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1 INTRODUCCION

Dentro de la industria farmacéutica existen diferentes requerimientos regulatorios que
aseguran que los productos de uso farmacéutico son de calidad y no representan riesgo
para el consumidor. En consecuencia, el cumplimiento de estos requerimientos es
inspeccionado por las diferentes agencias regulatorias de cada pais donde se encuentra
registrado y/o se comercializa el producto farmacéutico. Por lo tanto, el cumplimiento de
cada uno de los requerimientos regulatorios debe ser cuidadosamente seguido cuando de
fabrica un medicamento.

Como se mencioné anteriormente, un medicamento debe contar con diversas
caracteristicas que indiquen que un producto es de calidad, en este trabajo nos
enfocaremos en la estabilidad de medicamentos farmacéuticos. La importancia de estos
estudios radica en que brindan evidencia sobre como la calidad de un producto
farmacéutico varia con el tiempo bajo la influencia de factores ambientales como la
temperatura, la humedad y la luz &2 ademas de brindar evidencia documental sobre
capacidad de un medicamento contenido en un sistema contenedor-cierre de determinado
material, para mantener, durante el tiempo de almacenamiento y uso, las especificaciones
de calidad establecidas 2.

Dentro del estudio de estabilidades, es importante monitorear los resultados analiticos
obtenidos en el laboratorio, la gestién de los datos nos conducira hacia una deteccién
temprana de resultados fuera de tendencia y lotes con posibles resultados fuera de
especificacion antes de la fecha de caducidad. Hay que tomar en cuenta que es importante
que los cambios significativos o resultados atipicos sean detectados e investigados de
manera inmediata, ya que es importante que las muestras, soluciones y reactivos originales
aun estén disponibles “ en el caso de que se trate de un estudio de estabilidad de un lote
gue se encuentre en el mercado, la deteccidon temprana resulta importante si la OOT puede
indicar un posible OOS en futuros periodos de estabilidad.

Actualmente, los métodos de deteccion de resultados fuera de tendencia dentro del gremio
farmacéutico han adquirido gran importancia ya que nos permiten:

e Detectar la causa raiz que provoca el que un resultado o lote presente un resultado
fuera de tendencia (OOT). Ya sea dentro del area de Control de calidad para
descartar o confirmar posibles errores analiticos o dentro del area de produccion.

¢ Actuar de manera oportuna cuando se detecta que hay un posible resultado fuera
de especificacion.

Si bien, dentro de algunas guias y normas se habla sobre resultados fuera de tendencia,
los métodos para la deteccion de resultados fuera de tendencia no han sido estandarizados,
ya que depende de muchos factores y los criterios que determinan si un resultado esta fuera
de tendencia a veces no pueden resultar claros.
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2 OBJETIVO

En este trabajo se realizara una propuesta de determinacion de limites de tendencia para
la prueba de contenido de principio activo de un producto farmacéutico con la finalidad de
dar un monitoreo continuo a los lotes posteriores de que ingresen a estabilidad como parte
del programa anual de estabilidades.

3 GENERALIDADES
3.1 Estudios de estabilidad

De acuerdo con la ICHQ1A, un estudio de estabilidad tiene como propdsito proporcionar
evidencia sobre como la calidad de una sustancia o producto farmacéutico varia con el
tiempo bajo la influencia de una variedad de factores ambientales como la temperatura, la
humedad y la luz, y establecer las condiciones de almacenamiento y la vida util del
medicamento . La estabilidad de medicamentos juega un papel importante para asegurar
que un producto es de calidad, seguro y eficaz hasta su fecha de caducidad. Desde el punto
de vista regulatorio, el objetivo de un estudio de estabilidad es brindar evidencia cientifica
y documental del cumplimiento de las especificaciones hasta una fecha establecida (fecha
de caducidad).

Hay que tomar en cuenta que existen diferentes tipos de estudios de estabilidad y cada uno
de ellos se realiza en etapas diferentes de un producto farmacéutico. En la siguiente tabla
se muestra, de manera general, los principales tipos de estudios de estabilidad, el objetivo
de cada uno de ellos y la etapa en que puede presentarse.
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Tipo de estudio

Etapa

Tabla 1.

ESTUDIOS CLINICOS

DESARROLLO

Tipos de estudios de estabilidad

ESTABILIDAD PRIMARIA

AUTORIZACION

ESTABILIDAD POST-
APROBACION

COMERCIALIZACION

principales vias de
degradacion,
comportamiento bajo la
influencia de luz, pH,
temperatura y humedad.

eSeleccionar el material
de empaque.

eEstablecer un periodo
vida util preliminar.

SANITARIA
eAsignar vida util del eGarantizar la calidad de
- eConocer la cinética del producto ante la entidad la produccion.
Objetivo medicamento: regulatoria.

eDeterminar las condiciones
de almacenamiento
apropiadas.

eDefinir la gestion de la
cadena de suministro y
garantizar que la calidad del
producto no cambie desde
tiempo de fabricacién hasta
el momento de la
administracion al paciente

eRespaldar cambios en
el producto.

Condiciones

de
almacenamiento

Condiciones de estrés
forzado

Estabilidad acelerada,
intermedia y a largo plazo.

Las condiciones de
temperatura y humedad
deben ser de acuerdo a la
regulacion y zona climatica
que aplique para el pais de
registro.

Estabilidad a largo plazo,
de acuerdo a la zona
climatica de pais de

comercializacion.

También deben de
llevarse a cabo conforme
a los acuerdos de
estabilidad que se
encuentran registrados
ante la entidad
regulatoria.

Ahora que se conocen las diferentes caracteristicas de cada tipo de estudio de estabilidad,
cabe resaltar la importancia de la deteccion de resultados fuera de tendencia (OOT). Los
datos obtenidos durante la fase de desarrollo y la durante la autorizaciéon del producto
permitiran establecer un periodo de vida util del producto, por lo tanto, es importante obtener
datos confiables para establecer los perfiles de estabilidad. Por otro lado, es importante
destacar que, durante la fase de comercializacion, el producto ya se encuentra disponible
para los pacientes, lo que implica que deben llevarse a cabo acciones inmediatas si se
detectan potenciales resultados fuera de especificacion

Dicho lo anterior, es de vital importancia monitorear cada resultado obtenido.

En el siguiente apartado, se presenta una breve investigacion bibliogréfica acerca de los
resultados fuera de tendencia en estudios de estabilidad.
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3.2 Resultados fuera de tendencia en estabilidad

El articulo PhRMA CMC Statistics and Stability Expert Teams describe un resultado fuera
de tendencia (OOT) como un resultado de estabilidad que no sigue una tendencia esperada
en comparacion con otros lotes o0 con respecto a resultados previos del mismo lote a lo
largo del estudio de estabilidad ©.

Con la definicion descrita anteriormente, se establece que pueden existir dos tipos de datos
fuera de tendencia:

¢ Resultados fuera de tendencia: Es un resultado atipico que no es consistente con los
resultados obtenidos en los periodos anteriores del mismo lote.

e Lote fuera de tendencia: Lote que presenta un comportamiento no esperado con
respecto a otros lotes del mismo producto.

Con el objetivo de presentar la informacion de manera visual, se presentan dos ejemplos
de las definiciones anteriores.

L 110 il bl bbbl il bl il kbbbl bl k| E5= 1100

105

100 e

Contenido (%)

55

Resultado fuera
de tendencia
90+ VBl = 90
o 2 - T ] 13 24 E
Tiempo

ES: Especificacion Superior El: Especificacion Inferior
Figura 1. Resultado fuera de tendencia

En la figura 1 se observa que el resultado a los 24 meses no es consistente de acuerdo
con los resultados de los periodos anteriores. Por lo tanto, el resultado debe ser
investigado.
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Figura 2. Lote fuera de tendencia

En la figura 2 se observa que el lote D no es consistente con los lotes A, By C, ademas el
lote tiende a la especificacion inferior. Por lo tanto, el lote debe ser investigado con el
objetivo de identificar la causa raiz de la diferencia del lote y analizar el riesgo de resultado
fuera de especificacion antes de la fecha de caducidad (OOS).

Una vez que se tiene la capacidad para detectar resultados fuera de tendencia, debe existir
un procedimiento para la investigacion del evento y detectar la causa raiz.

En la siguiente seccion hablaremos de manera general sobre las investigaciones de
resultados fuera de tendencia en estudios de estabilidad.

3.2.1 Investigacion de resultados fuera de tendencia en estabilidad

La evaluacién de los datos de estabilidad debe comenzar cuando se generan los datos
crudos en el laboratorio. Las Buenas practicas de fabricacion requieren que los productos
farmacéuticos y las sustancias farmacéuticas cumplan con sus especificaciones de
identidad, concentracion, calidad y pureza y es importante que cualquier cambio
significativo u observaciéon anormal se identifigue y se investigue de inmediato, de tal
manera que las soluciones de la muestra y los reactivos originales no vencidos aun estén
disponibles “.,

De acuerdo a la FDA en el CFR 211.192 se indica que todos los resultados que no cumplan
con las especificaciones de calidad deben ser investigados. Adicionalmente, la FDA tiene
una guia para la industria como evaluar los resultados de las pruebas fuera de
especificacion (OOS).

De manera general, durante la revision de la causa raiz, primero se debe descartar un
posible evento relacionado a la ejecucion del analisis, si se concluye que no se trata de un
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evento del laboratorio debe llevarse a cabo una investigacion fase 2 en la que se investigan
causas relacionadas a otros factores (materiales, parametros de proceso, eventos durante
la produccion, manejo de muestras, almacenamiento de muestras, etc.).

A continuacion, se menciona un resumen del proceso indicado en la guia “Investigacion de
resultados de pruebas fuera de especificacién (OOS) para la produccion farmacéutica” de
la FDAX., Cabe aclarar que el mismo flujo de investigacion de OOS puede ser usado en la
investigacion de resultados fuera de tendencia (OOT). Sin embargo, el enfoque puede ser
un poco diferente ya que un resultado fuera de tendencia cumple con las especificaciones,
pero nos da una alerta si un determinado resultado o lote no cumple con el comportamiento
esperado, pero también puede conducirnos a detectar potenciales resultados fuera de
especificacion.

El proposito de una investigacion es determinar la causa del resultado OOT. La fuente del
resultado OOT debe identificarse como una aberracion del proceso de medicién o una
aberracion del proceso de fabricacion. La investigacion es necesaria también para
determinar si el resultado esta asociado con otros lotes del mismo medicamento u otros
productos.

3.2.1.1 Investigacion fase I: Investigacion del laboratorio

La primera fase de la investigacién ocurre en el laboratorio y se centra en la posible
identificacion de errores asignables al laboratorio. Las responsabilidades del supervisor y
del analista durante esta fase se enumeran a continuacion.

Los analistas son responsables de:

e Asegurarse de que el equipo utilizado esté calibrado y cumpla con los criterios de
aceptacion requeridos.

e Solo reportar datos si las pruebas de adecuabilidad del sistema requeridas cumplen
los criterios de aceptacion.

e Verificar que los datos cumplan con las especificaciones antes de descartar
cualquier solucién de prueba.

e Informar al supervisor si se obtienen resultados inesperados.

e Sj los errores son obvios, como el derrame de una solucién de muestra o la
transferencia incompleta de un compuesto de muestra, el analista debe documentar
inmediatamente lo sucedido. Los analistas no deben continuar la prueba a
sabiendas de que esperan invalidar un analisis en un momento posterior por una
causa asignable (es decir, los analisis no deben completarse con el Unico propésito
de ver qué resultados se pueden obtener cuando se conocen errores obvios).

Los supervisores son responsables de:

e Realizacion de una evaluacion objetiva y oportuna.

Pagina 10 de 57



e Confirmar el conocimiento y el desempefio del analista de los procedimientos
correctos.

¢ Examinar los datos sin procesar e identificar informacion anémala o sospechosa.

e Confirmacion del desempefio de los instrumentos.

e Examinar las soluciones, los reactivos y los estandares para confirmar que eran
adecuados para usar durante la prueba.

e Evaluar el desempefio del método de prueba.

e Documentar y preservar la evidencia de la evaluacion.

La primera fase de dicha investigacion debe incluir una evaluacion inicial de la precision de
los datos del laboratorio. Siempre que sea posible, esto debe hacerse antes de descartar
las preparaciones de prueba (incluido el compuesto o la fuente homogénea de la alicuota
analizada). De esta manera, las hipotesis sobre errores de laboratorio o fallas en el sistema
pueden probarse utilizando las mismas preparaciones de prueba. Si esta evaluacion inicial
indica que no se cometieron errores en el método analitico utilizado para llegar a los datos,
se debe realizar una investigaciéon OOS escala completa.

La investigacion debe estar documentada y un checklist se utiliza a menudo para ayudar a
revisar todos los hechos relevantes y sirve para que el proceso de revisibn sea mas
oportuno.

Si el resultado puede asignarse inequivocamente a un error de laboratorio, el resultado
puede invalidarse.

La guia de la FDA indica que los errores de laboratorio deben ser relativamente raros, y
que su ocurrencia frecuente puede ser una indicacion de capacitacion inadecuada de
analistas, equipo mal calibrado / mantenido o trabajo descuidado. Cuando se confirma un
error de laboratorio, la empresa debe determinar la fuente del error, tomar las acciones
correctivas apropiadas y evitar que el incidente vuelva a ocurrir®,

3.2.1.2 Investigacion fase Il: Investigacion a escala completa

Cuando la evaluacion inicial no determina que un error de laboratorio causé el resultado
fuera de tendencia y los resultados de las pruebas parecen ser precisos, se debe realizar
una investigacion de OOT (resultados fuera de tendencia) a escala completa. Esta
investigacion puede consistir en una revisién del proceso de produccién y/o andlisis de
laboratorio adicional. El objetivo de dicha investigacion debe ser identificar la causa raiz del
resultado de OOT y tomar las medidas correctivas y preventivas adecuadas.

Una investigacion a escala completa debe incluir una revision de los procedimientos de
produccion y muestreo y, a menudo, incluird pruebas de laboratorio adicionales.

Entre los elementos de esta fase se encuentra la evaluacion del impacto de los resultados
OOT en lotes ya distribuidos.
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Los datos pueden revelar si los datos se estaban desarrollando en periodos anteriores 0 si
la causa raiz de esta investigacién podria afectar a otros lotes, otros tamafios de empaque
y otros periodos de tiempo.

2.2.1.2.1 Revision de produccion

La investigacién debe ser realizada por la Unidad de Control de Calidad y debe involucrar
a todos los demés departamentos que podrian estar implicados, incluidos los de fabricacion,
desarrollo de procesos, mantenimiento e ingenieria. Los registros y la documentacién del
proceso de fabricacion deben revisarse completamente para determinar la posible causa
de los resultados OOT.

Una investigacion de OOT a escala completa debe consistir en una revision oportuna,
exhaustiva y bien documentada.

Adicionalmente, una investigacion de OOT a escala completa puede incluir pruebas de
laboratorio adicionales. Se utilizan varias practicas durante la fase de laboratorio de una
investigacion. Estos incluyen volver a analizar una parte de la muestra original (re-test) y
volver a muestrear (re-muestreo).

3.2.1.2.1 Re-test y re-muestreo

La repeticion de la prueba se realiza utilizando el mismo material que la muestra original.
Sin embargo, el concepto de repetir la prueba como se describe en la guia OOS no se
aplica a algunas pruebas como la uniformidad y disolucion del contenido.

Se debe contar con un procedimiento que especifique el nimero maximo de nuevas
pruebas, aunque no puede predefinirse por completo ya que depende del problema y del
producto. Sin embargo, cada paso de prueba debe ser aprobado y supervisado por una
persona responsable en la unidad de Calidad.

Cuando la repeticion de la prueba de la muestra original no conduzca al descubrimiento de
la causa raiz, puede ser necesario volver a tomar la muestra del lote. Para los estudios de
estabilidad, donde el punto de tiempo original a menudo no se puede volver a muestrear,
debido al paso del tiempo, se extrae una muestra de punto de tiempo posterior y los
resultados se designan como tales. Por ejemplo, si en un estudio se investigan los
resultados de la prueba de muestra de 6 meses y se realiza la prueba a los 7 meses como
parte de la investigacion, los resultados se informan como pertenecientes al periodo de 7
meses. La investigacion puede llegar a la conclusién de que el resultado de la prueba
original o la muestra original analizada no era representativo del lote y, por lo tanto, podria
invalidarse.

Pagina 12 de 57



Si la investigacion descrita anteriormente no identifica un error de laboratorio como causa raiz, entonces el resultado OOT se
considera representativo del lote que se esté analizando.

A continuacioén, se muestra de manera resumida el proceso de investigacién de un resultado fuera de tendencia.

Resultado generado

- Identificacion
en el laboratorio de 0OT
l 00T no confirmado
L ila causa raiz es Si Revisidn de
1 iA Investigacion en el e s < Reporar resultado correctos . .
Investigacion Fase | Iabira -, »  Re-analisis de la > un error de > P > efectividad
muestra si es necesario laboratorio? CAPA plan
CAPA plan
laboratorio
No
v
N e Idenfificacion de la causa raiz
Revision de: .. Revision de
Investigacion Fase I Re-test Conclusion 0OT efectividad
e S (si es necesario) (confirmado / no confirmado)
- Actividades de fabricacion CAPA plan
-Manejo de muestras
-Materiales Ll
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Adicionalmente, es importante mencionar cuales son los principales factores que pueden
afectar la estabilidad, de tal manera que, si no se tiene el conocimiento, control y/o
monitoreo adecuados pueden propiciar un resultado no esperado para un lote.

A continuacioén, se presenta una lista de los factores que pueden afectar la estabilidad de
un medicamento ®:

Tabla 2. Factores que afectan la estabilidad de los productos farmacéuticos

Tipo de factor Factor

Descripcion

Reactividad de los
principios activos,

Las interacciones se pueden llevar a cabo
entre estos componentes, sin embargo, este

la fabricacion

relacionados a

materiales, control
en proceso Yy
personal.

Factores excipientes tipo de factores deben ser estudiados durante
internos P _ Y| la fase de desarrollo del medicamento, lo que
materiales de | implica que para la fase de sometimiento y
empaque post-comercializacion este tipo de

interacciones ya debe estar definida.
_ Para reducir el riesgo de que se presente un
Factores Equipos, evento relacionado a este factor es la

validacién del proceso, que incluye:

e cGMP
e Calificacion de instalacion (1Q)
e Calificacion operativa (OQ)

Factores
externos

Humedad y
temperatura!, luz,
oxigeno

El riesgo se reduce con estudios de estrés
forzado, estudios de estabilidad acelerada,
intermedia y a largo plazo

Dafio fisico
durante el manejo
y almacenamiento

El uso de material secundario adecuado
reduce el riesgo de un evento relacionado a
este factor.

1Durante los estudios de estabilidad, los lotes deben encontrarse almacenados en condiciones de
temperatura y humedad controlados, esto asegura que las condiciones de almacenamiento de las muestras
se mantendran dentro de un rango y variacién aceptable.
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3.2.2 Métodos para la deteccién de resultados fuera de tendencia

Como se mencioné anteriormente, dentro del area de estabilidad de medicamentos, es
importante la investigacion de resultados fuera de tendencia para determinar si se trata de
un resultado de un periodo no sigue una tendencia esperada con respecto a los periodos
anteriores o si los resultados del lote completo presentan un comportamiento diferente a
otros lotes involucrados en estudios de estabilidad del mismo producto. La deteccién de
resultados fuera de tendencia y la investigacion de la causa raiz que provoca el evento, nos
conducird hacia un control efectivo de los procesos, asi como actuar de manera oportuna
cuando se detecte un potencial resultado fuera de especificacion.

La identificacion de los resultados de OOT es a menudo mas complicada que una simple
comparacion de los resultados con los limites de especificacion. Sin embargo, las
tendencias son una parte critica de un programa de estabilidad efectivo @,

Existen diferentes enfoques para determinar si un resultado se encuentra fuera de
tendencia. Hasta ahora, las regulaciones actuales no exigen métodos especificos para
definir si un resultado esta fuera de tendencia, sin embargo, estos deben estar descritos y
justificados en procedimientos locales.

A continuacion, realizaremos una revision bibliografica sobre algunos métodos reportados
para la determinacién de resultados fuera de tendencia.

3.2.2.1 Métodos no graficos

Como se menciona en el articulo publicado por “PhRMA CMC Statistics and Stability Expert
Teams” Se puede establecer una serie de reglas, que nos permita determinar si un
resultado se considera fuera de tendencia, por ejemplo:

- El resultado difiere +5% del valor inicial
- El resultado difiere +3% del valor anterior
- El resultado difiere £5% del valor del promedio de todos los resultados anteriores

Las ventajas de estas reglas es que se pueden implementar facilmente, son de facil
comprension y no requiere un calculo de limites de tendencia en cada periodo.

Las desventajas de estos métodos es que no tienen bases estadisticas y no toma en cuenta
la variabilidad de los datos obtenidos.
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3.2.2.2 Métodos gréficos y estadisticos

Existen diferentes enfoques estadisticos para el tratamiento de datos de estabilidad para la
determinacién de resultados OOT. A continuacién, se presentan algunos métodos
estadisticos publicados por PhARMA CMC Statistics and Stability Expert Teams @

3.2.2.2.1 Método de grafica de control para la regresion (Regression control chart
method)

En este enfoque, una linea de regresion de minimos cuadrados se ajusta a los datos de
estabilidad, ya sea de un solo lote o de varios lotes. El resultado esperado para cualquier
punto de tiempo viene dado por la expresion:

Resultado esperado = interseccion + (pendiente X tiempo)

Los limites de control estan dados por:
Resultado esperado + (k X s)
k = Multiplicador de una tabla de cuantiles normales para el nivel de protecciéon deseado

s = Eslaraiz cuadrada del error cuadrado medio de la regresiéon

La eleccion del valor k permite el control del nivel de confianza y, por lo tanto, la tasa de
falsas alarmas. Este enfoque depende de que los datos se distribuyan normalmente y sean
independientes y solo se aplica a los datos con una pendiente comun para todos los lotes.

3.2.2.2.2 Método por tiempo (by-time-point method)

En este enfoque, los datos historicos se utilizan para calcular un intervalo de tolerancia para
cada punto de tiempo de estabilidad. El intervalo de tolerancia, en un determinado
momento, puede calcularse como:

Promedio del resultado en el periodo + (k X s)
k = Multiplicador de una tabla de cuantiles normales para el nivel de protecciéon deseado

s = Esla desviacion estandar
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3.2.2.2.3 Método de gréfica de control para la pendiente (slope control chart method)

En este enfoque, se construye un grafico de control para la pendiente en cada punto de
tiempo. En cada punto de tiempo, se ajusta una regresion de minimos cuadrados que
incluye todos los puntos de tiempo anteriores. La estimacion de la pendiente para cada lote
se utiliza para obtener la estimacion general de la pendiente para varios lotes. El limite OOT
para las pendientes en cada punto de tiempo se obtiene del intervalo de tolerancia, en el
gue se elige k para obtener la proteccion deseada contra valores falsos negativos o falsos
positivos.

3.2.3 Normatividad aplicable a resultados fuera de tendencia

Regulatoriamente, nos enfrentamos a una serie de requerimientos a través de diferentes
entidades regulatorias que indican que debe existir una gestion de resultados fuera de
especificacion y de tendencia, los cuales deben verse reflejados en los procedimientos
normalizados de operacién. A continuacién, se mencionan algunos de ellos:

La normatividad mexicana, a través de la NOM-059-SSA-2015 “Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos” establece que dentro de la revisiéon anual del producto (RAP)
debe existir una revision de los resultados analiticos fuera de especificacion (OOS) asi
como de los resultados analiticos fuera de tendencia (OOT), es decir, que dentro de la
revision de la estabilidad debe declararse si el producto cumple consistentemente con la
especificacion a lo largo del periodo de caducidad e indica que debe existir un sistema para
la implementacién de las acciones correctivas, acciones preventivas (CAPA) resultantes de
las tendencias®.

El capitulo 6 “Control de calidad” de la guia de la Unién Europea, Vol. 4 “Buenas practicas
de fabricacion” establece que dentro del area de control de calidad debe existir un
procedimiento para la investigacion de resultados fuera de tendencia y resultados fuera de
especificacion e indica que algunos tipos de datos (por ejemplo, resultados analiticos)
deben registrarse de tal manera que permita la evaluacion de tendencias y que cualquier
dato fuera de tendencia o fuera de especificacion debe ser investigado®.

La FDA contiene una guia sobre la investigacion de resultados fuera de especificacion
(Guidance for Industry Investigating Out-of-Specification (OOS) Test Results for
Pharmaceutical Production), la cual indica que las regulaciones de la FDA requieren que se
realice una investigacion cada vez que se obtiene un resultado fuera de especificacion
(O0S). El propésito de la investigacion es determinar la causa del resultado fuera de
especificacion, esta causa debe ser identificada como una aberracién del proceso de
medicién o como una aberracion del proceso de manufactura, la investigacion en necesaria
para determinar si el resultado estd asociado con otros lotes del mismo producto u otros
productos. Las regulaciones requieren que se haga un registro escrito de la investigacion,
incluidas las conclusiones y el seguimiento ©. Dentro de esta guia se establecen las fases
de investigacion de resultados fuera de especificacion y se habla sobre la importancia de
obtener resultados confiables en el laboratorio, es importante destacar que dentro de esta
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guia se indica que el mismo proceso puede seguirse en la investigacion de resultados fuera
de tendencia, el cual se encuentra mas detallado en la seccion 2.2.1 “Investigacion de
resultados fuera de tendencia en estabilidad”.

Ahora bien, una vez que hemos revisado cuales son los tipos de estudios de estabilidad, se
ha revisado la definicion de un resultado de tendencia el proceso de investigacion de un
OOT, la regulacién aplicable a resultados fuera de tendencia y finalmente las maneras en
qué puede detectarse un OOT gréfica y estadisticamente, se usara esta informacion para
proponer limites de tendencia para lotes en estabilidad con base en los calculo revisados
en la seccion 2.2.2 Métodos para la deteccion de resultados fuera de tendencia.

En este trabajo se trabajard con resultados de contenido de principio activo para un
producto farmacéutico con estabilidad de 36 meses.

4 DESARROLLO

Antes de realizar el andlisis de los datos, es importante mencionar ciertas caracteristicas
de los datos y de los modelos matematicos que se usaran para el desarrollo de este tema.

A continuacion, se mencionan las condiciones de los datos por analizar.

4.1 Condiciones

En primer lugar, como se mencion0 en las secciones anteriores, la tendencia de los
resultados de los datos de estabilidad persigue dos objetivos: la deteccion oportuna de
posibles resultados de OOS en el futuro o la deteccién de un resultado no esperado con
respecto a resultados de periodos anteriores o a resultados de un lote que no sigue una
tendencia esperada con respecto a otros lotes del mismo producto. Finalmente, al investigar
la causa raiz que provoca un resultado fuera de tendencia nos permitira establecer acciones
preventivas y acciones correctivas (CAPAS) para evitar la recurrencia del evento.

Para establecer limites de tendencia con base en resultados historicos, es necesario tener
en cuenta ciertas caracteristicas que deben cumplir nuestros datos antes de ser
procesados. Los requerimientos esenciales son:

Contar con al menos tres lotes concluidos hasta la fecha de caducidad.
Lotes analizados con el mismo método analitico.

Lotes almacenados bajo las mismas condiciones de almacenamiento.
Lotes acondicionados con el mismo sistema contenedor cierre.

PowbpE

Adicionalmente, es importante mencionar que, si hubo un cambio de materiales, equipos,
parametros de proceso o algun cambio que pueda impactar el comportamiento de los lotes
en estabilidad debe ser evaluado.
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Una vez que tenemos identificados los requerimientos iniciales para establecer limites de
tendencia se puede elaborar un plan de tendencias que consiste en lo siguiente.

4.2 Plan de tendencias

En el plan de tendencias, todos los parametros de prueba de la especificacion de prueba
actual se deben indicar. A menos que esté claramente justificado, se deben tener en cuenta
todos los parametros de prueba cuantitativos. Si otros pardmetros de prueba se excluyen
de las tendencias, se debe justificar.

Al elaborar un plan de tendencia se debe considerar que los lotes en estabilidad tienen
diferentes objetivos, en medida que vamos conociendo la historia del producto, tenemos
mayor capacidad de detectar resultados o lotes fuera de tendencia. Por lo tanto, la
caracterizacién del comportamiento histérico del producto se va construyendo con cada uno
de los lotes.

Tabla 3. Tipos y descripcion de estudios de estabilidad de acuerdo a la NOM-073-SSA1-2015

Lotes de sometimiento
Medicamento nuevo

Tipo de estudio

Lotes on going
Lotes anuales

Lotes de estabilidad por

de estabilidad cambios

Caracteristicas

Los estudios de estabilidad
deben llevarse a cabo en
lotes de produccion; o lotes
piloto del medicamento,
provenientes de un sitio de
desarrollo o de produccion,
fabricados con la misma
férmula cualicuantitativa
utilizada en los estudios
clinicos fase Ill, y aplicando
el método de fabricacion
que simule el proceso que
sera usado en la fabricacion
de los lotes de produccion
para comercializacion.

Son los primeros lotes que
definiran la caducidad del
producto ante una entidad
regulatoria.

Lotes comerciales que nos
permitirdn saber si el
comportamiento del
producto es consistente
cada afio.

Es muy importante la
detecciébn de resultados
fuera de tendencia para
actuar de manera oportuna
si se detectan potenciales
resultados fuera de
especificacion ya que estos
lotes pueden estar en el
mercado.

Estudios de estabilidad
para modificaciones a las
condiciones de registro
sanitario.

Seleccion de
lotes

Al menos 3 lotes en el
mismo sistema contenedor-
cierre al propuesto para su
almacenamiento y
distribucion.

Debe incluirse en el
programa al menos un lote
por afio de producto
fabricado con
fines comerciales en cada
concentracion y en cada
tipo de sistema contenedor-
cierre.

Depende de la clasificacion
del cambio:

- Nivel 1: Modificaciones
menores.

- Nivel 2: Modificaciones
Moderadas

- Nivel 3: Modificaciones
Mayores
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Tipo de estudio

de estabilidad

Lotes de sometimiento
Medicamento nuevo

Lotes on going
Lotes anuales

Lotes de estabilidad por
cambios

Almacenamiento

Caso general de acuerdo
con la NOM 073:

Estabilidad acelerada
(periodo minimo 6 meses)

Estabilidad intermedia
(periodo minimo 6 meses)

Estabilidad a largo plazo
(periodo minimo 12 meses)

Estabilidad a largo plazo

Depende de la clasificacion
del cambio:

- Nivel 1. Modificaciones
menores.

- Nivel 2: Modificaciones
Moderadas

- Nivel 3: Modificaciones
Mayores

Observaciones
para la
determinacion
de limites de
tendencia

¢ Si el producto es nuevo:

Construir  limites  de
tendencia utilizando
estos lotes como

referencia, con el objetivo
de monitorear los lotes
posteriores al
sometimiento (monitoreo
de lotes comerciales.

e Primeros lotes

comerciales:

Realizar el monitoreo de
los lotes con los limites de
tendencia calculados con
los lotes de sometimiento.

e Reevaluar los limites de
tendencia calculados
anteriormente.

Nos sirven para confirmar
que el cambio no tiene un
impacto en la estabilidad de
producto.

Es importante detectar si el
lote se encuentra fuera de
la tendencia normal del
producto.

. Estos estudios
se deben monitorear
con los limites de
tendencia vigentes
(antes del cambio), si
se detecta un
resultado fuera de
tendencia servira
como alerta para
identificar si el cambio
afecta la estabilidad
del producto.

. Realizar
pruebas estadisticas
para demostrar que los
estudios después del
cambio no son
estadisticamente
diferentes a los lotes
del cambio.
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De igual manera se deben considerar los pardmetros de prueba que deben evaluarse, de
acuerdo con la prescripcién de andlisis del producto. Los limites de tendencia deben ser
calculados para pruebas con datos cuantitativos. Las pruebas categoricas quedan fuera del
alcance. A continuacion, se presentan unos ejemplos.

Tabla 4. Atributos de calidad

Tipo de
datos

Prueba Especificacion

¢Aplica limites de tendencia?

Aspecto de la | Tableta recubierta,

. . Cateqgoricos No
tableta biconvexa amarilla. 9

Contenido de

S . 90.0% -110.0% Cuantitativos | Si

principio activo
Si

Degradaciones

del principio | No mayor a 1.0% | Contables Se trata de un caso especial ya que las

activo degradaciones pueden presentarse como
<LOQ o <LR*
Si

Ademas de poder establecer un valor en
. Ly Q = 75% en 30 I . .
Disolucién ) Cuantitativos | €l limite de tendencia se puede establecer
minutos que el producto cumpla la especificacion
en la primera o segunda etapa (depende
del comportamiento).

*Los resultados que se reportan como <LOQ (Limite de cuantificacion) o <RL (Limite de
informe) deben tener asignado un valor numérico si corresponde en representaciones
graficas o en el andlisis de regresion o covarianza. En el caso de LOQ o RL, el valor
numeérico se establece en cero antes de su uso posterior. Estas convenciones deben
definirse en el plan de tendencias y, si corresponde, mostrarse en los informes de
tendencias.
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Una vez tomando en cuenta todas las consideraciones anteriormente descritas, se procede
a evaluar los datos. A continuacion, se describe el tratamiento estadistico de los lotes.

4.3 Método para determinar limites de tendencia

1. Establecer el comportamiento del producto

Para determinar los limites de tendencia, siempre se debe considerar el perfil de estabilidad
del producto en evaluacién, es decir si es estable a lo largo del tiempo, si aumenta o
disminuye con el tiempo. Para establecer el comportamiento del pardmetro en evaluacion,
se sugiere utilizar un analisis de regresidn lineal para caracterizar el comportamiento de un
atributo de calidad con respecto al tiempo. Para evaluar si los lotes son estadisticamente
equivalentes se deben realizar el siguiente tratamiento estadistico basado en el ANCOVA
que sugiere la ICH Q1E. El cual indica que se debe evaluar, si es posible, combinar las
pendientes y las intercepciones entre los diferentes lotes a través de analisis de varianza
con un nivel de significancia de 0.25), utilizando como covariable el tiempo. Con base en
esto, se determinard el modelo a cudl pertenece el producto, ver figura 1.

Es rechazada
Lote*tiempo: p<0.25

 J
Modelo 1

Pendientes
individuales

Intercepciones
individuales

Prueba de

No puede ser rechazada
Lote*tiempo: p=0.25

paralelismo

\

Prueba de
intercepciones
iguales
No puede ser rechazada Es rechazada
Lote*: p=0.25 Lote: p<0.25
Modelo 2 Modelo 3

Pendientes iguales

Intercepciones
individuales

Figura 4. Modelos ANCOVA

Pagina 22 de 57

Pendientes iguales

Intercepciones
iiguales




Modelo SISS (separate intercept and separate slope / intercepcion diferente y
pendiente diferente). Si la prueba de una pendiente comun (prueba de paralelismo) para
los lotes es rechazada (Tiempo*lote: p<0.25), los lotes tienen pendientes e intercepciones
individuales; es decir, son significativamente diferentes entre si.

Si la prueba de una pendiente comun para los lotes no puede es rechazada (Tiempo*lote:
p=0.25), se asume que las pendientes son significativamente iguales entre si y es necesario
estimar si las intercepciones son significativamente iguales o diferentes entre si (prueba de
identidad).

Modelo SICS (separate intercept and common slope / intercepcién diferente vy
pendiente comun). La prueba de intercepciones iguales es rechazada (Lote: p<0.25), los
lotes tienen pendientes iguales, pero intercepciones diferentes.

Modelo CICS (common intercept and common slope / intercepcion comuin y
pendiente comun). La prueba de intercepciones iguales no puede ser rechazada (Lote:
p=0.25), los lotes tienen pendientes e intercepciones significativamente iguales; es decir,
una sola regresion lineal corresponde a todos los lotes.

Adicionalmente a los modelos anteriormente descritos, un modelo que es importante en la
construccion de la tabla de analisis de covarianza (ANCOVA) pero que no se considera en
la evaluacién de los datos de estabilidad es lo que podriamos llamar el modelo de
"intercepcion comun, sin pendiente" (Common intercept, no sope/CINS). El modelo CINS
supone que la pendiente comdn de todos los lotes son cero. Esto implica un producto
perfectamente estable. Si bien existen productos farmacéuticos muy estables, nunca
asumimos una estabilidad perfecta al evaluar los datos de estabilidad ©.

Para este trabajo, se utilizara el software Minitab 19 ® . Con este software es posible realizar
un analisis ANCOVA para estudios de estabilidad. En la Tabla 5 se muestra una tabla
ANCOVA producida por la macro de estabilidad de Minitab®. Se compone de cinco filas y
cinco columnas de cantidades estadisticas. Las cantidades en cada columna, como se
obtienen y qué representan se describen a continuacion®.
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Tabla 5. Tabla de Anélisis de Varianza (Minitab ®)

Fuente GL SC Sec. MC sec. Valor F Valor P

Source DF Seq SS Seq MS F p

Mes DFr=1 SSt=SSEcins-SSEcics MSt=SSt/DFt Fr=MSt/MSe p-valuer
Lote DFs=B-1 SSB=SSEcics-SSEsics MSe=SSs/DFs Fs=MSg/MSe p-values
Mes*Lote | DFgr=B-1 SSeT=SSEsics-SSEsiss | MSgr=SSB1/DFst | Fer=MSg1/MSE p-valuest
Error DFe=N-2*B SSe=SSEsiss MSe=SSe/DFe

Total DFw=N-1 SSti=SSEcins

DF: El total de grados de libertad (GL) es la cantidad de informacion en los datos. El analisis
utiliza esa informacién para estimar los valores de pardmetros de poblacion desconocidos.
Este valor esta determinado por el nUmero de observaciones en la muestra. Al aumentar
el nimero de términos en el modelo, se utiliza mas informacion, con lo cual se reducen los
GL disponibles para estimar la variabilidad de las estimaciones de los parametros.

Para un estudio de estabilidad con factores fijos, la tabla ANOVA incluye los siguientes
grados de libertad: Tiempo, Lote, Tiempo*Lote.

SC Sec. / Seq SS. Esta es la suma de cuadrados asociados con esta fuente. Los valores
de Seq SS mas grandes representan fuentes que contribuyen mas a la variacion en los
datos. Esta cantidad se obtiene de la suma de cuadrados de error ANOVA del ajuste de
regresion multiple a los modelos CINS, CICS, SICS y SISS. La suma de cuadrados de error
se indica como SSE donde el subindice proporciona el modelo ajustado.

MC sec./ Seq MS. Los cuadrados medios secuenciales miden en qué medida una variacion
explica un término o un modelo. Seq MS da el cuadrado medio (o varianza) asociado con
la fuente. Esto es simplemente la Seq SS respectiva dividida por el DF.

F. En la tabla Analisis de varianza aparece un valor F para cada término. El valor F es el
estadistico de prueba usado para determinar si el término esta asociado con la respuesta.
Minitab utiliza el valor F para calcular el valor p, que se usa para tomar una decisién acerca
de la significancia estadistica de los términos y el modelo. El valor p es una probabilidad
gue mide la evidencia en contra de la hipétesis nula. Las probabilidades mas bajas
proporcionan una evidencia mas fuerte en contra de la hip6tesis nula.

Un valor F suficientemente grande indica que el término o el modelo es significativo.
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Valor de P. El valor p es una probabilidad que mide la evidencia en contra de la hipétesis
nula. Las probabilidades mas bajas proporcionan una evidencia mas fuerte en contra de la
hipétesis nula.

Una vez establecido el modelo al cual pertenece el producto, se puede establecer la
ecuacion que describe el comportamiento.

En la siguiente seccion se muestra ejemplos de algunos casos que se pueden presentar al
analizar datos de estabilidad.
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Tabla6. Modelo SISS (separate intercept and separate slope / intercepcion diferente y pendiente diferente). Ejemplo 1: Aumento de la respuesta con el tiempo

Seleccion del modelo

Grafica Ecuaciones

(a = 0.25) en Minitab®

Grifica de vida util para todos los lotes

o ) Valor Lote
N Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF p
" A Contenido = 95.612
- Mes 1 25.383 25.3825 16523 0.000 Lote*tiempo PA +0.1324 Mes
z p<0.25: Se
g == o lote 2 11.766 5.8829 3830 0.000 rechaza Ho
_2 = e prueba de
'é <! Mes*Lote 2 3.376 1.6881 10.99 0.001 paralelismo: B  Contenido = 98.342
o - PA +0.0506 Mes
Error 18 2.765 0.1536 Modelo SISS.
” Total 23 43.290
SNt & - C Contenido = 97.448
Mes Términos en modelo seleccionado: Mes, Lote, Mes*Lote PA +0.0918 Mes

i = Especficocsdn mfence, 5 = Especticonide supenor

Conclusion:

La respuesta aumenta con el tiempo para los tres lotes, sin embargo, todos los lotes tienen un comportamiento diferente entre ellos
(intercepcién diferente y pendiente diferente).

Debido a que la respuesta cambia con el tiempo, los limites de tendencia deben calcularse por cada periodo de tiempo.
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Tabla 7.

no es significativo

Grafica

Seleccion del modelo

Modelo SISS (separate intercept and separate slope / intercepcion diferente y pendiente diferente). Ejemplo 2: El cambio de la respuesta con el tiempo

Ecuaciones

Grifica de vida util para todos los lotes

Contenido PA (%]
.
.

0 3 L] 2 u '3 4 »
Mes

£l = Especficocdn mfence, £S5 = Erpeaticonidn supenor

naxr |

Lirws aurtata
SN Uals

(a = 0.25) en Minitab®

SC MC Valor Valor
Fuente GL Sec. sec. F p

Mes 1 0.1219 0.1219 0.55 0.470
Lote 2 1.2400 0.6200 2.78 0.089
Mes*Lote 2 0.8386 0.4193 1.88 0.182
Error 18 4.0195 0.2233
Total 23 6.2200

Términos en modelo seleccionado: Mes, Lote,
Mes*Lote

Lote*tiempo
p<0.25: Se
rechaza Ho
prueba de

paralelismo:

Modelo SISS.

Lote
A Contenido PA = 100.241 - 0.0104 Mes
B Contenido PA = 100.437 +0.0158 Mes
C Contenido PA = 100.779 - 0.0244 Mes

Conclusion:

La pendiente de respuesta no es significativamente diferente de cero para los tres lotes, sin embargo, todos los lotes tienen un comportamiento
diferente entre ellos (intercepcién diferente y pendiente diferente).

Debido a que no hay cambio de la respuesta con el tiempo, pueden calcularse unos limites de tendencia para todos los periodos.
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Tabla 8. Modelo SISS (separate intercept and separate slope / intercepcion diferente y pendiente diferente). Ejemplo 3: Disminucién de larespuesta con el tiempo

Seleccion del modelo

Grafica Ecuaciones
(a = 0.25) en Minitab®

Grifica de vida util para todos los lotes sC Valor Valor
" Fuente GL Sec. MCsec. F p
Lote
Mes 1 16.452 16.4522 103.28 0.000 Lote*tiempo
z s p<0.25: Se A Contenido PA° = 100.225-0.0500 Mes
< e Elgt st Lote 2 24.347 12.1737 76.42 0.000 rechaza Ho
a - — 19758
v Lo prueba de
§ .a Mes*Lote 2 1.649 0.8246 5.18 0.017 aralelismo:
é .. P ' B Contenido PA = 99.338-0.0658 Mes
Error 18 2.867 0.1593
Modelo SISS.
Total 23 45.316
C Contenido PA = 98.512-0.1055 Mes

Términos en modelo seleccionado: Mes, Lote,
Mes*Lote

Conclusion:

La respuesta disminuye con el tiempo para los tres lotes, sin embargo, todos los lotes tienen un comportamiento diferente entre ellos
(intercepcién diferente y pendiente diferente).

Debido a que la respuesta cambia con el tiempo, los limites de tendencia deben calcularse por cada periodo de tiempo.
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Tabla 9. Modelo SICS (separate intercept and common slope / intercepcion diferente y pendiente coman). Ejemplo 1: Aumento de la respuesta con el tiempo

Seleccion del modelo

Grafica Ecuaciones
(a = 0.25) en Minitab®

Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF Valorp

Mes 1 40.9503 40.9503 114.31 0.000
Grifica de vida util para todos los lotes

- et lote 2 62500 3.1250 872 0.002 Lote*tiempo Lote
p>0.25: .
Mes*Lote 2 04363 02181 061 0.555 - A ContenidoPA =  98.829
- Pendientes +0.1164 Mes
£ comunes
> = Lines afertats Error 18 6.4485 0.3582
[-Y e ® ° - g (S5 1410
% o o Lo Lote: p<0.25: los
£ . f Total 23 54.0850 lotes tienen B  Contenido PA = 98.204
AR intercepciones +0.1164 Mes
Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF Valorp .
diferentes.
M 1 40. 40. 118. .
= = es 0.950 40.9503 8.96 0.000 Modelo SICS. .
AP G C Contenido PA = 97.579
Mes Lote 2 6.250 3.1250 9.08 0.002 +0.1164 Mes

0 = Especficocsin mfence, ES = Espeaticonds supenor

Error 20 6.885 0.3442

Total 23 54.085

Conclusion:

La respuesta aumenta con el tiempo para los tres lotes, sin embargo, todos los lotes tienen diferente intercepcion pero misma pendiente
entre ellos.

Debido a que la respuesta cambia con el tiempo, los limites de tendencia deben calcularse por cada periodo de tiempo.
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Tabla 10. Modelo SICS (separate intercept and common slope / intercepcién diferente y pendiente comun). Ejemplo 2: El cambio de la respuesta con el tiempo no

es significativo

Seleccion del modelo

Grafica Ecuaciones
(a = 0.25) en Minitab®

Valor Valor
Fuente GL SCSec. MCsec. F p

Mes 1 0.3006 0.30060 1.08 0.313
Grifica de vida util para todos los lotes

- lote 2 16.1508 8.07542 28.95 0.000 Lote*tiempo Lote
p>0.25: . _
Mes*lote 2 0.0475 0.02373 0.09 0.919 pendientes A Contenido = 101.235
it PA -0.00997 Mes
£z comunes
. . e Error 18 5.0207 0.27893
[-Y . - 2
;‘g’ 05 Z:: z — : = H G Total 23 215196 Lote: p<0.25: los
‘g‘ ’ : ® o ' lotes tienen B Contenido = 99.985 - 0.00997 Mes
2 = i i PA
o Valor Valor lnt(-jfrcepcmnes
Fuente GL SCSec. MCsec. F p diferentes.
> B Modelo SICS.
T T % Mes 1 03006 0.3006 1.19 0.289 C  Contenido = 99.247-0.00997 Mes

M PA

£ = Especficocsin nfence, £S = Espeaticonidn supenor

Lote 2 16.1508 8.0754 31.87 0.000

Error 20 5.0681 0.2534

Total 23 21.5196

Conclusion:

La pendiente de respuesta no es significativamente diferente de cero para los tres lotes, sin embargo, todos los lotes tienen diferente
intercepcion, pero misma pendiente entre ellos.

Debido a que no hay cambio de la respuesta con el tiempo, pueden calcularse unos limites de tendencia para todos los periodos.
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Tabla 11. Modelo SICS (separate intercept and common slope / intercepcion diferente y pendiente comuan). Ejemplo 3: Disminucién de la respuesta con el tiempo

Seleccion del modelo

Grafica Ecuaciones

(a = 0.25) en Minitab®

Fuente GL SCSec. MCsec. Valor F Valor p

Mes 1 30.5106 30.5106 119.33 0.000

Grafica de vida util para todos los lotes Lot
lote 2 18.2925 9.1463 35.77 0.000 Lote*tiempo ote
no = Y
p>0.25: .
A Contenido = 100.581
Mes*Lote 2 0.1707 0.0853 0.33 0.721 R
- Pendientes PA -0.10045 Mes
- i comunes
£ i~ Error 18 4.6025 0.2557
& o = Loee
< A Lote: p<0.25: los
> *q Total 23 53.5762 K .
g . .c lotes tienen B Contenido = 99.456-0.10045 Mes
8 i i PA
Fuente GL SCSec. MCsec. Valor F Valor p mte?rcepuones
= diferentes.
Mes 1 30.511 30.5106 127.84 0.000
Modelo SICS.

C Contenido = 98.444-0.10045 Mes
Lote 2 18.293 9.1463 38.32 0.000 PA

LR S S N -
Mes

&) = fspecifcocdn infenor, £5 = Especificocidn supenor

Error 20 4.773 0.2387

Total 23 53.576

Conclusion:

La respuesta disminuye con el tiempo para los tres lotes, sin embargo, todos los lotes tienen diferente intercepcién pero misma pendiente
entre ellos.

Debido a que la respuesta cambia con el tiempo, los limites de tendencia deben calcularse por cada periodo de tiempo.
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Tabla 12. Modelo CICS (common intercept and common slope / intercepcion comin y pendiente comun). Ejemplo 1: Aumento de la respuesta con el tiempo

Grafica

Seleccion del modelo

Ecuacion

(a0 =0.25)
Valor
Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF p
Grdfica de vida 08ll pavs Yodos Ios Totes Mes 1 40.9503 40.9503 114.31 0.000
Lote 2 0.2500 0.1250 0.35 0.710 .
Lote*tiempo
w2 Mes*Lote 2 0.4363 0.2181 0.61 0.555 50.25:
Error 18 6.4485 0.3582 p P d'. ’
£ Total 23 48.0850 endientes
= comunes
é — Valor Lotes A, By C:
H S Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF p
T K o Mes 1 40.9503 40.9503 118.96 0.000 Lote: p>0.25: los
z i lotes tienen
é : (n Lote 2 0.2500 0.1250 0.36 0.700 ) . Contenido = 97.704
= Error 20 6.8847 0.3442 intercepciones PA +0.1164 Mes
Total 23 48.0850 comunes.
i1 Valor
ST TR X T Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF p Modelo CICS.
b
AL Mes 1 40.950 40.9503 126.27 0.000
{' = Expecificotién mfence, £5 « Espeaficacon superior Error 22 7.135 0.3243
Ecuaade para Aa lires qustode: Contemido PA = 97.7 « 8736 Mer
Total 23 48.085
Conclusion:

La respuesta aumenta con el tiempo para los tres lotes y todos los lotes tienen el mismo comportamiento (intercepcién comuin y pendiente

comun).

Debido a que la respuesta cambia con el tiempo, los limites de tendencia deben calcularse por cada periodo de tiempo.
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Tabla 13. Modelo CICS (common intercept and common slope / intercepcién coman y pendiente comun). Ejemplo 2: El cambio de la respuesta con el tiempo no

es significativo

Seleccion del modelo

Grafica Ecuacion
(a = 0.25) en Minitab®

Valor Valor
Fuente GL SCSec. MCsec. F p

Mes 1 0.30060 0.30060 1.08 0.313

Lote 2 0.27083 0.13542 0.49 0.623

Grafica de vida util para todos los lotes Mes*Lote 2 0.04746 0.02373 0.09 0.919
" e Lote*tiempo
Error 18 5.02069 0.27893 .
p>0.25: LotesA,By C:
_ s Total 23 5.63958 Pendientes
£ — s Asads comunes
< 2 .
- P s W Valor Valor Contenido PA = 100.089 - 0.00997 Mes
g oy T8 > ' - . = Fuente GL SCSec. MCsec. F p Lote: p>0.25: los
- 1]
§ e Mes 1 0.3006 0.3006 1.19 0.289 lotes tienen
> lote 2 0.2708 0.1354 0.53 0.594 intercepciones
comunes.
» dl— Error 20 5.0681 0.2534
a 3 & 9 u " 4 » Total 23 5.6396 Modelo CICS.
Mes Valor Valor
1 & Expeciicocin mfence, £5 « Espeaficacidn superior Fuente GL SCSec. MCsec. F p

Ecusade pars s Uiree qustods: Contemido PA = 1) - Q00997 Mex

Mes 1 0.3006 0.3006 1.24 0.278

Error 22 5.3390 0.2427
Total 23 5.6396

Conclusion:

La pendiente de respuesta no es significativamente diferente de cero y todos los lotes tienen el mismo comportamiento (intercepcion comuan
y pendiente comun).

Debido a que no hay cambio de la respuesta con el tiempo, pueden calcularse unos limites de tendencia para todos los periodos.
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Tabla 14. Modelo CICS (common intercept and common slope / intercepcién comin y pendiente comun). Ejemplo 3: Disminucién de la respuesta con el tiempo

Seleccion del modelo
Grafica Ecuacion

(a = 0.25) en Minitab®

Valor
Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF p
Mes 1 30.8127 30.8127 116.82 0.000

Lote 2 0.1158 0.0579 0.22 0.805

Grifica de vida utit para todos los lotes
Lote*tiempo

o Bt Mes*lote 2 0.1534 0.0767 0.29 0.751 20.25.
Error 18 4.7477 0.2638 P s
Pendientes
™ Total 23 35.8296
C — e ety comunes
< U Valor LotesAByC:
-9
o |30 Q 1 Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF p
- LY B . H
g . Mes 1 30.8127 30.8127 125.74 0.000 Lote: p>0.25:los
% ¢c lotes tienen .
8 « lote 2 0.1158 0.0579 0.24 0.792 intercencion Contenido = 100.492
Error 20 4.9011 0.2451 Intercepciones PA -0.10094 Mes
comunes.
o Total 23 35.8296
oy \ RN Y Valor Modelo CICS.
i 2L AL AR Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF p

£ « Especificncads infenor, £5 « :'szxer«:m:c&‘g};-m:v Mes 1 30.813 30.8127 135.12 0.000
Eawaciin para dn ines qiustods: Contenado PA = 100 - 4 101 Mes Error 22 5017 0.2280
Total 23 35.830

Conclusion:
La respuesta disminuye con el tiempo para los tres lotes y todos los lotes tienen el mismo comportamiento (intercepcion comun y pendiente
comun).

Debido a que la respuesta cambia con el tiempo, los limites de tendencia deben calcularse por cada periodo de tiempo.
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2. Calcular limites de tendencia

Una vez que se conoce perfil de estabilidad. Se puede decidir sobre el método estadistico
para calcular limites de alerta. Si bien existen diversos métodos, en este trabajo se
recomienda:

A. Para modelos donde no existe un cambio significativo de la estabilidad, se
puede generar limites de alerta basados en lotes de liberacion. Esto se debe a que
generalmente la cantidad de lotes liberados es mayor a la cantidad de lotes en
estabilidad, por este motivo, la evaluacién estadistica es mas robusta si se usan
resultados de liberacion.

Si no es posible tomar datos de liberacion, se puede obtener limites de tendencia de la
siguiente manera:

Calcular un intervalo de tolerancia homogéneo para todo el estudio de estabilidad.
Promedio + (k X s)

k = Multiplicador de una tabla de cuantiles normales para el nivel de proteccion

deseado

s = Esla desviacion estandar

Los modelos aplicables son los siguientes:

e Modelo SISS (separate intercept and separate slope / intercepcion diferente y
pendiente diferente). Ejemplo 2: El cambio de la respuesta con el tiempo no es
significativo (Tabla 7).

e Modelo SICS (separate intercept and common slope / intercepcién diferente y
pendiente comun). Ejemplo 2: El cambio de la respuesta con el tiempo no es
significativo (Tabla 10).

e Modelo CICS (common intercept and common slope / intercepcion coman y pendiente

comun). Ejemplo 2: El cambio de la respuesta con el tiempo no es significativo (Tabla
13) ™.

*Es posible sustituir el promedio por el valor de la intercepcién para este modelo ya que no cambia
con el tiempo y forma parte de una regresion lineal comun para todos los lotes.
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B. Para modelos donde existe un cambio significativo de la estabilidad, pero los
lotes tienen una regresion lineal comuan, se puede generar limites de tendencia de la
siguiente manera:

Si los lotes tienen el mismo comportamiento, calcular un intervalo de tolerancia para
cada periodo de tiempo usando la regresién lineal comun para todos los lotes:

Resultado de la regresion lineal en cada periodo de tiempo + (k X s)

k = Multiplicador de una tabla de cuantiles normales para el nivel de proteccion
deseado

s = Esla desviacion estandar

Los modelos aplicables son los siguientes:

¢ Modelo CICS (common intercept and common slope / intercepcién comin y pendiente
comun). Ejemplo 1: Aumento de la respuesta con el tiempo (Tabla 12).

e Modelo CICS (common intercept and common slope / intercepcién comun y pendiente
comun). Ejemplo 3: Disminucion de la respuesta con el tiempo (Tabla 14).
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C. Para modelos donde existe un cambio significativo de la estabilidad, pero los
lotes diferente comportamiento, se puede generar limites de tendencia de la siguiente
manera:

Si los lotes tienen el diferente comportamiento, calcular un intervalo de tolerancia para
cada periodo de tiempo y el promedio en cada periodo de tiempo:

Promedio + (k X s)

k = Multiplicador de una tabla de cuantiles normales para el nivel de proteccion
deseado

s = Esla desviacion estandar

Los modelos aplicables son los siguientes:

e Modelo SISS (separate intercept and separate slope / intercepcién diferente y
pendiente diferente). Ejemplo 1: Aumento de la respuesta con el tiempo (Tabla 6).

e Modelo SISS (separate intercept and separate slope / intercepcién diferente y
pendiente diferente). Ejemplo 3: Disminucion de la respuesta con el tiempo (Tabla 8).

e Modelo SICS (separate intercept and common slope / intercepcién diferente y
pendiente comuan). Ejemplo 1: Aumento de la respuesta con el tiempo (Tabla 9).

e Modelo SICS (separate intercept and common slope / intercepcion diferente y
pendiente comudn). Ejemplo 3: Disminucién de la respuesta con el tiempo (Tabla 11).
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4.4 Propuesta de limites de tendencia

A continuacion, se muestra la propuesta para la prueba de contenido de principio activo en
tabletas recubiertas.

En la tabla 15 se presenta los resultados obtenidos de 5 lotes que ingresaron a estudio de
estabilidad a largo plazo a condicién de almacenamiento de 25°C/60% HR. Los cinco lotes
concluyeron el estudio en 36 meses.

Tabla15. Resultados de contenido de principio activo

Condicién (Prﬁéfedso) Contenido de principio activo (%)
B000-1 25°C/60% HR 0 101.5
B000-1 25°C/60% HR 3 101.2
B000-1 25°C/60% HR 6 100.2
B000-1 25°C/60% HR 9 100.2
B000-1 25°C/60% HR 12 100.5
B000-1 25°C/60% HR 18 99.8
B000-1 25°C/60% HR 24 99.9
B000-1 25°C/60% HR 36 100.0
B000-2 25°C/60% HR 0 99.8
B000-2 25°C/60% HR 3 100.1
B000-2 25°C/60% HR 6 99.9
B000-2 25°C/60% HR 9 99.0
B000-2 25°C/60% HR 12 99.3
B000-2 25°C/60% HR 18 98.8
B000-2 25°C/60% HR 24 99.1
B000-2 25°C/60% HR 36 98.4
B000-3 25°C/60% HR 0 100.2
B000-3 25°C/60% HR 3 100.3
B000-3 25°C/60% HR 6 100.2
B000-3 25°C/60% HR 9 99.2
B000-3 25°C/60% HR 12 99.6
B000-3 25°C/60% HR 18 99.4
B000-3 25°C/60% HR 24 100.5
B000-3 25°C/60% HR 36 99.3
B000-4 25°C/60% HR 0 100.8
B000-4 25°C/60% HR 3 101.3
B000-4 25°C/60% HR 6 100.2
B000-4 25°C/60% HR 9 99.8
B000-4 25°C/60% HR 12 100.5
B000-4 25°C/60% HR 18 99.4
B000-4 25°C/60% HR 24 99.5
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Periodo

Condicion (meses) Contenido de principio activo (%)
B000-4 25°C/60% HR 36 99.4
B000-5 25°C/60% HR 0 99.8
B000-5 25°C/60% HR 3 101.3
B000-5 25°C/60% HR 6 99.8
B000-5 25°C/60% HR 9 99.0
B000-5 25°C/60% HR 12 100.3
B000-5 25°C/60% HR 18 99.2
B000-5 25°C/60% HR 24 100.0
BO00-5 25°C/60% HR 36 99.7

4.5 Analisis de datos

Para la evaluacion se utiliza el software Minitab® 19.

En primer lugar, se ingresan los datos en una hoja de trabajo y se procede a seleccionar el
médulo de estabilidad que tiene el software.

Con este médulo podremos realizar el analisis ANCOVA descrito en la seccién 3.3 “Método
para determinar limites de tendencia”. Para estimar el comportamiento del producto.

Archne Edtar Dates Co Estadintcn Grlica  Yata  Ayuds  Asishents

" H % X - iy 0 o fx <
Navegador
i Estudio de sstabiidad X |
|
Spspuestsr Je prnores actn
Tempo Feriodo (mesas)
Lqte [Lote
Sxper, pfenicr: (550
Popec, sypenon: | 20%.0|
| Cooones I Gox-Cox I
‘ i — c6 c7 cH
| | Gafess. ., Rendtndos | Alraceramento l
1
2
| Ayude l Aceptar l Coarvrer I
3 | e— i o i
4 BODO-Y  25'C/50% HR 2 q.;:l |
H
s B0OD-1 25 2 12 1005
- RNM-1 INAE IS MR 1R o9 R
'

* Hoja de trabago 1 1

Figura 5. M6dulo de estabilidades en Software Minitab®
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El software arroja los siguientes el siguiente analisis y graficas:

HOJA DE TRABAID 2
Estudio de estabilidad: Contenido de principio activo versus

Periodo (meses), Lote

Informacion del factor

Miamero de
Factor Tipo niveles Niveles
Lote Fiio 5 BOOO-1, BOOO-2, BOO0-3, B200-4, BO0O0-

5
Seleccion de modelo con o = 0.25

Fuente GL 5C S5ec. MCsec. ValorF Valorp
Periodo {meses) 1 45721 45721 17.53 0,000
Lote 4 66910 16728 £.41 0.001
Periodo {meses)*Lote 4 07636 01909 073 0.577
Error 30 78243 02605

Total 39 1958510

Fuente GL SCSec. MCsec. ValorF Valorp
Periodo {meses) 1 4,572 45721 18.10 0.000
Lote 4 6,601 1.6728 .62 0,000
Error 34 8588 02526

Tetal 38 19851

Términos en madeln seleccionado: Peripdo (meses), Lote

Resumen del modelo

R-cuad. R-cuad.
5 R-cuad. (ajustado) (pred)
0.502579  56.74% 50.38% 40.80%

Coeficientes

EE del

Término Coef coef ValorT Valorp FIV
Constante 100292 0124 5D6.O1 0.000
Periodo {meses) -0.03012 0.00708 -4.25 Q.000 1.00
Lote

BO00-1 0528 0459 3.32 Q002 1.60
BO00-2 0710 0,159 -447 0.000 1.60
BOO0-3 0,047 0159 -0.30 0767 1.60
BOO0-4 0228 0459 143 0161 1.60
BO00-5 non2 0459 0.02 0.538 *

Figura 6. Resultados analisis de estabilidad en Minitab®
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Ecuacién de regresién

Lote
BOID-1 Contenido de principio active

100,819 - 003012 Periodo (mesas)

BOID-2 Contenido de principio active 99,582 - 0.03012 Periodo (meses)

B0I0-3 Contenido de principio activo 100,244 - 0.03012 Periodo (mesas)

BOI0-4 Contenido de principio active

100,519 - 003012 Periodo (mesas)

B0O00-5 Contenido de principic active = 100,294 - 0.03012 Pericdo (meses)
Ajustes y diagnésticos para observaciones poco comunes

Contenido de
principio Resid.
_Dbs activo Ajuste i
10 101.300 100204 1.0%  236FR
20 96,000 100023 1.023 -218R
33 100,500 99521 0979 211R
Residuc grande R

Calculo de vida atil

Limite gspec, Inf = 95 Limite espec sup. = 103
Vida wtil_= periodo de tiempo en el gue usted puede estar 935% seguro de que al menos 30% de
la respuesta esta dentro de los limites de especificacion

Lote Vida atil

BO00-1 134.28
B000-2 106.23
BOOO-3 121.26
BOO0-4 12745
BOOO-5 122.359
General 106.23

Figura 7.Resultados analisis de estabilidad en Minitab®
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Grafica de vida (til para lote BO0O-1

Vida util = 134.279

105.0 ES = 105 Linea ajustada
- LI 97.5%

o
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m 1025

o

o

(W]

£

5 1000
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o
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= 975
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=

c

o

(W]

95.0 £l = 95

0 20 40 &0 80 100 120 140 10
Periodo (meses)

El = Especificacion inferior, ES = Especificacién superior
Ecuacidn para la linea ajustada: Contenido de principio active = 101 - 0.0301 Periodo (meses)

Figura 8.Gréfica de vida til para el lote BO0O-1

Grafica de vida util para lote BO00-2

Vida atil = 106229

Linea ajustada
e — — Ll 97.5%

El = 95

Contenido de principio activo

94

92
a 20 40 &0 B0 100 120 140 180

Periodo (meses)

El = Especificacidn inferior, ES = Especificacion superior
Ecuwacion para la linea ajustada: Contenido de principio active = 99.6 - 00301 Periodeo {meses)

Figura 9.Gréfica de vida util para el lote BO00-2
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Grafica de vida util para lote BO00-3

Vida dtil = 121.261

105.0 ES = 105 Linea ajustada
- LI 97.5%

[#]

=

E 10251

o

o
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o 1000
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T 975
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T et e e e Tt Bl =95
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Periodo (meses)

El = Especificacion inferior, ES = Especificacién superior
Ecuacidn para la linea ajustada: Contenido de principio active = 100 - 0.0301 Periodo (meses)

Figura 10.Gréfica de vida util para el lote BO00-3

Grafica de vida util para lote BO00-4

Vida util = 127.430

1050 ES = 105 Linea ajustada
- LI 97.5%
=]
=
E 1025
e
=5
W}
=
E_ 100.0
1]
o
<
= 97541
Q
-
=
1 ey El =35

a 20 40 =] B0 100 120 140 180

Periodo (meses)

El = Especificacidn inferior, ES = Especificacion superior
Ecuacion para la linea ajustada: Contenido de principio active = 101 - 0.0201 Periodo (meses)

Figura 11.Gréafica de vida til para el lote BO00-4
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Grafica de vida util para lote BO00-5
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Figura 12.Gréfica de vida util para el lote BO00-5

Grafica de vida (til para todos los lotes
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Figura 13.Grafica de vida Gtil para todos los lotes
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De acuerdo con el analisis realizado, en la figura 6 se observa que el valor de p para la
prueba de paralelismo es mayor a 0.25 (Tiempo*lote: p= 0.577) por lo que se asume que
las pendientes son significativamente iguales entre si. Para la prueba de intercepciones
iguales el valor de p es menor a 0.025 (Lote: p=0.000) por lo que se rechaza la prueba de
intercepciones iguales. Como conclusién este atributo corresponde al modelo SICS
(separate intercept and common slope / intercepcion diferente y pendiente comun).

En consecuencia, se obtiene una ecuacién para cada lote, pero cada uno de ellos tiene el
mismo valor de pendiente.

Adicionalmente, en la figura 13 se observa que todos los lotes tienden a disminuir con el
tiempo.

Con los resultados obtenidos acerca del comportamiento de este CQA a lo largo del estudio
de estabilidad se debe obtener el limite de tendencia para cada periodo de estabilidad.

Por lo tanto, se obtendr& el intervalo de tolerancia para cada periodo de analisis con la
siguiente ecuacion:

Media + (k X s)

k = Multiplicador de una tabla de cuantiles normales para el nivel de proteccion
deseado

s = Es la desviacion estandar

Este calculo también se realiza en el software Minitab® 19 utilizando el médulo de limites
de tolerancia.
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Se bebe colocar el nivel de confianza y el porcentaje minimo de poblacién en el intervalo
deseados. Para este caso se considera 1-Alpha=0.95 y P=0.95. Como se muestra a
continuacion:

Intervalos de tolemncia (Ditnbucidn nomall Opcones X

e o9 Lna 0 mids moestras, c2da Lna en s cokana r
1 i Nvel de confares: |

| Contmndio ca pa_Y Contarids de ow_5' Contenido de pa_§ Intervab de tlerands:  Ineters =
! Contericio de pa 1T Contersdo de pa_ 18 ‘Contendo de pa 294
!

Contersdo de pa 36

i J Ayuds I Acepesr I Carceler
F |
1
i Porcantape i, de ooblecdn e o riervalo: 850
!
) ~
1

I Oones Grafican I Newsoenamen o I

Ayuda I Aceptn J Concolw J L5 & o <o ey
= < - ondidon 3 Penodo (meses) 3 Contenido de pa 3 iote6 G

25°C/60% HR 0 1015 B000-1 25°C/60% HR 3 1012 B000-1 25

Figura 14. Intervalos de tolerancia en Software Minitab®

Si se requiriera realizar los célculos manualmente, el valor del factor k seria 5.077 ya que
n=5 (el valor del factor k pueden obtener de tablas de intervalos de confianza bilateral para
datos normales, anexo 1 “Factor k para intervalos de tolerancia bilateral, distribucién

normal’).

En las siguientes figuras se muestra el andlisis de intervalos de tolerancia realizado para
cada periodo de andlisis (3, 6, 9, 12, 18, 24 y 36 meses).
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Grafica de intervalos de tolerancia para Contenido de pa_3
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 95% de la poblacion cubierto

Estadisticas

N &
Media 100.780
Dasv.Est. 0.691
I:I I:l Naormal
Eﬁ:'.l B4 EBI.B 1II.I.B 1IJiI:I 1D.’;I 104:.4 Inferior 97274
Superior 104286
Hormal - Mo paramétrico
Mo paramétrica Inferic_-r 99,500
Superior 101.300
9.?' ] =] 100 I|:||1 1|:Lt 1Dl_='. 1id 05 Confianza lograda
2.3%
o Prueba de normalidad
n AD 0.525
B Valar p 0.020
£ o
£
o
1d ; } i }
San Qa5 1000 1005 .0 1.5 1020 02

Figura 15.Gréfica de intervalos de tolerancia para contenido de principio activo a los 3 meses

Grafica de intervalos de tolerancia para Contenido de pa_6
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 95% de la poblacion cubierto

Estadisticas
N B
Media 99920
Desw Est. 0.438
|:| I:l ) ) | Marmal
TG . w2 1000 008 101.6 1024 Inferiar 975495
Superior 102145
Marmal - Mo paramétrico
" i Inferior 99.200
|
S Superior 100,200
: |
=] =] 00 3] 02 Confianza lograda
Grafica de probabilidad normal
o Prueba de normalidad
n AD 0.637
E‘ - Valor p 0.040
§ 50 [ ]
£
10 n
1 t
a0 Las 1000 1005 0.0

Figura 16.Grafica de intervalos de tolerancia para contenido de principio activo a los 6 meses
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Grafica de intervalos de tolerancia para Contenido de pa_9
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 95% de la poblacion cubierto

Estadisticas
N s
Media 99.440
Desv.Est. 0.537
) ) ) ) Marmal
= ] 100 (]

% o 102 Inferiar 96715
Superior 102165
Mormal - Mo paramétrico
P Inferit?r 92.000
Superior 100200
@ o7 @ o 00 Lol 102 Confianza lograda
2.3%
. Prueba de normalidad
o AD 0.405
B Valar p 0.208
£ o
£

a0 s e s 1000 1005 1010

Figura 17.Grafica de intervalos de tolerancia para contenido de principio activo a los 9 meses

Grafica de intervalos de tolerancia para Contenido de pa_12
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 95% de la poblacion cubierto

Estadisticas

N 5
Media 100.040
Diasy.Est, 0555
I:I:l Normal
E:T =] L) 1I:IIII 1|.:I1 1II:Z 1I5|.’. Infarior 72232
Superior  102.8358
Harmal - 1 Mo paramétrico
Mo parametrico —— Infeﬁc_ur 23200
Superior  100.500
o7 & @ 100 0 102 103 Confianza lograda
2.3%
o Prueba de normalidad
@ AD 0.441
B Valar p 0180
£ o
£

e s 1000 1005 101,00 105

Figura 18.Gréfica de intervalos de tolerancia para contenido de principio activo a los 12 meses
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Grafica de intervalos de tolerancia para Contenido de pa_18
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 95% de la poblacion cubierto

Estadisticas
N 5
Media 99320
I I Desv.Est. 0.353
Mormal
gr2 g'u:'ﬂ ﬂ.-i M‘.D ﬂﬁ 1I:I'.;l.2 1I!I'.;I.B Infariar o7 4TS
Superior 101165
Marmal L - 1 Mo paramétrico
Mo paramétrica Inferit?-r 98.800
Superior  99.800
a7 @ w0 00 (i} Confianza lograda
Grafica de probabilidad normal 2.3%
o Prueba de normalidad
o AD 0.245
Valor p 0.570

SE.50 SBTs 50,00 WS ==L 09.75 100000 10025

Figura 19.Grafica de intervalos de tolerancia para contenido de principio activo a los 18 meses

Grafica de intervalos de tolerancia para Contenido de pa_24
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 95% de la poblacion cubierto

Estadisticas
N E]
Media 99,500
Diasy Est. 0.529
) ) ) ) Maormal
a7 =] L 100 1 10z 103 Inferior 97114
Superior  102.4856
Mormal ' * 1 Mo paramétrico
" i Inferior 93100
8
= Superior  100.500
T T T
or & ) ikl L} 0z 103 Confianza lograda
) . 2.3%
Grafica de probabilidad normal
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E o
10
1 ; ; . :
289 a0 Qs 1000 1S 0.0

Figura 20.Gréfica de intervalos de tolerancia para contenido de principio activo a los 24 meses
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Grafica de intervalos de tolerancia para Contenido de pa_36
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 95% de la poblacion cubierto

Estadisticas

N s
Media 99,360
Desv.Est. 0.502
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Superior 102.419
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Figura 21.Gréafica de intervalos de tolerancia para contenido de principio activo a los 36 meses
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HOUA DE TRABAIO 1
Intervalo de tolerancia: Contenido de pa_3, Contenido de pa_6,

Contenido de pa_9, Contenido de pa_12, Contenido de pa_18,

Contenido de pa_24, Contenido de pa_36

Método

Mivel de confianza

95%

Porcentaje de poblacidn en el intenvalo 95%

Estadisticas
Variable N Media Desw.Est.
Contenido de pa_3 3 100.780 0.691
Contenido de pa_6 3 99520 0435
Contenido de pa_9 3 99440 3.537
Contenido depa_12 5 100,040 0.555
Contenidodepa_ 18 3 99320 0.363
Contenido depa 24 5 99.800 3.529
Contenido depa 36 5 99360 J.e02

Intervale de tolerancia de 95%

Método no Confianza
Variable Método normal  paramétrico lograda
Contenido depa_3  (97.274, 104.286) (99.800, 101.300) 23%
Contenido depa_6  (97.695, 102.145) (98.200, 100.200) 23%
Contenido depa @ (96.715, 102.165) (99.000, 100.200) 23%
Contenido de pa_12  (97.222, 102.858) (99.300, 100.500) 23%
Conterido depa_18  (97.475, 101.165)  (98.200, 99.5300) 23%
Contenido de pa_24  (97.114, 102.486) (95.100, 100.500) 23%
Contenido de pa_36  (96.301, 102.419) (98400, 100.000) 23%

El mivel de confianzo alcanzado se gplica sélo al métado no parametrico

Figura 22. Resumen de intervalos de tolerancia para todos los periodos

Cabe mencionar que se estan utilizando los intervalos de tolerancia asumiendo normalidad
para todos los periodos, aunque, para este caso especial, se tengan 5 resultados.
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Los resultados de figura 22 son redondeados de acuerdo con las decimales indicadas en la
especificacion, por lo tanto, los limites de tendencia para cada periodo de tiempo se
resumen en la siguiente tabla:

Tabla16. Limites de tendencia

Limite de tendencia Limite de tendencia

Periodo (meses)

inferior (%) superior (%)
3 97.3 104.3
6 97.7 1021
9 96.7 102.2
12 97.2 102.9
18 97.5 101.2
24 97.1 102.5
36 96.3 1024

Grafica de dispersion de Contenido de principio a vs. Periodo (meses)

AED T~ === === = m——mmmmm e m e ES: 105.0 Lote
# - B000-1
- &% - BO00-2
- - - BO0O-3
# - BODO0-4
1025 - & - BOOO-E
& IC inferior

®— |C superior

575 -

Contenido de principio activo
2
=

0 3 & 9 12 12 24 el

Periodo (meses)

Figura 23. Resumen de limites de tendencia para contenido de principio activo
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Estos limites calculados pueden ser utilizados para el monitoreo de futuros resultados de
estabilidad, este monitoreo permitird detectar lotes que no siguen una tendencia esperada
con respecto a otros lotes, pero también es Util para detectar posibles resultados atipicos,
es decir, resultados puntuales que no siguen un comportamiento esperado con respecto al
mismo lote.

4.6 Conclusién del andlisis de datos

Se establecieron los limites de tendencia con base en resultados historicos de estabilidad
del producto, con estos limites de tendencia, los futuros lotes deben ser monitoreados y
cualquier resultado fuera de los limites calculados deben ser investigados como OOT.

Adicionalmente, con la evaluacién realizada, se pudo observar que el comportamiento del
contenido de principio activo de este producto tiende a disminuir con respecto al tiempo, sin
embargo, el producto tiende a cumplir de manera satisfactoria con la fecha de caducidad
de 36 meses. Por lo tanto, si se presentara algun resultado por debajo del limite de
tendencia inferior debera levantarse una alerta, iniciar la investigacién y evaluar si este
resultado pudiese indicar posibles resultados fuera de especificacibn en periodos
posteriores.
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

La estimacion de limites de tendencia, basada en el comportamiento histérico, es una
herramienta Gtil que nos permite detectar resultados de estabilidad fuera de tendencia, es
decir, nos permite detectar si un resultado no sigue un comportamiento esperado basado
en los histéricos del producto.

Si bien, existen diferentes normas que indican que debe haber una gestion para la deteccion
e investigacion de resultados fuera de tendencia como la NORMA Oficial Mexicana NOM-
059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos., durante la elaboracién
de este trabajo, no se encontrd alguna norma o guia que indique un método especifico que
muestre la manera de detectarlos.

Por lo anterior, este trabajo tuvo como objetivo establecer un método con base en
resultados histéricos de estabilidad, para establecer limites de tendencia para un atributo
de calidad de un producto (contenido de principio activo en tabletas recubiertas). La base
principal de esta propuesta proviene de una caracterizacion del perfil de estabilidad usando
el analisis ANCOVA indicado en la guia ICH Q1E “Evaluacién de datos de estabilidad” y
posteriormente un calculo de intervalos de confianza.

De esta manera, se logro implementar un método confiable para calcular limites de
tendencia con base en un andlisis estadistico de los datos. Estos limites podran ser usados
para el monitoreo de otros lotes en estabilidad del mismo producto. Ademas, es posible
realizar una reevaluacion a medida que haya mas datos disponibles con el fin de robustecer
el conocimiento del producto.

La importancia de establecer estos limites de tendencia para los estudios de estabilidad es
brindar al paciente un medicamento que cumpla con los requisitos de calidad a través de
su vida util usando herramientas que nos permitan detectar si un lote pudiera presentar
alguna tendencia, incluso es posible detectar si un lote tiene alguna probabilidad de
presentar un OOS (resultado fuera de especificacion), o que permitiria actuar de manera
preventiva y evitar cualquier riesgo al paciente.

Asi mismo, al detectar un resultado fuera de tendencia, este debe ser investigado para
identificar la causa raiz y con base en esa deteccidn, es posible establecer CAPAs
(Acciones correctivas, acciones preventivas por sus siglas en inglés, Corrective Action and
Preventive Action) que nos conduzcan a un control mas robusto del proceso.
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6 CONCLUSION

e Se realiz6 una propuesta de la metodologia para la determinacién de limites de
tendencia con base en datos historicos y métodos estadisticos.

e Se aplicé este método a la prueba de contenido de principio activo para un producto
farmacéutico en estabilidad.

e Se calcularon los limites de tendencia los cuales serviran para monitorear otros lotes
en estabilidad del mismo producto bajo las mismas condiciones de almacenamiento.

e Los limites de tendencia calculados permitirdn detectar resultados con un
comportamiento no esperado y detectar potenciales resultados fuera de
especificacion.

e En general, la metodologia andlisis de ANCOVA indicado en la guia ICH Q1E
“Evaluacién de datos de estabilidad” y calculo de intervalos de confianza para la
determinacion de limites representa una estrategia para la deteccion y prevencion
de riesgos hacia el paciente.

Pagina 55 de 57



7 ANEXO 1

Factor k para intervalos de tolerancia bilateral, distribucion normal.

A.4.3 k factor for two-sided tolerance intervals on a normal percentile

90% confidence 5% confidence 99% confidence

|
|
| Coverage
IRl | momoommoooooono oo
n | 80% G0% 5% 9% | 80% 90% 95% a8% | 8O a0% 5% 99%
______ I b e
3| 4.577 S.78E 6.823 8.819 | 6.572 B_306 9.789 12.647 |14.867 1R.782 22.131 28.586
4 | 3.276 4.157 4.%13 £.372 | 4.233 5.368 6£.341 8,221 | 7.431 $.416 11.118 14.495
5 | 2.750 3.499 4.142 $.387 | 3.375 4.291 S.077 6.598 | 5.240 6.655 7.870 10.220
6 | 2.484 3.141 3,723 4.8%50 | 2.930 3.733 4.422 5.758 | 4.231 5.383 £.373 A, 292
7| 2.282 2.913 3,456 4.508 | 2.657 3.390 4.020 5.241 | 3.656 4.658 5.520 7.191
8 | 2,156 2,754 3,270 4.271 | 2.472 3,156 31.746 4,889 | 31,284 4,189 4.968 §.479
9 | 2.062 2.637 3.132 4.094 | 2.337 Z.986 3.546 4.633 3.024 3,860 4.581 5. 980
10 | 1.990 2.546 3.026 3.9%8 | 2,234 2. 856 3.393 4.437 | 2,831 3.617 4.29%4 5.610
11 | 1.932 2.473 2,941 3.849% | 2,152 2,754 3.293 4.282 | 2.682 3.429% 4.073 5.324
i2 | 1.885 2.414 2.8TL 3.759 | Z.086 2Z.670 3.175 4.156 | 2.563 3.279 31_B96 5.09§
13 | 1.846 2.384 2,812 3.684 | 2.021 2.801 3.093 4.051 | 2.466 3.156 3.751 4.90%
14 | 1.812 2.322 2.762 31.620 | 1.985 2.5%42 3I.024 3.962 | .16 3.054 3,631 4.783
15 | 1.783 2,285 2.720 3.56% | 1.945 2.49%2 2.96% 3.885 | 2.317 2.967 3.53% 4.BZ1
16 | 1.758 2.254 2.682 3,517 | 1,911 2.449% 2.913 3,819 | 2,259 2.893 3.441 4,507
17 | 1.736 2.228 2.649 31.474 | 1.B81 2.410 2.B68 3.761 | 2.207 2.828 3.364 4.408
18 | 1,717 2.201 2,830 3.43% | 1.B54 2.378 2.B28 3.709 | 2.183 2,771 3.297 4,321
19 | 1.69% 2.178 2.593 31.402 | 1.B830 2.346 2Z.793 3.663 | 2.123 2.720 1.237 4.244
20 | 1. 683 2,158 2,570 337 | L.E09 Z_%19% 2_7A0 A.621 | 2 . 087 2_675 3.1A4 4175
21 | 1.869 2.140 2.548 3.344 | 1.789 2.2%4 2.731 3.583 | 2.058% 2.635 3,136 4.113
22 | 1.856 2.123 2,528 3.318 | 1.772 2.272 2.705 3.54%9 | 2.026 2.598 3,092 4.0%56
23 | 1.p44 2.108 2.%10 3.28% | L.755 2.251 Z.s8E1 3.518 | 2.000 2.564 31.053 4.005
24 | 1.833 2.094 2.494 3.274 | L.741 2,232 2,558 3.489 | 1.976 2.534 3.017 3.958
25 | 1.823 2.081 2.479% 3.254 | 1.727 2.215 2.638 3.462 | 1.954 2.506 2.%84 3.31%
26 | 1.813 2.089 2.464 3.23% | 1.714 2.19%9 .19 3.437 | 1.934 2Z.480 2.953 3.87%
27 | 1.804 2,058 2,451 3,218 | 1.703 2.184 2.601 3.41% | 1.9%15 2.456 2.925 3,838
28 | 1.596 2.048 2.43% 3.20% | 1.6%92 2.170 2.585 3.393 | 1.898 2.434 2,898 3.804
2% | 1.588 Z2.038 2.427 3,187 | l.682 2,157 2.569 3.373 | 1.EBE2Z 2,413 2.874 3,772
30 | 1.581 2,02% 2.417 3,172 | 1.672 2,145 2.%5% 3.355 | 1.8G66 2.304 2.851 3,742
31 | 1.575 2.020 2.406 3,160 [ 1.663 2.134 2.541 3.337 | 1.852 2.376 2.829 3. 715
32 | 1.568 2,012 2,397 3,448 | 1.655 2.123 2.529 3.320 | 1.830 2,359 2 809 3 68A
33 | 1.562 2.005 2.388 3.136 | 1.647 2.113 2,517 3.305 | 1.826 2.343 2.790 3.664
34 | 1.557 1.997 2.379 3,125 | 1.639 2,103 2.s50% 3.290 | 1.815% 2.3z2& 2.7731  3.B40
35 | 1.551 1.991 2,371 3.114 | 1.632 2.084 2.49% 3,276 | 1.803 2.314 2.756 3.618
36 | 1.546 1.984 2,363 3.104 | L.626 2.086 2.484 3.263 | 1.793 2,300 2.740 3.5%8
37| 1.541 1.978 Z.356 3.095 | 1.61% 2.077 2.47% 3.250 | 1.783 2.287 2.72% 3.578
38 | 1.537 1.972 2.34% 3.086 | L.613 2.070 2,466 3,238 | 1.773 2,275 2,710 3,558
3% | 1.%32 1.966 2,343 3.077 | 1.607 2,062 2,457 3,227 | 1.784 2.264 2,697 3.541
40 | 1.528 1.%51 2.336 3.06% | L.602 2.0%5 2.448 3.216 | 1.756 2.253 Z.6B4 3.524
45 | 1.510 1.%38 2,308 3.032 | 1.57% 2.024 Z.412 3.168 | 1.718 2.205 2.627 3.450
50 | 1.4%% 1.818 2.285 3.00% | 1,558 1.99%% 2,362 3,129 | 1.688 2.168 Z.580 3,390
55 | 1.482 1.%02 2.266 2.978 | 1.541 1.578 2,356 3.096 | 1.663 2.134 2,542 3,339
60 | 1.471 1.888 2.250 2.956 | 1.527 1.960 2.33% 3.068 | 1.641 2,106 2.50% 3.297
T0 ] 1.454 1.BBE 2.224 2.922 | 1.504 1.931 2.300 3.023 | 1.807 2.062 2.457 3.228
80 | 1.441 1.849 2,203 2.89%5 | 1.487 1,908 2,274 2.988 | 1.58B0 2.028 2.4158 3,175
90 | 1.430 1.83% 2,186 2.873 | 1.473 1.8%0 2.252 2.95% | 1.55% 2.001 2.384 3.133
100 | 1.42%1 1.823 2.172 2.8%% | 1_461 1.87% 2,234 Z.936 | 1.541 1.978 2,357 3,098
200 | 1.37% 1.764 2.102 2.763 | 1.401 1.798 2,143 2.816 | 1.454 1.866 2.223 2.921
500 | 1.338 1.717 2.046 2.68% | 1.3%4 1.737 Z.070 2.721 | 1.38% 1.777 2.117 2.78&3
1000 | 1.320 1.695 2,019 2.654 | 1.331 1.709 2.036 2.876 | 1.352 1.736 2. 068 3Z.71&
2000 | 1.309 1.67% 2.001 2.630 | 1.316 1,889 2,013 Z.645 | 1.331 1.708 2,035 2,875
5000 | 1.298 1.666 1.986 2.610 | L.303 1.&673 1,993 2.619 | 1.312 1.684 2.007 2.837
10000 | 1.293 1.660 1,978 2.600 | 1.297 1.664 1.983 2.606 | 1.303 1.672 1.993 2.61%
| L.282 1.&84% L.960 2,576 | 1,282 1.645% 1.%60 2.576 | 1.282 1.645 1.960 2.57%

Infry

Factors & for two-sided tolerance limits (control center) for four coverages of a normal distribution. The lmits are given
by X + k5, where X and 5 are the mean and standard deviation of n. samples. The method of calculation is described
in Section 6.3.3.
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