el concepto de
vida 1til, llegamos a proponer la siguiente
definicién: la fecha de vencimiento de un
medicamento es aquella hasta la cual el
mismo conserva, dentro de ciertas especifi-
caciones, su inocuidad y eficacia terapéu-
tica, siempre que haya sido conservado en
las condiciones indicadas en el rétulo.
Creemos que esta definicién es més general
que aquellas que, como la de Bhate (4) o
las sugeridas por la Farmacopea de los
EUA (5) y el Formulario Nacional del
mismo pais (6), sOlo toman en cuenta una
disminucién de la concentracién o potencia
indicadas en el rétulo,

Metodologia. Escapa a la indole de este
tema describir los métodos que se aplican
a los estudios de estabilidad de las pre-
paraciones farmacéuticas, de modo que nos
limitaremos a hacer algunas observaciones
generales sobre los mismos.

En primer lugar, conviene recordar que
las experiencias realizadas sin tener en
cuenta la toxicidad de los productos de
degradacién y una correlacién muy aproxi-
mada entre propiedades fisicas y quimicas
y eficacia terapéutica, conducirdn a resulta-
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dos que sélo podrdn considerarse como
meras aproximaciones.

Los datos de la literatura acerca de la
estabilidad de cada uno de los componentes
de la formulacién, asi como de las posibles
interacciones entre ellos, constituyen sélo
puntos de partida y bastardn por si solos
para dar por concluido el trabajo en esta
etapa cuando aconsejen abandonar el pro-
yecto o retirar el producto del mercado.
Tal serfa el caso, por ejemplo, de un pro-
ducto que contenga disueltos Acido ascor-
bico y sulfato ferroso. En cambio, si los
datos de la literatura nos indican que nos
encontramos en presencia de sustancias
razonablemente estables, todavia serd aven-
turado basarnos exclusivamente en ellos
para obtener conclusiones sobre la esta-
bilidad de la preparacién. En efecto, los
datos publicados sobre la estabilidad de
formulaciones idénticas a la proyectada,
tampoco servirin, como argumentos defini-
tivos para establecer fechas de vencimiento
mientras no se tenga la seguridad de que
la calidad de las materias primas a utili-
zarse, los procesos de manufactura intenta-
dos, etc., reproducirin exactamente las
condiciones originales, lo mismo que cuando
los mercados presenten diferencias de con-
diciones climaticas o de mecanismos de
distribucién y venta para los medicamentos,

La fase experimental de los estudios de
estabilidad toma considerable tiempo y
esfuerzos, razén por la cual debe ser cui-
dadosamente planeada antes de comenzarla,
La decisién en cuanto a la seleccién entre
los métodos de envejecimiento acelerado o
natural no presenta mayores problemas
cuando se conocen los inconvenientes y
limitaciones de cada uno. En términos
generales, se puede decir que el método de
envejecimiento natural es de aplicacién més
general puesto que permite estudiar tanto
las reacciones quimicas mas sencillas como
las transformaciones acerca de las cuales
desconocemos los factores que gobiernan su
cinética. Un ejemplo, aunque no tomado

de la farmacia, nos permite aclarar este
punto. El carbono 14 se desintegra emi-
tiendo un electrén nuclear y dando nitré-
geno. La cinética de esta reaccién es bien
conocida, pero ningin método acelerado
pudo haber ayudado a estudiar la “estabili-
dad” del carbono 14 puesto que hasta el
presente no se conoce ningdn agente o
factor (temperatura, presién, radiaciones,
etc.) capaz de modificar la velocidad de la
transformacién. Por otra parte, el método
de envejecimiento natural estd exento de
ciertos factores de incertidumbre, como el
posible desencadenamiento, en las condi-
ciones de “stress”, de ciertas reacciones que
no tendrian lugar en las condiciones nor-
males, originando productos de degradacién
que catalicen otras transformaciones.

Si bien hay limitaciones en el método de
envejecimiento acelerado, Garrett (7) cita
las siguientes ventajas: a) el tiempo de
llevarse a cabo es menor; b) se puede pro-
bar rdpidamente la forma en que las varia-
ciones de lotes o componentes afectan la
estabilidad; c) se puede comprobar rapida-
mente una serie de formulaciones para
determinar la mejor; d) los métodos esta-
disticos se pueden aplicar facilmente, y
e) se reducen las variaciones en los resuita-
dos analiticos debidos a largos lapsos entre
una determinacién y otra. A pesar de estas
ventajas, los datos predictivos de estabili-
dad que resulten de la aplicacién del
método de envejecimiento acelerado siem-
pre exigirdn la corroboracién mediante
estudios a largo plazo de envejecimiento
natural, cuyos resultados serdn de valor
inapelable.

Cualquiera que sea el método elegido,
natural o acelerado, merece especial aten-
cién la consideracién de la especificidad de
los métodos de valoracién. Hay que tener
en cuenta que si se desea comocer en un
momento determinado la concentracién de
sustancia no degradada, tendrd que utili-
zarse un método que correlacione en la
forma més estrecha posible el pardmetro
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observado con el nimero de moléculas in-
tactas presentes. Por ejemplo, si valoramos
el éster de un aminoalcohol con un 4cido,
observado, es
men de 4cido consumido, se relaciona ex-
clusivamente con la presencia de grupos
amino; por consiguiente, €l método serd
incapaz de darnos cuenta de la extensién
de la hidrélisis que pudo haber sufrido la
funcién éster. Por supuesto, en otros casos,
la inespecificidad no resulta tan evidente
especialmente cuando no se conoce el o los
mecanismos de la degradacién. Siempre
que existan dudas sobre la especificidad del
método de valoracidon deberda recurrirse al
analisis de los productos de degradacion.
Asf lo sostuvo Casola (8) al expresar re-
cientemente los puntos de vista de la Ad-
ministracién de Alimentos y Drogas (EUA)
sobre esta cuestion.

Annie ol el

z
el parametro aecir €1 voili~

Condiciones ambientales de conservacion.
Para finalizar con el aspecto técnico men-
cionaremos el problema de la relacién entre
fecha de vencimiento y condiciones ambien-
tales de conservacion de los medicamentos.

Es evidente que los datos de estabilidad
obtenidos mediante estudios correctamente

realizados permitirdn establecer fechas de
" vencimiento ajustadas a la realidad cuando
al mismo tiempo se indiquen en los rétulos
las condiciones de conservacién recomen-
dadas para la preparacién. Esta es una
prictica ineludible en los casos de medica-
mentos de corta vida que deben ser mante-
nidos a baja temperatura, pero jqué ocurre
cuando las condiciones de conservacién no
se especifican en el rétulo? En ese caso el
productor no puede controlar las condicio-
nes desde el momento en que entrega el
producto hasta el momento en que se utiliza
y, aun descartando la posibilidad de un
tratamiento inadecuado del medicamento
por parte del distribuidor y del farmacéu-
tico de oficina, para el establecimiento de
fechas de vencimiento, serd de fundamental
importancia conocer las caracteristicas cli-

maticas del lugar al que se destina el
producto.

Dejamos aqui planteado el problema que
fuera tratado en detalle por Levi y Ben-
ney (9) en la Conferencia de Wisconsin de
1969.

El aspecto legal

Segiin Dolique (/0), en materia de de-
recho farmacéutico el legislador contempo-
réneo admite que no existen preparaciones
farmacéuticas absolutamente estables. Asi
lo entiende también la legislacién argentina
que, al presentarse la solicitud de registro
de un nuevo medicamento, exige la decla-
racibn del periodo durante el cual la
preparacion mantiene su actividad terapéu-
tica (11).

(En qué casos, de acuerdo con la legisla-
cién, deben indicarse las fechas de venci-
miento de los medicamentos? Al respecto
advertimos que mientras en algunos paises,
como en Francia desde la reforma de 1960,
la ley exige la indicacién de las fechas de
vencimiento en todos los casos, salvo expresa
autorizacién para su omisién de la autoridad
de salud (I12), en otros el legislador ha
dejado la decisién en manos de la autoridad
de salud, que debe resolver cada caso
particular.

Segin un criterio muy difundido, Ia indi-
caciéon de una fecha de vencimiento es in-
necesaria cuando el periodo de vida Wtil de
la preparacién es mayor de cinco afios. Su
justificacién se basa en la consideracién de
la periodicidad de renovacién de las existen-
cias que indican un perfodo normal de
permanencia de los medicamentos en el
mercado de uno a tres afios. Este dato fue
citado por Pradham (/3) y consideramos
que se ajusta a la situacién real en nuestro
mercado. Un anélisis detallado de este
criterio rapidamente pondria en evidencia
importantes objeciones, que han llevado a
ciertos productores a la decision de indicar
fechas de vencimiento en todos sus produc-
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tos, aun cuando no existan disposiciones
legales que los obliguen a ello.

Una situacién intermedia corresponde a
aquellos casos en los que se legisla en gene-
ral sobre determinados grupos de productos.
En el Canada, por ejemplo, desde 1964 se
requiere la indicacién de fechas de venci-
miento en el rétulo de todas las prepara-
ciones vitaminicas (14).

En cuanto a la responsabilidad moral y
legal frente al Estado y al paciente, exista
0 no perjuicio a las personas, consideramos,
de acuerdo con Viratelle (15) y Dolique
(10) que mientras que el medicamento no
lleve en su rétulo la indicacién de fecha de
vencimiento, el productor es el responsable
de la calidad del mismo durante todo el
tiempo que el medicamento permanezca en
la farmacia. Cuando se indique una fecha
de vencimiento, el productor serd responsa-
ble sélo hasta la misma y la responsabilidad
pasard al farmacéutico si el producto se
vende después de esa fecha.

Puesto que la fecha de vencimiento
constituye una garantia para el comprador
sobre la calidad del medicamento, se consi-
derard fraude por parte del productor, y
sobre €l recaeri la responsabilidad penal, si
indica una fecha de vencimiento posterior
a la correcta. Por otra parte, habrd fraude
por parte del vendedor si entrega el pro-
ducto después de la fecha de vencimiento,
especialmente si para ello se vale de ma-
niobras tendientes a ocultarla.

El aspecto economico

Una consecuencia directa de la indicacién
de una fecha de vencimiento es la pérdida
del valor comercial del producto a partir de
esa fecha. En el caso de loss medicamentos
es generalmente el productor quien absorbe
esta pérdida. aceptando la devolucién de
los productos vencidos y acreditando al
comprador el importe correspondiente o
cambidndoselos por otros de reciente ela-
boracién.

No analizaremos otros problemas eco-
némicos tal vez mas importantes que el
citado, como los que derivan de la decision
de indicar o no una fecha de vencimiento
cuando el productor pueda optar por ello,
ya que en ese andlisis es preciso considerar
factores propios de la politica empresarial
de cada productor respecto a ganancias,
prestigio y calidad de los medicamentos
elaborados.

Conclusiones

1. En el futuro, los estudios de estabili-
dad de las preparaciones farmacéuticas
prestaran una creciente atencién a los pro-
blemas de las variaciones de inocuidad y
de eficacia terapéutica.

2. La legislacidon sobre medicamentos
tenderd a exigir la indicacién de fechas de
vencimiento en todos los productos.

3. Ciertos problemas econdmicos de los
productores que surgen de la competencia
desaparecerdn cuando todas las prepara-
ciones farmacéuticas lleven fechas de ven-
cimiento.

Resumen

Tanto las drogas como las preparaciones
farmacéuticas estdn sujetas a la accién dele-
térea del tiempo y de la naturaleza, sobre
todo las Ultimas. La inestabilidad de los
medicamentos, que por tanto tiempo ha
preocupado al productor y al farmacéutico,
se examina a la luz de los aspectos técnico,
juridico y econdmico del problema.

Al considerar el aspecto técnico se define
el “periodo de vida 1til” del medicamento
que se basa en la fecha de vencimiento hasta
la cual el producto conserva su inocuidad y
eficacia terapéutica, siempre que haya sido
conservado en las condiciones indicadas en
el rétulo. Para llegar a esta definicidn se
considera tanto dicha eficacia terapéutica
como las propiedades fisicas y quimicas, asf
como la toxicidad del producto. Otros ele-
mentos técnicos considerados son la meto-
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dologia en relacién con los estudios de
estabilidad y las condiciones ambientales de
conservacién,

En el aspecto juridico se consideran di-
versos criterios sobre la fecha de caducidad
de los medicamentos, que debe constar en
el rétulo, y se establece la responsabilidad
legal del productor y del distribuidor o
vendedor. En cuanto al aspecto econdmico,
se considera la pérdida del valor comercial
del medicamento a partir de la fecha de ven-
cimiento, pérdida que generalmente absorbe

el productor. También hay otros problemas
econémicos que dependen de la decisién de
indicar o no la fecha de caducidad.

Se concluye que los futuros estudios de
estabilidad de los medicamentos prestarén
creciente atencién a los problemas de varia-
cién de la inocuidad y eficacia terapéuticas
de estos; asimismo las leyes exigirdn la
indicaciéon de la fecha de vencimiento, lo
que contribuird a eliminar los problemas
econdémicos cuando todas las preparaciones
farmacéuticas llevan esa fecha. O
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The expiration date of drugs (Summary)

Drugs, and in particular, pharmaceutical
preparations, are subject to deleterious action
of time and nature. The instability of drugs
which has been a concern to manufacturer and
pharmacist alike for many years, is examined
from the technical, legal and economic view-
points.

In considering the technical aspect, the defi-
nition of “period of useful life” of the drug is

based on the expiration date for the safety and
therapeutic effectiveness of the product, as-
suming it has been kept under the conditions
indicated on the label. In that definition thera-
peutic effectiveness as well as the» physical and
chemical properties and toxicity oi the product
are taken into account. Other technical con-
siderations are the methods used in making the
stability studies, and the environmental condi-
tions under which the product is kept.
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Various criteria are considered in the legal
aspects of the expiration date of drugs, which
should appear on the label; the legal responsi-
bility of the manufacturer and distributor or
seller is established. From the economic view-
point, loss of the commercial value of the drug
once the expiration date is reached is taken
into account. This loss is generally absorbed
by the manufacturer. The decision whether or

not to indicate the expiration date gives rise to
other economic problems.

The author concludes that in future studies
on the stability of drugs increasing attention
will be given to the problems of variation in
their safety and therapeutic effectiveness. The
indication of the expiration date will also be
required by law, which will help eliminate the
economic problems.

Data de vencimento de medicamentos (Resumo)

Tanto as drogas como as férmulas farmaceu-
ticas estdo sujeitas & acfio destruidora do tempo
e da natureza, sobretudo esta dltima. A insta-
bilidade dos medicamentos, que por tanto
tempo tem preocupado o fabricante e o farma-
ceutico, é aqui examinada sob os aspectos
técnico, juridico e econémico do problema.

Ao considerar-se o aspecto técnico, define-se
o “periodo de vida util” do medicamento, que
¢é baseado na data de vencimento até a qual o
produto conserva sua inocuidade e eficacia
terapeutica, uma vez que tenha sido conser-
vado nas condigSes indicadas no rétulo. Para
chegar a essa definico considera-se a eficdcia
terapeutica, as propriedades fisicas e quimicas
e a toxidade do produto. Outros elementos
técnicos considerados s3o a metodologia em
relagdo aos estudos de estabilidade e as condi-
gbes ambientais de conservacgo.

La date d’expiration des

Les médicaments et les produits pharmaceu-
tiques sont exposés a 'action délétére du temps
et des éléments, en particulier les produits
pharmaceutiques.  L’instabilité des médica-
ments qui a préoccupé depuis longtemps le
producteur et le pharmacien, est examinée en
fonction des aspectos techniques, juridiques et
économiques du probléme.

Du point de vue technique, la “durée utile”
du médicament est définie comme étant la date
d’expiration jusqu'a laquelle le produit garde
son innocuité et son efficacité thérapeutique, 2
condition qu’il ait été conservé dans les condi-
tions indiquées sur, I'étiquette. Pour arriver &
cette définition il est tenu compte tant de I'effi-
cacité thérapeutique que des propriétés physi-
ques et chimiques, ainsi que de la toxicité du
produit. Les autres aspects techniques examinés
sont les méthodes relatives aux études de la
stabilité et les conditions ambiantes de conser-
vation. -

Sob o aspecto juridico sdo considerados di-
versos criterios sobre a data de vencimento dos
medicamentos, que deve constar no rétulo, e
estabelece-se a responsabilidade legal do fabri-
cante e do distribuidor ou vendedor. Quanto
ao aspecto econdmico, considera-se perdido o
valor comercial do medicamento a partir da
data de vencimento, cujo prejuizo em geral é
absorvido pelo fabricante. Existem também
outros problemas econfmicos que dependem
da decisdo de indicar ou nio a data de venci-
mento.

Conclui-se que os futuros estudos de esta-
bilidade dos medicamentos prestardo crescente
atencdo aos problema de variagdo da inocui-
dade e eficdcia terapeutica dos mesmos; como
também as leis exigirio a indica¢io da data
de vecimento, o que contribuird para eliminar
os problemas econdmicos quando todas pre-
paracdes farmacéuticas levam essa data.

médicaments (Résumé)

En ce qui concerne l'aspect juridique, I'au-
teur examine divers critéres qui régissent la
date de caducité des médicaments et qui doi-
vent figurer sur létiquette, et détermine la
responsabilité légale du producteur et du dé-
positeur ou vendeur. Quant & l'aspect écono-
mique, il examine la perte de la wvaleur
commerciale du médicament & partir de la date
d’expiration, perte qui est généralement ab-
sorbée par le producteur. Il existe également
d’autres probléemes économiques qui sont fonc-
tion de la décision d’indiquer ou non la date
d’expiration.

L’auteur conclut que les études futures con-
cernant la stabilité des médicaments préteront
une attention plus grande aux problémes de la
variation de I'innocuité et de I'efficacité théra-
peutique de ceux-ci; en outre, les lois exigeront
I'indication de la date d’expiration, aidant ainsi
4 éliminer les problémes économiques lorsque
toute les préparations pharmaceutiques porte-
ront cette date,



