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1. [bookmark: _Toc149937151][bookmark: _Toc197634949]Objetivo

1.1 Establecer los requisitos para el diseño y ejecución de los Estudios de Estabilidad de Medicamentos Controlados.

2. [bookmark: _Toc197634950]Alcance

2.1 Aplica a todos los Medicamentos Controlados comercializados por Neuraxpharm y productos con modificaciones a las condiciones de Registro Sanitario. 

3. [bookmark: _Toc197634951]Responsabilidades

	[bookmark: _Toc149755655][bookmark: _Toc149929368][bookmark: _Toc280803787][bookmark: _Toc149993991]Función
	[bookmark: _Toc149755656][bookmark: _Toc149929369][bookmark: _Toc1588626956][bookmark: _Toc149993992]Responsabilidades

	Director General
	· Responsable de proporcionar y gestionar los recursos necesarios para la correcta aplicación del presente Procedimiento Normalizado de Operación.
· Responsable, junto con los demás Departamentos de Neuraxpharm de apoyar la implementación del presente Procedimiento Normalizado de Operación.

	Responsable Sanitario
	· Responsable de revisar, autorizar y firmar los Procedimientos Normalizados de Operación.
· Responsable de supervisar que el presente Procedimiento Normalizado de Operación sea elaborado por personal capacitado.
· Responsable de revisar y aprobar el F-AC-021-A ‘’Programa Anual de Estabilidades’’. Edición vigente.
· Responsable de revisar y aprobar el F-AC-021-B “Informe de Cierre del Programa Anual de Estabilidades”, Edición vigente.
· Responsable de revisar y aprobar los Protocolos, Informes y Certificados Analíticos de Estabilidad de los productos sometidos de acuerdo con el Programa Anual de Estabilidades.
· Responsable de notificar a las Autoridades correspondientes de cualquier Evento Crítico de Calidad derivado y/o identificado durante el desarrollo de los Estudios de Estabilidad.

	Auxiliar de Responsable Sanitario
	· Responsable de apoyar al Responsable Sanitario en las actividades relacionadas con su función.
· Responsable de cumplir con las actividades asignadas por el Responsable Sanitario.

	Departamento de Calidad o Personal Designado 
	· Responsable de elaborar y actualizar el F-AC-021-A ‘’Programa Anual de Estabilidades’’. Edición vigente, considerando cada uno de los productos que serán comercializados durante el año correspondiente.
· Responsable de elaborar el F-AC-021-B “Informe de Cierre del Programa Anual de Estabilidades”, Edición vigente.
· Responsable de elaborar el F-AC-021-C ‘’Protocolos de Estabilidad’’. Edición vigente, de cada uno de los productos sometidos de acuerdo con el Programa Anual de Estabilidades.
· Responsable de solicitar la cantidad de piezas necesarias para realizar el Estudio de Estabilidad conforme a lo indicado en el PNO-AC-040 “Toma de Muestras de Retención, Análisis Fisicoquímico / Microbiológico & Estabilidades”. Edición vigente.
· Responsable de proporcionar al o los Tercero Autorizados una Copia No Controlada del Protocolo de Estabilidad, así como de garantizar que cuenten con las Especificaciones y Métodos Analíticos vigentes para llevar a cabo el Estudio de Estabilidad.
· Responsable, en conjunto con el Laboratorio Externo (Tercero Autorizado), de monitorear los resultados y tendencias de los diferentes Estudios de Estabilidad, con el fin de identificar riesgos referentes a la calidad de los productos en Estudio de Estabilidad.
· Responsable de coordinar e informar de las Investigaciones derivadas de Desviaciones o No Conformidades, Resultados Fuera de Especificación (OOS) y Resultados Fuera de Tendencia (OOT) procedentes de cualquier Estudio de Estabilidad.
· Responsable de elaborar los Informes de Estabilidad de cada uno de los productos sometidos a Estabilidad cuando éstos sean requeridos para dar cumplimiento a cualquier compromiso Regulatorio.

	Laboratorio Externo (Tercero Autorizado)
	· Responsable de cumplir con lo descrito en el Acuerdo de Calidad establecido entre Neuraxpharm y el Laboratorio Externo (Tercero Autorizado).
· Responsable de almacenar y resguardar adecuadamente todas las Muestras empleadas en la ejecución de los Estudios de Estabilidad.
· Responsable de almacenar las Muestras para los Estudios de Estabilidad bajo las condiciones de almacenamiento establecidas en el Protocolo de Estabilidad y notificar, en un lapso no mayor a 1 día hábil, cualquier Excursión de Temperatura y/o Humedad.
· Responsable de garantizar que las Muestras sean removidas de la cámara de estabilidad y los análisis Fisicoquímicos / Microbiológicos se efectúen de acuerdo con los periodos establecidos en el presente Procedimiento Normalizado de Operación.
· Responsable de monitorear los resultados y tendencias de los diferentes Estudios de Estabilidad, con el fin de identificar cualquier riesgo referente a la calidad de los productos en Estudio de Estabilidad.
· Responsable de notificar a Neuraxpharm México, de cualquier Desviación o No Conformidad al Protocolo de Estabilidad, Resultado Fuera de Especificación (OOS) y Resultado Fuera de Tendencia (OOT) en un lapso no mayor a 1 (un) día hábil después de sucedido el evento.



4. [bookmark: _Toc197634952]Referencias

	[bookmark: _Toc149929381][bookmark: _Toc1255577458][bookmark: _Toc149994004][bookmark: _Toc150001775]Código
	[bookmark: _Toc149929382][bookmark: _Toc1813949938][bookmark: _Toc149994005][bookmark: _Toc150001776]Nombre del Documento

	[bookmark: _Toc150001777]N/A
	Reglamento de Insumos para la Salud, México: Diario Oficial de la Federación. Edición vigente.

	NOM-059-SSA1
	Norma Oficial Mexicana “Buenas Prácticas de Fabricación de Medicamentos”. Edición vigente.

	NOM-073-SSA1
	Norma Oficial Mexicana “Estabilidad de Fármacos y Medicamentos, así como de Remedios Herbolarios”. Edición vigente.

	N/A
	Suplemento para Establecimientos dedicados a la Venta y Suministro de Medicamentos y demás Insumos para la Salud. Edición vigente.

	PNO-AC-003
	Buenas Prácticas de Documentación. Edición vigente.

	PNO-AC-007
	Investigaciones de Laboratorio. Edición vigente.

	PNO-AC-023
	Revisión Anual de Producto. Edición vigente.

	PNO-AC-040
	Toma de Muestras de Retención, Análisis Fisicoquímico / Microbiológico & Estabilidades. Edición vigente.

	PNO-AC-041
	Envío de Muestras para Análisis Externo. Edición vigente.



5. [bookmark: _Toc1131481243][bookmark: _Toc149994024][bookmark: _Toc197634953]Definiciones / Abreviaturas

	[bookmark: _Toc149929402][bookmark: _Toc1757662343][bookmark: _Toc149994025]Término / Abreviatura
	[bookmark: _Toc149929403][bookmark: _Toc1855893978][bookmark: _Toc149994026]Definición

	API
	Ingrediente Farmacéutico Activo.

	Calidad
	Al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.

	Cámara de Estabilidad
	Unidad de almacenamiento de acceso restringido contra personal no autorizado, capaz de mantener un ambiente controlado (Ejemplo(s): Temperatura, Humedad y Luz) dentro de los límites especificados.

	Condiciones de Almacenamiento
	A las que se indican en la etiqueta del Fármaco, Producto o Remedio Herbolario.

	Contenedores Impermeables
	Contenedores que proveen de una barrera permanente al paso de gases o solventes (Ejemplo(s): Tubos de aluminio sellados para semisólidos, ampolletas de vidrio selladas y viales para soluciones).

	Contenedores Semipermeables
	Contenedores que permiten el paso del solvente, usualmente agua, gases, oxígeno, ocasionando pérdida de soluto. El mecanismo del transporte de solvente ocurre por absorción en la superficie del contenedor, difusión a través del granel del material del contenedor y desorción en la superficie. El transporte es llevado por un gradiente de presión-parcial. Ejemplo(s) de contenedores semipermeables: bolsas de plástico, contenedores parenterales de gran volumen semirrígidos de polietileno de baja densidad, viales, ampolletas, frascos de polietileno de baja densidad y contenedores de polietileno de alta densidad (dependiendo del grado y espesor del material utilizado los contenedores de polietileno de alta densidad pueden ser impermeables a la humedad o gases).

	Diseño por Categoría (Bracketing)
	Al diseño de un estudio de estabilidad en el cual sólo las muestras de los extremos de ciertos factores del diseño (por ejemplo: concentración del fármaco, tamaño del contenedor-cierre, cantidad de unidades), se analizan en todos los tiempos establecidos en un diseño completo. Se asume que la estabilidad del medicamento o del remedio herbolario en los factores de diseño intermedios está representada por la de los extremos de los mismos

	Diseño Factorial Fraccionado (Matrixing)
	Al diseño de un estudio de estabilidad en el que sólo un grupo de muestras seleccionadas del total del número de muestras para todas las combinaciones de factores, se analizan a un punto de muestreo especificado. En los subsecuentes puntos de muestreo se seleccionan otros grupos de muestras y se lleva a cabo el análisis de éstas. Se asume que la estabilidad de las muestras analizadas representa la estabilidad de todas las muestras a un punto de muestreo dado.

	Especificaciones de Estabilidad
	A los requisitos físicos, químicos y biológicos, que un fármaco, medicamento o remedio herbolario debe cumplir a lo largo de su vida útil.

	Estabilidad
	A la capacidad de un fármaco, un medicamento o un remedio herbolario contenido en un sistema contenedor-cierre de determinado material, para mantener, durante el tiempo de almacenamiento y uso, las especificaciones de calidad establecidas.

	Estabilidad en Uso
	Sirve para establecer el periodo de tiempo propuesto; así como la consideración de almacenamiento, ambos indicados en su etiqueta, durante el cual un Producto es apto para su uso en multidosis, reconstituido o diluido y puede ser utilizado mientras se cumplan las especificaciones. Una vez abierto el envase primario y que haya sido administrada la primera dosis.

	Estudios de Estabilidad
	A las pruebas que se efectúan a un fármaco, a un medicamento o a un remedio herbolario por un tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura, humedad o luz en el envase que lo contiene, para demostrar el periodo de vida útil de éstos y determinan su fecha de caducidad.

	Estudios de Estabilidad Acelerada 
	A los diseñados bajo condiciones extremas de almacenamiento para incrementar la velocidad de degradación química, biológica o los cambios físicos de un fármaco, de un medicamento o de un remedio herbolario.

	Estudios de Estabilidad a Condiciones Intermedia
	Estudios que se llevan a cabo en condiciones definidas, diseñadas para aumentar moderadamente la velocidad de degradación química o cambios físico para un fármaco, de un medicamento o de un remedio herbolario. que se desea almacenar a Largo Plazo a 25°C.

	Estudios de Estabilidad a Largo Plazo
	A los diseñados bajo condiciones de almacenaje de temperatura y humedad, que permiten comprobar de un fármaco, un medicamento o un remedio herbolario, las condiciones de almacenaje y de vida de anaquel, a través de un programa de tiempos de muestreo y de evaluación de los requisitos físicos, químicos, biológicos, que comprueban la conservación de sus propiedades durante su periodo de vida útil.

	Excursión de Temperatura
	A la condición en que los medicamentos son expuestos a temperaturas fuera de los límites especificados en la cadena de frío, y se pone de manifiesto a través del registro continuo de temperatura, durante los procesos de producción, almacenamiento y transportación.

	Etiqueta
	Cualquier marbete, rótulo, marca o imagen gráfica que se encuentre escrita, impresa, marcada en relieve o en huecograbado, adherido o precintado en cualquier material susceptible de contener un fármaco, de un medicamento o de un remedio herbolario incluyendo el envase mismo.

	Envase Primario
	Elementos del sistema de envase que están en contacto con el producto.

	Envase Secundario
	Elementos que forman parte del empaque en el cual se comercializa el producto y no está en contacto directo con él.

	Fabricante Alterno
	Al productor adicional del fármaco, medicamento o remedio herbolario.

	Fecha de Caducidad
	A la que indica el fin del periodo de vida útil del medicamento o remedio herbolario.

	Fecha de Remoción o Extracción
	Fecha en la cual se retiran las Muestras de Estabilidad de las cámaras de estabilidad para realizar las pruebas requeridas.

	Fecha de Fabricación
	Para dosis Orales Sólidas, Cremas, Pomadas, Productos Transdérmicos, Inhaladores e Inyectables, se define como la fecha en la cual el Ingrediente Activo se carga en el proceso de formulación.

	Fecha de Reanálisis
	A aquella en la que un fármaco o un aditivo se analiza para asegurar que se mantiene dentro de especificaciones y es adecuado para su uso.

	Fecha de Inicio del Estudio (Tiempo Inicial o Tiempo Cero)
	Fecha posterior a la conclusión del Análisis de Liberación en la que se colocan las Muestras del producto en las condiciones requeridas para realizar el Estudio de Estabilidad.

	Fecha de Finalización de Pruebas
	Es la fecha cuando la última prueba requerida para la Liberación del Producto o Estabilidad es completada y firmada por el analista.

	Lote de Producción
	Al destinado para comercialización.

	Lote Piloto
	Al elaborado por un procedimiento representativo que simule al de producción. En el caso de formas farmacéuticas sólidas deberá corresponder al menos al 10% del lote de producción o 100,000 tabletas o cápsulas; en el caso de otras formas farmacéuticas se presentará justificación técnica de su tamaño.

	Medicamento Controlado
	Medicamento u otra sustancia que el gobierno somete a control
estricto debido a su capacidad de producir dependencia, abuso o
adicción, los cuales solo pueden adquirirse con receta médica
misma que debe retenerse en la farmacia que la surta y ser
registrada en los libros de control que al efecto se lleven o
mediante un permiso especial, expedido por la Secretaría de
Salud.

	Modificaciones Menores
	A aquellas que no producen un impacto significativo sobre la calidad y desempeño de la formulación. Equivalen al Nivel 1, del Apéndice A Normativo, de la NOM-073-SSA Edición vigente.

	Modificaciones Moderadas
	A aquellas que pueden producir un impacto significativo sobre la calidad y desempeño de la formulación. Equivalen al Nivel 2, del Apéndice A Normativo, de la NOM-073-SSA Edición vigente.

	Modificaciones Mayores
	A aquellas que producen un impacto significativo sobre la calidad y desempeño de la formulación. Equivalen al Nivel 3, del Apéndice A Normativo, de la NOM-073-SSA Edición vigente.

	Método Analítico Indicativo de Estabilidad
	Al validado por el fabricante o por quien éste designe, que puede detectar cambios en el tiempo de las propiedades químicas o biológicas del fármaco o medicamento; son específicos para el contenido del fármaco, productos de degradación y otros compuestos de interés.

	OOS
	Out of Specification.

	OOT
	Out of Trend.

	Periodo de Caducidad o Vida Útil
	Al tiempo durante el cual un medicamento o un remedio herbolario contenido en el sistema contenedor-cierre autorizado y conservado en las condiciones indicadas en la etiqueta, permanece dentro de las especificaciones establecidas.

	Periodo de Caducidad Tentativo
	Al periodo de caducidad provisional que la Secretaría de Salud autoriza con base en los resultados de los estudios de estabilidad acelerada y de largo plazo disponibles.

	Periodo de Análisis
	Periodo en el cual las Muestras de Estabilidad son removidas de la cámara de estabilidad para análisis; éste se encuentra dado en Meses, contados a partir de la Fecha de Inicio del Estudio de Estabilidad.

	Periodo de Reanálisis
	Al tiempo durante el cual un fármaco o aditivo que es conservado en las condiciones indicadas por el fabricante permanece dentro de las especificaciones de calidad establecidas para su uso.

	Programa Anual de Estabilidad
	A los estudios diseñados para monitorear anualmente, la estabilidad del fármaco, del medicamento o remedio herbolario a partir de lotes de producción, bajo las condiciones de estabilidad a largo plazo.

	Producto Conocido
	Producto que cuenta con Registro Sanitario en el país.

	Producto Nuevo
	Al Producto que no ha sido registrado previamente en el país.

	Producto Semiterminado
	Al producto que se encuentra en su envase primario y que será
sometido a etapas posteriores para convertirse en producto terminado.

	Protocolo de Estabilidad
	Al diseño del estudio relativo a pruebas y criterios de aceptación, características del lote, manejo de las muestras, condiciones del estudio, métodos analíticos y materiales de envase primario y secundario.

	Producto de Degradación
	A la sustancia que resulta de un cambio químico en el Fármaco generado a través del tiempo o por efecto de algunos factores como Luz, Temperatura, pH, Agua, por reacción con un excipiente o con el sistema contenedor-cierre. También se llama Producto de Descomposición.

	Pruebas de Fotoestabilidad
	A las que indican el impacto de exposición a la luz en el fármaco, medicamento o remedio herbolario dentro y fuera de su material de empaque.

	Revisión Anual de Producto
	Es el análisis histórico de la calidad de un producto, el cual toma como referencia todos los documentos regulatorios vigentes en el ámbito químico farmacéutico nacional, los criterios internacionales reconocidos generalmente; así como los lineamientos internos de cada compañía.

	Resultado Fuera de Especificación (OOS, por sus siglas en inglés)
	Resultado obtenido de una medición que no cumple con las especificaciones aprobadas o propuestas.

	Resultado Fuera de Tendencia (OOT, por sus siglas en inglés)
	Al dato obtenido del análisis de la muestra de un lote de estabilidad que no sigue la tendencia esperada, en comparación con los resultados analíticos de otras muestras de otros lotes de estabilidad o con respecto a resultados anteriores del mismo lote obtenidos durante el estudio de estabilidad.

	Sistema Contenedor-Cierre
	Al conjunto de materiales de empaque que contienen y protegen a la forma farmacéutica. Incluye tanto al envase primario como al secundario, si este último cumple la función de proporcionar protección adicional al producto.

	Sitio de Fabricación
	Al área total del proceso de fabricación de insumos donde se ubican todas las instalaciones y servicios, que cumple con las buenas prácticas de fabricación.

	Temperatura Media Cinética (TMC)
	Temperatura promedio isotérmica que simula los efectos no-isotérmicos de las variaciones de temperatura durante el almacenamiento.

	Vida Útil
	Al tiempo durante el cual un medicamento o un remedio herbolario contenido en el sistema contenedor-cierre autorizado y conservado en las condiciones indicadas en la etiqueta, permanece dentro de las especificaciones establecidas

	Ventana de Remoción
	Intervalo de tiempo durante el cual es permitido retirar las Muestras del fármaco, un medicamento o un remedio herbolario en Estabilidad de las cámaras de estabilidad.

	Ventana de Análisis
	Intervalo de tiempo durante el cual es permitido realizar el análisis para cada uno de los Periodos de Análisis. Esta ventana inicia a partir de la Fecha de Remoción de las Muestras considerando el periodo de análisis.

	Zona Climática
	Al área geográfica clasificada por sus condiciones climáticas que prevalecen anualmente. Hay cuatro zonas climáticas en el mundo, basados en las mediciones de la temperatura cinética media y el promedio anual del porcentaje de humedad relativa. Los Estados Unidos Mexicanos se consideran dentro de la Zona Climática II (subtropical con posible humedad elevada).



6. [bookmark: _Toc149937152][bookmark: _Toc197634954]Procedimiento

6.1 [bookmark: _Toc197634955]Consideraciones Generales

6.1.1 El inicio del Estudio de Estabilidad debe de realizarse dentro de los 6 Meses posteriores a la Fecha de Fabricación; cualquier inicio con un periodo mayor debe de ser justificada.

6.1.2 En el caso de los productos Líquidos o Semisólidos que sean sometidos a Estudios de Estabilidad, las Muestras deben de ser colocadas en posición que permita el contacto con los diferentes componentes del material de Empaque Primario.

6.1.3 Para medicamentos de importación, el periodo de caducidad debe estar confirmado con estudios de estabilidad a largo plazo, de muestras conservadas y analizadas en México.

6.1.4 Las	excepciones	a	los	estudios	de	estabilidad deben estar concertadas y evaluadas por COFEPRIS.

6.1.5 Para los lotes sometidos a Estudios de Estabilidad, además de los puntos de tiempo requeridos por Normatividad, se evaluará un punto de tiempo correspondiente a la fecha de caducidad del producto.

6.1.6 Cuando la formulación del Fármaco contiene ingredientes utilizados como agentes Antimicrobianos o Conservadores, se deben monitorear en cada intervalo. Para los productos que se consideran Estériles, las pruebas de Esterilidad se realizan Anualmente para garantizar que los productos mantengan su Esterilidad durante toda su vida útil. Las pruebas de Esterilidad se pueden reemplazar mediante pruebas adecuadas de la integridad del sistema contenedor-cierre en un Programa de Estabilidad.

6.1.7 Se requieren pruebas de Eficacia Microbiana / Eficacia de Conservadores para productos de Dosis Múltiples, independientemente de que contengan o no contengan conservadores en la formulación.

6.1.8 Los Resultados Fuera de Especificación (OOS) y los Resultados Atípicos se investigarán conforme a lo indicado en el PNO-AC-007 “Investigaciones de Laboratorio”. Edición vigente.

6.1.9 Se debe contar con áreas y equipos para realizar los estudios de estabilidad a largo plazo de los medicamentos importados o con un contrato con un Laboratorio Tercero Autorizado.

6.1.10 El Laboratorio Externo (Tercero Autorizado) deberá de contar con cámaras de estabilidad calificadas con capacidad suficiente para soportar todas las unidades del producto en las Condiciones de Almacenamiento definidas que se describen en los Estudios de Estabilidad. Las cámaras de estabilidad deben incluirse en los programas de recalificación, mantenimiento preventivo y calibración según el Procedimiento Normalizado de Operación interno del Laboratorio Externo (Tercero Autorizado).

6.1.11 El Laboratorio Externo (Tercero Autorizado) debe de implementar un proceso de monitoreo, alarma y/o notificación para identificar y actuar ante una excursión en las condiciones de almacenamiento, así mismo, deben de contar con un plan de contingencia en caso de eventos críticos o desastres.

6.1.12 Las Excursiones que superen las tolerancias definidas durante más de 24 horas deben de documentarse como Desviación o No Conformidad y deberán indicarse en el Informe del Estudio de Estabilidad. La Investigación derivada debe contemplar una evaluación de impacto en la calidad del producto y se deben implementar las CAPA’s apropiadas de acuerdo con el análisis de la Causa Raíz.

6.2 [bookmark: _Toc197634956]Programa Anual de Estabilidades.

6.2.1 Se debe contar con un Programa Anual de Estabilidades con la finalidad de monitorear las características de Estabilidad de los Medicamentos Controlados comercializados por Neuraxpharm en México. Los Estudios de Estabilidad deben de llevarse a cabo en Muestras que tengan el mismo Sistema Contenedor-Cierre al propuesto para su Almacenamiento y Distribución.
	
6.2.2 El Programa Anual de Estabilidades debe de ser elaborado por el Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México y aprobado por el Responsable Sanitario de Neuraxpharm México durante el Primer Tercio del Año en curso, enlistando todos los productos que serán sometidos a Estudios de Estabilidad, considerando su presentación, concentración y empaque, para ello se empleará el F-AC-021-A “Programa Anual de Estabilidades”. Edición vigente.

6.2.3 Dentro del primer tercio del año siguiente, el Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México debe elaborar un Informe de cierre del Programa Anual de Estabilidades, para ello se debe emplear el F-AC-021-B “Informe de Cierre del Programa Anual de Estabilidades”, Edición vigente. El Responsable Sanitario de Neuraxpharm México debe aprobar el documento.

6.3 [bookmark: _Toc197634957]Selección de Lotes para Solicitud o Modificación de Registro Sanitario

6.3.1 En caso de solicitar un nuevo Registro Sanitario para un Medicamento Nuevo, los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en al menos 3 lotes de producción; o lotes piloto del medicamento, provenientes de un sitio de desarrollo o de producción, fabricados con la misma fórmula cualicuantitativa utilizada en los estudios clínicos fase III, y aplicando el método de fabricación que simule el proceso que será usado en la fabricación de los lotes de producción para comercialización. Cuando sea posible, los lotes del medicamento deben ser producidos utilizando diferentes lotes del fármaco.

6.3.2 En caso de solicitar un nuevo Registro Sanitario para un Medicamento conocido o genérico, los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en al menos 3 lotes de producción; o lotes piloto del medicamento, fabricados con la misma fórmula cualicuantitativa utilizada en el estudio de intercambiabilidad para medicamentos genéricos, y aplicando el método de fabricación que simule el proceso que será usado en la fabricación de los lotes de producción para comercialización. Cuando sea posible los lotes del medicamento deben ser producidos utilizando diferentes lotes del fármaco.

6.3.3 Si los lotes sometidos en el expediente del Registro Sanitario o clave alfanumérica fueron lotes piloto o se emplearon Estudio de Estabilidad ejecutados en el extranjero; después de otorgado éste, los 3 primeros lotes comercializados en México deberán ser sometidos a los periodos y condiciones de Estabilidad a Largo Plazo. El análisis de las Muestras deberá realizarse al menos al periodo de caducidad tentativo otorgado con la finalidad de confirmarlo y hasta un máximo de 5 años.

6.3.4 En caso de que existan modificaciones a las condiciones establecidas en el Registro Sanitario, se deberá de verificar el A-AC-021-A “Modificaciones a las Condiciones de Registro”. Edición vigente.

6.4 [bookmark: _Toc197634958]Lotes Anuales de Producto Terminado

6.4.1 Si los 3 primeros lotes comercializados en México se fabrican en el primer año de comercialización, a partir del segundo año se deberán de implementar en el Programa Anual de Estabilidades; si en la fabricación del primer año no se completan los 3 lotes deberán implementarse en el Programa Anual de Estabilidades hasta completar los 3 lotes con Estabilidad a Largo Plazo. El número de lotes con base en criterios estadístico y la frecuencia de análisis deben de proveer información suficiente para verificar el periodo de caducidad.

6.4.2 Debe incluirse en el Programa Anual de Estabilidades al menos un lote por año de producto importado y fabricado con fines comerciales en cada concentración y en cada tipo de sistema contenedor-cierre.

Nota(s): De acuerdo con lo anterior, el lote sometido a Estabilidad será representativo solo del año en el que fue manufacturado, por Ejemplo: Un lote Manufacturado en el 2022 y que es colocado en las cámaras de estabilidad en 2023, no puede ser el lote anual del 2023, pero si puede cubrir el requerimiento de 2022.

6.4.3 En caso de que el Medicamento Controlado no sea comercializado o no se reciban lotes que cubran el requerimiento del año en curso, se debe de documentar en el F-AC-021 B “Informe de Cierre del Programa Anual de Estabilidad”. Edición vigente.

6.4.4 Para los Medicamentos Controlados fabricados o acondicionados en su Empaque Primario en varios sitios, se deben de cubrir los requerimientos para cada sitio.

6.4.5 Para los productos que tienen varios proveedores de Principio Activo (API), se debe efectuar un Estudio de Estabilidad Anual con un producto fabricado con Principio Activo (API) de cada uno de los proveedores.

6.4.6 Para el caso de Medicamento Controlado de fabricación extranjera, el Programa Anual de Estabilidades deberá realizarse con lotes comercializados en México y las Muestras deben de ser conservadas y analizadas en México; cualquier excepción debe de ser concertada y evaluada con la Secretaria de Salud.

6.4.7 Para el caso de medicamentos de fabricación extranjera que cuenten con CPP vigente emitido por una de las autoridades sanitarias extranjeras reconocidas por la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios, en donde se indique el plazo de caducidad otorgado, el programa anual de estabilidades podrá realizarse en el extranjero con lotes comercializados en México o en el extranjero, información que deberá estar disponible para la Secretaría de Salud en el sitio de fabricación y con el representante legal en México.

6.4.8 Cuando un lote del Medicamento Controlado sea reprocesado o retrabajado, según sea el caso, desde las etapas de producción hasta producto semiterminado e impliquen cambios significativos respecto al proceso original, se debe someter el lote a Estabilidad Acelerada y analizar las Muestras al tiempo máximo de esta condición, los resultados deberán demostrar que el Medicamento Controlado cumplen con las especificaciones de liberación establecidas en el expediente sometido ante la COFEPRIS, para obtener el Registro Sanitario.

6.5 [bookmark: _Toc197634959]Condiciones de Almacenamiento y Frecuencia de Análisis

6.5.1 Las condiciones del Estudio de Estabilidad y su duración deben de ser suficientes para cubrir el Almacenamiento, Distribución y uso del Medicamento Controlado; conforme a las condiciones descritas a continuación.

6.5.2  Caso General:

	Tipo de Estudio
	Condiciones de Almacenamiento
	Periodo Mínimo
	Frecuencia de Análisis

	Estabilidad Acelerada
	40°C ± 2°C
75% ± 5% H.R.
	Medicamento Nuevo
6 Meses
Medicamento Genérico 3 Meses
	Medicamento Nuevo
0, 3 y 6 Meses
Medicamento Genérico 
0, 1 y 3 Meses

	**Estabilidad a Condición Intermedia
	30°C ± 2°C
65% ± 5% H.R.
	6 Meses
	
0, 3 y 6 Meses


	*Estabilidad a
Largo Plazo
	25°C ± 2°C
60% ± 5% H.R.
o
30°C ± 2°C
65% ± 5% H.R.
	12 Meses
	0, 3, 6, 9 y 12 Meses



* Es decisión del fabricante llevar a cabo los Estudios de Estabilidad a Largo Plazo a 25°C ± 2°C / 60% ± 5% H.R. o 30°C ± 2°C / 65% ± 5% H.R.
** Si la condición del Estudio de Estabilidad a Largo Plazo es 30°C ± 2°C / 65% ± 5% H.R., no es necesario realizar el Estudio a la condición Intermedia.

6.5.3 Si los Estudios de Estabilidad a Largo Plazo se llevan a cabo a 25°C ± 2°C / 60% HR ± 5%, y ocurren cambios significativos durante el Estudio de Estabilidad Acelerada, se debe llevar a cabo el Estudio a condición Intermedia y evaluar los resultados de acuerdo con los criterios de cambio significativo. El Estudio a la condición Intermedia debe incluir todas las pruebas, a menos que se justifique lo contrario. Se deben presentar al menos datos de 0, 3 y 6 Meses del Estudio al momento de solicitar el Registro Sanitario y continuarlo hasta 12 Meses.

6.5.4 Se consideran Cambios Significativos durante la Estabilidad Acelerada a:

· Al 5% de variación de la Valoración Inicial o bien, el no cumplimiento del criterio de aceptación para potencia cuando se aplican métodos biológicos o inmunológicos.
· Para el caso de Productos Vitamínicos, al no cumplimiento del criterio de aceptación establecido para valoración.
· El 10% de variación de la Valoración Inicial para los Productos Herbolarios que tienen marcadores químicos que no tienen actividad terapéutica.
· Cualquier Producto de Degradación en el que haya un cambio significativo en su límite de especificación.
· Cuando haya un cambio significativo en los límites de pH, de acuerdo con la forma farmacéutica.
· Cuando haya un cambio significativo en los límites de especificación de Disolución para 12 unidades de dosificación, de acuerdo con la forma farmacéutica.
· Cuando no se cumplan con las especificaciones de apariencia o propiedades físicas.

6.5.5 Para productos contenidos en envases semipermeables, como bolsas de plástico, contenedores de plástico semirrígidos, ampolletas de plástico, frascos ámpula y frascos de plástico con o sin gotero, los cuales pueden ser susceptibles a la pérdida de peso, se deberá seguir el siguiente esquema:



	Tipo de Estudio
	Condiciones de Almacenamiento
	Periodo Mínimo
	Frecuencia de Análisis

	Estabilidad Acelerada
	40°C ± 2°C
No más de 25% H.R.
	Medicamento Nuevo
6 Meses
Medicamento Genérico 3 Meses
	Medicamento Nuevo
0, 3 y 6 Meses
Medicamento Genérico 
0, 1 y 3 Meses

	**Estabilidad a Condición Intermedia
	30°C ± 2°C
35% ± 5% H.R.
	6 Meses
	
0, 3 y 6 Meses


	*Estabilidad a
Largo Plazo
	25°C ± 2°C
40% ± 5% H.R.
o
30°C ± 2°C
35% ± 5% H.R.
	12 Meses
	0, 3, 6, 9 y 12 Meses


* Es decisión del fabricante llevar a cabo los Estudios de Estabilidad a Largo Plazo a 25°C ± 2°C / 40% ± 5% H.R. o 30°C ± 2°C / 35% ± 5% H.R.
** Si la condición del Estudio de Estabilidad a Largo Plazo es 30°C ± 2°C / 35% ± 5% H.R., no es necesario realizar el Estudio a la condición Intermedia.

6.5.6 En caso de que exista una Pérdida de Peso de más de un 5% del valor inicial, durante los 3 primeros Meses del Estudio de Estabilidad Acelerada, se deberán de presentar los datos de Estabilidad a Largo Plazo.

6.5.7 El análisis de las Muestras en Estabilidad a Largo Plazo deberá de ser cada 3 Meses el primer año, cada 6 Meses el segundo año y después anualmente al menos al periodo de caducidad tentativo otorgado con la finalidad de confirmarlo y hasta un máximo de 5 años.

6.5.8 Los periodos de análisis deben de basarse en la fecha en que la Muestra se introduce en la cámara de estabilidad.

6.5.9 En los casos de Estabilidad a Largo Plazo y Programa Anual, si se justifica, se pueden aplicar diseños de Análisis Reducido tales como Factoriales Fraccionales (Matrixing) o Categoría o Niveles Extremos (Bracketing), considerando la reducción en la frecuencia de análisis, de acuerdo con las guías internacionales aplicables.

6.6 [bookmark: _Toc197634960]Estudios de Estabilidad en Uso

6.6.1 El propósito de las pruebas de Estabilidad en Uso es para establecer el periodo de tiempo propuesto y la consideración de almacenamiento, ambos indicados en su etiqueta, durante el cual un producto para su uso en multidosis, reconstituido o diluido, puede ser utilizado mientras cumpla con las especificaciones, una vez abierto el envase primario y haya sido administrada la primera dosis.

6.6.2 Se requiere un mínimo de 2 lotes, los cuales podrán ser al menos 1 lote piloto. Al menos uno de éstos debe haber sido sometido a los Estudios de Estabilidad a Largo Plazo. Se debe incluir el Protocolo de Estabilidad en Uso, las pruebas se realizarán en Muestras del Estudio a Largo Plazo al Inicio y a la Conclusión del periodo del Estudio o de su caducidad propuesta.



6.7 [bookmark: _Toc197634961]Protocolo de Estabilidad

6.7.1 El Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México debe elaborar el F-AC-021-C “Protocolo de Estudio de Estabilidad”. Edición vigente, para cada uno de los productos comercializados en Territorio Nacional con base en el Programa Anual de Estabilidades especificando las condiciones en las que se efectuará cada estudio.

6.7.2 La asignación del Número de Referencia del Protocolo de Estabilidad se efectuará mediante la siguiente codificación:


ESTMC-XXX-YYYY-L


Donde:

ESTMC: Estudio de Estabilidad de Medicamento Controlado.
XXX: Número asignado al Medicamento Controlado
YYYY: Año de Manufactura del Lote en Estudio.
L: Letra consecutiva, iniciando desde el primer Protocolo con la letra A.

6.7.3 Cada protocolo deberá tener un control de versiones, por lo cual se indicará el Número de Versión mediante el uso de dos dígitos, iniciando con 01.

6.7.4 El Responsable Sanitario de Neuraxpharm México debe revisar y aprobar el F-AC-021-C “Protocolo de Estudio de Estabilidad”. Edición vigente.

6.7.5 Cuando se realice una modificación al protocolo posterior a su aprobación y se considere que dicha modificación representa un impacto significativo en el Estudio de Estabilidad, por ejemplo: Eliminación o Inclusión de Pruebas; Modificación de los Periodos de Análisis Menores o Iguales al Periodo de Caducidad, etc., debe generarse una nueva versión del Protocolo de Estabilidad, indicando en la sección de “Resumen de Cambios” todas aquellas modificaciones realizadas. Esta nueva versión deberá ser aprobada por el Responsable Sanitario de Neuraxpharm México.

6.8 [bookmark: _Toc197634962]Obtención de Muestras para Estudios de Estabilidad

6.8.1 El Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México deberá establecer la cantidad de Muestra suficiente para realizar los análisis Fisicoquímico y/o Microbiológicos en cada uno de los periodos indicados, adicionando de preferencia, la cantidad necesaria para llevar a cabo dos análisis completos considerando la posibilidad de ocurrencia de cualquier evento que pueda poner en riesgo la Calidad del Estudio y/o del Producto.

Nota(s): La cantidad de piezas para un Estudio de Estabilidad puede variar dependiendo de las condiciones del lote a someter y de los requerimientos particulares del Estudio de Estabilidad.

6.8.2 Solamente el Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México tiene la autoridad para indicar que lotes van a ingresar a Estudios de Estabilidad y modificar, mediante la justificación correspondiente, la cantidad total de piezas conforme a lo indicado en el PNO-AC-040 “Toma de Muestras de Retención, Análisis Físicoquímico / Microbiológico & Estabilidades”. Edición vigente.

6.8.3 Igualmente, de manera aleatoria, se debe de agrupar la cantidad de piezas para cada periodo de análisis y Laboratorio Externo (Tercero Autorizado) de acuerdo con el Protocolo de Estabilidad correspondiente.

6.8.4 Las Muestras deben de ser identificadas empleando el F-AC-021-D “Identificación de Muestras de Estabilidad”. Edición vigente.

6.8.5 Las Muestras deberán de enviarse a los Laboratorios Externos (Terceros Autorizados) conforme a lo indicado en el PNO-AC-041 “Envió de Muestras a Análisis Externo”. Edición vigente.

6.8.6 Solamente cuando el Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México autorice por escrito o vía correo electrónico, las Muestras podrán ser colocadas en las cámaras de estabilidades del Laboratorio Externo (Tercero Autorizado) aun cuando las pruebas de Liberación no hayan concluido, sin embargo, se debe de asegurar que los análisis iniciales del lote sean completados dentro de los 30 días posteriores a la fecha de ingreso a las cámaras de estabilidad.

6.9 [bookmark: _Toc197634963]Ejecución del Estudio de Estabilidad

6.9.1 Una vez aprobado el Protocolo de Estabilidad, se debe de proporcionar a los Laboratorios Externos (Terceros Autorizados) una Copia No Controlada del Protocolo de Estabilidad, de la misma forma, se debe garantizar que los Laboratorios Externos (Terceros Autorizados) cuenten con las Especificaciones y Métodos Analíticos vigentes. En los casos en que sea necesario, se debe incluir una carta de conciliación de Muestras o cualquier documentación requerida de acuerdo con los procesos internos de cada Laboratorio Externo (Tercero Autorizado).

6.9.2 El Análisis de Liberación del producto puede ser empleado como el Análisis Inicial de Estabilidad (Tiempo Cero), siempre y cuando no hayan pasado más de 30 días naturales entre la fecha de finalización del Análisis de Liberación y el tiempo de ingreso a las cámaras de estabilidad; si no se cumple esta condición es necesario analizar nuevamente el producto considerando todas las pruebas establecidas en el Protocolo de Estabilidad.

6.9.3 Si el Análisis de Liberación no contempla las Pruebas específicas para el Estudio de Estabilidad, estas deberán de ser requeridas antes o en el inicio del Estudio de Estabilidad y deberán ser efectuadas en un periodo no mayor a 30 días posteriores a la Fecha de Inicio del Estudio.

6.9.4 Las Muestras deberán ser ingresadas a las cámaras de estabilidad en la Fecha de Inicio establecida en el Protocolo de Estabilidades correspondiente.

6.9.5 Las Muestras removidas de la cámara de estabilidad no pueden ser utilizadas para realizar el Análisis Inicial.

6.9.6 Con base en la Fecha de Remoción de las Muestras en Estabilidad, el Laboratorio Externo (Tercero Autorizado) debe de retirar de la cámara de estabilidad la cantidad de piezas establecidas en el Protocolo de Estabilidad para realizar las pruebas del periodo correspondiente y debe ser registrada por el Laboratorio Externo (Tercero Autorizado).

6.9.7 La remoción de las Muestras puede efectuarse bajo las siguientes consideraciones:

· Para los periodos de Análisis Menores o iguales a 3 Meses, la Fecha de Remoción será dentro de + 5 días calendario a partir de la Fecha de Remoción programada.
· Para los periodos de Análisis Mayores a 3 Meses (excluyendo el periodo de caducidad), la Fecha de Remoción será de ± 5 días calendario a partir de la Fecha de Remoción programada.
· Para el periodo de Análisis de Caducidad: Dentro + 5 días calendario a partir de la Fecha de Caducidad. En caso de que solo se indique mes y año, se considerará como Fecha de Caducidad el último día del mes en que caduca el producto.

Nota(s): Si la Fecha de Remoción programada cae en un día no hábil, las Muestras se
extraerán el día hábil posterior.

6.9.8 Todos los Análisis que se lleven a cabo durante el Estudio de Estabilidad deben realizarse conforme a las Buenas Prácticas de Laboratorio y deben ser concluidos durante los 30 días siguientes a la Fecha de Remoción de las Muestras.

6.9.9 En caso de que, por cualquier motivo, el Laboratorio Externo (Tercero Autorizado) requiera Muestras adicionales a las programadas, éstas deberán de ser solicitadas vía correo electrónico al Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México.

6.9.10 Cuando se remuevan las Muestras correspondientes al último periodo también deben retirarse las Muestras de contingencia restantes; una vez concluido el Análisis del Producto (Periodo Final) y aprobado el Reporte Analítico, el Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm verificará que toda la información sea correcta y no existan acciones pendientes para el Estudio de Estabilidad y se procede a autorizar el desecho de todas las Muestras restantes, proceso que debe efectuar el Laboratorio Externo (Tercero Autorizado) de acuerdo a sus Procedimientos Normalizados de Operación internos, generando la respectiva documentación.

6.9.11 El Laboratorio Externo (Tercero Autorizado) debe mantener un registro de cada producto en Estabilidad de manera que sea capaz de identificar las piezas recibidas, removidas y restantes en la cámara de estabilidad.

6.10 [bookmark: _Toc197634964]Reporte de Estabilidades

6.10.1 Una vez realizado el Análisis, el Laboratorio Externo (Tercero Autorizado) deberá entregar el Certificado de Análisis y la documentación de soporte para su revisión por parte del Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México.

6.10.2 La documentación de soporte incluye Cromatogramas, Espectrogramas Tipo y la evidencia Analítica y Microbiológica (cuando aplique) generada durante el Análisis de los lotes de Estabilidades que soporte la obtención del resultado, incluyendo datos crudos.

6.10.3 En caso de requerir alguna corrección o modificación del Reporte, se solicitará vía correo electrónico la enmienda correspondiente al Laboratorio Externo (Tercero Autorizado).

6.10.4 Una vez que la documentación se encuentra correcta y completa, el Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México emitirá los resultados en el formato F-AC-021-E “Certificado Analítico de Estabilidad”, Edición vigente, para su dictamen, firma y resguardo.

6.10.5 El Responsable Sanitario de Neuraxpharm México debe aprobar cada F-AC-021-E “Certificado Analítico de Estabilidad”. Edición vigente emitido.

6.11 [bookmark: _Toc197634965]Informe de Estabilidades

6.11.1 El Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México deberá documentar, de forma anual, los resultados de los Estudios de Estabilidad de cada producto mediante el F-AC-021-F “Informe de Estudios de Estabilidad”. Edición vigente, de acuerdo con los periodos indicados en el PNO-AC-023 “Revisión Anual de Producto”. Edición vigente.

6.11.2 La asignación del Número de Referencia del Informe de Estabilidad se efectuará mediante la siguiente codificación:


IEMC-XXX-YYYY-L


Donde:

IEMC: Informe de Estabilidad de Medicamento Controlado.
XXX: Número asignado al Medicamento Controlado.
YYYY: Año de Elaboración del Informe de Estabilidad.
L: Letra consecutiva, iniciando desde el primer Informe con la letra A.

6.11.3 Cada Informe de Estabilidad deberá tener un control de versiones, por lo cual se indicará el Número de Versión mediante el uso de dos dígitos, iniciando con 01.

6.11.4 El Departamento de Calidad o Personal Designado de Neuraxpharm México debe enviar el F-AC-021-F “Informe de Estudios de Estabilidad”. Edición vigente, al Responsable Sanitario de Neuraxpharm México para su revisión y aprobación.

6.11.5 Cuando se realice una modificación al Informe posterior a su aprobación y se considere que dicha modificación representa un impacto significativo en el Informe de Estabilidad, por ejemplo: Eliminación o Inclusión de Lotes; Actualización de Resultados de Nuevos Periodos Analizados, etc., debe de generarse una nueva versión del Informe de Estabilidad, indicando en la sección de “Resumen de Cambios” todas aquellas modificaciones realizadas. Esta nueva versión deberá ser aprobada por el Responsable Sanitario de Neuraxpharm México.




7. [bookmark: _Toc809330702][bookmark: _Toc149994084][bookmark: _Toc197634966]Anexo / Formatos

7.1 [bookmark: _Toc63527155][bookmark: _Toc149994085][bookmark: _Toc197634967]Anexos

	Código
	Título del Anexo

	A-AC-021-A
	Modificaciones de Registro Sanitario. Edición Vigente.



7.2 [bookmark: _Toc532965030][bookmark: _Toc149994086][bookmark: _Toc197634968]Formatos

	Código
	Título del Formato

	F-AC-021-A
	Programa Anual de Estabilidades. Edición vigente.

	F-AC-021-B
	Informe de Cierre del Programa Anual de Estabilidades. Edición vigente.

	F-AC-021-C
	Protocolo de Estudio de Estabilidad. Edición vigente.

	F-AC-021-D
	Identificación de Muestras de Estabilidad. Edición Vigente.

	F-AC-021-E
	Certificado Analítico de Estabilidad. Edición vigente.

	F-AC-021-F
	Informe de Estudio de Estabilidad. Edición Vigente.



8. [bookmark: _Toc149937153][bookmark: _Toc197634969]Historial de Cambios

	Versión
	Elaborado por
	Descripción del Cambio

	01
	Eduardo Ayala Dorantes
	Generación del Procedimiento Normalizado de
Operación de Estudios de Estabilidad.
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