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RESUMEN

En este trabajo se muestra el protocolo general de validacion de métodos
analiticos generado para su uso respectivo en el laboratorio de Control de
Calidad de un laboratorio farmacéutico (Bonaplast S.A. de C.V.), en el cual se
establecen los lineamientos generales para llevar a cabo el proceso de
validacién de los métodos analiticos, asi como la forma de realizar el reporte,
ademas se presenta la implementacién de este protocolo para el analisis
cromatografico de cuantificacién de iopamidol en una solucion inyectable
(Solucont 300).



INTRODUCCION

En el ambito internacional hay una incorporacién cada vez mas estricta de
regulacion, por ende se vuelve necesario que los laboratorios cuenten con un
sistema de calidad que soporte los procesos, equipos y métodos analiticos, que
sea cap?z de reducir errores en las fases pre-analitica, analitica y post-
analitica. - :

En el sector privado, a pesar de la crisis econémica que se vive actualmente,
tiene el creciente interés y necesidad de una mejora de calidad, debido a
factores como el aumento de competencia y la presién por parte de la
Secretaria de Salud para demostrar el nivel de calidad con el que esta
operando.

La Organizacion Internacional de Estandarizacion (1ISO), define como calidad a
la totalidad de caracteristicas de un organismo (proceso, producto, persona u
organizacizc')n) que hacen referencia a su capacidad de satisfacer necesidades
explicitas.

La meta de una empresa, es conseguir la excelencia mediante un sistema de
calidad en todos los niveles de actividad, pudiéndose decir que la calidad es la
satisfaccion de las expectativas del cliente. Los métodos analiticos son un
sistema critico en el Aseguramiento de Calidad en una empresa farmacéutica,
ya que impactan de manera directa en la calidad de un producto.

Bonaplast S.A. de C.V., es un laboratorio farmacéutico que se ha dedicado a la
maquila desde el afio 1999, y a fabricar medicamentos propios desde el 2004,
tanto como para el sector publico como al sector salud, por lo anterior es
necesario, entre otros aspectos, contar con métodos analiticos validados, para
lo cual se requiere implementar un protocolo de validacion para métodos
analiticos y asi garantizar que las validaciones sean realizadas bajo
aseguramiento de Calidad.



I. MARCO TEORICO

A. Calidad

El Control de la Calidad se establece como una estrategia para asegurar el
mejoramiento continuo de la calidad, es un programa para asegurar la continua
satisfaccion de los clientes externos e internos mediante el desarrollo
permanente de la calidad del producto y sus servicios, es un concepto que
involucra la orientacién de la organizacién a la calidad manifestada en la
calidad de sus productos, servicios, desarrollo de su personal y contribucién al
bienestar general.

La definicion de una estrategia, asegura que la organizacion esta haciendo las
cosas que debe hacer, para lograr sus objetivos. La definicion de su sistema es
determinar si esta haciendo estas cosas correctamente.

La calidad de los procesos, se mide por el grado de adecuaciéon de éstos a
lograr la satisfaccion de sus clientes (internos o externos). Esto implica la
definicion de requerimientos del cliente o consumidor, los métodos de medicién
y estandares contra que comparar la calidad.

Los individuos, son el componente que refleja finalmente la calidad de la
organizacion y los procesos. Este componente debe poseer calidad de vida
para reflejar la calidad en su trabajo.

En relacién con el producto (servicio) se debe cumplir con lo siguiente: 2

« Disefio. éste se inicia con la investigacion de los requerimientos del
consumidor, el grado de satisfaccion que le proveen los actuales
productos y servicios, y finaliza con una definicion de los requerimientos
futuros del cliente.

= Conformidad: es la medida en la que el proceso sea capaz de reproducir
consistentemente los requerimientos del usuario (traducido en una
especificacion). _ _

» Desempefio: se determina mediante encuestas, investigacién y visitas a
usuarios, permite conocer cual es el comportamiento real del producto
en el servicio y el grado real de satisfaccion del consumidor.

Calidad, se define como el cumplimiento de especificaciones establecidas para
garantizar la aptitud de uso. La calidad de un medicamento esta determinada
por su identidad, pureza, contenido © potencia y cualesquiera otras
propiedades quimicas, fisicas, bioldgicas o del proceso de fabricacion que
influyen en su aptitud para producir el efecto para el cual se destina. 3



Trabajar bajo aseguramiento de la calidad significa, en la practica, introducir
cinco disciplinas basicas en la organizacion: *

*= Decir lo que se hace: se tiene que documentar el compromiso con la
calidad, los procesos, actividades y tareas con incidencia en ella y
comunicarlos a todo el personal de la empresa. La experiencia
demuestra que si no se puede describir claramente el trabajo,
dificilmente se puede mejorarlo de forma consistente.

* Hacer lo que se dice; la politica y los procedimientos de trabajos no se
documentan para que descansen en una repisa y se cubran de polvo, se
deben utilizar como referencia dfa tras dia; se debe trabajar tal y como
se ha dicho que se hace.

= Registrar lo que se hizo: los registros de los resultados de las distintas
operaciones permiten reconstruir la historia de un proceso, producto o
servicio, examinar la calidad de ejecucion e identificar las causas de los
problemas.

= Verificar: el siguiente paso es acudir de forma periédica y sistematica a
es0s mismos registros para comparar lo que dicen con los objetivos.
¢, Se estan alcanzando? Y si no, ¢por qué?

= Actuar sobre la diferencia: cuando se detecta un problema, existente o
potencial, se debe actuar sobre él. Investigar las causas y registrar el
resultado de la investigacion. Adoptar medidas para solucionarlo y para
evitar que se vuelva a repetir y comprobar la eficacia de las medidas.

La herramienta mas conocida de gestion de la calidad es la familia de las ISO
9000, que se ha convertido en un elemento indispensable para las empresas a
ia hora de alcanzar nuevos mercados y mejorar sus procesos productivos,
haciéndolos mas rentabies y eficaces. La obtencion de las ISO supone un
prestigio anadido para la empresa. 2

Se ha destacado, que no existe en la historia de la normalizacién una norma de
tan amplia aceptacion, lo que supone hablar un lenguaje comin como
referencia a la Calidad en un ambito mundial facilitando las actividades de
cerificacién y el intercambio internacional de productos. En la actualidad, se
habla de 250 000 empresas certificadas en el mundo utilizando dicha norma, es
decir, utilizando un lenguaje comun, que cada dia los mercados imponen mas.

Existe un conjunto de actividades planeadas y sistematizadas que lleva a cabo
una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o
servicio cumple con los requisitos de calidad especificados, a lo que se llama
aseguramiento de calidad; éste utiliza herramientas, entre las cuales estan.*

= Sistema de documentacion.

= Sistema de control de cambios.
= Manejo de desviaciones.

* Programa de calibracién.

= Capacitacién.

» Auditorias.

= Revisién anual de producto.

» Validacién.



La calidad de un producto, inicia desde la eleccién adecuada de materias
primas y materiales, disefio apropiado del producto, controles en proceso y las
pruebas para el producto a granel y terminado.

Se requiere contar con una cultura y filosofia de trabajo en el cual se
consideren los siguientes puntos

* Un producto se considera adulterado si no se siguen las buenas
practicas de fabricacion (BPF) durante su proceso, sin importar la
calidad final del mismo.

= La documentacién en forma completa, veraz, clara, oportuna vy
rastreable es la Unica evidencia histérica que puede demostrar que el
producto se fabricé cumpliendo las BPF.

» Cada empresa debe establecer sus propios procedimientos y controles
de acuerdo a la naturaleza de sus productos.

= La calidad de los productos debe estar basada en programas que
apoyen la operacion de manufactura.

En la situacion actual, se justifica la validacion como una herramienta para
optimizar los procesos.

Un protocolo, es un conjunto de' instrucciones por escrito cuyo alcance es
mayor que el de un procedimiento de operacién normalizado (PNO). Los PNO
son las instrucciones detalladas por escrito para efectuar procedimientos que
se efectian normalmente en el curso de cualquiera de las actividades
relacionadas con la fabricacién de productos farmacéuticos. Por otra parte, un
protocolo describe los detalles de un estudio integral planificado para investigar
el funcionamiento uniforme de un nuevo sistemalequipo, un nuevo
procedimiento o la aceptabilidad de un nuevo proceso antes de ejecutarlo. Los
protocolos incluyen antecedentes importantes, explican el fundamento légico y
el objetivo del estudio, ofrecen una descripcion completa de los procedimientos
que habran de seguirse, fijan los parametros que habran de medirse, describen
como se analizaran los resultados y facilitan criterios de aceptacién
determinados con anterioridad para extraer las conclusiones. Los estudios de
validacién, los estudios de estabilidad y los estudios clinicos son ejemplos de
protocolos escritos para la industria farmacéutica. Los protocolos de validacion
son importantes para asegurar que se recaben pruebas documentadas a fin de
demostrar que un equipo, un sistema, un proceso o un metodo se desempefian
uniformemente en conformidad con el nivel especmcado



B. Generalidades de la validacion de métodos analiticos

1. Importancia de la validacion de un método analitico

La Validacién es un procedimiento para proveer evidencia objetiva respecto de
un método analitico, que permita determinar que tiene las caracteristicas de
desempefo que le permitan cumplir los requerimientos de las aplicaciories
analiticas pretendidas.

Asi, la finalidad de las actividades de validacion tienen como base y objetivo la
satisfaccion de las necesidades del cliente y la-adecuacién para realizar los
ensayos previstos. Por tanto, el iaboratorio debe confirmar que puede aplicar
correctamente los métodos, sear normalizados 0 no, previo a su uso en
analisis o calibraciones. Del mismo modo, cualquier variaciéon sobre un método
ya validado, implica la repeticién de dicha confirmacion.

Se deduce entonces que la actividad de validacién, en cualquier laboratorio, es
una actividad programada y a la que se le asignan recursos suficientes para
lograr el fin.

2. Definiciones '

a. Adecuabilidad del sistema. Verificacion de que el sistema (instrumento,
analista, equipo, sustancia de referencia, entre otros) opera en base de
criterios preestablecidos, que permitan asegurar la confiabilidad de los
resultados en un método analitico.

b. Analito. Componente especifico de una muestra, a medir en un analisis.

c. Precision. Grado de concordancia entre los resultados analiticos
individuales, cuando el se aplica repetidamente a diferentes porciones de
una muestra homogénea del producto o de una referencia.

d. Linealidad. Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos
directamente o por medio de una trasformaciéon matematica definida, son
proporcionales a la concentracion del analito dentro de un intervalo
considerado.

e. Especificidad. Capacidad de un método analitico para obtener una
respuesta debida Unicamente al analito de interés y no a otros de la
muestra.

f. Exactitud. Concordancia entre un valor obtenido empleando el método y
el valor de referencia.

g. Estabilidad analitica de la muestra. Propiedad de una muestra,
preparada para su cuantificacion, de conservar su integridad fisicoquimica
y la concentracion del analito, después de almacenarse durante un tiempo
determinado a condiciones especificas.

h. Precision intermedia. Precisién de un método analitico, expresada como
la concordancia relativa obtenida entre determinaciones independientes
realizadas en un mismo laboratorio, por diferentes analistas, en distintos
dias.



3. Parametros de desempefio '

En funcion de la aplicacion analitica de un meétodo, la tabla 1 indica los
parametros de desempefio a estudiar. :

Tabla 1. Relacion de pardmetro de desempefio con la aplicacién analitica.

PARAMETRO DE |[CONTENIDO/ PRUEBAS DE
DESEMPENO POTENCIA/ IMPUREZAS IDENTIFICACION
VALORACION [CONTENIDO/ [ LIMITE
VALORACION
PRECISION/
ADECUABILIDAD S| S| sl *
DEL SISTEMA
LINEALIDAD DEL S| S| NO NO
SISTEMA
ESPECIFICIDAD' SI® S| S| sl
EXACTITUD Y S| S| NO NO
REPETIBILIDAD
LINEALIDAD DEL sl S| NO NO
METODO
PRECISION  DEL
METODO 0 ] sl NO NO
PRECISION
INTERMEDIA?
ESTABILIDAD
ANALITICA DE LA * * NO NO
MUESTRA?
LIMITE DE NO NO S| NO
DETECCION
LIMITE DE NO S| NO NO
CUANTIFICACION
ROBUSTEZ * * * NO
TOLERANCIA * * * NO

* Puede ser requerido dependiendo de la naturaleza del método

1. La falta de especificidad de un método analitico, puede ser compensada por
ofra alternativa analitica de soporte, como por ejempio cromatografia de capa
fina.

2. También es definido como un estudio de tolerancia.

3. Un método que es exacto y lineal, por definicién es especifico al placebo
analitico o a los otros componentes de la muestra.




C. Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién
1. Principios teéricos

El objetivo de la separacién analitica puede ser caracterizado por la
optimizacién de las condiciones de elusién, empaque de la columna y la
configuracion de la columna.

Las variables que constituyen las condiciones de elusién son la composicién
del eluente, el perfil de eiusion (Isocratico, gradiente lineal, gradiente en
etapas), la velocidad de flujo y la temperatura.

Las variables del material de empaque de la columna determinan el modo de
separacién, la fase enlazada (Bonded Phase), Recubrimiento (End Camping),
tamafo de particula, tamano de poro, carga o cantidad de carbén y area de
superficie. Las variables en la configuracién de la columna son la longitud,
diametro interno, y el material de construccion (Acero inoxidable, plastico y
polieteretercetona (PEEK)).

Frecuentemente la experimentaciéon es la mejor manera para determinar el
conjunto de variables o parametros éptimos. Sin embargo, modelos teodricos
han sido desarrollados para ayudarnos en el desarrollo de la separacion.

En el modelo tedrico, los factores que afectan la separacion se encuentran
divididos en factores quimicos conocidos como la selectividad (a) y el factor de
capacidad (k") y los factores fisicos conocidos como la eficiencia o nimero de
platos tedricos (N) 8 :

= Selectividad: la selectividad es una medida del tiempo de retencién
relativo de dos componentes en una mezcla. La selectividad de la
columna es una funcién del material de empaque de la columna y de las
condiciones de elusién.

= Factor de capacidad: es una medida de cédmo la molécula de la muestra
es retenida por la columna durante una separacion isocratica. El factor
de capacidad es afectado por el material de empaque de la columna y
las condiciones de elusién.

= Eficiencia de la columna: el nimero de platos tedricos es una medida de
la eficiencia del sistema completo de CLAR. Tipicamente la contribucién
del volumen muerto del sistema es relativamente pequena con respecto
a una columna analitica estandar de 300 mm X 3.9 mm. Cuando la
iongitud y el diametro interno de la columna se reduce, la contribucién
del instrumento se convierte significativa. Asi que, se emplean columnas
de dimensiones pequefias el instrumento necesita ser optimizado para
obtener los resultados esperados.

= La interrelacién exacta entre los factores quimicos y fisicos se encuentra
descrita en una serie de ecuaciones. Las ecuaciones pueden ser usadas
a lo largo del desarrollo del experimento para obtener una optima
separacion.



2. Equipo (componentes)

a. Estructura general de un HPLC. En la figura 1 se muestra las partes que
conforman la estructura analitica de un cromatografo de Liquidos de Alta
Resolucién. ’

Jeringa o valvula para la

Gases 4———muestra

disueitos

— Introduccion de la

Desgasificador de <4—— muestra
disolventes
‘L:\ Espacio térmico

Abastecimiento
de disolvente

Fitro —— %Y I M Lectura
Bomba I

Amplificadol’
Véivula de segurida

purga Descarga Recoleccion o

descarga
Figura 1. Estructura general de un HPLC.

b. Accesorios del sistema de Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucién

= Fase estacionaria: Todos los tipos de cromatografia pueden
realizarse en el modo de alta resolucién. Un soporte comun es el
de particulas microporosas de silice con diametro de 5a 10 um.

= Diolventes: Los disolventes utilizados deben ser muy puros, se
puede utilizar un solo disolvente (eleccidn isocréatica), se puede
cambiar un solo disolvente por otro luego de un tiempo apropiado o
se puede cambiar continuamente de composicién del disolvente
(eleccion por gradiente). 9

= Bombas: La calidad de una bomba es determinada por el grado de
estabilidad y reproducibilidad del fiujo que genera, se trabaja hasta
10 mL/min a presiones hasta de 400 atm. La bomba debe producir
presiones estables hasta 400 atm, mantener el flujo libre de
pulsaciones, generar intervalos de caudales de flujo (0,1 a 10
mL/min), control y reproducibilidad del flujo de disolvente y los
componentes de la bomba deben ser resistentes a la corrosion. ©

= Valvula de inyeccion.

= Detector ultravioleta. Es el detector mas utilizado, porque muchos
solutos absorben dicha radiaciéon y es bastante sensible a ella, el
sistema mas simple emplea la emisién a 254 nm de una lampara
de mercurio y deteccidén a una sola longitud de onda. También, se
utilizan una lampara de deuterio y un monocromador para



mediciones a longitud de onda variable, €l intervalo lineal
c(?mprende cinco ordenes de magnitud de concentracion de soluto.
10. 11,

= Celda de flujo de 0,5 cm de camino 6ptico y 10 uL de capacidad.

D. lopamidol

1. Propiedades fisicas y quimicas '?

a.

Nombres. (S)-N,N"-Bis[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil] 2,4,6 triiodo -5-
isoftalamida; (S)-N,N"-Bis-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-5-[(2-hidroxi-1-
oxopropil)amino]-2,4,6-triiodo-1,3-benzenodicarboxamida; iomapidol;, B-
15000; SQ-13396; iopamiro; iopamiron; isovue, jopamiro, Niopam;
solutrast.

. Formula condensada. Ci7H2,13N30s.
. Peso Molecular. 777,09 g/mol.

. Formula estructural. La estructura se muestra en lafigura 2.

Figura 2. Estructura del lopamidol.

. Solubilidad. Muy soluble en agua y metanol, practicamente insoluble en

cloroformo.

. Apariencia. Polvo sdlido cristalino estable, blanco.

. Temperatura de fusién. Descompone a 300°C.



2. Propiedades biolégicas '

a. Indicaciones terapéuticas: Mielografia, cisternografia y ventriculografia,
todas las exploraciones angiogréficas y urograficas y para realzar el
contraste en la tomografia axial computarizada. Ademas en la
representacion de cavidades orgénicas (por ejemplo, artrografia,
fistulografia, vesiculografia, colangio-pancreatografia por endoscopia
retrograda). :

b. Farmacocinética y farmacologia en humanos: EI comportamiento
farmacocinético del iopamidol es muy semejante al de los demas medios
de contraste idnicos y no idnicos de eliminacién renal. EI medio de
contraste, se distribuye en los compartimentos vascular e intersticial del
organismo con un tiempo de vida media de unos 10 minutos. Con
excepcion de la tiroides, no se produce ninguna concentracién en [os
distintos organos. La acumulacién en el tejido tiroideo se observa con
todos los medios de contraste yodados y se atribuye a la pequena
cantidad de yoduros administrada junto con el medio de contraste.
lopamidol no penetra a través de la barrera hemato-encefalica intacta. La
eliminacion renal tiene lugar casi exclusivamente por los glomérulos. Por
el higado, se elimina solamente de 0.2 a 0.6%.

c. Contraindicaciones: Hipertiroidismo manifiesto, durante el embarazo o
en presencia de procesos inflamatorios agudos en la cawdad pélvica no
deben efectuarse histerosalpingografias.

d. Reacciones secundarias y adversas: Los trastornos subjetivos mas
frecuentes son cefaleas, nduseas y vomitos. Efectos secundarios de
menor importancia son aturdimiento, dolores o intensificacién de los ya
existentes en la espalda, nuca o extremidades. En casos aislados, puede
aparecer confusidn mental pasajera, alucinaciones, asi como alteraciones
no especificas, transitorias.

e. Interacciones medicamentosas y de otro género: Después de haber
administrado medios de contraste yodados de eliminacién renal, la
capacidad del tejido tiroideo para la captacién de los isétopos radiactivos
empleados en el diagnéstico del tiroides queda reducida hasta 2 semanas
y, en casos aislados, incluso mas. Las reacciones de hipersensibilidad
pueden ser agravadas en pacientes tratados con bloqueadores. La
frecuencia de reacciones de efecto retardado (por ejemplo, fiebre,
enrojecimiento, sintomas gripales, dolor articular y prurito) en el uso de
medios de contraste es mas aita en pacientes que reciben interleucina.



f. Dosis y vias de administracion:

En la tabla 2 se muestra la dosis dependiendo de cada método de exploracion
y concentracion de solucont.

Tabla 2. Dosis por via de administracion de Solucont (iopamidol)

Método de Exploracién | Concentracién de Solucont Dosis (mL)
(mg de yodo/mL)}
Espacio subaracnoideo 300 5-10
Mielorradioculografia
Cisternografiay 300 3-10
Centriculografia
Aortografia toracica 300-370 50-80
Aortografia abdominal 300-370 50-80
Anteriografia periférica . 300-370 | 30-50
Arteriografia selectiva 300-370 Segun el vaso
Flebografia 300 30-50
Arteriografia cerebral 300 5-10
Coronariografia 370 8-15
Ventriculografia 370 40-70
Urografia intravenosa 300 50-100
(adultos) 370 30-50
Nifnos hasta 8 Kg de 300 3-5 mL/Kg
peso corporal 370 2-4 mL/Kg
Ninos de mas de 8 Kg 300 1-2 mL/Kg
de peso corporal 370 1-1.5 mL/Kg
Tomografia Axil Comp. 300-370 0.5-2 mL/Kg
(TAC)

3. Presentaciones comerciales. -

= Solucont solucién inyectable 300 mg de iodo/mL y 370 mg de iodo/mL,
frascos con 20, 50, 100, 200 y 500 mL.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una parte importante en la estructura del sistema de calidad son los protocolos,
los cuales indican los lineamientos para llevar a cabo un proceso, como es el
caso de la validacién de métodos analiticos y como en el laboratorio de control
de calidad en Bonaplast, S.A. de C.V. no se cuenta con un protocolo para la
validaciéon de sus métodos analiticos, se generara uno, el cual se fundamenta
en guias internacionales como la guia ICH para validacién de métodos
analiticos y la guia OMS, con el objeto de cumplir con las disposiciones
regulatorias que se establecen en la NOM-059-SSA1-1993, y asi se garantice
que el proceso de validacién para los métodos analiticos de los productos se
realice correctamente, asegurando la calidad de éstos. '

Ademas, este protocolo se implementara para el analisis cromatografico de
cuantificacion de iopamidol en una solucion inyectable, por HPLC, para
demostrar la funcionalidad de éste.



lil. OBJETIVOS

Elaborar un protocolo que establezca los pasos necesarios para validar
los métodos analiticos de productos en un laboratorio farmacéutico
(Bonaplast S.A. de C.V)

Establecer los lineamientos generales y criterios de aceptacién
necesarios para la validacion de métodos analiticos.

Implementar el protocolo de validaciéon de métodos analiticos en la
técnica para cuantificacion de iopamidol por HPLC en un medio de
contraste.



IV. HIPOTESIS

Si se genera un protocolo de validacién de los meétodos analiticos que se
trabajan en el laboratorio farmacéutico (Bonaplast, S.A. de C.V.), éste se podra
aplicar a la cuantificacion de iopamidol presente en el Solucont300 por medio
de la técnica de Cromatografia- de Liquidos de Alta Resolucion y asi se
asegurara la calidad del producto.



V. DISENO EXPERIMENTAL.

A. Tipo de estudio.

= Descriptivo: se establece una descripcién de los pasos que se
requieren para desarrollar e implementar un protocolo de validacion de
métodos analiticos en Bonaplast S.A. de C.V.

= Experimental: se implementa el protocolo de validacion de métodos
analiticos en la técnica de cuantificaciéon de iopamidol en una solucién
inyectable.

B. Método.

» Se efectlia una revision de las guias vigentes y bibliografia relacionada
a protocolos de validacion de Métodos analiticos.

= Se establece un formato en el que se incluye: nombre del
establecimiento, paginacién, caédigo del protocolo, nombre del
protocolo, quien elabora, quien aprueba en el departamento, y
aprobacion por la Gerencia de Control de Calidad, incluyendo firmas vy
fechas.

= Caratula: donde se incluye nombre de protocolo.

= [ndice: donde se localiza rapidamente cada punto del protocolo.

» QObjetivo. Se hace una clara indicacion de la utilidad.

= Alcance. se involucra a personal y métodos analiticos a los que aplica.

= Responsabilidades. el deber del personal capacitado, jefe de area vy al
Gerente de Control de Calidad.

= Se indica el conjunto de conceptos que se utilizan, para homogenizar
criterios.

= Se incluye una seccion de simbolos y abreviaturas.

= Pardmetros de desempefio: una relacién de los pardmetros de
desempenio en relacién al tipo de método analitico.

» Procedimiento: pasos para realizar cada parametro de desempenio,
criterios de aceptacion, fébrmulas para realizar los célculos.

» Se establece el formato de reporte de los métodos analiticos,
incluyendo condiciones de andlisis, materiales, equipo, reactivos,
procedimiento aplicado al método analitico por cada parametro
aplicable, resultados (en los formatos establecidos), analisis de
resultados, conclusiones, referencias y anexar respaldo analitico.

= Se implementa el protocolo en el andlisis cromatografico de
cuantificacion de iopamidol en una solucién inyectable.



C. Diagrama de flujo
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VI. RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados obtenidos, los cuales se dividen en
tres secciones:

A. Protocolo para validacién de métodos analiticos.

B. Protocolo para validacion del método analitico para cuantificacion de
iopamidol.

C. Reporte de la validacién del método analitico para cuantificacion de
iopamidol.




A. Protocolo para validacion de métodos analiticos.

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA

19



BONAPLAST S.A. DECV.

DIVISION FARMACEUTICA
CODIGO: _ " FECHA DE EMISION:
FACAL-6-006-03 TITULO: OCTUBRE 2003
| EDICION: ] FECHA SIGUIENTE REVISION:
| 1 PROTOCOLO PARA VALIDACION DE OCTUBRE 2006
! SUSTITUYE A: METODOS ANALITICOS VIGENCIA: PAG:
NUEVA 3 ANOS 1 de 53
Realizo: Reviso:
Analista Quimico Coordinadora de Control de
Calidad
Q.F.B. M. Franco V. Q.F.B. K. Ampudia S.
Firma: Firma:
Fecha: Fecha:

El protocolo siguiente ha sido revisado y es aprobado para su ejecucion:

Autorizo: Autorizé:
Quimica en Desarrollo Responsable Sanitario
Q.F.B. L. Pérezl. Q.F.B. M. Estrada G.
Firma: Firma:
Fecha: Fecha:




BONAPLAST S.A. DECV.

DIVISION FARMACEUTICA

CODIGO: FECHA DE EMISION: ‘
FACAL-6-006-03 TITULO: OCTUBRE 2003
EDICION: ) FECHA SIGUIENTE REVISION:
1 PROTOCOLO PARA VALIDACION DE OCTUBRE 2006 |
SUSTITUYE A: METODOS ANALITICOS VIGENCIA: PAG: \
NUEVA 3 ANOS 2 de 53

RETOCOLE
AR VALIDACION

Efl

BlOD0S

ANALITIGOS




BONAPLAST S.A. DECYV.

DIVISION FARMACEUTICA
CODIGO: ] FECHA DE EMISION: ‘
FACAL-6-006-03 TITULO: OCTUBRE 2003
EDICION: ) FECHA SIGUIENTE REVISION: |
1®, PROTOCOLO PARA VALIDACION DE OCTUBRE 2006 |
SUSTITUYE A: METODOS ANALITICOS VIGENCIA: PAG: ‘
NUEVA 3 ANOS 3 de 53
iNDICE
1. Objetivos
2. Alcance
3. Responsabilidades ....................
4, DEfiNICIONES .. i
5. Simbolos y abreviaturas  .............................
6. Parametros de desempefo
7. Determinaciones, metodologia y criterios de aceptacion ...
8. Formatos para registro de resultados ...
9. DOCUMENTACION oottt e e e ettt e e e e e e e e e ettt e e e e e eaae e
10. Formato para realizar el reporte de la validacién de un método analitico
T1. REFEIENCIAS .ot e e
L N 1= Co T S P TP P OO RO PP
13, CoNtrol de CAMDIOS ... .iiiiiiiii ettt e et a e
14.  Control de copias distribUidas ...
15.  Hoja de registro de capacitacién en el protocolo




BONAPLAST S.A. DE CV.

DIVISION FARMACEUTICA
CODIGO: FE<CHA DE EMISION:
FACAL-6-006-03 TITULO: OCTUBRE 2003
EDICION: FECHA SIGUIENTE REVISION:
12 PROTOCQLO PARA VAL/DACION DE OCTUBRE 2006
SUSTITUYE A: METODOS ANALITICOS VIGENCIA: PAG:
NUEVA 3 ANOS 4 de 53

11.

1.2,

2.1.

3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

41.

4.2,
4.3.

4.4.

OBJETIVOS:

Demostrar mediante un estudio de laboratorio que las caracteristicas funcionales de un
método analitico lo hacen adecuado para la aplicacién analitica prevista.

Registrar la informacion y los datos necesarios para establecer las especificaciones de
operatividad de la cuantificacion.

ALCANCE:

Debe efectuarse en los métodos nuevos o con los actualmente utilizados (cuando se hagan
cambios del equipo, el procedimiento, las condiciones de laboratorio, etc.). Todo el equipo
utilizado habra de calificarse antes de realizar Ia validacion de un método analitico para los
productos de Bonaplast.

RESPONSABILIDADES:

Es responsabilidad del Quimico analista, llevar a cabo este protocolo tal y como esté
escrito.

Es responsabilidad del Coordinador de Control de Calidad verificar la correcta aplicacion de
este protocolo

Es responsabilidad del Gerente de Control de Calidad y Responsable Sanitario emitir,
revisar y aprobar el presente protocolo y documentos relacionados con la validacion de los
métodos analiticos.

Es responsabilidad del Gerente de Control de Calidad y Responsable Sanitario documentar
cualquier cambio que se genere en las validaciones de acuerdo al procedimiento de
cambios.

Es responsabilidad del Gerente de Control de Calidad y Responsable Sanitario de
actualizar este protocolo.

DEFINICIONES.

Adecuabilidad del sistema.- Verificacion de que el sistema (instrumento, analista, equipo,
sustancia de referencia, entre otros) opera a base de criterios preestablecidos, que
permitan asegurar la confiabilidad de los resultados en un metodo analitico.

Analito.- Componente especifico de una muestra, a medir en un analisis.

Calibracion.- Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la
relacion entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicion, o los valores
representados por una medicién material y los valores conocidos correspondientes a un
patron de referencia.

Documentacién.- Conjunto de informacion que sustenta una actividad realizada.
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4.5,

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12,

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.
4.17.
4.18.
4.19.
4.20.
4.21.
4.22.
4.23.

4.24.

Especificaciones.- Descripcion del material, sustancia o producto, que incluye la definicion
de sus propiedades y caracteristicas, con las tolerancias de variacién de los parametros de
calidad. '

Especificidad.- Capacidad de un método analitico para obtener una respuesta debida
Unicamente al analito de interés y no a otros componentes de la muestra.

Estudio colaborativo.- Reproducibilidad realizada en distintos laboratorios, por diferentes
quimicos..

Exactitud.- Concordancia entre un valor obtenido empleando el método y el valor de
referencia.

Estabilidad analitica de la muestra.- Propiedad de una muestra, preparada para su
cuantificacion, de conservar su integridad fisicoquimica y la concentracién del analito,
después de almacenarse durante un tiempo determinado a condiciones especificas.
Intervalo.- Concentraciones incluidas entre la concentracion superior e-inferior del analito
(incluyendo éstas), para las cuales se ha demostrado que el método analitico es preciso,
exacto y lineal.

Limite de cuantificacion.- Concentracién minima del analito, que puede ser determinada
con precision y exactitud aceptables, bajo las condiciones de operacion establecidas.
Limite de deteccion.- Concentracion minima del analito en una muestra, que puede ser
detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operacion
establecidas.

Linealidad.- Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o por
medio de una trasformaciéon matematica definida, son proporcionales a la concentracion del
analito, dentro de un intervalo determinado.

Metodologia de prueba.- Procedimiento o grupo de procedimientos, para determinar si un
producto o materia prima cumple con las especificaciones establecidas.

Método analitico.- Descripcion de la secuencia de actividades, recursos materiales y
parametros que se deben de cumplir, para llevar a cabo el analisis de un componente
especifico de la muestra.

Método analitico desarrollado internamente.- Método desarrollado por el propio
laboratorio.

Método analitico indicativo de estabilidad.- Método cuantitativo capaz de detectar
variaciones en las propiedades del material evaluado, debidas a las condiciones de
almacenaje.

Método analitico oficial.- Método que aparece en Ia literatura oficial reconocida.

Método analitico no oficial.- Método que no aparece en literatura oficial reconocida.
Muestra.- Porcion del material a evaluar.

Muestra analitica.- Porcion del material a evaluar de acuerdo al método analitico.

Muestra adicional.- Porcion representativa del material a evaluar, a la que se le adicionan
cantidades conocidas de la analito.

Parametros de desempeno.- Parametro especifico a estudiar en un protocolo de
validacion.

Placebo analitico.- Muestra que contiene todos los componentes de un producto a
excepcion del analito.
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4.25,

4.26.

4.27.

4.28.

4.29.

4.30.

4.31.

4.32.

4.33.

4.34.

4.35.

4.36.

4.37.

4.38.

4.39.

Placebo adicionado.- Muestra de un placebo analitico al cual se le adiciona una cantidad
conocida del analito.

Precision.- Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales, cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra homogénea
del producto o de una referencia.

Precision intermedia.- Precisién de un método analitico, expresada como la concordancia
relativa obtenida entre determinaciones independientes realizadas en un mismo laboratorio,
por diferentes analistas, en distintos dias.

Proporcionalidad.- Relacién establecida por una ecuacién matematica entre los resultados
obtenidos por dos métodos analiticos.

Protocolo de validacion.- Descripcion de pruebas especificas para demostrar que un
proceso da resultados que cumplen con los criterios preestablecidos de manera
consistente.

Recobro.- Cantidad del analito determinada en el placebo adicionado o muestra
adicionada, empleando el método analitico.

Repetibilidad.- Precision de un método analitico, expresada como la concordancia
obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un solo analista, usando los
mismos instrumentos y método. '

Reproducibilidad.- Precisién de un método analitico, expresada como la concordancia
obtenida entre determinaciones independientes realizadas por diferentes laboratorios.
Revalidacion.- Comprobacién de que el método analitico mantiene su desempefio cuando
existen cambios en la composicién del producto, en el método analitico, o cambios criticos
en los procesos de fabricacion.

Robustez.- Capacidad del método analitico de mantener su desempefio al presentarse
variaciones pequefias pero deliberadas, en los parametros normales de operaciéon del
método.

Sustancias de referencia.- Sustancia de uniformidad reconocida destinada a utilizarse en
comprobaciones analiticas fisicas, quimicas o microbiologicas en el transcurso de las
cuales sus propiedades se comparan con la sustancia en evaluacion.

Sustancia de referencia primaria.- Sustancia que es designada o reconocida por tener la
mas alta calidad metroldgica, cuyas propiedades se aceptan sin referencia a otras
sustancias.

Sustancia de referencia secundaria.- Sustancia cuyas propiedades se asignan por
comparacién de una sustancia de referencia primaria, o bien, cuando es certificada
mediante un procedimiento cientificamente reconocido.

Tolerancia.- Reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos, por el analisis de la
misma muestra bajo diferentes condiciones normales de operacidon como pueden ser:
equipos, columnas. La robustez y la tolerancia son conceptos diferentes, ya que el primero
se refiere a la influencia de factores internos del método, mientras que la tolerancia, se
refiere a factores externos al método.

Validacion del método analitico.- Proceso por el cual se demuestra por estudios de
laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacion analitica
deseada.
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5. Simbolos y abreviaturas

Cuando en este protocolo se haga referencia de los siguientes simbolos o abreviaturas, se

entendera:

AS

b4

by
b1z

bo

bot
bo2
BP
BPF
CLAR
COSUFAR
CcVv
CV yix
|di

Fo.975
Fo.05.l

Fo.025.g

FCC

FDA
FEUM

g

gl

IC(B1)
IC(B11-B12)

IC(Bo)
IC(Bo1 -Boz)

IC(u)
IC(H1- H2)
K

LC
LD
LGS

Authentic Substance.

Pendiente.

Pendiente del método 1.

Pendiente del método 2.

Ordenada al origen.

Ordenada al origen del método 1.

Ordenada al origen del método 2.

British Pharmacopoeia.

Buenas practicas de fabricacion.

Cromatografia de liquidos de alta resolucion.

Comité de Sustancias Farmacéuticas de Referencia.

Coeficiente de variacion.

Coeficiente de variacion de regresion.

Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condicion de
almacenaje respecto de la media aritmética del andlisis inicial.

Valor de la distribucién F de Fisher asociado a una confianza del
97.5% y a grados de libertad (gl) establecidos.

Valor de la distribucion F de Fisher asociado a una confianza del 5%
y a grados de libertad (gl) establecidos.

Valor de la distribucion F de Fisher asociado a una confianza del
2.5% y a grados de libertad (gl) establecidos.

Food Chemical Codex.

Food and Drug Administration.

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Gramos.

Grados de libertad.

Intervalo de confianza para la pendiente poblacional.

Intervalo de confianza para la diferencia de 2 pendientes
poblacionales.

Intervalo de confianza para la ordenada al origen poblacional.
Intervalo de confianza para la diferencia de 2 ordenadas al origen
poblacionales.

Intervalo de confianza para la media poblacional.

Intervalo de confianza para la diferencia de 2 medias poblacionales.
Factor de capacidad.

Limite de cuantificacion.

Limite de deteccion.

Ley General de Salud.
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LNSP Laboratorio Nacional de Salud Publica.
mg Miligramos.
n Namero de mediciones, recobros, blancos, muestras o
determinaciones.
Ng Namero de muestras del analisis inicial.
n Numero de mediciones del método 1.
Ny Numero de -mediciones del método 2.
N Numero de platos tedricos.
NF National Formulary.
NIST National Institute of Standard and Technology.
NOM Norma Oficial Mexicana.
OMS Organizacién Mundial de la Salud.
PNO Procedimiento Normalizado de Operacion.
ppm Partes por millon.
R Resolucion.
r? Coeficiente de determinacion.
Rr Retencion relativa.
S Desviacion estandar.
Sp Desviacion estandar de los blancos.
Ste Desviacion estandar de la ordenada al origen.
Stet- b2 Desviacion estandar para la diferencia de 2 ordenadas al origen.
S Desviacion estandar de la pendiente.
Spn-brz Desviacién estandar para la diferencia de 2 pendientes.
§? Varianza.
821 Varianza del método 1.
s, Varianza del método 2.
o2 Varianza poblacional.
6% I6%4 Razon de 2 varianzas poblacionales.
Sref Sustancia de referencia.
SSA Secretaria de Salud.
Syix Desviacién estandar de regresion.
T Factor de coleo.
to.e75.g1 Valor de la distribucién t de student asociado a una confianza del
97.5% y a grados de libertad (gl) establecidos.
USP United States Pharmacopoeia. '
USPC United States Pharmacopoeia Committe.
VMA Validacion de métodos analiticos.
X Media aritmética de x.
y Media aritmetica de y.
Yo Media aritmética del analisis inicial.
Y1 Media aritmética de cada condicién de almacenaje.

%

Porcentaje o porciento.
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6. Parametros de desempeiio.

En funcion de la aplicacién analitica de un método, la tabla 1 indica los parametros de desempefio
a estudiar.

Tabla 1. Relacién de parametro de desemperio para la aplicacién analitica.

PARAMETRO DE |[CONTENIDO/ PRUEBAS DE '
DESEMPENO POTENCIA/ IMPUREZAS IDENTIFICACION
VALORACION [CONTENIDO/ [ LIMITE
VALORACION :

PRECISION/

ADECUABILIDAD Sl S| S| *

DEL SISTEMA

LINEALIDAD DEL Sl Sl NO NO

SISTEMA

ESPECIFICIDAD' SI° S| Sl S|

EXACTITUD Y Sl Sl NO NO

REPETIBILIDAD

LINEALIDAD DEL Sl Sl NO NO

METODO

PRECISION  DEL

METODO 0 Sl Sl NO NO

PRECISION

INTERMEDIA?

ESTABILIDAD : ‘

ANALITICA DE LA * * NO NO

MUESTRA?

LIMITE DE NO NO Sl NO

DETECCION

LIMITE DE NO Sl NO NO

CUANTIFICACION

ROBUSTEZ * * * NO

TOLERANCIA * * * NO

* Puede ser requerido dependiendo de la naturaleza del método

1. La falta de especificidad de un método analitico, puede ser compensada por otra alternativa
analitica de soporte, como por ejemplo cromatografia de capa fina.

2. También es definido como un estudio de tolerancia.

3. Un método que es exacto y lineal, por definicion es especifico al placebo analitico o a los otros
componentes de la muestra.
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7. Determinaciones, metodologia y criterios de aceptacion.

7.14. Precision del Sistema.

7.1.1. Metodologia: Un analista debe preparar por lo menos un sextuplicado de soluciones a la
concentracion del analitoc que represente la concentracion de la solucion de referencia
utilizada, o en ciertos casos, la concentracion que representa el 100% de la muestra
procedida para su medicion; preparadas por dilucién o por pesadas independientes. Medir
la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

7.1.2. Criterios de aceptacion:

Fisico-quimicos Microbiolégicos |

cv

<1.5% < 3%

Nota: las formulas para realizar los calculos se encuentran en el anexo 2.

7.2. Adecuabilidad del Sistema (Métodos Cromatograficos)

7.2.1. Metodologia: inyectar por quintuplicado la solucién de adecuabilidad. Reportar la
respuesta del analito; calcular el CV y para cada inyeccion informar cuando proceda: (K), R

(si procede), Rr (si procede), Ty N

7.2.2. Criterios de aceptacion:

Ccv T R K’
<2% <2 >2 >2

Nota: Las formulas se describen en el anexo 3.

La evaluacién de la adecuabilidad del sistema se recomienda para todos los métodos analiticos,
ya que permite verificar que el sistema de medicion funciona apropiadamente,
independientemente de las condiciones ambientales. Es conveniente que antes de lievar a cabo la
validacién del método analitico, se establezcan los criterios apropiados para la operacion del
sistema de medicién, para ser evaluados en la validacion y verificados de manera rutinaria al
emplear el método analitico. Por ejemplo, en el caso de métodos volumeétricos, el volumen de la
titulacion de blancos y/o de un volumen especifico de la solucion de referencia; en el caso de
métodos fotométricos la lectura de soluciones blanco, entre otros.
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7.3. Linealidad del sistema.

7.3.1. Metodologia: Un analista debe preparar por lo menos por triplicado cinco niveles de
concentracién (intervalo) de la solucién de referencia ya sea por dilucién (a partir de una
misma solucion concentrada) o por pesadas independientes (cuando no sea posible
prepararlas por dilucidon). La concentracion central debe ser igual a la que se prepara la
solucién de referencia en el método o en ciertos casos, la concentracion que represente el
100% en la muestra procesada para su medicion. El intervalo debe incluir la especificacion
para el caso de aquellos métodos utilizados para contenido/potencia/valoracion.

El intervalo esta en funcién del propésito del método, y por lo general se expresa como % de la
concentracion de la solucion de referencia o en funcion del contenido del analito en la muestra
procesada para su medicion.

Para contenido/potencia/valoracién se sugiere un minimo de + 20%. -

Para contenido/valoracién de impurezas desde un nivel apropiado hasta un 20% por arriba de la
especificacion.

Para métodos indicadores de estabilidad desde un nivel apropiado hasta un 120%.

Es critico que el intervalo no excluya valores de concentracién que potencialmente puedan dar
lugar al contenido del analito en la muestra.

7.3.2. Criterios de aceptacidn:

14

IC(B4)
=098 | +0

Nota: Las férmulas se describen en el anexo 4.

Es conveniente trazar la grafica concentracion (x) vs respuesta analitica (y).
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7.4. Especifidad.

7.4.1. Metodologia: Partiendo de la experiencia en el analisis de la muestra, se deben establecer
las posibles sustancias interferentes, y adicionar cantidades conocidas de éstas, solas o
combinadas a la muestran y evaluar su respuesta al método, bajo las mismas condiciones
de andlisis.

Para métodos de identificacion: se deben solucionar sustancias que potencialmente interfieran en
la determinacidon con base a la estructura molecular del analito, precursores, sustancias
relacionadas, vias degradativas, entre otros.

Para métodos de contenido/potencias/valoracién: se deben analizar placebos del producto, como
lo indica el método, muestras de producto y cuando proceda:

= Sustancias relacionadas.
=  Precursores.
= Homdélogos

y una mezcla del producto con ellos o cualquiera de ellos.

Para métodos de contenido / valoracidn de impurezas: si se dispone de las impurezas deben
adicionar éstas el analito y/o a la muestra analitica en niveles que excluya la especificacién.
Analizar como lo indica el método. Cuando no se dispone de éstas, la muestra que contiene el
analito debe someterse a condiciones que generen su inestabilidad quimica (luz, calor, humedad,
hidrolisis acido-base y oxidacion) y aplicar el método a la muestra resultante.

Para métodos de limite de impurezas: proceder a analizar muestras individuales de la impureza
(organicas, inorganicas o solventes residuales), el producto (de pureza aceptable) y la mezcla de
estos, como lo indica el método.

Para métodos indicadores de estabilidad: en el caso de contar con los productos de degradacion,
preparar muestras con placebo adicionado de éstos, el placebo adicionado de analito y de
productos de degradacion, y analizar con el método.

Si no se cuenta con los posibles productos de degradacion se pueden emplear, dependiendo de la
naturaleza quimica del analito y si es posible, las siguientes condiciones para favorecer la
inestabilidad del analito en la muestra:

1. Someter el analito, el placebo y la muestra de un horno a 70°-120°Coa20°C
por debajo del punto de fusiéon del analito de 2 a 4 semanas.
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2. Exponer el analito, placebo y muestra a la luz UV, fluorescente y/o humedad
relativa, por un tiempo apropiado.

3. Hacer soluciones del analito, ajustando el pH de 1 a 2 y/o de 10 a 12 y someterlas
a 60-80° C por un tiempo apropiado.

4. Para formas farmaceéuticas liquidas o semisodlidas, adicionar perdxido de
hidrégeno para favorecer oxidacion del analito.

Estos estudios no se deben llevar a cabo para analitos que segin la bibliografia, tengan
propiedades reactivas que puedan dar lugar a condiciones inseguras al someter las muestras a las
condiciones antes mencionadas.

El tiempo y las condiciones se seleccionan con el fin de degradar al analito a niveles de un 15 a 30
%.

En el caso de métodos no selectivos, como por ejemplo los métodos que utilizan sistemas de
medicion volumétricos, la especificidad para los componentes de una muestra, es sustentada con
los resultados de exactitud y linealidad del método, si el método cumple con los criterios de
aceptacion.

7.4.2. Criterios de aceptacion:

Se debe observar solo lectura del analito.

7.5. Exactitud y Repetibilidad del Método.

7.5.1. Metodologia: Se debe preparar un placebo analitico con el tipo de componentes que
generalmente estan presentes en la muestra. A la cantidad de placebo analitico equivalente
a una muestra analitica por sextuplicado, adicionarle la cantidad del analito correspondiente
al 100% de este en la muestra. Los placebos adicionados deben ser analizados por un

mismo analista bajo las mismas condiciones. Determinar la cantidad recuperada del analito.

7.5.2. Criterios de aceptacion:

Cromatograficos |Quimicos y | Microbiolégico
IC(n) y volumétricos espectrofotométricos
98 - 102% 97 — 103% 95 -105%

Nota: las formulas se describen en el anexo 5.
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7.6.

7.6.1.

Linealidad del método.

Metodologia: Se debe preparar un placebo analitico con el tipo de componentes que
generalmente estan presentes en la muestra. A la cantidad de placebo analitico equivalente
a una muestra analitica por triplicado para cada nivel, adicionarle la cantidad del analito
correspondiente al 60%, 80%,100%, 120% y 140% de este en la muestra. Los placebos
adicionados deben ser analizados por un mismo analista bajo las mismas condiciones.
Determinar la cantidad recuperada del analito.

7.6.2. Criterios de aceptacion:

r' |1 () | IC (Bo)
0.98 | Incluye 1 | Incluye O
Cromatograficos y Quimicos Ty Microbiolégico
CVyxx volumétricos espectrofotométricos
<2% <3% <5%
Cromatograficos y | Quimicos y Microbiolégico
1C(w) volumétricos espectrofotométricos
98-102% 97-103% 95-105%

Nota: las formulas se describen en el anexo 6.

Es conveniente trazar la grafica de la cantidad adicionada (x) vs la cantidad recuperada (y).

7.7.

7.71.

Precision del Método (Precision intermedia o Tolerancia interdia/analista).

Metodologia: Se debe preparar un placebo analitico con el tipo de componentes que
generalmente estan presentes en la muestra. A la cantidad de placebo analitico equivalente
a una muestra analitica por triplicado, adicionarle la cantidad del analito correspondiente al
100% de este en la muestra. Los placebos adicionados deben ser analizados por dos
analistas en por dos dias diferentes. Utilizar la misma sustancia de referencia y el mismo

equipo.

7.7.2. Criterios de aceptacion:

Ccv .

Cromatograficos
volumétricos

espectrofotométricos

y | Quimicos y

Microbiologico

<2%

<3%

<5%

Nota: Las férmulas se describen en el anexo 7.
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7.8. Estabilidad Analitica de la Muestra.

7.8.1.

Metodologia: Se debe preparar un placebo analitico con el tipo de componentes que

generalmente estan presentes en la muestra. A la cantidad de placebo analitico equivalente
a una muestra analitica, adicionarle la cantidad del analito correspondiente al 100% de este
en la muestra. Fraccionar de acuerdo a las condiciones de almacenaje de interés. Analizar
cada una de las muestras por triplicado, por los tiempos de 0, 24 y 48 horas.

7.8.2. Criterios de aceptacion:

Cromatograficos y | Quimicos y Microbiolégico
/di/ volumétricos espectrofotométricos
<2% <3% <5%

Nota: las formulas se describen en el anexo 8.

7.9. Limite de deteccion.

7.9.1. LD con base en senal de ruido.

7.9.11.

7.9.1.2.

Metodologia: Aplica a métodos que utilizan instrumentos para medir la respuesta
analitica y que presentan una sefal de ruido basal. Un analista debe determinar la
respuesta de muestras blanco y la respuesta de muestras analiticas en un intervalo de
concentraciones que incluya la especificacion de la prueba de impurezas limite.
Determinar aquella cantidad del analito que genere una respuesta con respecto a la
muestra blanco en una proporciéon de por lo menos 3 a 1, lo que corresponde a la
concentracion asociada al limite de deteccion. Este procedimiento se utiliza para
verificar el limite de deteccién estimado por otros procedimientos.

Criterio de aceptacién:

El LD debe ser menor a la especificacion de la pruebé de impurezas limite.

7.9.2. LD con base en curva de calibracion y desviacion estandar de los blancos.

7.9.21.

Metodologia: Aplica tanto a métodos instrumentales como a los no instrumentales. Un
analista debe preparar por lo menos tres concentraciones de la sustancia de interés a
valores menores o que incluya la especificacién de la prueba de impurezas limite, ya
sea por dilucién o por pesada independiente del analito. Simultaneamente, preparar por
lo menos cinco blancos. Para la curva de calibracién no se incluyen los blancos.
Calcular el limite de deteccién con la siguiente ecuacion:
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ID = 33X 5
by

El valor estimado LD debe ser verificado utilizando la metodologia de la sefial de ruido.

7.9.2.2.

Criterios de aceptacion.

T2

IC (B1) |

LD |

>0.98

#0

< especificacién |

7.9.3. LD con base en la curva de calibracion y la desviacion estandar de regresion.

7.9.3.1. Metodologia: Aplica a métodos instrumentales como a no instrumentales. Un analista
debe preparar por o menos tres concentraciones de la sustancia de interés a valores menores o
gue incluya la especificacion de la prueba de impurezas limite; ya sea por diluciéon o por pesada
independiente del analito. Simultdneamente, preparar por lo menos cinco blancos. Calcular el

limite de deteccion con la siguiente ecuacion:

7.9.3.2. Criterio de aceptacion.
2

LD = 33 X Syn
bt
r IC (B1) LD
>0.98 #0 < especificacion

7.9.4. LD con base en la curva de calibracion y la desviaciéon estandar de la ordenada al

origen.

7.9.4.1. Metodologia: Aplica a métodos instrumentales como a no instrumentales. Un analista
debe preparar por lo menos tres concentraciones de la sustancia de interés a valores menores o
que incluya la especificacion de la prueba de impurezas limite; ya sea por dilucién o por pesada
independiente del analito. Simultaneamente, preparar por o menos cinco blancos. Calcular el

limite de deteccién con la siguiente ecuacion:

7.9.4.2. Criterio de aceptacion.

ID = 33 X Sue
by
r IC (1) LD
>0.98 #0 < especificacion

Nota: las férmulas se describen en el anexo 9.
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7.10.

Limite de cuantificacion.

7.10.1. LC con base en senal de ruido.

7.10.1.1. Metodologia: Aplica a métodos que utilizan instrumentos para medir la respuesta

analitica y que presentan una sefial de ruido basal. Un analista debe determinar la
respuesta de muestras blanco y la respuesta de muestras analiticas en un intervalo de
concentraciones conocidas del analito, inferiores 0 que incluya la especificacion del
contenido/valoracion de la prueba de impurezas. Determinar aquelia cantidad del analito
que genere una respuesta con respecto a la muestra blanco en una proporcion de por lo
menos 10 a 1, lo que corresponde a la concentraciébn asociada al limite de
cuantificacion. Es necesario verificar que dicha cantidad corresponda al limite de
cuantificacion, evaluando la exactitud y repetibilidad del valor estimado.

7.10.1.2. Criterio de aceptacién:

El LC debe ser menor a la especificacion del contenido/valoracion de la prueba de impurezas.

7.10.2. LC con base en curva de calibracién y desviacion estandar de los blancos.

7.10.2.1. Metodologia: Aplica tanto a métodos instrumentales como a los no instrumentales. Un

analista debe preparar por lo menos tres concentraciones de la sustancia de interés a
valores menores o que incluya la especificacién del contenido/valoracion de la prueba
de impurezas, ya sea por dilucién o por pesada independiente del analito.
Simultaneamente, preparar por lo menos cinco blancos. Calcular el limite de
cuantificacién con la siguiente ecuacion:

LC = 10X Sy
by

Evaluar la exactitud y repetibilidad del valor estimado del limite de cuantificacién.

7.10.2.2. Criterios de aceptacion.

| r 1C (B4) LC l

| >0.98 =0 < especificacion |
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7.10.3. LC con base en la curva de calibracion y la desviacion estandar de regresion.

7.10.3.1. Metodologia: Aplica a métodos instrumentales como a no instrumentales. Un analista
debe preparar por lo menos tres concentraciones de la sustancia de interés a valores menores o
que incluya la especificacién de contenido/valoracion de la prueba de impurezas, ya sea por

dilucién o por pesada independiente del analito. Calcular el limite de cuantificacién con la siguiente
ecuacion:

LC = 10 X Syi

by
7.10.3.2. Criterio de aceptacién.
IC (B4) LC
> (.98 #0 < especificacién

7.10.4. LC con base en la curva de calibracién y la desviacién estandar de la ordenada al
origen.

7.10.4.1. Metodologia: Aplica a métodos instrumentales como a no instrumentales. Un analista
debe preparar por lo menos tres concentraciones de la sustancia de interés a valores
menores 0 que incluya la especificacion de contenido/valoracion de la prueba de
impurezas, ya sea por dilucibn o por pesada independiente del analito.
Simultaneamente, preparar por lo menos cinco blancos. Calcular el limite de
cuantificacion con la siguiente ecuacion:

LC = 10X Sbo

by
7.10.4.2. Criterio de aceptacién.
r’ IC (B) LC |
>0.98 # 0 < especificacion |

Nota: las formulas se describen en el anexo 10.
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7.11. Robustez.

7.11.1.

Metodologia: Establecer aquellos factores instrumentales (temperatura de columna,

presién de la columna, velocidad de flujo, etc.) y/o factores no instrumentales (pH de las
fases, volimenes de solventes organicos para una extraccion, etc.), relacionados al propio
método que se consideren criticos. En cada condicién de operacién distinta; asi como a la
condicién normal, analizar la misma muestra por triplicado.

7.11.2. Criterios de aceptacion.

Método

Idi/

Cromatograficos vy
volumétricos

Quimicos y

espectrofotométricos

Métodos biologicos

<2%

< 3%

< 5% \

Nota: las formulas se describen en el anexo 11.

7.12. Tolerancia.

7.12.1. Metodologia: Se deben establecer aqueilos factores ajenos al método (como diferentes
equipos, lotes de reactivos, columnas, etcétera) que se puedan presentar al reproducir el método
en otras condiciones de uso. Fijar por lo menos por triplicado cada condicion.

7.12.2. Criterios de aceptacion.

Método

Ccv

Cromatograficos  y|Quimicos y | Métodos bioldgicos
volumétricos espectrofotométricos
< 2% < 3% £5%

Nota: las féormulas para realizar los calculos se describen en el anexo 12.

8. Formatos para registro de resultados.

Los formatos se describen en el anexo 13
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9. Documentacion.

Las actividades de la validacion deben ser sustentadas por los siguientes documentos:

A. Protocolo de la validacion.

Titulo.

Objetivo.

Responsabilidades.

Plan de prueba.

Criterios de aceptacion para cada parametro.
Formatos de registro de resultados.

B. Reporte.

Titulo.

Caratula.

indice.

Registro del producto.
Parametros de desempefio a realizar.
Metodologia.
Resultados.

Analisis de resultados.
Conclusiones.
Referencias.

Anexos.
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10. Formato para realizar el reporte de la validacion de un método analitico

El formato para reportar se muestra en el anexo 14.

10.1. Hoja de revisién y autorizacion del reporte. Debe indicarse quien realiza, quien
revisa y quienes autorizan, firmadas con fecha por cada uno.

10.2. Caratula: titulo de la validacién y entre paréntesis el nombre del producto terminado.

10.3. indice: Debe indicarse a partir del registro, la pagina en donde se reporta cada
punto.

10.4. Registro SSA del producto terminado. Nombre del producto, forma farmacéutica,
clave SSA, formulas unitarias, método analitico a utilizar, lugar donde se desarrollara
la validacion y anexar el certificado de andlisis de producto terminado (hacer nota en
que numero de anexo se coloca).

10.5. Indicar los parametros de desempeiio a anallzar Se debe tomar en cuenta el
punto 6 (parametros de desempefio) y el anexo 1 (matriz de equivalencia de métodos
analiticos).

10.6. Metodologia. Indicar condiciones analiticas, material, equipo vy reactivos
utilizados(se debe anexar certificado de analisis de la materia prima o estandar e
indicar el anexo en donde se reporta), para cada parametro de desempefio indicar
peso, diluciones, numero de inyecciones, los parametros estadisticos que se calculan
y en donde se reportan los calculos e indicar los criterios de aceptacidn en una tabla;
para calcular el % de recobro, se utiliza la media de la adecuabilidad de la columna
realizada en ese dia.

10.7. Resultados. Utilizar los formatos indicados en el anexo 13, ademas de indicar para
cada parametro en que anexo se presenta el respaldo analitico.

10.8. Analisis de resultados. Vaciar los resultados obtenidos en un formato similar de la
siguiente tabla:

PARAMETRO CRITERIO DE RESULTADO DECISION
ACEPTACION
SISTEMA
METODO \
10.9. Conclusiones. Se formularan conclusiones con respecto a la validez de la valoracion

para los resultados individuales.

10.10. Referencias.
10.14. Anexos.




BONAPLAST S.A. DECV.

DIVISION FARMACEUTICA
CODIGO: FECHA DE EMISION:
FACAL-6-006-03 TITULO: OCTUBRE 2003
EDICION: FECHA SIGUIENTE REVISION:
1. PROTOCQLO PARA VA LIDACIO/V DE OCTUBRE 2006
SUSTITUYE A: METODOS ANALITICOS VIGENCIA: PAG:
NUEVA 3 ANOS 22 de 53

11. Referencias.

Comision Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos. 7a. ed. México: Secretaria de Salubridad y Asistencia,
2000: 229-231 y 1721-1723.

United States Pharmacopoeial Convention. USP XXVII. 27,,. ed. Canada: Mark Printing,
2004: 1007-1009 y 2622-2625.

Métodos analiticos, Validacion. Guias generales de Va||daC|on de la DGCIS, SSA (1989).
Norma Mexicana NMX-CC-9000-IMNC-2000. Sistema de gestién de calidad. Vocabulario y
definiciones.

Norma Mexicana NMX-CC-9001-IMNC-2000. Sistema de gestion de calidad. Requisitos.
NOM-059-SSA1-1993, Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la
industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacién de medicamentos.

Guidance for industry Bioanalytical methods Validation for Human Studies. December 1998
FDA.

Guideline for Industry: Text on Validation of Analytical Procedures. ICH-Q2A, March 1995.
Review Guidance: Validation of Chromatographic Methods. CDER. November 1994, CMC
3.

Guidance for industry Analytical procedures and methods Validation. August 2000
Guideline for submitting Samples and Analytical Data for Methods Validation. February
1987. FDA.

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Validation Analytical Procedures: Methodology. 6 Nov
1996.

ICH Guideline on the Validation Analytical Procedures: Methodology; ICHQ2B, November
1996.

NOM-073-SSA1-1993, Estabilidad de medicamentos.




BONAPLAST S.A. DECV.

DIVISION FARMACEUTICA
CODIGO: ] FECHA DE EMISION:
FACAL-6-006-03 TITULO: OCTUBRE 2003
EDICION: ) FECHA SIGUIENTE REVISION:
12, PROTOCOLO PARA VALIDACION DE OCTUBRE 2006
SUSTITUYE A: METODOS ANALITICOS VIGENCIA: PAG:
NUEVA 3 ANOS 23 de 53
12. Anexos.
NUMERO CONTENIDO

MATRIZ DE EQUIVALENCIA DE METODOS ANALITICOS

FORMULAS PARA PRECISION DEL SISTEMA

FORMULAS PARA ADECUABILIDAD DEL SISTEMA.

FORMULAS PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA.

FORMULAS PARA EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO.

FORMULAS PARA LINEALIDAD DEL METODO.

FORMULAS PARA PRECISION DEL METODO (PRECISION INTERMEDIA).

FORMULAS PARA ESTABILIDAD ANALITICA DE LA MUESTRA

FORMULAS PARA LIMITE DE DETECCION.

FORMULAS PARA LIMITE DE CUANTIFICACION.

FORMULAS PARA ROBUSTEZ.

FORMULAS PARA TOLERANCIA

FORMATOS PARA REGISTRO DE RESULTADOS

aolR2 Bl e|~|o|of s |w )=

FORMATO PARA REPORTE DE VALIDACION PARA UN METODO ANALITICO.
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ANEXO 1. MATRIZ DE EQUIVALENCIA DE METODOS ANALITICOS.

EQUIVALENTE

PROPOSITO |

Uso

CONTENIDO O
POTENCIA

CUANTIFICA AL
ANALITO

Métodos para producto a granel.
Métodos para producto terminado.
Métodos para materia prima.
Métodos indicadores de estabilidad.

Métodos para farmacos.

Métodos para cuantificar el analito en la prueba de

disolucion.
Valoracion.

Ensayos de cuantificacion.
Determinacion del principio activo liberado.

Sustancias relacionadas.
Titulacion.
Uniformidad de dosis.

LIMITE

ESTABLECE LA
PRESENCIA
DEL ANALITO A
UN LIMITE

Métodos limite de impurezas.
Métodos limite de residuos.
Métodos para determinar el nivel de limpieza.

Prueba limite.

Sustancias relacionadas.

IDENTIFICACION

IDENTIFICA AL
ANALITO

Ensayo de identidad.
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ANEXO 2. FORMULAS PARA PRECISION DEL SISTEMA.

A) Media aritmética:

b

n

y=

B) Desviacidn estandar:

(X vH-(Z y)’
nn—1)

S:

———,

\,

C) Coeficiente de variacion:

CV =3%100
}1‘




BONAPLAST S.A. DE CV.

DIVISION FARMACEUTICA
CODIGO: FECHA DE EMISION:
FACAL-6-006-03 TITULO: OCTUBRE 2003
EDICION: FECHA SIGUIENTE REVISION:
1o PROTOCOLO PARA VALIDACION DE OCTUBRE 2006
SUSTITUYE A: METODOS ANALITICOS VIGENCIA: PAG:
NUEVA 3 ANOS 26 de 53

ANEXO 3. FORMULAS PARA ADECUABILIDAD DEL SISTEMA.
A) Media aritmética:

Ty

A

J?:
n

B) Desviacién estandar:

| nE )~y
\ n(n—1)

C) Coeficiente de variacion:

CV =2x100
¥

Nota: para las férmulas de factor de capacidad (K’), resolucién (R), retencién relativa (Rr), factor
de coleo (T) y nimero de platos tedricos (N), referirse a la FEUM 72 Edicion; 229-231.
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ANEXO 4. FORMULAS PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA.

A) Pendiente:

XD
ny 2t - () %)’

B) Ordenada al origen:

~ Z_v—blz:c
n

C) Coeficiente de determinacion:

__ E o) EnEy)°
(1 H~E2)HE y)~(Z 1))

D) Intervalo de confianza para la pendiente:

IC(By)=by Tlgges naSs

~
“ (Z ﬂ'

!
© ]
f

s
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ANEXO 5. FORMULAS PARA EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO.

A) Media aritmética:

_ 2y
Y=

n

B) Desviacion estandar:

oo | nE-(E)’
\ n(n—1)

C) Coeficiente de variacion:

- S,
CV =—*100
_\:
D) Intervalo de confianza para la media poblacional:

1C(u)= Y= logr50-1 7=
\’ H
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ANEXO 6. FORMULAS PARA LINEALIDAD DEL METODO.
e Cantidad adicionada vs cantidad recuperada:

A) Pendiente:

DR
DO

B) Ordenada al origen:

b - Z_v—blz.r

o =

C) Coeficiente de determinacion:

s E ) (ENE)
(n(z ) (v\) )(n(,_\ ) (Z‘))

D) Intervalo de confianza para la pendiente:

IC(B))=by £lggz5 nanSe

I

\!Z ) (Zx)

L hind)

Sbl = S_'.':‘.
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E) Intervalo de confianza para la ordenada al origen:

IC(By) = by £l 07542550

i

{ -3
! (x)°
Sio =Ss0 |[—+ 2
50 ! (zx)_ ; .

n
2:2
x° —-
n

F) Coeficiente de variacion de regresion:

vix

x 100

}4’

CVyix =

¢ Porcentaje de recobro:

A) Media aritmética:

y =
n

DIRY
=)

B) Desviacion estandar:
I 3 3
) ()
/ n(n—1)

=

e

C) Coeficiente de variacion:

CY =3%100
1,‘

D) Intervalo de confianza para la media poblacional:
S

1IC(u)y= {’: (6573.n-1 —7=
n
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ANEXO 7. FORMULAS PARA PRECISION DEL METODO.

A) Media aritmética:

2y

-

f:
n

B) Desviacion estandar:

A yH-Cy)’
n(n—1)

e

\

C) Coeficiente de variacion:

CV =25100
v
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ANEXO 8. FORMULAS PARA LA ESTABILIDAD ANALITICA DE LA MUESTRA.

A) Media aritmética del analisis inicial:

o

).‘0 =

B) Media aritmética del andlisis de cada condicion de almacenaje:

E Y

1;

}J,. =

C) Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condicion de almacenaje respecto de
la media aritmética del analisis inicial:

e
| = II)"_I"ot
{
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ANEXO 9. FORMULAS PARA LIMITE DE DETECCION.
e Curva de calibracion basado en la desviacién estandar de los blancos.
> Férmulas para la curva de calibracion.

A) Pendiente:

2Y =Sy
ny x=(Q %)
B) Coeficiente de determinacién:
SRR (03510 030 250) S
(12 xH)=(Zx)H(E ¥ )= 1))

C) Intervalo de confianza para la pendiente:

IC(B))=by Tlagzs noaSa

Z —-b,Zu—b >y

by =

S.v.'f’,r = \,

= IZ —b‘Zu “b )Y b =-Z_v—b,zx

n-— n

» Foérmula para los blancos.

A) Desviacion estandar de los blancos:

n(zw ) (Z\)

S = '\ nin—1)
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e Curva de calibracion basada en la desviacion estandar de regresion:

A) Pendiente:

nz xp - Zrz v
ORI
B) Coeficiente de determinacion:
IR 0259 1 039 P35
()~ ) D )2 1))

C) Intervalo de confianza para la pendiente:

/C(ﬁl) bl ﬂ 7 11—736‘1

5. Z\EZ)«': —b;Zn -b Z

)7—.'..
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A) Pendiente:

D RDIDN:
ny 3= 0

B) Coeficiente de determinacioén:

(n(2 xp)=(2x)2 1))

- (n(>2 x)~(Z x)

a2 v )- (Z,\")E)

C) Intervalo de confianza para la pendiente:

IC(B))=b) Tlger5 n-2Ss

n-2

DERIEEE

_ Zy—b,Zx
n

-

Sixl = S_\'i,r ;
i

|2 =

Curva de calibracion basado en la desviacion estandar de la ordenada al origen
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D) Desviacién estandar de la ordenada al origen:

SbO = S‘

|
L
|

(x)

3 R

X =

- Z:c

n
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ANEXO 10. FORMULAS PARA LIiMITE DE CUANTIFICACION.

Curva de calibracion basado en la desviacion estandar de los blancos

> Formulas para la curva de calibracién.

A) Pendiente:
BRI
DY)
B) Coeficiente de determinacion:
_ (n(E xy)~(Zx)E )

(r(E )X )X ¥ )-(E 1)
C) Intervalo de confianza para la pendiente:

IC(B))=b) £lggs p2Sn

I
Sbl = S x i

5. :\iZL —b12u -b Z v b, = Z_V—bl

=2

> Foérmula para ios blancos.

D) Desviacion estandar de los blancos:
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e Curva de calibracion basada en la desviacion estandar de regresion:

A) Pendiente:
”Z Xy - Z Z V
Zx - (Z r)'
E) Coeficiente de determinacién:
L )@
(X~ ) HE W)

F) Intervalo de confianza para la pendiente:

IC(ﬁl) b Elyots g ‘:S,.l
3.212 “bxz-’i‘"bo 3
Suix :\’I n-2
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e Curva de calibracion basado en la desviacion estandar de la ordenada al origen.

A) Pendiente:

DRI
DO

B) Coeficiente de determinacién:

ke ((Z0)-Ex)E )’
()~ )M HE (W)

C) Intervalo de confianza para la pendiente:

IC(B))=b) Tlgg15 255

;Z\ - b Zn - b,
\!

n-~2

1
S =Syis | -
|z

bO

DRER

D) Desviacion estandar de la ordenada al origen:
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ANEXO 11. FORMULAS PARA ROBUSTEZ.

A) Media aritmética de la condicién normal de operacion:
-2
Yo =
My

B) Media aritmética del analisis de cada condicién de operacién, diferente a la condicién

normal.
—_ E "',’

."”‘i =
n;
C) Diferencia absoluta de la media aritmética de la media aritmética de cada condicién
respecto de la media aritmética de la condicion normal.

-
Edi_l:._ N
G T T Yy

H
I
H '
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ANEXO 12. FORMULAS PARA TOLERANCIA.
A) Media aritmética:
IRY

"

)}:

B) Desviacion estandar:

Ay )
\ nn—1)

C) Coeficiente de variacion:

S:

CV =2%100
=




BONAPLAST S.A. DE CV.

DIVISION FARMACEUTICA
CODIGO: FECHA DE EMISION:
FACAL-6-006-03 TITULO: OCTUBRE 2003
EDICION: ] FECHA SIGUIENTE REVISION:
18, PROTOCOLO PARA VALIDACION DE OCTUBRE 2006
SUSTITUYE A: METODOS ANALITICOS VIGENCIA: PAG:
NUEVA 3 ANOS 42 de 53

ANEXO 13. FORMATOS PARA REGISTRO DE RESULTADOS

PRECISION DEL SISTEMA

e FECHA DE ANALISIS:

e ANALISTA:
ESTANDAR
MUESTRA| LECTURA
1
2
3
4
5
6
PROMEDIO
DESVEST
% C.V
ADECUABILIDAD DEL SISTEMA
o FECHA DE ANALISIS:
o ANALISTA:
ESTANDAR ADECUABILIDAD
INYECCION|LECTURA Tr
1 h
2 W
3 Ws,
4 fs%
5 N
T
PROMEDIO
DESVEST -
% CV
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LINEALIDAD DEL SISTEMA

« FECHA DE ANALISIS:

e ANALISTA:

CURVA ESTANDAR 1

0/ o

CONCENTRACION

CANTIDAD
ADICIONADA
{Concentracién)

LECTURA %C.V

60

60

60

80

80

80

100

100

100

120

120

120

140

140

140

by

b,

tosrsn2

Intervalo de confianza para la pendiente.
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ESPECIFICIDAD.

o FECHA DE ANALISIS:

e ANALISTA:

MATERIA PRIMA

LECTURA

Principio activo

Excipiente 1

Excipiente n

EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO.

o FECHA DE ANALISIS:

e ANALISTA:
PLACEBO CANTIDAD CANTIDAD %
ANALITICO ADICIONADA RECUPERADA RECOBRO
(pgimL) (pg/mL)

1

2

3

4

5

6

PROMEDIO
DESVEST
% C.V

Intervalo de confianza para la media poblacional del porcentaje de recobro.
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LINEALIDAD DEL METODO.

e FECHA DE ANALISIS:
e ANALISTA:

CURVA ESTANDAR 1

CONCENTRACION | CANTIDAD ADICIONADA (ug/mL) { CANTIDAD RECUPERADA(ug/mL)

% RECOBRO

60

60

60

80

80

80

100

100

100

120

120

120

140

140

140

PROMEDIO

DESVEST

% CV

b, bo r

Intervalo de confianza para la pendiente.
Intervalo de confianza para la ordenada al origen.

Intervalo de confianza para media poblacional del porcentaje de r

CVy/x =

ecobro.
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PRECISION DEL METODO.

o FECHAS DE ANALISIS:

e« ANALISTAS:
Contenido del analito en pg/mL
AMNALISTA
2
1
£
o g e e e s
PROMEDIO
DESVEST
%CV
ESTABILIDAD ANALITICA.
e FECHAS DE ANALISIS:
e ANALISTA:
Concentracion en pg / mL.
MUESTRA| INICIAL TIEMPO DE
(Yo) ALMACENAMIENTO
24 h (Y4) 48 h(Y>)
1
2
3
/dq/

Ida/
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LIMITE DE DETECCION

e FECHA DE ANALISIS:

e ANALISTA:

e Senal de ruido.

MUESTRA

SENAL
ANALITICA

pA*seg

BLANCO O RUIDO

3*RUIDO

ANALITO (ppm)

0.5

1.0

1.5

2.0

25

LD |

e Curva de calibracion basado en la desviacion estandar de los blancos.

LD

Intervalo de confianza para la pendiente:

CANTIDAD BLANCOS (LECTURA)

MUESTRA ADICIONADA’ LECTURA 1

(CONCENTRACION}) 2
1

> - >

3 5
4
5
6
7
8
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e Curva de calibracién basado en la desviacidén estandar de regresion.

MUESTRA

CANTIDAD
ADICIONADA

(CONCENTRACION)

LECTURA

DN B|WIN|[—

LD

Intervalo de confianza para la pendiente:

s Curva de calibracion basado en la desviacion estandar de la ordenada al origen.

MUESTRA

CANTIDAD
ADICIONADA

(CONCENTRACION)

LECTURA

VN[O (WIN |

LD

Y

Intervalo de confianza para la pendiente:
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LIMITE DE CUANTIFICACION
o FECHA DE ANALISIS:
e ANALISTA:
¢ Seial de ruido.
MUESTRA SENAL
ANALITICA
pA*seg
PLACEBO ANALITICO :
(BLANCO O RUIDO)
10*RUIDO
ANALITO (ppm)
5
10
15
20
25
[LC | |
e Curva de calibracion basado en la desviacion estandar de los blancos.
Cantidad PLACEBO
MUESTRA adicionada LECTURA ANALITICO (LECTURA)
(concentracion) (BLANCOS)
1 \ 1
2 2
3 3
4 4
5 5
6
7
8
LC rl

intervalo de confianza para la pendiente:
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e Curva de calibracion basado en la desviacién estandar de regresion.

CANTIDAD
MUESTRA ADICIONADA  |LECTURA
(CONCENTRACION) L

N OB lWIN[—

LC r

Intervalo de confianza para la pendiente:

¢ Curva de calibracion basado en la-desviacion estandar de la ordenada al origen.

CANTIDAD
MUESTRA ADICIONADA LECTURA
(CONCENTRACION)

DN OBR|WIN| =

LC _ r

Intervalo de confianza para la pendiente:
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ROBUSTEZ.
e« FECHA DE ANALISIS:
o ANALISTA:
FACTOR INSTRUMENTAL
VARIANTE 1 VARIANTE 2 VARIANTE 3
MUESTRA NIVEL BAJO NIVEL NORMAL NIVEL ALTO
1
2
3
Idil
TOLERANCIA.
e« FECHA DE ANALISIS:
o ANALISTA:
MUESTRA FACTOR1 | FACTOR 2
1
2
3

% CV
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13 CONTROL DE CAMBIOS:

Fecha de

revision

Cambios realizados

Razones del cambio Responsable

del cambio

14 CONTROL DE COPIAS DISTRIBUIDAS:

Nombre
responsable
copia

Copia
namero

de

del
la

Firma

Departamento

Fecha de Cantidad
recibido

Empresa




CODIGO:
FACAL-6-006-03
EDICION:

SUSTITUYE A:
NUEVA

TITULO:

1°, PROTOCOLO PARA VALIDACION DE

METODOS ANALITICOS

FECHA DE EMISION:
OCTUBRE 2003

FECHA SIGUIENTE REVISION:
OCTUBRE 2006

VIGENCIA: PAG:
3 ANOS 53 de 53

BONAPLAST S.A.DE C.V.

ANEXO 1

HOJA DE REGISTRO DE CAPACITACION EN PROTOCOLO FACAL-6-006-03

FECHA DE CAPACITACION NOMBRE DEL CAPACITADOR

FIRMA DEL CAPACITADOR

NOMBRE DE LOS PARTICIPANTES

PUESTO

FIRMA

FECHA DE CAPACITACION NOMBRE DEL CAPACITADOR

FIRMA DEL CAPACITADOR

FECHA DE CAPACITACION NOMBRE DEL CAPACITADOR FIRMA DEL CAPACITADOR
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Autorizo:

Quimica en Desarrollo

Responsable Sanitario

Q.F.B. L. Pérezl.

Q.F.B. M. Estrada G.

Firma:

Firma:

Fecha:

Fecha:
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NUEVA CUANTIFICACION DE IOPAMIDOL dde 12
. OBJETIVO

Validar el método analitico reportado en la USP 27 para cuantificar iopamidol en
un medio de contraste (Solucont300 y 370), por Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucion.

il. PLAN DE PRUEBA
A. CONDICIONES CROMATOGRAFICAS

1. Fase movil: metanol-agua (10:90), filtrar a través de membrana de nylon
de 0.45 um y sonicar durante 10 minutos.

2. Columna: Acclaim ® 120, C18 4.6 x 250 mm, con tamafo de particula de
5 um (Dionex Bonded Silica Products).

3. Longitud de onda: 240 nm.

4. Flujo: 1.5 mL/min.

5. Cromatografo de Liquidos de Alta Resoluciéon: HP 1100, nimero de

serie DE92911324.
6. Volumen de inyeccién: 20 uL.

B. MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS
1. Material.

« Matraces volumeétricos de 10 mL, 100 mL y 1000 mL.

» Pipetas volumétricas de 1mL, 3 mL, 4mL, 5mL, 6mL, 7mL y 10mL
» Vasos de precipitado 150 mL

o Perilla de succion

e Probetas 100 mL y 1000 mL.

¢ Reservorio para fase moévil 1000 mL

e Unidad de filtracion 300 mL.

e Espatula de acero inoxidable.

2. Equipo.

¢ Balanza analitica: Mettler Toledo, modelo AB 204-S, numero de serie
1122321706.

¢ Baino ultrasonico: modelo 3QTH-174, nimero de serie 16858.

e Bomba de vacio.

e Campana de extraccion.
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3. Reactivos.

e Acido clorhidrico 37 %, G.R. J.T. Baker.

e Agua purificada.

e lopamidol estandar secundario WP-011203
e Agente complejante.

o Agente estabilizador de pH.

e Metanol grado HPLC. J:T. Baker
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C. PARAMETROS DE ESTUDIO.
1. Adecuabilidad de la columna

a. Metodologia: pesar aproximadamente 60 mg de estandar secundario
de iopamidol y depositar en un matraz volumétrico de 100 mL, agregar
aproximadamente 50 mL de agua y sonicar durante 10 minutos y llevar
al aforo con agua, tomar una alicuota de 10 mL de la solucién anterior
y depositar en un matraz volumétrico de 100 mL vy llevar al aforo con
agua.

Se inyecta 6 veces la solucion, se calculaCVy T.
Nota: cada dia de analisis, antes de usar el equipo debera realizarse la
adecuabilidad de la columna; para validar el método, las diluciones se realizan con

el placebo analitico, utilizado para los parametros del método.

b. Criterios de aceptacion:

CV T

<2% <2

2. Precision del sistema.

a. Metodologia: pesar aproximadamente 60 mg de estandar secundario
de iopamidol y proceder conforme al punto 1 a.

Se inyecta 6 veces y se calcula CV de las areas.

b. Criterios de aceptacion: v

<1.5%
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3. Linealidad del sistema.

a. Metodologia: pesar aproximadamente 120 mg de iopamidol y
proceder conforme al punto 1 a. Realizar las siguientes diluciones para
obtener la curva estandar a partir de la ultima dilucién.

3 mL/10 mL [60%)]

4 mL/10 mL [80%)]

Solucién stock P 5 mL/10 mL [100%]
{120 pg/mL)

6 mL/10 mL [120%)]

7 mL/10 mL [140%)

Il

Cada punto de la curva se inyecta por triplicado y se calcula * | IC(B,), IC(Bo).
IC(u), CVy/x, CV.

b. Criterios de aceptacion:

r | 1C(B1)
20.98 20

4. Exactitud y repetibilidad.

a. Metodologia.

Preparacion de la solucién stock del agente complejante: se
pesan 38.0 mg del agente complejante, se depositan en un matraz
volumetrico de 100 mL, se agrega aproximadamente 50 mL de
agua y se sonica durante 10 minutos y se lleva al aforo con agua.
[380 pg/mL]

Preparaciéon de la solucién stock del agente estabilizador de
pH: se pesan 10 mg del agente estabilizador de pH y se depositan
en un matraz volumétrico de 100 mL, se agrega aproximadamente
50 mL de agua y 10 mL de solucion stock de agente complejante,
se sonica por 10 minutos y se lleva al aforo con agua. [100 ug de
agente estabilizador de pH/mL] y [38.0 png de agente
complejante/mL]
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e Preparacién del placebo analitico: Se toma una alicuota de 1 mL
de la solucidén anterior y se deposita en un matraz volumetrico de
1000 mL, y se afora con agua. [0.10 yg de agente estabilizador de
pH/mL] y [0.0380 ug de agente complejante /mL]

e Preparacién del placebo adicionado: se pesan 60.0 mg de
estdndar secundario de iopamidol y se depositan en un matraz
volumétrico de 100 mL, se agrega aproximadamente 50 mL de
solucion placebo, se sonica por 10 minutos, y se afora con solucion
placebo, se toma una alicuota de 10 mL de la solucion anterior y se
deposita en un matraz volumétrico de 100 mL y se lieva al aforo
con solucién placebo. [0.10 ug de trometamina/mL], [0.0380 ug de
edetato de calcio disédico /mL] y [60.0 pg de iopamidol /mL]

Pesar por sextuplicado el estandar secundario de iopamidol y proceder a hacer las
diluciones del punto 4 a para el placebo adicionado. Se inyecta una vez cada
solucién, se calcula CV y IC(u).

b. Criterios de aceptacion.

A IC(u)
<2% | 98-102%

5. Linealidad del método.

a. Metodologia: pesar aproximadamente 120 mg de iopamidol vy
proceder conforme al punto 4 a; realizar las siguientes diluciones para
obtener la curva estandar a partir de la ultima dilucion.

—>{ 3 mL/10 mL [60%] |
—>{ 4 mL/10 mL [80%] |

Solucién stock >|| 5 mL/10 mL [100%]

{120 pe/mL]

—b‘ 6 mL/10 mL [120%)
| TmUlomL[140%] |

Cada punto de la curva se inyecta por triplicado y se calcula , IC(B), IC(Bo), IC(w).
CVy/x, CV.




BONAPLAST S.A. DE CV.

DIVISION FARMACEUTICA
CODIGO: ]
FACAL-6-007-03 TITULO: FECHA DE EMISION:
EDICION DICIEMBRE 2003

1o PROTOCOLO PARA LA VALIDACION

DEL METODO ANALITICO PARA [pAGINAS:

SUSTITUYE A: ,
CUANTIFICACION DE IOPAMIDOL 9 de 12

NUEVA

b. Criterios de aceptacion

r IC(B1) IC(Bo) | CVx | I1C(W) cv
0.98 Incluye 1 Incluye 0 <2% 98-102% < 2%

6. Especificidad
a. Metodologia.

= Preparar cada una solucion de cada excipiente del producto
terminado (Solucont 300) a la concentracién de trabajo.

= Preparacion de la solucion de trabajo: pesar aproximadamente 60
mg de estandar secundario de iopamidol y proceder conforme al
punto 4 a.

Cada solucion se inyecta y se debe observar solo lectura del iopamidol.
b. Criterio de aceptacion. Solo lectura del iopamidol.

7. Precision del método (Precision intermedia o tolerancia
interdia/analista)

a. Metodologia.

* Preparacion de la solucion de trabajo: pesar aproximadamente 60
mg de estandar secundario de iopamidol y proceder conforme al
punto 4 a para el placebo adicionado.

Se realiza con dos analistas por dos dias, cada punto se inyecta por triplicado y se
calcula CV.

b. Criterio de aceptacion.

Cc.V
2%

Nota: Los calculos se utiliza el respectivo promedio de la adecuabilidad.
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8. Estabilidad analitica.

a. Metodologia:
e Preparacion de la solucién de trabajo: pesar aproximadamente 60
mg de estandar secundario de iopamidol y proceder conforme al
punto 4 a el placebo adicionado.

El placebo adicionado se divide en tres partes (0 h, 24h y 48h), cada una se
inyecta por triplicado y se calcula /d4/ y /dy,




BONAPLAST S.A. DE CV.

DIVISION FARMACEUTICA
CODIGO: 3
FACAL-6-007-03 TITULO: FECHA DE EMISION:
EDICION DICIEMBRE 2003

12

SUSTITUYE A:
NUEVA

PROTOCOLO PARA LA VALIDACION
DEL METODO  ANALITICO PARA
CUANTIFICACION DE JOPAMIDOL

PAGINAS:
11del2

Ill. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Parametro
| S| | I P |

17-Dic-03 | O6-Ene04 | 0B-Ene04 | 09-Ene04 | 10-Ene-04

Dia de analisis

Numero

Parametro

Precision del sistema.

Linealidad del sistema.

Exactitud y repetibilidad.

Linealidad.

Especificidad.

Precision.

~N|O(Gdiw N

Estabilidad
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IV. REFERENCIAS

1. Comision Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos. FEUM. 7,. ed. México: Secretaria de Salubridad vy
Asistencia, 2000: 1715,1716, 1721-1723. )

2. Garcia AM. Validacion de métodos analiticos. México. Comité de
Elaboracion de Guias Oficiales de Validacidn de la Direccién General de
Control de Insumos para la Salud, Colegio Nacional de Quimicos
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Nota: Para fines de la empresa, se debe tener los formatos para reportar los
resultados y analisis de resultados.
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1. REGISTRO S.S.A SOLUCONT 300 Y 370
Nombre del! Producto: “SOLUCONT 300 Y 370"

Forma Farmacéutica:

Clave:

Formulas unitarias:

Solucién inyectable

0620R2003 S.S.A

SOLUCONT 300 | SOLUCONT 370
Coédigo Descripcion Cada mL Cada mL
contiene contiene
8600015 iopamidol 0.612g 0.755g
8600014 Agente 0.00039 g 0.00048 g
complejante
8600013 Agente 0.001¢g 0.001g
estabilizador de
pH
HCI al 37% C.S. C.S.
Agua grado 1mL 1mL
inyectable ¢.b.p.
Método Analitico Utilizado: CLAR

Laboratoric de Control
de Calidad

Lugar Donde se Desarrollo:

Nota: el certificado de calidad del producto terminado se muestra en el Anexo 1.
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2. PARAMETROS DE DESEMPENO A ANALIZAR PARA LA VALORACION DEL

» Sistema.

ANALITO (fOPAMIDOL)

* Adecuabilidad de la columna.
= Precision.
= Linealidad.

» Método.

Adecuabilidad de la columna.
Exactitud y repetibilidad.
Linealidad.

Especificidad.

Precision.

Estabilidad.
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3. METODOLOGIA
CONDICIONES CROMATOGRAFICAS

3.1.1. Fase mdavil: metanol-agua (10:90), filtrar a través de membrana de nylon
de 0.45 um y sonicar durante 10 minutos.

3.1.2. Columna: Acclaim ® 120, C18 4.6 x 250 mm, con tamafio de part|cu|a de5
pm (Dionex Bonded Silica Products).

3.1.3. Longitud de onda: 240 nm.

3.1.4. Flujo: 1.5 mL/min.

3.1.5. Cromatografo de Liquidos de Alta Resolucion HP 1100, nimero de
serie DE92911324. (Anexo 2)

3.1.6. Volumen de inyeccion: 20 plL.

3.2. MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS UTILIZADOS:

3.2.1. Material.
e Matraces volumétricos de 10 mL, 100 mL y 1000 mL.
o Pipetas volumétricas de 1mL, 3 mL, 4mL, 5mL, 6mL, 7mL y 10mL.
e Vasos de precipitado 150 mL.
¢ Perilla de succion.
e Probetas 100 mL y 1000 mL.
* Reservorio para fase mévil 1000 mL.
e Unidad de filtracién 300 mL.
¢ Membranas de nylon 0.45 pm.
o Espatula de acero inoxidable.
3.22 E
s Balanza analitica: Mettler Toiedo, modelo AB 204-S, numero de serie
1122321706.(Anexo 3)
e Bafo ultrasénico: modelo 3QTH-174, numero de serie 16858.
* Bomba de vacio.
e Campana de extraccion.
3.2.3. Reactivos.
« Acido clorhidrico 37 %. G.R. J.T. Baker.
e Agua purificada o grado HPLC.
* Agente complejante.
e Agente estabilizador de pH.
lopamidol estandar secundario WP-011203. ( Anexo 4)
« Metanol grado HPLC. J.T. Baker.
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3.3. ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA (17-DIC-03)

3.3.1.

3.3.2.

3.3.3.

Preparacion de la solucion de trabajo: se pesan 60.5 mg de estandar
secundario de iopamidol y se depositan en un matraz volumetrico de 100
mL, se agrega aproximadamente 50 mL de agua y se sonica durante 10
minutos y se lleva al aforo con agua, se toma una alicuota de 10 mL de la
solucién anterior y se deposita en un matraz volumétrico de 100 mL y se
lleva al aforo con agua. [60.5 pug/mL]

Procedimiento: se inyecta 5 veces la solucién; los calculos se realizan con
las formulas indicadas en la hoja de microsoft exel “adecuabilidad”, en el
archivo de microsoft exel “iopamidol-validacién”.

Criterios de aceptacion:

CV | T
<2% | <2

3.4. PRECISION DEL SISTEMA.

3.4.1.

3.4.2.

Preparacion de la solucion de trabajo: se pesan 61.4 mg de estandar
secundario de iopamidol y se procede conforme al punto 3.3.1. [61.4
pg/mL]

Procedimiento: se inyecta 6 veces y se calcula el coeficiente de variacion
de las areas bajo las curvas resultantes; los calculos se realizan en la hoja
de microsoft exel “precision del sistema”, en el archivo de microsoft exel
“validacion-iopamidol”

3.4.3. Criterios de aceptacion:

cVv
<1.5%
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3.5. LINEALIDAD DEL SISTEMA.

3.5.2.

3.5.1. Curva estandar.

3 mL/10 mL [60%]

4 mL/10 mL [80%]

|

122.8 mg de iopamidol/100 mL 10 mL/100 mL

(1228 pg/mL} [122.8 ug/mL] B{ 5 ml/10 mL [100%)
6 mL/10 mL [120%]

7 mL/10 mL [140%)]

Procedimiento: cada punto se inyecta por triplicado; los célculos se realizan en la
hoja de microsoft exel “linealidad del sistema”, en el archivo de microsoft exel
“validacion-iopamidol”

3.5.3. Criterios de aceptacion:

| 1C(B1)
>0.98 #0

Nota: Para calcular la cantidad recuperada se utiliza el éarea promedio de la adecuabilidad
17-DIC-03. (pag. 4)

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

3.6.3.

ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA (06-ENE-04)

Preparacion de la solucion stock de agente complejante: se pesan 38.4 mg de
agente complejante, se depositan en un matraz volumétrico de 100 mL, se agrega
aproximadamente 50 mL de agua y se sonica durante 10 minutos y se lleva al
aforo con agua. [384 pg de agente complejante/mL]

Preparacion de la solucion stock de agente estabilizador de pH: se pesan 11
mg de agente estabilizador de pH y se depositan en un matraz volumétrico de 100
mL, se agrega aproximadamente 50 mL de agua y 10 mL de solucién stock de
agente complejante, se sonica por 10 minutos y se lleva al aforo con agua. {110 ug
de agente estabilizador de pH/mL] y [38.4 ug de agente complejante /mL]
Preparacion del placebo analitico: Se toma una alicuota de 1 mL de la solucién
anterior y se deposita en un matraz volumeétrico de 1000 mL, y se afora con agua.
[0.11 pg de agente estabilizador de pH/mL] y [0.0384 pg de agente complejante
/mL]
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3.6.4. Preparacion del placebo adicionado: se pesan 60.5 mg de estandar secundario
de iopamidol y se depositan en un matraz volumétrico de 100 mL, se agrega
aproximadamente 50 mL de solucion placebo, se sonica por 10 minutos, y se afora
con solucidn placebo, se toma una alicuota de 10 mL de la solucién anterior y se
deposita en un matraz volumétrico de 100 mL y se lieva al aforo con solucién
placebo. [0.11 pg de agente estabilizador de pH/mL], [0.0384 pg de agente
complajante disédico /mL] y [60.5 ug de iopamidol /mL]

3.6.5. Procedimiento: se inyecta 5 veces la solucion; los calculos se realizan con las
formulas indicadas en la hoja de microsoft exel “adecuabilidad en método™, en el
archivo de microsoft exel “validacién-iopamidol”

cCvV | T
<2% | <2

3.7. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO.

3.7.1. Preparacion de placebos adicionados:

STD1]STD2|STD3| STD4 |[STD5] STD 6
Peso (mg) | 625 | 626 | 624 | 618 | 625 | 61.5

Para cada placebo adicionado se procede conforme al punto 3.6.4.

STD1|STD2 | STD3 | STD4 | STD5 | STD 6

Concentracion | 625 | 62.6 62.4 61.8 62.5 61.5
final [pg /mL],

3.7.2. Criterios de aceptacion.

cV IC(n)
<2% | 98-102%

Nota: Para calcular la cantidad recuperada se utiliza el area promedio de la adecuabilidad
del dia 06-ENE-04. (pag. 5)
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3.8. LINEALIDAD DEL METODO.
3.8.1. Curva estandar

3 mL/10 mL [60%)]

4 mL/10 mL [80%]

122.8 mg de iopamidol/100 mL 10 mL/100 mL
[1228 pg/mL] LP [122.8 pg/mL] P SmL/I0 mL [100%]

I

6 mL/10 mL [120%]

7 mL/10 mL [140%]

Todos los aforos se realizan con la solucién 3.6.3. (pag.5)

3.8.2. Procedimiento: cada punto se inyecta por triplicado; los calculos se realizan en la
hoja de microsoft exel “linealidad del sistema’, en el archivo de microsoft exel
“validacién-iopamidol”

3.8.3. Criterios de aceptacion

r‘ IC(B4) IC(Bo) | CVyx | IC(n) CV
0.98 | Incluye 1 | Incluye 0 | £2% | 98-102% | =2%

Nota: Para calcular la cantidad recuperada se utiliza el area promedio de la adecuabilidad
del dia 06-ENE-04. (pag. 5)

3.9. ESPECIFICIDAD

3.9.1. Preparacion de la solucion stock de agente estabilizador de pH: se pesan 10
mg de agente estabilizador de pH y se depositan en un matraz volumétrico de 100
mL, se agrega aproximadamente 50 mL de agua y se sonica durante 10 minutos y
se lleva al aforo con agua. [100 pg de agente estabilizador de pH/mL]

3.9.2. Preparacion de la solucién stock de agente complejante: se pesan 38.4 mg de
agente complejante y se depositan en un matraz volumétrico de 100 mL, se
agrega aproximadamente 50 mL de agua y se sonica durante 10 minutos y se
lleva al aforo con agua. [384 pg de agente complejante/mL]
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3.9.3. Preparacioén de la solucion de trabajo de agente estabilizador de pH: se toma
una alicuota de un mililitro de solucion stock de agente estabilizador de pH y se
deposita en un matraz volumétrico de 100 mL, se agrega aproximadamente 50 mL
de agua, se sonica por 10 minutos y se afora con agua, se toma una alicuota de
10 mL de la solucion anterior y se deposita en un matraz volumétrico de 100 mL y
lleva al aforo con agua. [0.1 ug de agente estabilizador de pH/mL]

3.9.4. Preparacion de la solucion de trabajo de agente complejante: se toma una
alicuota de un mililitro de solucidén stock de complejante y se deposita en un
matraz volumétrico de 100 mL, se agrega aproximadamente 50 mL de agua, se
sonica por 10 minutos y se aforo con agua, se toma una alicuota de 1 mL de la
solucién anterior y se deposita en un matraz volumétrico de 100 mL y se lleva al
aforo con agua. [0.0384 pg de agente complejante/mL]

3.9.5. Preparacion de la solucion de iopamidol: se pesan 61.2 mg de estandar
secundario de iopamidol y se procede conforme al punto 3.3.1. [61.2 pg de
iopamidol/mL]

3.9.6. Procedimiento: Cada solucion se inyecta; las observaciones se indican en la hoja
de microsoft exel “Especificidad”, en el archivo de microsoft exel “validacion-
iopamidol”

3.9.7. Criterios de aceptacion

Lectura
Solo del analito

3.10. ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA (08-ENE-04)

3.10.1. Preparacion del placebo adicionado: se pesan 60.5 mg de estandar secundario
de iopamidol y se procede conforme al punto 3.6.4. [60.5 pg de iopamidol/mL]

3.10.2. Procedimiento: se inyecta 5 veces la solucién; los calculos se realizan con las
formulas indicadas en la hoja de microsoft exel “adecuabilidad 1", en el archivo de
microsoft exel “validacién-iopamidol”

3.10.3. Criterio de aceptacion

cyVv T
<2% | <2

3.11. ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA (09-ENE-04)

3.11.1. Preparacion del placebo adicionado: se pesan 61.2 mg de estandar
secundario de iopamidol y se procede conforme al punto 3.6.4. [61.2 ug de iopamidol/mL]
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3.11.2. Procedimiento: se inyecta 5 veces la solucion; los calculos se realizan con
las formulas indicadas en la hoja de microsoft exel “adecuabilidad 2", en el
archivo de microsoft exel “validacion-iopamidol”
3.11.3. Criterio de aceptacion.
Cc.v T
<2% | £2
3.12. PRECIS!C)N DEL METODO (PRECISION INTERMEDIA O TOLERANCIA
INTERDIA/ANALISTA)
3.12.2 Pesos del analito:
PESO (mg)
ANALISTA 1 ANALISTA 2
DIA 1 609 60.5
DIA 2 61.2 60.3
3.12.3. Procedimiento: Cada punto se inyecta por tripiicado; los calculos se
realizan en la hoja de microsoft exel “Precisién intermedia del sistema”, en
el archivo de microsoft exel “validacién-iopamidol”
3.12.4. Criterios de aceptacion.

c.v
<2%

Nota: Para todas las soluciones anteriores se procede a preparar conforme al punto 3.6.4.
Los calculos para el dia 1 se realizan con el area promedio de la adecuabilidad del dia 08-
ENE-04 y para el dia dos se utiliza el area promedio de la adecuabilidad de! dia 09-ENE-

04. (pag. 8)

CONCENTRACION [ H9/mL]
ANALISTA 1 ANALISTA 2

DIA 1 609 60.5

DIA 2 612 60.3
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3.13. ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA (10-ENE-04)

3.13.2. Preparacion del placebo adicionado: se pesan 60.5 mg de estandar
secundario de iopamidol y se procede conforme al punto 3.6.4. [60.5 ug de
iopamidol/ml_]

3.13.3. Procedimiento: se inyecta 5 veces la solucion; los calculos se realizan
con las formulas indicadas en la hoja de microsoft exel "adecuabilidad 3",
en el archivo de microsoft exel “validacion-iopamidol”

3.13.4. Criterio de aceptacion.

cVv T
[<2% <2

3.14. ESTABILIDAD ANALITICA.

3.14.2. Preparacion del placebo adicionado: se pesan 60.4 mg de estandar
secundario de iopamidol y se procede conforme al punto 3.6.4. [60.4 ug de
iopamidol/mL]

3.14.3. Procedimiento: El placebo adicionado se divide en tres partes (0, 24 y 48
horas), cada una se inyecta por triplicado; los calculos se realizan en la hoja
de microsoft exel “Estabilidad analitica”, en el archivo de microsoft exel
“validacion-iopamidol”

3144, Criterios de aceptacion:

idi/
2%

Nota: los calculos para la estabilidad analitica se realizaron con el area promedio de la
adecuabilidad de la columna del 10-ENE-04.(pag. 10)
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4, RESULTADOS

4.1. ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA

o FECHA DE ANALISIS: 17-DIC-03
e ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO

ESTANDAR IOPAMIDOL ADECUABILIDAD
INYECCION | AREA _ Tr 4.147
1 15290704 \:1" 142189533
2 16277360 :
Wy 2.53
3 15266944 f 117
5% -
4 15293864 N 997 17
5 15263800 T 1.081

PROMEDIO | 15278534
DESVEST | 13563.88
% C.V 0.09

* Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 5

4.2. PRECISION DEL SISTEMA

e FECHA DE ANALISIS: 17-DIC-03
e ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO

ESTANDAR IOPAMIDOL

INYECCION AREA

1 15731648

15706400

15696504

15676592

15705904

DD |w(N

15704968

PROMEDIO| 15703669

DESVEST 17784.64

% CV 0.11

¢ Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 6
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4.3. LINEALIDAD DEL SISTEMA
« FECHA DE ANALISIS: 17-DIC-03
e ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO
CURVA ESTANDAR 1
i CANTIDAD
CONCENTRACION | ADICIONADA .
% {mg/mL) AREA %C.V
60 36.84 9422278
80 36.84 9393242 0.20
80 36.84 9428064
80 49.12 12497872
80 49.12 12462640 0.15
80 49.12 12469288
100 61.40 15703568
100 61.40 15692392 0.07
100 61.40 15713024
120 73.68 18746992
120 73.68 18737872 0.04
120 73.68 18752992
140 85.96 22050544
140 85.96 22016720 0.10
140 85.96 22010880
b, by r to.975.13
157461.96 -72971.4667 0.9999 2.160

IC(B,)= 157461.96 + 2.160*0.0091 = 157461.97 , 157461.94

En La gréfica 1 se muestra la Linealidad de! sistema

¢ Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 7
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GRAFICA 1: LINEALIDAD DEL SISTEMA
25000000 ——————— L
22026048
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g 15000000 A
4 ! f
Z 10000000 !
5000000 |
0 ; i ‘
60 80 100 120 140
CONCENTRACION (%)
4.4, ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA

e FECHA DE ANALISIS: 06-ENE-04
¢ ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO

INYECCION|  AREA ADECUABILIDAD
1 14991984 Tr 4.106
2 14991352 h 148.23
3 14972568 w 274
4 14977584 Wes, 2.53
5 14541080 LA 1.16
N 3593.0
T 1.0905
PROMEDIO | 14974914
DESVEST | 20730.20
% CV 0.14

Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 8
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4.5. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO.

e FECHA DE ANALISIS: 06-ENE-04
e ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO

PLACEBO | CANTIDAD CANTIDAD %
ANALITICO | ADICIONADA | RECUPERADA | RECOBRO
{ ng/mL) (ng/mL)
1 62.5 63.5 101.6
2 62.6 63.4 101.3
3 62.4 62.8 100.7
4 61.8 63.4 102.6
5 62.5 63.3 101.3
6 61.5 63.5 103.3
PROMEDIO| 101.78
DESVEST 0.95
% C.V 0.94

Intervalo de confianza para la media poblacional.

IC(u)= 101.78 + 2.571*(0.95/raiz(6)) = 95.79 , 107.76

¢ Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 9
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4.6. LINEALIDAD DEL METODO.

o FECHA DE ANALISIS: 06-ENE-04
e ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO

Intervalos de confianza

CVy = 0.909

IC(B1) =1.001 + 2.160*0.008 = 1.0183 , 0.9837
IC(B0) = 0.6505 + 2.160*0.534 = 1.804 , -0.503
IC(u)= 101.22 + 2.145%(0.91/V15) = 100.71 , 101.72

En la grafica 2 se muestra la Linealidad del método.

e Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 10

CURVA ESTANDAR 1

CONCENTRACION | CANTIDAD ADICIONADA (ug/mL) | CANTIDAD RECUPERADA(ug/imL) | % RECOBRO
60 36.72 37.03 100.84
60 36.72 36.95 100.61
60 36.72 37.03 100.85
80 48.96 50.19 102.52
80 48.96 50.14 102.42
80 48.96 50.29 102.71
100 61.20 61.93 101.20
100 61.20 61.88 101.11
100 61.20 61.69 100.81
120 73.44 73.12 99.57
| 120 73.44 75.02 102.16
120 73.44 74.54 101.48
140 85.68 85.62 99.93
140 85.68 86.44 100.88
140 85.68 86.68 101.17

PROMEDIO| 101.22
DESVEST 0.91
% CV 0.90

b, by r I’z
7.000570695 | 0,65061265 | 0.689543087 | 0699086362
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GRAFICA 2. LINEALIDAD DEL METODO
100.00
< 80.00 SipS
agd =
<% 60.00 e
Eu ' =@=METODO
Z 35 40.00 -
39
¢ 200 {}—— kSRS P 730 Detnt
0.00 T - {
3672 4896 6120 7344 8568
! CANTIDAD ADICIONADA
4.7. ESPECIFICIDAD.
e FECHA DE ANALISIS: 06-ENE-04
e ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO
MATERIA PRIMA AREA
lopamidol 15505928

Trometamina

No detectable

Edetato de calcio disodico

No detectable

¢ Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 11
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4.8. ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA
e FECHA DE ANALISIS; 08-ENE-04
e ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO
INYECCION| AREA : ADECUABILIDAD
1 11571136 Tr 4.120
2 11569880 o e
3 11344712 W 531
4 11582920 S '
[ 1.44
5 11549936 N 4835.24
T 0.8021
PROMEDIO | 11527717
DESVEST | 103418.24
% CV 0.90
» Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 12
4.9. ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA
e FECHA DE ANALISIS: 09-ENE-04
e ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO
INYECCION|  AREA ADECUABILIDAD
1 11577776 Tr 4.142
2 11578872 h 148.81
3 11586176 WW 3‘2‘;
4 11567736 T e 112
5% ‘
5 11575088 N 2796 13
T 1.013
PROMEDIO | 11577130
DESVEST | 6665.19
% CV 0.06

e Los cromatogramas se pueden consuitar en el Anexo 13
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DIVISION FARMACEUTICA

CODIGO: ] FECHA DE EMISION:
FACAL-6-008-04 TITULO: FEBRERO 2004

EDICION: )

1o REPORTE DE LA VALIDACION DEL
SUSTITUYE A: METODO ANALITICO PARA PAGINAS:
NUEVA CUANTIFICACION DE IOPAMIDOL 21 de 28
4.10. PRECISION DEL METODO.

Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 14

ANALISTA
1 2

60.69 59.76
50.82 59.56
< 5082 59.56
= 6116 60.74
61.31 60.73
6127 B0.75

PROMEDIO 60.62

DESVEST 0.61

%CV 1.01

ADECUABILIDAD DE LA COLUMNA

« FECHA DE ANALISIS: 10-ENE-04

4.11.
o ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO
INYECCION AREA
1 11378224
2 11341136
3 11367720
4 11375840
5 11371608
PROMEDIO | 11366906
DESVEST | 14956.42
% CV 0.13

ADECUABILIDAD
Tr 4.133
h 148.64
W 2.63
W 2.35
[ 1.46
N 3951.29
T 0.805

Los cromatogramas se pueden consultar en el Anexo 15.
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4.12. ESTABILIDAD ANALITICA.

e FECHA DE ANALISIS: 08-ENE-04 al 10-ENE-04
e ANALISTA: Q.F.B. M. FRANCO

Concentracion en pg / mL.

MUESTRA | INICIAL (Yo) | TIEMPO DE ALMACENAMIENTO
241 (Yy) 48 h(Yy)
60.00 60.02 59.60
60.02 60.08 59.56
60.01 59.99 5953
/d,/ [ 0.02

/dy/ | 0.45
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5. ANALISIS DE RESULTADOS
PARAMETRO CRITERIO DE RESULTADO DECISION
ACEPTACION
« | APECUABILIDAD T<2 1.081 CUMPLE
= (17-DIC-03) CV2% 0.09 % CUMPLE
'-,‘_J PRECISION CVs15% 0.11 % CUMPLE
(2] 2 0.98 0.9999 CUMPLE
« LINEALIDAD IC(B,) =0 157461.97 a 157461.94 | CUMPLE
ADECUABILIDAD T<2 1.0905 CUMPLE
(06-ENE-04) CV<2% 0.14 % CUMPLE
EXACTITUD Y IC(u) 98 — 102% 9579 a 107.76 CUMPLE
REPETIBILIDAD CV < 2% 0.94 % CUMPLE
r’>0.98 0.9991 CUMPLE
IC(B,) incluye 1 1.0183 2 0.9837 CUMPLE
IC(Ro) incluye O 1.804 a -0.503 CUMPLE
LINEALIDAD CVyx 2 % 0.909 CUMPLE
IC(4) 98 - 102% 100.71a101.72 CUMPLE
o CV<2% 0.90 CUMPLE
8 ESPECIFICIDAD Solo lectura del|Se detecta lectura solo| CUMPLE
E analito del analito
s |ADECUABILIDAD T2 0.8021 CUMPLE
(08-ENE-04) CV<2% 0.90 % CUMPLE
ADECUABILIDAD T<2 1.013 CUMPLE
(09-ENE-04) CV<2% 0.06 % CUMPLE
PRECISION DEL CV 2% 1.01 % CUMPLE
METODO
ADECUABILIDAD T<2 0.805 CUMPLE
(10-ENE-04) CV<2% 0.13 % CUMPLE
ESTABILIDAD /di/ < 2% /d1/=0.02 CUMPLE
ANALITICA /d2/ = 0.47
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6. CONCLUSIONES

En la adecuabilidad de la columna del sistema (17-DIC-03) el coeficiente de variacion
obtenido 0.09% respecto al 2% del criterio de aceptacién y factor de coleo obtenido 1.081
respecto al criterio de aceptacién que es de 2, demuestra que no hay una variacion
significativa, por lo cual cumple con los criterios de aceptacion.

En la precision del sistema se calculo el coeficiente de variacion (CV = 0.11%), con el cual
se demuestra que no hay variacién significativa entre los resultados, ya que es aceptable
hasta 1.5% de coeficiente de variacién.

En la linealidad del sistema se realizd el andlisis de regresion lineal por minimos
cuadrados a los valores de areas obtenidas, en el rango de concentraciones de 60% a
140% de la concentracion de trabajo del método analitico, el coeficiente de determinacion
obtenido (r* = 0.9999), demuestra que existe una relacién lineal entre la concentracion
de iopamidol y el area en el rango de concentracion antes mencionado, ademas de que el
intervalo de confianza de |la ordenada al origen resulto de 157461.94-157461.97 en el cual
no se incluye cero, por lo que cumple con los criterios de aceptacion establecidos.

En la adecuabilidad de la columna del método (08-ENE-04) se realizé el calculo del
coeficiente de variacion y factor de coleo, el coeficiente de variacién obtenido (CV =
0.14%), demuestra que no hay una variacién significativa entre las lecturas resultantes ya
que el criterio de aceptacion es hasta un 2%, ademas del factor de coleo obtenido (T =
1.0905) que es menor a 2, por lo cual cumple con los criterios de aceptacion establecidos.

En la exactitud y repetibilidad del método se realizé el célculo del coeficiente de variacidn
(CV = 0.94) demostrando que no hay una variacion significativa entre las lecturas
resultantes ya que es aceptable hasta un 2%, ademas de que en el intervalo de confianza
de la media poblacional (95.79-107.76%) se incluye el 100%, por lo que cumple con los
criterios de aceptacion establecidos.

Para la linealidad del método se realizé el analisis de regresién lineal por minimos
cuadrados a las cantidades adicionadas Vs cantidades recuperadas, en el rango de
concentraciones de 60% a 140% de la concentraciéon de trabajo del método analitico., el
coeficiente de determinacién obtenido (P = 0.9991), demuestra que existe una refacion
lineal entre las cantidades adicionadas y las cantidades recuperadas, en el rango de
concentracién utilizado, ademas de que en el intervalo de confianza de la pendiente
(1.0183-0.9837) se incluye 1, el intervalo de confianza de la ordenada al origen (1.804 a -
0.503) se incluye O, el intervalo de confianza de la media poblacional (100.71-101.72%)
cuyos valores estan dentro del intervalo de 98-102%, el coeficiente de variacion de
regresion (0.909) y el coeficiente de variacién el porcentaje de recobro (0.90), demuestran
que no hay una variacion significativa entre los valores obtenidos, cumpliendo con los
criterios de aceptacion establecidos.
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En la especificidad, se demostré que solo el analito es detectado a las condiciones de
trabajo ya que la trometamina y el edetato de calcio disédico no genero lectura alguna.

En fa adecuabilidad de la columna (08-ENE-04) se realizé el calculo coeficiente de
variacion y factor de coleo, el coeficiente de variacién obtenido (CV = 0.90%), demuestra
que no hay una variacion significativa entre las lecturas resultantes ya que el criterio de
aceptacién es hasta un 2%, ademas del factor de coleo obtenido (T = 0.8021) el cual es
menor a 2, por lo cual cumple con los criterios de aceptacion.

En la adecuabilidad de la columna del sistema (09-ENE-04), coeficiente de variacion y
factor de coleo, el coeficiente de variacion obtenido (CV = 0.06%), demuestra que no hay
una variacion significativa entre las lecturas resultantes ya que es aceptable hasta un 2%,
ademas del factor de coleo obtenido (T = 1.013) el cual es menor a 2, por lo cual cumple
con los criterios de aceptacion.

En la precision del método se calculd el coeficiente de variacién (CV = 1.01), con el cual
se demuestra que no hay variacién significativa entre analistas y dia analisis, ya que es
aceptable hasta un 2%.

Para la adecuabilidad de la columna del sistema (10-ENE-04) se calcularon los mismos
factores que las anteriores adecuabilidades, resultando un coeficiente de variacion de
0.13%, lo que demuestra que no hay una variacién significativa entre las lecturas
resultantes ya que es aceptable hasta un 2%, ademas del factor de coleo obtenido de
0.805 el cual es menor a 2, por lo cual cumple con los criterios de aceptacion.

A las muestras sometidas a estabilidad se le determiné la concentracion de iopamidol a
un intervalo de 0-48 h y dado que la diferencia absoluta de la media aritmética de cada
condicion de almacenaje respecto al analisis inicial (/d1/ = 0.02 y /d2/= 0.47) resultaron
menores al 2%, por lo que cumplen con los criterios de aceptacion establecidos.

Por o tanto se desprende que el método aqui expuesto es lineal en un rango de
concentracion de 36 a 84 ug/mL, repetible entre analistas, repetible entre dias, exacto y
especifico para ser utilizado como método de rutina en pruebas de control de calidad.
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7. SIMBOLOS Y ABREVIATURAS UTILIZADAS

T Factor de coleo
Cv Coeficiente de variacion
N Numero de platos teoricos
r? Coeficiente de determinacion
IC(B1) Intervalo de confianza para la pendiente poblacional
Tiempo de retencién
fso, Distancia de mitad del pico a pico al 5% de altura
IC(M) Intervalo de confianza para la media poblacional
Wee Ancho del pico al 5% de altura
h Altura del pico
w Ancho del pico en la linea base
IC(Bo) Intervalo de confianza para la ordenada al origen
CVyix Coeficiente de variacion de la regresidn
CLAR Cromatografia de liquidos de alta resolucién
g.l Grados de libertad
n Numero de mediciones
dif Diferencia absoluta de la media aritmética de cada
condicién.con respecto al valor inicial
S.SA Secretaria de Salud
b4 Pendiente

bo Ordenada al origen
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Para fines de la empresa, se debera contar con los siguientes Anexos:

9. ANEXOS

ANEXO #

NOMBRE

Certificado de calidad de producto terminado.

Calificacién del HPLC HP 1100

Calibracion de la balanza Mettler Toledo AB 204-S

Certificado de calidad del iopamidol WP-011203

Cromatogramas de la adecuabilidad (17-DIC-03)

Cromatogramas de la precision del sistema

Cromatogramas de la linealidad del sistema

Cromatogramas de la adecuabilidad (06-ENE-04)

Cromatogramas de la exactitud y repetibilidad del método

Cromatogramas de la linealidad del método

Cromatogramas de la especificidad

Cromatogramas de |la adecuabilidad (08-ENE-04)

Cromatogramas de la adecuabilidad (09-ENE-04)

Cromatogramas de la precisiéon del método

Cromatogramas de la adecuabilidad (10-ENE-04)

olalnlalRz|ae|e[vo|ofs|win=

Cromatogramas de la estabilidad analitica




VILI. ANALISIIS DE R.ESULTADOS'

Se elabora un protocolo de validacion de métodos analiticos, para el
departamento de Control de la Calidad, basandose en ia guia de validacion de
métodos analiticos emitida por el colegio de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos,
en donde se establecen los lineamientos generales para validacion vy
comparacion entre métodos analiticos, cumpliendo también con los
requerimientos de un protocolo de validacién conforme a la Guia OMS sobre
los requisitos de las practicas adecuadas de fabricacién (PAF). Segunda parte:
Validacion.

Este protocolo, asegura que los métodos que se validen en Bonaplast S.A. de
C.V. se hagan correcta y uniformemente, ya que la validacién es una parte
importante en el aseguramiento de la Calidad del producto final, siendo
responsiva directa del departamento de Contro! de Calidad, evitando asl la
variacion entre los criterios de los Quimicos encargados de las validaciones
analiticas.

El protocolo consta de objetivos, alcance, responsabilidades, definiciones de
términos utilizados, simbolos y abreviaturas, una tabla en donde el Quimico
debe basarse para indicar los parametros que corresponden para su método
analitico, también se hace una descripcion de como evaluar los parametros de
validacién de métodos analiticos, asi como los criterios de aceptacion, también,
se indica la documentacion minima que debe sustentar la validaciéon, un
formato para reportar la validacién, indicando los puntos y su orden en el
reporte, y ademas el conjunto de férmulas necesarias para calcular los
pardmetros estadisticos de evaluacidn, aunque se pueden llevar a cabo los
calculos si se utiliza una hoja de célculo, la cual debe quedar bajo cuidado del
Gerente de Control de Calidad y Responsable Sanitario, para cualquier
aclaracion.

El protocolo para validacion del método analitico para cuantificacion de
jopamidol, ésta realizado basandose en el protocolo para validacion de
métodos analiticos; ésta implementacion se hizo para asegurar que éste fuera
funcional, ademas de llevar a cabo la validacién del método anatlitico para la
cuantificacion de iopamidol por HPLC en una solucion inyectable (solucont300),
la cual es una solucién radiologica saturada.

En el reporte de la validacion del método analitico para cuantificacion de
iopamidol, se pueden observar los resultados, el analisis de resultados y la
conclusion satisfactoria, ya que se cumplieron los parametros de estudio
indicados en el protocolo.



VIIl. CONCLUSIONES

Se elaboré un protocolo para validacion de métodos analiticos para el
departamento de Control de la Calidad, basado en documentacion
especializada, cumpliendo con lo indicado en la NOM-059-SSA1-1993,
conforme a tener métodos analiticos validados, ya que indica que los
fabricantes de medicamentos tienen que determinar que actividades de
validacion son necesarias para demostrar que se tiene el control de las
operaciones, ademas que para validar un método analitico debe realizarse
conforme a un protocolo aprobado.

Se implementd en el analisis cromatografico para cuantificacion de iopamidol
en una solucion inyectable (solucont300), dando resultados satisfactorios.

La implementacion del protocolo para validacion de métodos analiticos brinda
las siguientes ventajas:

o Tener un punto mas del Sistema de Calidad en el laboratorio.

» Tener un procedimiento regulado por un protocolo aprobado.

» Realizar las validaciones de métodos analiticos en wuna forma
preestablecida.

e Asegurar la calidad del producto al utilizar métodos analiticos validados.

e Documentar y dar seguimiento a no conformidades con respecto a la
practica del protocolo general para validacion de métodos analiticos.

La validacion de los métodos analiticos no abarca toda la calidad, pero es una
parte nuclear en el Control de Calidad del producto terminado, aunque como ya
se habia dicho, la calidad de un producto sera mala, aunque el producto
cumpla con especificaciones si no se llevaron unas buenas practicas de -
fabricacion. .

El protocolo de validacién de métodos analiticos elaborado respalda y asegura
la confiabilidad de resultados obtenidos, para brindar servicios que satisfagan
las necesidades y cumplan con las expectativas de los clientes, elevando la
competitividad y desempefio del departamento de Control de Calidad,
reflejandose en un mejor aprovechamiento de recursos, un mayor grado de
responsabilidad, y un control de procesos analiticos.
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