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Definiciones y Nomenclatura

1.

13,

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

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

Calibracién: Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas,
la relacién entre los valores indicados por un’instrumento o sistema de medicién, o los
valores representados por una medicién . material . y. los  valores conocidos
correspondientes a un patrén de referencra. L

nta ur} actividad realizada.

Documentacién: Conjunto de mformacxén que E

Especificaciones: Descripcién del materia, s stancxa ‘o ',producto, que . incluye la
definicién de sus propiedades y caracten'sncas, con‘las tolerancias de variacién de los

parametros de calidad.

Especificidad: Es la medida del grado de mterferencla (o ausencxa dc), _en el analisis de
mezclas compleJas. Es la hablhdad de un método analihco para obtener una respuesta

Estudio colaborative:
diferentes quimicos.

Exactitud: La exactitud de un método analmco es la concordancm 'entre: un -valor
obtenido experimentalmente y ¢l valor de referencia. Se expresa como el por ciento de
recobro obtenido del andlisis de mueslras a’ las que se les ha’ adlcxonado cantxdades

conocidas de la sustancia.
Estabilidad analitica de la muestra: Propiedad dc una muestra, preparada para su

cuantificacién, de conservar su integridad fisicoquimica y la concentracién del analito,
después de almacenarse durante un tiempo determinado bajo condlcnones especffcas.

Intervalo: Concentraciones incluidas entre la concentracién superior e mfenor del
analito (incluyendo éstas), para las cuales se ha demostrado que el método analiuco es

preciso, exacto y lineal.

Limite de Cunntificacién: Es la menor concentracién de la sustancia en una muéstm
que pucde ser dcterminada con precisién y exactitud aceptables, ba_]o las condiciones de

operacién establecidas.

Limite de Deteccibén: Es la minima conccntracxon de ‘una sustanc uestra la
cual puede ser detectada pero no necesanamente ! ntlf‘cadz\, ba_)o las condncnones de

operacién establecidas.

Linealidad: Habilidad para asegurar que los resultados analiticos, los cuales pueden ser
obtenidos directamente o por medio de una transformacién matemaitica bien definida,
sca proporcional a la concentracién de la sustancia dentro de un rango determinado.

v (~°]




Definiciones y Nomenclatura

14.

15.

16.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Metodologia de prueba: Procedimiento o grupo de procedimientos, para determinar si

un producto o materia prima cumple con las espccificaciones establecidas.

Método Analijtico: Descripcién de la secuencia de actividades, recursos materiales y
parimetros que se deben cumplir, para llevar a cabo el andlisis de un componente
especifico de la muestra.

Meétodo Analitico Desarrollado Internamente: Método desarrollado pori el propio
laboratorio. ) ;

Metodo Analitico Indicativo de Establlidnd. Meétodo cuanmatlvo cnpaz e detectar
1

Método Analitico No Oficial: Método que no t‘uraﬂbﬁcié.l
reconocida. . S

Muestra: Porcién del material a evaluar.

Muecstra Analitica: Porcién del material a evalu:if dé rdo al método analmco. .

Muestra Adicionada: Porcién reprcscntahva de material
adicionan cantidades conocidas del analito.

valuar, a 1a’ que se le

un’ pr'd;’oc‘olrd ‘de.

Parimetros de desempeiio: Par{lmetro esp cif
validacién. ;

Placebo Analitico: Muestra que contxenc todos los componentes de un producto a
excepcidén del analito. -

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

Precision: La precisién de un método analitico es el grado de concordancia- entre
resultados analiticos individuales cuando el procedimiento se aplica repetidamente a
diferentes muestreos de una muestra homogénea del producto. Es ademis una medida
del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad del método analitico bajo las
condiciones normales de operacién. Usualmente se expresa cn términos de desviacién

estindar o del coeficiente de variacién.

Precisié inter: fia: Preccision 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 matemitica entre los
resultados obtenidos por dos métodos analiticos.

vi >~




Definiciones y Nomenclatura

29. Pr lo de Validacién: Descripi:ién de pruebas espeéit‘cas‘para demostrar que un
proceso dc - resultados que cumplen con los | cntenos preestablecndos de manera
consistente. : :

de'la sustancm (incluyendo

30. Rango: Es el intervalo entre los nivele's‘sup(:nor e inferi
exacto_y: lineal utxhzando el

estos niveles), el cual se ha demostrado que. es preciso;
método descrito.

31. Recobro: Cantidad del ‘analito- cictem-n nada
adicionada, empleando el método analitico

34.
cambios criticos en los procesos de fabncacnén."

Robustez: Capacidad del método analitico’ de mantener su desempeiio al preschtaise
variaciones pequeiias pero deliberadas, en los parimetros normales del método.

Sustancias de Referencia: Sustancia de uniformidad reconocida destinada a utilizarse
en comprobaciones analiticas fisicas, quimicas o microbiolégicas en el transcurso de las
cuales sus propiedades se comparan con la sustancia en evaluacién.

Sustancia de Referencia Primaria: Sustancia que es designada o reconocida por tener

37.
la mas alta calidad metrolégica, cuyas propiedades se aceptan sin referencia a otras

sutancias.

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

38.

. Tolerancia: Reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos por el anilisis de la
misma muestra bajo modificaciones de las condiciones normales de opecracién, tales
como diferentes temperaturas, lotes de reactivos, columnas, sistemas de clucién, tipos
de empaque (soporte, fase estacionaria, ete.), condiciones ambientales, etc.

40. Validacién del Método Analitico: Proceso por ¢l cual se demuestra, por estudios de
laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacién

analitica deseada.




Detiniciones y Nomenclatura

AOAC Assocnauon ofOﬂ'clal Analytical Chemlsts

ASTM Amencan Soclely for Testmg and Materials

b,

Pendxeqtg
o, . e
BP
BPF
CLAR
CFR
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K’ “Factor de capacidad

Lc. - #.#" . Limite de cuantificacién

NIST
NOM
oMs
oQ
PNO
ppm
PQ
PV
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INTRODUCCION




Introduccién

La melodologla analmca es una herramlema clave que debe cvaluarse con detalle. Los

métodos’ deben ser adecuados sara uso analitico. Cuando se aplica la re&ulacndn de las

BPF’s (Buenas Préctlcaé de'Fabncncxén), deben validarse todos los métodos de andlisis.

En parncular debemos preguntamos To s:gulente.”

. 4 Cémo se validan 16s métodos

e  Cuidles el proceso para la t netodologfa analitica?. .’

La impormnc que x1ste dia adiaen:la vahdacnén de métodos analmcos es pnmordlal
para cualquxer mdustrm farmacéutxca‘ Una“ parte mtegal dcl desarrolio’ de- un método -
:mz\lmco la vahdaclén del mxsmo, cs dec:r, el método dcbe probarsc para determmar su

efecnvxdad La vahdnc:on generalmeme lncluye una evaluacxén estadlstxcu de la prec:sxén, :

linealidad y exacmud y proporcnona una rncdldn del componamnento ‘dét’ mélodo. La

forma de’ va]:dar un método analftlco depender{l de factores como. HRE

a). La aphcacnén queselevaa dar
b) stposwxones gubernamentales.
c) Lmeamlentos mtemos del laboratori

d) Prcsupuesto dlsponlble
e) Cnten‘o dela persona que la realiza y de'la organizacién en la que colabora. "’

La c]nborac n de un plan maestro ‘para’la validacién de métodos analiticos se desnrrolla

dada .la necesldad’ d 'establecer u

rcsponsabllxdades de todas las areas mvolucmdas en la:validacié dc mélodos analiticos:
los pammelrosrque sc

En cl plan m'\estro debe ‘de. plnntearse un'objetlvo, el ;alcance, ]
{validar: (especificidad, linealidad del

evaluaran - dependlendo del método anah co .
sistema,’ precxsnon del sxstema. exacutud y repetxblhdad al:l 100 %% preclsmn mlermedla
lmealldad d método, llmlte de deteccxén. limite

(tolerancia), estabilidad de la muestra,
de cuantificacién, rango y robustcz del metodo), asf como poder estab]ecer los criterios en

caso de que apliquen para cada uno de los parémetros evnluados.




Introduccion

Por altimo tomando en consldernc:on que la validacién del método analitico es una piedra
angular de cua]qmer plan ‘de valldac on, todos los demas tipos de validacion dependen de

su cxactxtud Y conf‘ablhdad

Al elaborar un pl_

puedan op |m|zarb




Objetivos

OBJETIVOS

1. Desarrollar una propuesta de un plan maestro de validacién para métodos analiticos.

2. Desarrollar un esquema de validacién para métodos analiticos de acuerdo- a las
necesidades requeridas.




CAPITULO 1

METODOS ANALITICOS

CONTENIDO:
1.1 ¢ Qué es un método analitco?
1.2 Categorias de métodos analiticos.

1.3 Parimetros de desempeiio.




Meétodos Analiticos

1.1 METODOS ANA'LI'TICOS::“ ”

n de la secuenma de acuvrdades, recursos matenales Yy

Un método analiuco es la descripci
parametros que se deben de’ cumplir, para llevar a cabo ‘el anz‘lIISIs de un'c mponente

especnf'co de la milestra

métodos ‘analiticos que més se emplean tienen como obJenvo la
a dcten-nmacxén de impurezas y la vnloracxén cuanntatlva.'
los métodos analfucos son

En _generalu
identiﬁgq¢i6n de componente:
Las caractcnsncas fundamcntales que deben * poseer
xnctltud y precisién. Estas caracteristicas deberan comprobzu‘se

espemﬁcldad linealida:
empleando Ios modelos estad{sucos correctos.

1.2 CLASIFICACION DE METODOS ANALITICOS

Para poder evalu: n métodb analitico dos pasos son requeridos. El primero, determina la

clasificacién del: metodo .y el segundo paso es considerar las caracteristicas del método

analitico.

En la Guia de Procedimientos Adecuados de Laboratorio Analitco del CIPAM en su

monografia técnica No. 2 establece que los métodos analiticos pueden clasificarse por su

origen en cinco grupos:

1. Métodos analiticos farmacopéicos.

Son aqucllos que aparecen en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), en
la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), en la Farmncopen Europca (EP) o.en la
Farmacopea Britanica (BP). Si por alguna razén éstos no pudieran aphcnrse se utlllzaran

los métodos consignados en las farmacopeas de otros paises.




Métodos Analiticos

Cuando estos métodos se utilizan para el anélisis de materias prirhas, noes indisﬁensable
comprobarlos estadisticamente. Sin embargo, cuando se trata de formas f;ax;fnal:éuticas se
debe tener presente que debido a la gran variedad de i‘on—nulaclones exnstentes, los
resultados pueden no ser satisfactorios y entonces es deseable comprobnr la valldez del

método en ¢l caso particular que se esta analizando.

2. Meétodos analiticos oficiales.

Se consideran métodos oficiales aquellos que aparecen consignados en textos como O.A.
Cédex, etc. Como estos métodos generales son sometidos a estudios estadisticos antes de
scr incluidos en estos textos, no es indispensable comprobarlos antes (!é su empleo para el

analisis de materias primas. Para productos terminados valen las mismas consideraciones

que para los métodos farmacopéicos.

3. Métodos analiticos no oficiales.

Estos métodos son aquellos que aparecen en la literatura técmcn, nlgunas veces como
métodos tentativos o propuestos para su inclusién en farmacopeas y demés textos ofcxales‘
Tanto para su empico en el analisis de materias primas como en productqs termmados,
cstos métodos deberin ser comprobados previamente a su utilizacién verificando su
espccificidad, sensibilidad, exactitud y precisién, aplicando en cada caso los métodos

estadisticos correspondientes.
4.  Métodos analiticos desarroliados internamente por cl laboratorie.
Estos métodos pucden aplicarse a materias primas, intermedios y productos terminados

cuando no cxistan métodos analiticos correspondientes a las categorias descritas en los

métodos farmacopéicos, métodos oficiales, métodos no oficiales, o bien cuando por

5 _




Meétodos Analiticos

alguna razon partlcular eslos no pucdan utlhzarse, se desea chorarlos ° bxen se hayan
obtenido resultados dudosos al apllcarlos. ‘el laboratorio podra desarrollar sus propms

métodos.
En ese caso, siempre debera ser comprobada estadisticamente 1a vahdez del método, por lo

que se refiere a especificidad, linealidad, exactitud y precision.

s. Métodos analiticos desarrollados por el solicitante del anilisis.

En algunos casos, el solicitante del analisis proporcionara su propio método analitico (como
en ¢l caso de un método particular enviado con la solicitud del registro del medicamento
ante la SSA). En estos casos ¢l método se considerard como ya comprobado, el laboratorio

lo aplicara al anélisis de la muestra y se limitara a reportar los resultados obtenidos con

dicho método.

La Guia de Validacién de Métodos Analiticos (GVMA) cdicién 2002 CNQFB clasifica

los métodos analiticos de la siguiente forma:

a) Meétod far péi Todos aqucllos métodos que aparecen en cualquier

farmacopea (FEUM, USP, BP, ctc.).

b) DMétodos no farmacopéicos. Aqucllos métodos no compendiados en una farmacopea.

2. EN FUNCION DE SU APLICACIQN (NOM 059-SSAL Y NOM 073-SSA1)
@) Métodos para producto a granel.

b) DMétodos para producto terminado.




Métodos Analiticos

c¢) Métodos para materia prima.

d) Métodos indicadores de estabilidad.

a) Meétodos fisico-quimicos. Cuando la respuesta es de cariicter fisico (absorcién de luz,

emisién de luz, voltaje, etc.) o quimico (consumo de iones —OH, consumo de un

acomplejante, etc.).

b) Métodos biolégicos. Cuando la respuesta es de caracter bioldgico (crecimiento de un

microorganismo, proteccién, muerte, etc.).

a) Métodos para cuantificar el analito (contenido o potencia).
b) Métodos para establecer Ia presencia del analito a un limite.

¢) Mcétodos para identificar el analito.

5 EN El."QfCZQ'ﬁ[ DE LA NATURALEZA DEL SISTEM. DE .
CLASIFICAN EN:
Métodos en los cuales ¢l instrumento de medicion de la respuesta analitica,

permite medir una seiial de ruido (Cromatégrafo de liquidos, cromatografo de

wases, espectrofotémetros, ctc.)

b) Métodos en los cuales ¢l instrumento de medicion no permite medir una sefial de

ruido (burctas, medidor de halos, potenciémetros, etc.)




Métodos Analiticos

La Conferencia’ Internacional de 'Armonizacién (ICH-Q2A) sobre los requérimiemos

técnicos para el registro de Industrias Farmacéuticas para uso humano clasifica los métodos

analiticos en funcién de su propésito en:

Pruebas de identificacién.

Pruebas cuantitativas para contenido de impurezas.

2.

3. Pruebas limite para control de impurezas.

4. Prucbas cuantitativas de la molécula del firmaco o preparado farmacéutico u
otros r tes indicados en el preparado farmacéutico.

La USP 26 clasifica los métodos analiticos en 4 categorias en términos de los siguientes

propésitos:

1. CATEGORIA I: Maétodos analiticos empleados para cuantificar el activo o
componente principal del medicamento (incluyendo conservadores).

2. CATEGORIA II: Meétodos analiticos para la determinacién de impurezas en la

a)
b)

materia prima o productos de degradacién en producto terminado. Es conveniente

dividirlos en:
Métodos cuantitativos

Meétodos limites.

CATEGORIA I11: Métodos analiticos empleados en la evaluacién de algunas de las

caracteristicas de calidad (gj. Disolucién, eliminacién de un firmaco).

CATEGORIA IV: Pruebas de identificacién.




Meétodos Analiticos

La FDA 2000 en una de sus Guias para la Industria, Procedimientos Analiticos y

Validacion de Métodos, manufactura y control de documentacién (DRAFT GUIDANCE)

clasifica los métodos analiticos cn:

Métodos analiticos regulatorios.

2. Meétodos analiticos alternativos.
3. Meétodos analiticos indicativos de estabilidad.
MATRIZ DE EQUIVALENCIA DE METODOS ANALITICOS
EQUIVALENTE PROPOSITO uUso o
CONTENIDO O] CUANTIFICA ™ AL [ Métodos para producto a granel.
POTENCIA ANALITO Meétodos para producto terminado.
Meétodos para materia prima.
Métodos indicadores de estabilidad.
Métodos para fairmacos.
Métodos para cuantificar el analito en la prueba de
disolucién.
Valoracién.
Ensayos de cuantificacion.
Determinacion del principio activo liberado.
Sustancias relacionadas.
Titulacién.
Uniformidad de dosis.
LiMITE ESTABLECE ~ LA | Métodos limite de impurezas.
PRESENCIA DEL | Néodos limite de residuos.
:in\ll_i!go A UN{Nétodos para determinar el nivel de limpieza.
Prueba limite.
Sustancias relacionadas.
IDENTIFICACION { IDENTIFICA AL ] Ensayos dc identidad.
ANALITO

TABLA T

(Guia de Validacion de Métodos Analiticos, edicion 2002, CNQFB)




Metados Analiticos

1.3 PARAMETROS DE‘D'ESEMPENO

El seg,undo paso para poder evaluar un método anall‘ co es caractenzar los parametros de

1. ESPECIFICIDAD. abilids iti ‘ respucsta

- Aplicaa excnpxentes, plnce onadas, lrnpurezas
omeudos a degradac:on

con:

Formas f'armacéutlcas i

sdlidas
- Hidrolisis alealina -
'thé]isis (luz natural)
. Oxidacién con persxido de
Formas farmacéuticas hidrogeno 1.0 %

semisolidas y liquidas .
Humedad relativa 40 °C/75 %
H.R. (para acrosoles)




Meétodos Analiticos

2. SELECTIVIDAD. Es la capacidad que tiene un método analitico para “distinguir™ o
separar la respuesta de la sustancia de interés del resto de los componentes de una

muestra.

3. LINEALIDAD. Es 1a capacidad de obtener resultados analiticos que sean dlrectamente (o
mediante transfonnadas matematicas perfectamente definidas) proporcxonales a la

conccntracxén de la sustancia de mterés dentro de un rango determmado.

onstruyendo una curva de calibracién (concentrac:én vs

medlda) utlllzando cuando menos 5 diluciones preparadas a parur de un mls
ndo anélisis cuando menos por duplicado pnra cada dllu

madrée (stock) ¥ ha

4. PRECISIGN. Expresa el grado de concordancla entre_una sene d

obtenidas del anahsxs repetido de una muestm homogénen, Us

- Repctlbxhdad‘ Precnsnén ba_)os Ias ipp#,itirem'po,

reacllvos, laboratono, etc.

s. mélodo pam asegurar que
clon de. 1a sustancm en un
intervalo decterminado. Este resultado analmco puede ser obtemdo directamente o por

medio de una trasformacién matematica.

1 =




Métodos Analiticos

6.

7.

pfc;ducgb terminado de un

mismo lOle, cuya concenlracxon

'alAEIO‘O %, la cual se ahalizn

por 2 analistas dlferentes en 2 dxas difer

sy, por t_nphcz'ldd; siguiépdo']n tééni;a que

se esta vahdando




Métodos Analiticos

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA. Esla propledad de una muestra preparada para su

cuantificacién, de conservar su integridad l'su:oqulmlca y la conc ntracxén ‘de 1a susmncm
aJO‘condlClOnes conio

de interés, después de almacenarse durante un tiempo determinad

(refrigeracion, temperatura ambiente, etc.).

muestras con los obtenidos de las mism

determinado en diferentes condicione:

mangjan. minimo 5 diluciones hacia bajo y se reahm !a prueb

1a misma solucién madre (stock).

10. LIMITE DE CUANTIFICACION. Es la concentracién minima de la sustancia de interés
ac ecunda. Es

que puede ser cuantificada de manera confiable con'una exactllud v precns n
particulamente usada para determinacién de i lmpurczas y/o productos de dcgmdactén.
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Se delermma realizando dxluclones del estandar de referenc:a consnderando el punto mas
ealidad del sistema. Se

alto'la’ conccnlracnon emp]eada como la mlmmn en la prueb de
mnnc_]zm mfmmo 5 dllumones hacm bajo’y se realxza la prueba por tnphcndo parucndo de




Meérodos Analiticos

Dc acuerdo a la Guia de Validacién de Métodos analiticos 2002, por parte del CNQFB se

establece en funcién del propésito del método analitico la siguiente tabla:

o CONTENIDO/ PRUEBA DE IMPUREZAS
PARAMETRO POTENCIA MATERIA IDENTIFICACION
- VALORACION PRIMA
DISOLUCION I o e NTDO, LiMITE
VALORACION
Precisién / Adtcunblildid del Sistema S1 St st -
Linealidad del Sistema sI si NO NO
Especificidad ! sr? S1 Ssi s1
Exactitud y Repetibilidad sI St NO NO
Linealidad del Método St st NO NO
Precisién del Método o Precision
Intermedia st st NO No
E 1A ica de ta N a ? - d NO NO
Limite de Deteccién NO NO SI NO
Limite de Cuantificacién NO Ss1 NO NO
Robustez h e he NO
‘Tolerancia - hd e NO

Pucde ser requerido dependiendo de la naturaleza del método.

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

‘También es definido como un estudio de tolerancia.

Un método que es exacto y lincal, por definicion es especifico al placebo analitico o a los otros
componentes de la muestra.
TABLA 1.2

- *

2.
a

CNQFB 2002




Métodos Analiticos

Los métodos analmcos deben estar vahdados y de acuerdo a_ sus catcbonas deben de

cumplir con los s:gmcntes paramelros de vahdaclé

S CATEGORIAS DE METODOS
PARAMETRO ANALITICO - - -
. £ 2A zB 3 4
PRECISION 5 == 0 b7 g) st NO s1 NO
EXACTITUD sI s1 - - NO
LIMITE DE DETECCION NO NO st - NO
LiMITE DE
CUANTIFICACION No st NO * NO
ESPECIFICIDAD st st s . st
RANGO s1 si - - NO
LINEALIDAD s1 st NO - NO
ROBUSTEZ st s1 st . NO
TOLERANCIA s1 st st st NO

* Puede ser requerido dependiendo de la naturaleza del método.
1. Cuantificacion del componente principal.

2A. Cuantificacién de impurczas.

2B. Prucbas limite de impurezas.

3. Caracteristicas de calidad (disolucién, liberacién).

4.  Prucbas de identificacion,

.
TABLA 1.3 USsP 25
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El grado de la validacién es dependlente de Ia clasificacién y caractenstlcas del método

analitico “en cuesuén. La lCH desarrollé una rnatnz usando estas claslf'cacnones Yy

caractensucas del metodo para hacer esta detenmnacxon. Esta matriz es similar en concepto

a las matrlces enconlradas enla Farmacopea de los Estados Unidos (USP) «1225> y en Ia

guia dc aceptac:on analitica de la Rama de Proteccién de la Salud Canadiensc (CHBP). La

Tabla 1 4 'muestra una versién modificada de una matriz de las guias de la ICH.

CLASE DE METODO

VALORACION,
DISOLUCION

PRUEBA DE PRUEBA PARA IMPUREZAS ;
ANALITICO (UNICAMENTE
CARACTERISTICAS IDENTIFICACION | CUANTIFICACION LipMITE MEDIDA)
S elebes CONTENIDO/POTENCIA
| EXACTITUD - + - -
. PRECISION
REPETIBILIDAD - + - +
PRECISION - +1 - +1
INTERMEDIA
ESPECIFICIDAD (2) + + + +
LIMITE DE DETECCION - -3 + -
LIMITEDE + . -
CUANTIFIC CION -
LINEALIDAD - + - +
RANGO' - + - +

- Significa que esta caracteristica normalmente no se determina.

+ Significa que esta caracteristica normalmente se¢ determina.

1 En los casos en donde la reproducibilidad se ha llevado a cabo, no es neccsaria la precisiéon

intermedia.

de soporte,

3 Puedc ser necesario en algunos casos.

La falta de especificidad de un método analitico puede ser compensada por otro método analitico

TABLA 1.4

ICH
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La FDA DRAFT 2000, marca los parametros de desempefio que deben scr evaluados
dependiendo de la naturaleza del método analitico a evaluar, En la tabla siguiente se pueden
ver semejanzas con la tabla anierior donde se muestra una versién modificada de una matriz

de las giu'as de la ICH.

T VAl.o'EACI((;N
) ; ; DISOLUCION
" \,mm',’(%sg bE - PRUEBAS DE IMPUREZAS (SOLAMENTE PRUEBAS
T DESEMPENOD IDENTIFICACION | CUANTITATIVA  LIMITE MEDICION) ESPECIFICAS
i CONTENIDO/
: : POTENCIA
EXACITUTD NO st NO st S1(4)
PRECISI
REI’ETIBIL?II:AD No st NO st st
INTERMEDIA NO st NO SI(1) SI (4)
ESPECIFICIDAD S1(2) s1 si St(s) St (4)
D"é.’.‘.'l:'gf:.%'fv NO NO (3) s1 NO NO
LIMITE DE
CUANTIFICACION NO st NO NO NO
LINEALIDAD NO st NO st NO
RANGO NO st NO sI NO
ROBUSTEZ NO st NO (3) s! St (4)
Notas:

NO = Significa que esta caracteristica normalmente no se determina.
SI = Significa que esta caracteristica normalmente se determina.
1= En casos donde la reproducibilidad haya sido estudiada, la precision intermedia no es

necesaria.
2= La falta de especificidad de un método analitico puede ser compensada por un segundo método

analitico adicional.

3 = Pucde ser necesario en algunos casos.
4= Pucde no ser necesario en algunos casos.
5 = La falta de especificidad de un método para liberacién puede ser compensado por un método

de impurezas.

TABLA 1.5 FDA DRAFT 2000
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CAPITULO 2

VALIDACION
. DE
METODOS ANALITICOS

CONTENIDO:
2.1 ¢ Para que y porqué validar un método analitico?

2.2 Criterios de aceptacién.




Validacién de métodos Analiticos

2.1 PARA QUE Y PORQUE yALIbAk UN ME‘foﬁo_ANALiTcid

La vahdaclon de métodos nalftlcos es un tema de considerable interés Documentos como

son las f‘Guxas Cs’ 'Calldad de Datos

mélodos y sobre la valxdacnén de estos y su un]xzacnén en situaciones especificas, a menudo
van en’ aumento VAlgunas de estas cuestiones . pueden asociarse a diferencias en

entendimiento’ sobre que es realmente un método y cual es el significado del proceso de
validacién. Por lo tanto hay que clarificar la nomenclatura de la metodologia analitica y

definir los procesos de validacién de métodos para su uso en situaciones especificas.

Jerarquia de la Metodologia.

La jerarquia de la metodologia, procede desde lo general hasta lo especifico, y debe

considerarse como sigue:

técnica ——® método —® procedimiento ——» protocolo.

Una técnica es un principio cientifico cuyo uso ha sido encontrado para proveer
informacién composicional; la espectrofotometria es un egjemplo. Los quimicos analistas
histéricamente han investigado nuevas técnicas de medicién y su habilidad para suministrar
una nueva capacidad de medicién, o para reemplazar o suplemenfar meto‘dologia existente.
Como resultado de las aplicaciones innovadoras, Iosbar!alist:.‘\s pueden ahora analizar

numecrosas sustancias en mezclas sumamente complejas ‘a bajos ‘niveles  tratados, con

precision y exactitud.
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Un método es una adaptacic’m diStinfa barﬁ\ una r;ledicién con un propdésito seleccionado. El
método de la pararosamllna pnra Ia mcdxcxén de SOz, es un ejemplo. Este envuelve la
medicién de la intensidad de un co]orante de color especifico el cual es “b]anqueado" por el
lle ar a cab este método pueden ser encontrados en la

gas. Distintos procedxmxemos pa
literatura. La metodologla mode

es comple_ja y puede mcorporar cllstmtas técmcas de

medicién; un método puede ser entonces mterdlsclplmnno. .

Un procedlmiento consnste e escnblr las dlreccmnes necesarias para uuhzar n metodo.

Los “métodos estandar" desarrollados por la ASTM ky la: AOAC sol :
procedimientos estandanzados. La norma ASTM D2914 : Método de Pmeba Est{mdnr, para
es un e_)emplo. Mlenlras que una

cl SO: contenido en la atmésfera (Metodo West-Gacke),
descripcidén precisa es el ob_]etlvo, puede resultar dlﬁcﬂ y hasta 1mpos:ble, descnblr cada

detalle de cada operacién .en un procedxmlento. Por ‘consiguiente, algun nivel -'de

sofisticacién es presumido por el usuano de cualqmer procedlmlento pubhcadO' si cada
usuario sofisticado es tomado en cuenta, sp]o un minimo de detalle puede suministrarse y
viceversa. Sin embargo, se ha observado que cualquier omisién en la descripcioén de pasos
criticos es una fuente potenciﬁl de variacién o' inclinacién, siempre en las manos del
conocimiento de los analistas. Por causa de la flexibilidad intencionalmente o no,
suministrada por el analista, o por causa de las diferencias de interpretacicén, se prééenta una
falla para decir que diferencias menores o mayores ocurren en el .uso de procedxrnlentos
definidos con mayor precisién. Algunas diferencias cuentan en la: vannbllxdad dentro del
laboratorio observada en muchas pruebas de colaboracnon. Adcm{ls en cualquxer punto de
partida de un procedimiento publicado, nuevos resultados del método que son necesarios a

hacerse acreedores a la validacién.

El término de protocolo esel nombre mas especiﬁco para un melodo. Un protocolo es un
vas que dcben seguirse, sin excepcuSn alg,unn, si los resultados

punto de dlreccmnes definiti
analiticos son “ace tados para un propOSllo dado. Los prolocolos pueden consistir de

métodos o procedlm enlos exlstemes. ‘de modxficac:oncs hechas Stos, ‘o‘ que estos scan

desarrollados cspecmlmentc para propdsitos especificos. Tipxcamcnte,’ ellos son preecscritos
por un cuerpo oficial como un proceso regulador. El método de referencia de la EPA para

20
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la dclermmacxén de SO; en Ia atmésfera (método de la pararosamlma) es un cJemplo. El
método de prucba espcclfcado como pane de un acuerdo contractual para la’ aceptacxén del
dato, producto o material, es otro ejemplo de un protocolo aunque no sea Ilamado asi en eI

contrato. Una cnnndad de métodos, procedlmlentos 'y protocolos basados en el mlsmo'

principio - 'de  medicién puede aumentarse vpara una determmacnén analf
Usualmente ellos son escritos con nomenclatura dxferente, y puedcn contener; agudeza o
diferencias mayores en detalles técmcos. El grado para- el cual las. necesxdades son
individualmente validadas es un problema de juicio profesional, Es evidente que algunas

prucbas de validacién pueden ser meramente un problema de la claridad de la nomenclatura

de la experimentacién.

Jerarquia de la Metodologia Analitica

Definicién Ejemplo
. PRINCIPIO CIENTIFICO UTILIZADO PARA Espectrofotometria
TECNICA DAR INFORMACION COMPOSICIONAL.
) ¢todo de ln parar it
o ADAPTACION DISTINTA DE UN TECNICA odir SO, c para
METODO PARA UN PROPOSITO DE MEDICION medir SO2.

SELECCIONADO.

Norma ASTM-D2914- Método dc

ESCRITURA DE LAS DIRECCIONES Prucba Estiandar para ¢l contenido

FROCEDINIENTO NECESARIAS PARA USAR UN METODO. de SO, en la  atmésfera (Método
WEST-GAEKE).

PUNTO DE DIRECCIONES DREFINITIVAS Método de Referencia de la EPA

ProOTOCOLO QUE DEBEN SEGUIRSE, SIN EXCEPCION, para In determinacién de SO; en la

atmésfera {Métado de la

$I LOS RESULTADOS ANALITICOS SON

ACEPTADOS PARA UN PROPOSITO DADO. pararosanilina).

Figura 2.1, Jerarquia de la Mctodologia Analitica

Objctivos para Ia Validacion.

La validacién es el proceso de determinacion de la disponibilidad de 1a metodologia para
proveer datos analiticos tiles. Este es un valor de juicio en el cual el funcionamiento de los
parimetros del método es comparado con los requerimientos para el dato analitico, como sc

ilustra en la Figura 2.2,

21
- =




Obviamente un método que es vahdo en una situacién puede ser mvnlldo en otra. Por lo
tanto el eslablcclmxento de los requenmlentos de la firma para el dato, es un prerrequlsno
para la seleccidén del método y-la validacién. Cuando los requenmlentos del ; ds

consnderados mcorreclamente. las: medlctones analiticas pueden  se

costosas si el método escogido ‘es mds exacto que lo requerido, madecuado sn eI método es
poco exacto que - lo requerido, o absurdamente malo si la exnctnud .del” método Ces

desconocida.

Fuguesiminnion
del Date

Problema

TESIS CON
Figura 2.2 Concepto bisico del proceso de validacidn FALLA DE ORIGEN

Los tipos de muestras para los cuales los métodos han sido validados deben dc ser
claramente descrltos, y los usuarxos dcben de estar conscicntes de la necesidad de demostrar

sus habilidades pamr usa: 4cvl étodo ‘en sus laboratorios.

Los lralados sobre pr cnsxén til d ofrecen un resultado de un proceso de validacién,

cspecialmente ‘en el caso de un c_]erclcxo de prueba colaborativa. Algunos tratados son

interpretados; ellos meramente describen los resultados de los ejercicios y son, estimados

22
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de las expectatlvas sobre el func: nam;ento tiplco del metodo. Ellos no deben construirse

para e_]ecutar los. parametros, smo qu‘_ deben usnrse para esumar la incertidumbre de

cualqmer dato futuro obtenldo medxante el uso del método Sin’ embnrgo, informacién sobre

la premsnén y exactxtud debe ser obtemda ‘en un' grad posxble que suministre una base

cuantitativa parn_]uzgar Ia capac dad de funcxonnmlento geneml

Otra mformacxén utxllzada para caractenzar la metodolog{a o para Juzgar su adecuabilidad
para un uso dado, incluye: sensnbxhdad para mterferencms, l(mnes ‘de déteccién, y el uso de
un rango de medicién, Normalmente, alguna mformacnén es nida de<una ;nejo; manera

como un resultado de investigacién aplicada durante la’ etn

dacién de los principios

alidacién provienen de la

mvesugacxén e la comumdad cxenlifca y u solidez ‘es evaluada por' revistas similares. El

buen entendxnnento de los prmcnpxos ‘de’ medlcnén puede tener.un buen grado de alcance y

mejorar la’ calidad de su uso. Para conﬁrmm' cste tratado solo se ‘necesita pensar sobre la

ntendmnento ‘de los principios de Ta

variedad de mvesugaclones que han com.nbuldo al

el de rro]lo de este estatus como una

cromatografa de gases y que han s:do una guia par:

técnica de medicién primordial.: -

23
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El surgxmxento de métodos ccmo r»su]tado de la mvesugacxén aphcada, tipxcamente de

forma mdlv:dual envuelve tanto un entendlmlento comprensnvo de técmcas de medlclén y

método de cxacutud conoclda esta dxspomble la prueba colaborativa consiste en Ia

cstdndar es uno de Ios me_]ores cnmmos para vahdar un procedimiento debido a que la

examen de holgura estd involucrado.

24
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Método
Candidato

| |
| K
Método de

referencia de
exactitud conocida

Muestra de referencia
homogéncamente
estable

[ | -

—1
Gerconocida lonocian TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Evaluacién de la
Precisioén o Inclinacién

Figura 2.3 Proceso de prucba colaborativa.

Un protocolo es preescrito por decreto de una organizacién requiriendo un tipo especifico
de medicién. Presumiblemente esto es el resultado de una decisién inteligente basada en el
proceso de validacidn de la organizacién o en la de otros. Esta consiste de una extensiva
prueba colaborativa o publicacién de un protocolo propuesto para el comentario ptiblico.
Decsafortunadamente la expcdlclén de esto tiene una anulacién de juicio cientifico en
algunos casos, result:mdo cn la promulgacion de protocolos no validados y cientificamente
incompletos. Los protocolos que'son cspecnﬁcados en un arreglo contractual pueden ser
seleccionados arbnranamente oa través de un proceso de selecmén bien concebldo. La

verificacién de la vahdez para el uso especnfco debc ser ‘una conmdemc:dn pnncxpal

solucién de problemns pamculares de ahneacxén a: partir. de mvesugacxoncs de

busquedas exdticas para todo ¢l mundo. La seleccién apropiada de metodologia de

25
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medlcnén es con frecuencla una consndemcnén mayor. Métodos o procedxrmentos,
que lgualmente han sxdo prevmmente valldados en términos generales, no pueden,

mequlvocamente ser asum dos como v.’:hdos para la sttuacnén presente, debxdo a Ias i

"muestras de referencxa Y comparar los resultados con” los valores esperados o
certificados. Antes ‘o durante ‘un eJerclclo, el anahsta debe demostrar la
disponibilidad de un estado o control estadistico del sistema de medicion, tanto que
- los’ résultados puedan ser acéptados como representativos de lo esperado cuando se

estd usando el sistema de metodologia de medicién.

TESIS CON
DE ORIGEN

‘Toma de
decisién

Validacion y
Evaluacién del
Método analitico

Control
de
Calidad

Meétodo de exactitud
conocida

Figura 2.4 Proceso gencral para eval ion / idacion de dologi.
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Cuando un material de referencia apropiado no esta’ dnspomble, otras aprox:macloncs

distintas son posxbles. Una constste en comparar los resultados del’ metodo candndato con

o anilogos pero dlferentes de los mate ales de refcr ncxa, _]UICIO de crmca profesnonal

del analista es nccesano para dec:du‘ le valldez ‘de la 1nferencm.

En todos los casos, pmebas suficiente: "deben’ ha rse para evaluar la metodologia para la
lc:ones esperadas duranté el proceso de medicién.

variedad de matrices ¥ gos de comp
Ordinariamente, en la ultxma muestra s
cl extremo y la mnad de rango de composxcxones esperadas. Consideraciones estadisticas

sugicren que al menos 6! grados de libertad '(ordinariamente 7 mediciones) deben de

inc luy:n tres niveles de concentracién, nombrados,

implicarse para cada punlo de dec1516n.
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El objetivo de vahdar un método ana]iuco es que dIChO método de andlisis unhzado para
on esté dares ade uados de exacutud precns:én y

verificaciones ana]itlcas deben umphr
COI‘Iﬁabllldad en los resultados producxd S pe

r el método.

e Calificacié

Protocolo y desa

Se debe deﬁmr la apllcﬂcxén, ob_yenvos y alcancc de] método ‘a validar.

Decfinir los parametros de desempeﬁo y cntenos de aceptacnén.

IN)

Verificar las cnracteristlcas de desempeﬁo rel:\cnonadas con'el equipo.

W

Certificacién de materiales (cstandares Y. reac vos)

Documentos del metodo (pumos crmcos)

woe

6. Definir los cxpcrlmentos de,rvalxdaclén

criterios de aceptacién de cadn uno; deben documemnrse todos los resultados obtenidos y la
conclusién respectiva de la validacién del metodo analitico recalizada.
28




2.2 CRITERIOS DE ACEPTACION '°.
1. ESPECIFICIDAD.

CRITERIO DE ACEPTACION:

Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la sustancia de interés sin que
exista interferencia de otras sustancias presentes (productos de degradacién y/o sustancias

relacionadas)
2. LINEALIDAD.
CRITERIO DE ACEPTACION:

DER.=1.5%

r > 0.99

2098

b =0

m = sensibilidad del sistema.

Nota: Para métodos microbiolégicos r > 0.98
3. PRECISION
CRITERIO DE ACEPTACION:

D.ER.=1.5%
Nota: Para métodos microbiolégicos D.E.R. £3.0%
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4. LINEALIDAD DEL METODO.
CRITERIO DE ACEPTACION:

Cantidad adicionada vs cantidad recuperada:

m=1

b=0

=098 : )

Los porcientos de recobro y la D.E.R. en cada nivel y los glbbales de todo el i_ntgr_vhlp dé la

linealidad deben estar de acuerdo a la Tabla 2.1.

Nota: En métodos de cuantificacién de firmacos en fluidos biolégicos, la amplitud del estudio

dependera de las cantidades minima y maxima esperada.

5. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100 %.

CRITERIO DE ACEPTACION:

:la:lildad adicionada vs cantidad recuperada: T'ESIS CON
FALLA DE ORIGEN

b=0
=098

Los porcientos de recobro y la D.E.R. en cada nivel y los globales de todo cl intervalo de¢ la

linealidad deben estar de acuerdo a la Tabla 2.1.

Cromatogrificos
s T i D iy i
Volumétricosi(Titulométricos) 3
Quimicos y espectrofotomnétricos
" Microbiolsgicss
Tabla 2.1
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6. REPRODUCIBILIDAD.
CRITERIO DE ACEPTACION:

D.E.R. < 2.0 % (Métodos cromatograficos y volumétricos (titulqmétricos)) .
D.E.R. < 3.0 % (Métodos espectrofotométricos) : :
D.E.R. £ 5.0 % (Métodos microbiolégicos)

7. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

CRITERIO DE ACEPTACION:

La muestra es estable si el IC para la diferencia de 1a media de la xﬁpéstra con respecto a la
media del analisis inicial incluye el valor de cero y/o la magnitua‘del efecto no exceda los

siguientes porcentajes con respecto al 100 %.

Métodos cromatogrificos y: volumétricos (titlyllométr\irt;rqs)); I= bO»i’ v2.0v%

Métodos quimicos y espectrofo(ométxicos: 1=100% 3’.0‘%' L
Métodos microbiolégicos: 1= 100+ 5.0 % S i
Meétodos biolégicos: =100+ 10.0 %

8. LIMITE DE DETECCION.

CRITERIO DE ACEPTACION:

2 a 3 veces el nivel de ruido.
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9. LiMITE DE CUANTIFICACION.
CRITERIO DE ACEPTACION:

10 a 20 veces el nivel de ruido.

Ruido: Es la variacién observada en la seiial del detector cuando la muestra no estd

presente.
10. ROBUSTEZ.

CRITERIO DE ACEPTACION: =

Los resultados obtenidos en la determinacién de la concentracion de las muestras deben

arrojar datos confiables y reproducibles.
11. TOLERANCIA

CRITERIO DE ACEPTACION:

Los rcsultados obtenidos en la determinacién de la concentracidon de las 'muestras deben

arrojar datos confiables y reproducibles.
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CAPITULO 3

PLAN MAESTRO DE VALIDACION
DE METODOS ANALITICOS

CONTENIDO:

3.1 Definicién de una Plan Maestro de Validacion de Métodos Analiticos.
3.2 Elementos para la elaboraciéon de un PMVMA.

3.3 Regulacion.
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Plan maestro de validacién

3.1 QUE ES UN PLAN MAESTRO DE VALIDACION.

plan maestro? Bueno no se requxere verlo escnto pero si se espera verlo.

Los mvesu&,adorcs vcmn al PMV

La FDA espera que realmentc se nproveche la valldnmén.
como la validacién misma. Si decimos en el plan maestro que ¢s lo que se va a hacer este

documento y ¢l otro, se revisa tanto uno como otro, y no se hace en la validacién. La FDA
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Plan maestro de validacién

pedira una cxta -por no llevar un control. Ellos no pueden rea]mente haccr una cxla por el

plan nmestro de vahdacxén pero de acucrdo con el ‘CFR pueden cnamos para ver porque no

sistemas.. En efecto, un PMV éyuda a coordmarse y.al tener este document'

1. Probar que el proceso funcxona consistentemente.

2. Esunaregla (FDA CFR21)
3. Provee de ciertos estindares en la industria.

4. Da un sentido bueno de negocios.

5. Da tranquilidad a las personas.
6. Es realmente una manera correcta y natural dec hacer las cosas.
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Plan maestro de validacién

La industria constantemente cambla,_ nuevas metodologlas surgen y.son mtrodumdas, por
lo tanto hay que asegurar la cahdad de las tecnologms. Las bucnas pracucas en mdustnas

farmacéuticas - se deben de aphcar, como’ podemos ver, las BPF’s no son solo unas cuantns

reglas mvcntadas ‘desde 1976
3.2 ELEMENT s

iabilidad y consistencia del equipo,
‘és de la valldat:lén, el documento puede cambiar,

as. Durante el establecimiento del PMV y sus

conveniente hacemos las siguientes preguntas:

. ¢,Cualcs son los ObjcthOS de la vahdaclén"

e ;Qué metodos anallucos seran validados?

e ¢Las metodologms analfticas serdn para distintos usos?

e ;(Cualesel objéiivo de la acti{ridad'f h

e (Como serd deﬁmda la valldac:én? :

e /Quién panxcxpam en el dcs:uTollo del plzm maestro de validacién?

e ;Sehan deterrmnado que metodologias scr.’xn valldadas" -

e (Cuanto tlempo se cspera que tomen c

e ( Estin los criterios dc aceptacnén fuera .
0 que espec ﬁcaclones se tendr{m?

e ;Cuando se habln dcl método anal

e ;Quien ejecutara los protocolos?

e ;Habriun E,rupq de validacién?

® (;Quién firmard’

HAGA LAS INTE]

Es necesario considerar los objetivos'en el desarrollo de un PMV. Cumpliendo con las

regulaciones de USA y‘los GMP’s - o bien si se quiere exportar a otros paises?
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chmcamente, 51 se cnvia un producto a otra cmdad se tlenen que segulr sus GMP’s y la

farmacopea del pa

y cada vez as labomtonos

ent'fcados y claros

o de 1a validacién?

como debemos h c 3 El PMV dmge como se realizara la validacién. Como se hardin los

muestreos y col mane)a.rz'ln ]os resultados, si se conocen los métodos analiticos que se

van a emplear. VSi'se_ 'e una idea del niimero de PNO’s que se necesitaran. Generalmente

se uene una lista de procedimientos. Si no se cuentan con PNO’s o un

en un pl:m macstro,
diseiio de los mxsmos, pero se tiene en mente los tipos de procedimientos que se

necesitaran. Exls!en programas en computadora o libros, que ayudan a dcsarrollar dichos

procedimientos.
COMO INICIAR EL PMV
PROYECTO DE VALIDACION

PLAN — DISENO —® CONSTRUCCION —#»IQ —®»MC —»0Q

PQ/PV

il
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Plan maestro de validacién

DOCUMENTO DE VALIDACION

L

EJECUCION DE LA VALIDACION

Figura 3.1 Proyecto de validacién.

En esta figura se trata de enfatizar la validacién, el plan maestro y los conceptos de

validacién donde se observa que todo es un proceso continuo.

ESTABLECIMIENTO DE LOS DETALLES
En el PMV hay que lmentn.r s cl conclsos ¥ que todo el personal involucrado lo

entienda, no se trata’ de

p{lndora. Tiene que ser sencillo. La introduccién

tiene que ser breve blecido quien o quienes firmarin el PMV y

quienes son los responsa

DEFINIENDO 'U’N

AESTRO * DE VALIDACION DE METODOS
ANALITICOS. B

7ln valxdacnén de métodos analiticos, como parte

de la preparacién n’ un ‘rol para la armonizacién global.

Anteriormente Ia FDA "y, ente los requerimientos minimos para la

validacién de proceso icos uuhzados en la formulacién, produccién,

andlisis y distribucién to; farmncéuucos terminados. De hecho la FDA propuso

correcciones en las reg ]a ve las GMP’s incluidas en la secciéon 210.3(b)(25), la cual

define la vahdacnon de rnétodos nalitlcos como “El establecimiento, a través de evidencia

documentada, de un a]to grado dc seguridad en la precisién de los resultados que un método

analitico se compona de manem consistente, reflejada en la caracteristica de calidad con el

producto analizado™.
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La FDA lamblcn ha propuesto aﬂadlr una nueva subparte Lala pane 211, titulada
“Valldacnén" la cual consiste de 2 re.(,ulacxones. Secmén 21 1.220 para la *Validacién de
Procesos” y la Seccnén 211. 222 para la “Vahdaclén de Métodos . La SeccuSn 211.222
requiere ‘de procedlmlentos para esmbleccr y‘ documentar la prechIén lmcalldad

cspecxf'cnda, reprodumblhdad y cunlquler otro atnbuto necesnno para vallda.r métodos
atos exnstentes pa.ra‘regxstros de

analiticos. La validacién serd requenda para con cer, lo:

Iaboratonos proporcionado en la secmén 21 1 94 (a) (2).

El desarrollo y validacién de métodos gnalit del ngaﬁollo del
medicamento son hoy en dia una pruel-f : :

de la validacién puede mertamente resu ar e

rechazo del producto farmacéuuco as{ como ‘en una posnble falla.

La validacién de rnétodos ana"txcos mcluyen tanto objetivos regulatonos como técmcos.
En mi cxpenencna la neces:dad de validar un mclcdo analitico en particular, es a menudo
revelado posterlormente en el desarrollo del medicamento, mediante la mcorpomcnén de
profesxonales de manera regulatona y con la calidad esperada. Con responsabilidad para
cumplir en cursq conlas regulaciones de las BPF’s hasta las submisiones finales de la
FEUM yla aprob:(cién del producto ellos deben asegurarse de que los métodos utilizados
para todos  los. productos farmacéuticos estan validados. En muchas instancias, se ha
encontrado que muchos de estos requerimientos individuales, parimetros de la validacion
de procesos, son independientes de la parte analitica y del objetivo técnico del mismo
método. También a menudo, se asume que la validacion es una serie de pasos definidos que
cualquier método analitico puede pasar, para calificar y poder usarse en el mercado de
productos farmacéuticos. De hecho, la validacién del método analitico es la parte final en
un proceso dinamico similar al que pasa un producto farmacéutico desde su desarrollo, o
bien si se requiere de la implementacién tnicamente del método analitico hasta la
aprobacién del producto final. La validacién del método analitico inicia con la definicién
del objetivo técnico. Esto procede desde la seleccion hasta el desarrollo nccesario pura
ascgurar que el mélqdé'conocc el objetivo técnico. Progresando con la preparacién  del
procedimicnto de aprobacién final y el protocolo que define los parametros especificos de

la validacién, se concluye con la puesta en marcha de la validacién formal. Una validacién
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Plan maestro de validacion

exitosa garantiza que tanto los obJetlvos técmcos como Ios regulatonos del método

analitico han sido’ completados. -

cl de un _total

soporte admmlstratlvo.

3.3 REQULACLQN EN UN PMVMA.

Asuntos regulatorios también debe detériﬁi ar
instancia estdn los limites snmples de prueba d
aprobado / rechazado o presencia de /, nusenc lmpurez:.\ o meJor entendxendo
como método indicador de establhdad el cual debe concemlr con‘las coricentracioncs
actuales de impurezas. Ambos métodos’ son utllxzados en la cuantificacién pero en muy

diferentes caminos.

Una vez que el objetivo y el alcance han sido determinados, los profesionales de asuntos
regulatorios pueden consultar las guias publicadas por ¢!l CNQFB, FDA, ICH, USP,
ASTM, definiendo los pardmetros especificos como son Linealidad, Exactitud, Precision,
Especificidad, Reproducibilidad, Estabilidad, Limitc de Deteccién, Limite de

Cuantificacion, Robustez y Tolerancia; lo cual conforma una validacién. Asuntos
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Resulatonos, debe apllcar todo el cnteno para; cada parémetro ’ mo es el actual Ii’mxte de‘

método analitico comxcnza con'la defmmén del ob_;euvo técnico. Esto solo puede ser

toxicoldgico,

(Departamento de Contro

analisis de residuos de sol

e como analizadores de

impurezas, los requcnmlc ualcs como son exactitud,

precision y limite de de C rentes dcbxdo alas diferencias en

Un  método crommograﬁco puede tener-una precnsnon mads o menos del 2.0 % para una
cspecificacion requenda det nivel de 200 ppm.  Contrariamente, un método por
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'al es uuhzada para cuanuf'car estaﬁo, puede tencr una

cspectrofotdmetria atémica, la

o elecc’igjna:do,'li'el_ quimico analista’ débe"cvié;'ﬁ’nir

muchos cd os,
la FEUM ’
oficiales, el le o
Meétodos Analit

Frecucntemcmc este

contar con la expenencxa prevm y la cxpenencxa de sus colabomdores.

DESARROLLANPQ EL ME'robo' ANALITICO.

Todos los métodos anall |cos. desarro]lados de manera apropiada o tomados de compendlos
y requleren de una calidad de métodos en ‘relacién a los ya -

o referencias - litera:
cstablecidos. Slcmpre que se desen hacer una modificacién simple de un método ex stente‘,

para una nueva fommlacxon, se rcqulere de investigacién de los par.’xmetros de método'

como son adecuabilidad del sistema y especificidad. En primera mstancm. n" cam io dc_’

color en la tableta o en el sabor del jarabe donde el potencia de coelucién de un excipiente o L

degradacién del producto de un excipiente requiere de cambios en lo; rcquenmxentos de"
resolucion de la adecuabilidad del sistema. Asi se busca en la Il;teratu‘ra pal téner una’
referencia aplicable, el método llamado *“Blue Sky™ (azul celeste)” se hace cces: Se"

llama asi a la experiencia de una técnica de quimica analitica para eva]uar Ia atumleza de
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la cnudad quimlca ba_|o mvesugacxén y Ia malrlz en la cual esté pre nte. Tambneh se'tiene

otra consndcracnén en’la presencxa de potencml de los componentcs que mtervxenen. :

método el cu-’ll es dependxente de la técnica, requiriendo 10 veces la dilucién de la muestra
usando una plpeta .volumétrica de 0.5 ml y un matraz volumétrico de 5 ml cn lugar de

manipular mas féc:lmente la dilucién usando una pipeta volumétrica de S ml y un matraz :

volumctnco de 50 ml.

DEMOST%{AN‘DO LA FACTIBILIDAD DEL METODO.

Cuando un metodo analmco existente es utilizado para una nueva aplicacién, o un
desarrollo recxentememe llevado a cabo “blue sky™ el requerimiento concerniente 2 los
registros de laboratprlo, requieren que la disponibilidad de todos los métodos probados
hayan sido verificados bajo las actuales condiciones de uso. No obstante, cn esta fase del
proceso de validacidn, la quimica analitica debe demostrar experimentalmente la capacidad
del método para cumplir con los objetivos técnicos y regulatorios. En muchos casos, cste

camino involucra definir parimetros criticos del sistema disponible, como son resolucion y
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terminacién para técnicas cromatograf'cas Hasta este punto, la aceptacién del cnter:o para
relacionar  parametros ' de . vahdacnon debe también - definirse.” Los requenmxemos de
ren lim es mz'ls ba_yos que la precnsnén del sxstema de
ractlco establecer un método cuyo

precisién del método no deben de’ e

instrumentacién utxhzado

requerimiento de precxsnén

solamente precisa para un

Si la experimeﬁta}:ion par:
Linealidad del Método no

anterioridad, la establlldad de las muestras y esmndares a co
soluciones deben situarse en un auto muestreador por 12 n 24

volumenes de muestra y largos tiempos de corrida estan mvolq

DOCUMENTACION DEL METODO.

farmacéutica Eeneralmente esla de acuerdo

equipo comparabl

Los dos puntos q

ADECUABILIDA
requerimientos : p :
instrumentacién e;llpleada y. define los parimetros que dan la precisién del método
requerido. Por eJemplo, es poco prictico que la Desviacién Estandar Relativa (D.E.R) para

llldad del sistema indican la capacidad analmca,dc la
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analisis donde se requiere una solucién estindar al 1.0 % donde la precisién del sistema es
solamente del 5: 1.5 %. Es poco prz'\ctico que se requiera deé muestras por duplicado donde

la D.E. R deba ser < 1. 5 % cunndo el requerimiento parn estos anilisis D.E.R. < 2.0 %.

Al mlsmo txempo, la secuencm de las pruebas deben estar documentadas en el método, y

deben estar det‘ i

s de 1a sxgulente manera'

1. ¢,Cuantos analxsxs pam un est{lndar y muestras son requendos?

2. ‘,Cuamas muestras deben ser anallzadas en una secuencm entre andlisis de estiandares?

3. 1,Las muestras pueden ser anahzadas utnllzando est{mdares con cl braketmg. se deben'

promedmr los estz’lndarcs o consxdemr los pnmeros?

¢,Se corren ‘al

necesarios y las pruebas especnffc

analitico. El protocolo debe téncf 1

analitico.

LLEVANDO A CABO LA VALIDACION.
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Una vez que los objetivos regulatorios y técnicos han sido . definidos, el método

dcsarrollado y documentado y el protocolo de validacién aceptado, lo que sigue es llevar a
cabo la validacién. El analista debe de realizar las pruebas como est:'m descntas en los
métodos. Una vez llevado a cabo esto se debe de escribir un reporte mostrando todos los

tener tolernncm y robus Z..
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CAPITULO 4

ELABORACION DEL PLAN MAESTRO
DE VALIDACION
DE METODOS ANALITICOS

CONTENIDO:

4.1 Ciclo de vida de validacion de métodos analiticos.

4.2 Formatos para el protocolo y reporte de validacion de métodos analiticos.

4.3 Lista de productos farmacéuticos para el 2003-2004.
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Elab. i6n del Plan N de Validacién de Métodos Analiti

4.1 CICLO DE VIDA DE LA VALIDACION le ME'TODOS ANALITICOS

PRODUCTO ¥ M. ANAL{TICA CONOCIDA

NUEVO PRODUCTO  REVISION DE METODOLOGIA ANALITICA
= V. RETROSPECITVA

V. PROSPECTIVA V. CONCURRENTE.

Definir los requerimientos
de la metodologia analitica ,
especificaciones, etc.

Definir los requerimientos
de la metodologia analitica ,
especificaciones, etc.

Diseilar la m. Revisar la m. analitica Revisar la m. analitica a empleada (si hubo
analitica a pl a pleada (si hubo modificaci en especi i en la
(prucbas) modificaciones) dologia o sei in prucbas)

Desarrollar el Protocolo de Validacién

Desarrollar el Protocolo de Validacién
(criterios de aceptacion)

(criterios de aceptacién)

1

Obtencion de resultados de la Obtencion de resultados de la
validacién (Hojas de cilculo, grificas, validacién (Hojas de calculo, graficas,
, os, amas, etc.) P 0S, Cr ete.)

Proceso de datos
(aplicacidén del criterio
del analista)

Andlisis
(sies
nccesario)

ﬁ

Reporte
de
Validacion

F

ACEPTACION

4.2 En las siguientes paginas sc presentan los formatos para la elaboracién del protocolo
de validacién y del reporte de validacién de un método analitico.

TESIS CON




NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACEUTICO Ltoco

FECHA DE EMISION | _FECHA DE VIGENCIA | PROXIMA REVISION | REVISION N-_ | CODIGO _|SUSTITUVE A: PAGINA

DEPARTAMENTO
VALIDACION
TITULO

PROTOCOLO DE VALIDACION PARA EL METODO ANALITICO DE (...... ) POR (....... ).

Cumpilir con las expectativas establecidas para llevar a cabo la Validaciéon de un Método Analitico y demostrar
mediante éste, que la metodologia analitica cumple los propdsitos para lo que fue disefiada.

El siguiente estudio aplica a la validacion del método analitico por cromatografia de liquidos de alta resolucion
para el analisis de la cuantificacion de (...) como materia prima, praoducto intermedio y producto terminado.

1 -] SABIEIDATERG I .2 RN R

Es responsabilidad del personal involucrado en la evaluacién de materias primas, producto intermedio y
producto terminado el conocer y emplear técnicas analiticas validadas.

Es responsabilidad del Gerente de Aseguramiento de Calidad y del Responsable Sanitario, mantener
actualizados los registros de validacion de métodos analiticos.

IVEZINIRC
La Validacién de un Método Analitico es el proceso por el cual queda establecido por estudios experimentales,

que la capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacién analitica deseada. Esta se fundamenta
en la determinacién de diversos parametros que se aplican de acuerdo con la categoria a la que pertenezcan.

Para el desarrollo de un nuevo producto es necesario la utilizacién de métodos analiticos que permitan
cuantificar el producto en forma de materia prima o como principio activo de la formulacion con un alto grado de

confiabilidad.

Con el fin de poder asegurar que la informacion que se someta ante las autoridades sanitarias competentes,
para el registro de un nuevo producto cumpla con los requerimientos establecidos, se considera adecuado que
en este proceso se involucre personal de las areas de asuntos regulatorios y de aseguramiento de calidad,
quienes seran los responsables de revisar los requerimientos y parametros del proceso de validacion.

En el plan maestro de validacion se deben establecer claramente las responsabilidades de cada uno de los
departamentos involucrados en la validacién de los métodos analiticos.

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
Fecha: Fecha: Fecha: Fecha:
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACEUTICO

FECHA DE EMISION | FECHA DE VIGENCIA [ PROXIMA REVISION [ REVISION N°_| "CO0IGO _|SUSTITUYE A
DEFPARTAMENTO

VALIDACION
TITULO

PROTOCOLO DE VALIDACION PARA EL METODO ANALITICO DE (......) POR (.......).

PAGINA

VEEREGISTROIDEICAMBIOS
EMISION | VIGENCIA _[MOTIVO DEL CAMBIO —
 — —+ I 4}

El siguiente protocolo esta basado en los criterios establecidos en la Guia de Validacidn de Métodos
Analiticos editada por el Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos de México, A.C. 2002, que

considera los siguientes parametros:

ESPECIFICIDAD

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

Para métodos de contenido, potencia y valoracion: Se deben analizar placebos del producto, como lo indica
el método, muestras de producto terminado y materia prima del analito.

Metodologia:

Someter las muestras a degradacion bajo las condiciones que marca la siguiente tabla:

Luz pPH=3.0 PH=10.0 TEMP,
MUESTRA NATURAL dcido basico 105°C
MATERIA PRIMA XXX XXX XXX XXX
PRODUCTO TERMINADO XXX XXX XXX XXX

Una vez transcurrido el tiempo considerado de degradacién, realizar el procesamiento de las
muestras como lo marca la técnica analltica; para la materia prima proceder como en la preparaciéon del

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO

Fecha: Fecha: Fecha: Fecha:
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACEUTICO Loco

FECHA DE EMISION ECHA DE VIGENCIA [ PROXIMA REVISION | REVISION N* | CODIGO SUSTITUYE A: PAGINA
I I ] S [
— DEPARTAMENTO
VALIDACION

TITULO

PROTOCOLO DE VALIDACION PARA EL METODO ANALITICO DE (......) POR (.......).

estandar y para el producto terminado proceder como en la preparacién de la muestra e inyectar por
duplicado cada muestra al HPLC.

Estudiar los cromatogramas obtenidos y comparar con una inyeccion de un estandar de referencia a
condiciones normales para verificar que alguna posible respuesta no interfiera con el analito de interes.

Criterio de Aceptacion:

La respuesta del método tinicamente debe ser debida al analito.

LINEALIDAD DEL SISTEMA

Un analista debe preparar por lo menos por triplicado 5 niveles de concentracion de la solucién de referencia.
La concentracion central debe ser igual a la que se prepara en la solucion de referencia en el método o en
ciertos casos, la concentracién que represente el 100% en la muestra procesada para su medicién.

Metodologia:
Preparar las siguientes soluciones:

Procedimiento:

Las 15 soluciones preparadas para determinar la Linealidad del Sistema se Inyectan por triplicado en el
cromatégrafo de liquidos de alta resolucion, bajo las condiciones cromatograficas establecidas en la técnica

a validar,
Se registran las &reas obtenidas de la respuesta del analito en la tabla 2 del anexo 1

Por ultimo se realizan los calculos estadisticos necesarios para esta prueba
Criterio de Aceptacion:

D.E.R. < 1.5%
rz0.99
r2z 0.98

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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PRECISION DEL SISTEMA

Un analista debe preparar por lo menos un sextuplicado de soluciones a la concentracion del analito que
represente la concentraciéon de solucién de referencia utilizada, o en clenos casos, la concentraciéon que
represente el 100% de la muestra procesada para su medicién. .

Metodologia:

Preparar las siguientes soluciones:

Procedimiento:

Las 6 soluciones preparadas para determinar la Precision del Sistema se inyectan por triplicado en el
cromatografo de liquidos de alta resolucién, ba]o las condlciones cromatoégraficas establecidas en la técnica

a validar.

Se registra las areas obtenidas en la respuesta del analito en la tabla 3 de! anexo 1.
Por uitimo se realizan los calculos estadisticos necesarios para esta prueba.
Criterio de Aceptacién:

D.E.R. 5 1.5%

LINEALIDAD DEL METODO

Un analista debe analizar la muestra con el método, para determinar el contenido del analito. Ef mismo
analista debe preparar por lo menos 3 muestras adicionadas, por ejemplo utilizando la mitad de la muestra
analitica que originalmente requiere el método y adicionar el analito (puede ser una sustancia de referencia
secundaria) hasta completar lo que represente el 100 % de éste en la muestra. Seleccionar al menos dos
niveles, superior e inferior de la cantidad del analito (intervalo) y preparar la muestra adicionada al menos por
triplicado a cada nivel, manteniendo constante la cantidad de muestra en los tres niveles. Las muestras

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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adicionadas deben ser analizadas por un mismo analista bajos las mismas condiciones utilizando como
referencia la sustancia empleada en la adicion de la muestra. Determinar la cantidad recuperada del analito.

Metodologia:
Preparar las siguientes soluciones:

Procedimiento:
Las 9 soluciones preparadas para determinar la Linealidad del Método se inyectan por triplicado y la solucién
estandar de referencia por cuadruplicado en el cromatdgrafo de liquidos de alta resolucion, bajos las

condiciones cromatograficas descritas en la técnica a validar.
Calcular la cantidad de recobro del analito y registrar los resultados en la tabla 4 del anexo 1.

Finalmente realizar los calculos estadisticos necesarios para esta prueba.
Criterios de Aceptacion:

D.E.R. £2.0%

m=1

b= 0

Porcentaje de recobro = 98 — 102%

EXACTITUD ¥ REPETIBILIDAD Af. 100%

Un analista debe analizar la muestra con el método, para determinar el contenido del analito. El mismo
analista debe preparar por lo menos 6 muestras adicionadas del analito, por ejemplo utilizando la mitad de la
muestra analitica que originalmente requiere el método y adicionar el analito (puede ser una sustancia de
referencia secundaria) hasta completar lo que represente el 100 % de éste en la muestra. Las muestras

adicionadas deben ser analizadas por un mismo analista bajo las mismas condiciones utilizando como
referencia la sustancia empleada en la adiciéon de la muestra. Determinar ta cantidad recuperada del analito.

Metodologia:
ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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Preparar las siguientes soluciones:

Procedimiento:

Criterios de Aceptacién:
D.E.R. £ 2.0%

Porcentaje de recobro = 98 — 102%

EPRECISION (REPRQDUCIBILIDAD)

Se analiza por triplicado una muestra homogénea de la materia prima que contenga un nivel cercano o igual
al 100% o una muestra homogénea cuyo contenido esté incluido en el intervalo lineal de concentracion de
Linealidad del método, en dos dias diferentes y por dos analistas diferentes. Utilizar de preferencia la misma
sustancia de referencia y los mismos instrumentos y/o equipos.

Criterio de Aceptacion:

Desviacion Estandar Relativa = 2.0%

No mayor a una magnitud preestablecida, acorde a la especificacion del analito en la muestra.

El analisis debe establecer la etapa de analisis en la cual se desea evaluar la estabilidad, ademas de
determinar si en dicha etapa es posible fraccionar {(muestras dependientes )o no (muestras independientes)
y las condiciones de almacenaje.

METODOLOGIA:
ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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Se determina mediante la comparacién de los resultados del analisis inicial de 3 muestras con los
obtenidos de las muestras después de permanecer un tiempo determinado en diferentes condiciones.

Se preparan porriplicado muestras cuya concentracion corresponda al 100% o cercana, almacenar
el volumen necesario de las muestras a temperatura ambiente (15°C —30°C) y en refrigeracién (2°C — 8°C)
por 24 horas y 48 horas.

Realizar la determinacién de la concentracién del analito en los intervalos de 24 y 48 horas siguiendo
la técnica a validar. El re-andlisis se lleva acabo en las mismas operaciones de operacion, utilizando una
solucién de referencia recién preparada para cada intervalo de tiempo, de acuerdo a lo establecido en el

meétodo andlitico. La determinacién debe ser efectuada por el mismo analista, reportar los resultados
obtenidos en la tabla 7 del anexo | y posteriormente efectuar los calculos estadisticos necesarios para esta

‘prueba.
Criterios de Aceptacion:

La muestra es estable si el intervalo de confianza (I.C.) para la diferencia de la media de la muestra con
respecto a la media del analisis inicial incluye el valor de cero y/o a la magnitud o el efecto no exceda del +

2.0%.

SoANEAN G

MNZZ EQUIRONVTMATERIAE ENIEROCE SO

Cromatoégrafo de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC).
Material de vidrio calibrado,

Reactivos grado cromatografico.

Sustancias de referencia.

T ANEXO S R T e P R B T e T ey

Tablas de resultados de cada prueba realizada para la validacién. (ver en reporte de validacion)

e

Resultados del tratamiento estadistico realizado a las pruebas de la validacién. (ver en reporte de
validacion)

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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QAT
T

Ad ilidad del Verificacion de que el sistema (instrumento, analista, equipo, sustancia de

referencia, entre otros) opera con base a criterios preestablecidos, gue permiten asegurar la confiabilidad de los
resultados de un meétodo analitico.

IXTGIATERMINOSSY.DEEINICIONES &1

Soed

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

Calibracién: Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la relacidén entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de medicidn, o los valores representados por una medicién
material y los valores conocidos correspondientes a un patrén de referencia.

Documentacién: Conjunto de informacion que sustenta una actividad realizada.

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

E: ificidad: Capacidad de un mé > ar para obtener una respuesta debida gnicamente al analito de
interés y no a otros componentes de la muestra.

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 fisico-quimica y la concentracién del analito, después de almacenarse durante un
tiempo determinado bajo 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.

Linealidad: Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o por medio de una
transformacion 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.

|~ ECABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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Método analitico: Descripcion de la secuencia de actividades, recursos materiales y paréme!ros que se deben
cumplir, para llevar a cabo el analisis de un componente especifico de la muestra.

Muestra analitica: Porcién del material a evaluar de acuerdo al método analitico.

Muestra adicionada: Porcion representativa del material a evaluar, a la que se, Ie adlclonan cantldades
conocidas del analito. :

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

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

Precisién: Grado de concordancia entre los resultados analiticos individuales, cuando e! procedimiento se
aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra homogénea del producto o de una referencia.

Pr de io. Descripcién 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 e
método analitico

Repetibilidad: Precision de un método analitico, expresada como Jla concordancia obtenida entre
determinaciones independientes realizadas por un solo analista, usando los mismos instrumentos y método.
Reproducibijlidad: Precision de un método analitico, expresada como la concordancia entre determinaciones
independientes realizadas por diferentes laboratorios.

S, ia de refer ia: St 1icia de uniformidad reconocida, destinada a utilizarse en comprobaciones
analiticas fisicas, quimicas o microbiolégicas en el transcurso de las cuales sus propiedades se comparan con

la sustancia en evaluacion.

Tolerancia: Reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos, por el analisis de la misma muestra bajo
diferentes condiciones normales de operacion como puede 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.

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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Validacion del método analitico: Proceso por el cual se demuestra, por estudios de laboratorio, que la
capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas.

X4 REFERENCIABIBLICG]
Guia de Validacion de Métodos Analiticos,

Edicion 2002
Editada por el Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos México, A. C.

R P Ty TR
s R e T s

NOTAS:
Al término del protocolo al pie de pagina poner ruta de acceso y nombre del archivo.

Queda prohibido sacar copia borrar o hacer anotaciones manuscritas a los protocolos.

Cualquier copia sera solicitada al Departamento de Validacidn y Metrologia.
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Se los cri 3 o os (dependiendo del métdo analitico) de MP, PLACEBO Y PRODUCTO
TERMINADO degradados de acuerdo a la tabla sefialada en el pr lo de validacion. En los métodos titulométricos la
prucba de especificidad se puede sustituir por una prucba de identidad por cromatografia en capa fina.
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Nombre del Estandar:, Lote:, Peso:
Muestra No. Nivel % ug/imL Areas
1 680.0 60.00 1211.98974
2 60.0 60.00 1217.20703
3 80.0 60.00 1208.54805
4 80.0 80.00 1616.89481
5 80.0 80.00 1614.96936
6 80.0 80.00 1617.41451
7 100.0 100.00 2030.76143
8 100.0 100.00 2036.25427
o 100.0 100.00 2028.69898
10 120.0 120.00 2442.31747
11 120.0 120.00 2438.67163
12 120.0 120.00 2429.77792
13 140.0 140.00 2847.41935
14 140.0 140.00 2841.55965
15 140.0 140.00 2835.61206
Quimico Anali
Firma:
[ ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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REPORTE DE VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
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Nombre del Estandar: Lote: Peso:
Muestra No. Nivel po/mL Areas
1 100.0 100.00 2033.45406
100.0 100.00 2033.95557
3 100.0 100.00 2026.26265
4 100.0 100.00 2032.01912
5 100.0 100.00 2015.94751
6 100.0 100.00 2000.40234
Quimico Analista:
Firma:,
ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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 ANALISIS ESTADISTICO DE LA PRECISION DEL SISTEMA

PRECISION DEL SISTEMA

x v 2

o ° o

1 7437.8765 55322006.3

2 7552.7274 57043690.8

3 7445.9870 55442722.1

a 7695.1029 57685587.5

5 7454.2806 55566299.2

-] 7365.5317 54251057.8

SUM V= 44851.560602 D.E. = 83.78350

SUM v~2= 335311363.7 D.ER = 1.12
MEDIA V= _7475.251003
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PARA LA

EEINEALIDADIDEMETONOEEECE:

Nombre del Estiandar: Lote:

"G:

Cantidad Adicionada Cantidad R o en
Nivel No. (%) (%) (%)

1 60.0 59.630 99.380
2 60.0 58.920 98.210
3 60.0 59.360 98.930
4 100.0 98.880 98.890
5 100.0 100.620 100.620
6 100.0 101.030 101.030
7 140.0 140.28 100.200
8 140.0 142.48 101.770
9 140.0 141.81 101.300

Quimico Analista:

Firma:

ELABORO REVISO APROBO
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ANALISIS ESTADISTICO DE LA LINEALIDAD DEL METODO

cADy  [C. REQ] [C.RECI [CREQ
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Lote:

Nombre del Estandar:

-antida cionada
Muestra No. {46}
1 100.0 99.55
2 100.0 100.47
3 100.0 100.89
4 100.0 99.50
5 100.0 100.81
6 100.0 98.54

Quimico Analista:

Firma:,
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REPORTE DE VALIDACION DEL Mrsrooo ANALl'rlco PARA LA
VALORACION DE (......) R (.....)
ANALISIS ESTAD|STICO DE EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%
EXACTITUD Y
REPETITIBILIDAD
AL 100 %
X R "2
o ) <)
1 98.4235 9,687.18
2 100.0284 10,005.67
3 101.1399 10,229.27
a 98.0711 9,617.93
[ 99.2483 9,850.23
6 99.1929 9,839.24
SUM V= 596.104028 DE. = 1.01595
SUM 2= 59229.52832 D.E.R. = 1.02
MEDIA Y= 99.35067133
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Nombre del Producto Utilizado:

Lote:

Muestra Dia 1 Dia 2
No. A 1 A 2 Ar 1 Analista 2
1 98.62 99.47 99.19 97.95
2 ) 100.48 99.30 98.86 98.96
3.0 100.24 101.27 98.08 99.66

dulmlco Analista

Firma:_

Quimico Analista 2:

Firma:
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REPORTE DE VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
VALORACION DE (...... ) POR(.....)
ANALISIS ESTADISTICO DE LA REPRODUCIBILIDAD DEL. METODO
PRECISION ( REPRODUCTBILIDAD)
ANALISTA
T £ y * Yij. ¥ ij. yi.. ¥l
ney 28.02K7 o Erie ] 2y PR URALIMY 213X X3, 37L0. U550, A3
A 100.4800 99.3000 10092304 YRE0-4NX 20613000 ¥7692.9700 v2. ! v
DiA 1002900 101.2700 10058.0841;  10255.6129 3000400 XXR4.0016 59344000 352171034
DRTOKS U000 08386561 9389.6100 203.4000  BOOK3.S600
2 O 8GO0 97.9000 9773.2900] 9584.4 1 (0} Vor
93.0800 98,6000 96196864, 972196 1 188.9600
[ieiay pogse g - EARZE= A7)0 XTa = a2
AiEDHA 3 08181854 ¥ TO6R15.104 SCd= 9.119533
nE 12086 IXF 4 ik 17818.225 SCe= 6.587933)
nER 1.2198
TABLA IN. ANATINIS DE'Y
FUENTEDE GRALXCE DE STALOF AEDIA DE Feal +uos
VARIACION LIBERTAD CUADRADOS CUADRADCOS
ANALISTA gla =2-b=] [PRICIR] 0. 3453 TOMOGRTT 3] IRSTOH
oA kit =(2-002=2 9.11953] 4.55977] 5537113308
ERROR. e = (3-tu2v2-8 06.5879))] O824 e evvmcvene fJocmanrcmnn
REPETIBILIDAD DEL METODO ANALITICO DESVIACION ESTANDAR RELATIVA TOTAL
REPETIBIIDAD =+ 0907403316 MEDIATOTAL  %).08000
DET 1.20861
DERT. 122
ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
Focha: Fecha: Facha: Fecha:
RN PO 67




NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACEUTICO

LOGO
DEPARTAMENTO Pagina
VALIDACION
TITULO

REPORTE DE VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
VALORACION DE (......) POR(.....)

Nombre del Producto Uti d
Lote:
Muestra Analisis 24 Horas 48 Horas
No. tnicial Temp. Amb. | Refrigeracién | Temp. Amb. | Refrigeracion
1 101.78 102.88 102.30 102.47 102.78
2 103.12 102.61 101.70 102.23 102.64
3 102.83 102.12 101.84 102.06 102.12

Quimico Analista :

Firma:,

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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Fecha:
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACEUTICO LOGO

DEPARTAMENTO l Pagina
VALIDACION
TITULO

REPORTE DE VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
VALORACION DE (......) POR(.....)

ANALISIS ESTADISTICO DE LA ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

ESTABILIDAD DE 1.4 MUESTRA ANALITICA

AL OB s sy KEF 424 ors g KEL A 48,
101.7800 102.8800 1024700 1023000 1027800 101.0508 100.6779 100.5300 1009825
103.1200 1026100 1022300 1017000 1026300 99,5054 M.1369 98.6230 5345
102.8300 102. 1200 1020600 101.8300 1021200 90.3005 #2512 990372 3095
“TOZS767 - 10L5307 LA X B (DRSO TOZ5T133 7R ng RO VAR o 1 0> S oA 7. o
(VARIANZA 04970 0.1484 0.0424 0.085 01209
'VARIANZA PONDERADA 02152 01798 0.1985 0.2060

INTERVALO DE OQONFIANZA PARA T.A/24 brs INTERVALO DE CONFIANZA PARA REF/24 lvs

IC= .1.123170157 a 1.043170157 IC= -1L.67045899] a 0410458991

INTERVALO DE CONFIANZA PARA REF/48 ivs
-1.123178201 a 0.996511534

INTERVALO DE CONFIANZA PARA T.A/48 trs.
IC= " -1.313577024 a 0.660910357 IC=

LA MUESTRA ES ESTABLE A CONDICTONES AMBIENTALES LAMUESTRA ES ESTABLE A CONDICIONES DE REF,
POR 24 Irs. YA QUEEN EL 1.C. SE INCLUYE EL CERO POR 24 lws, YAQUEEN EL 1.C. SEINCLUYE EL CERO
LA MUESTRA ES ESTABLE A CONDIQONES AMBIENTALES LAMUESTRA ES ESTABLE A CONDICIONES DE REF.
POR 48 lrs. YA QUEEN EL 1.C. SE INCLUYE EL CERO POR 48 lrs, YAQUE BN EL 1.C SEINCLUVE EL CERO

ELABORO REVISO

APROBO AUTORIZO

Fecha: Fecha:

Fecha: Fecha:
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACEUTICO LOGO

DEPARTAMENTO Pagina

VALIDACION
TITULO

REPORTE DE VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
VALORACION DE (......) POR(.....)

CONCLUSIONES

E! Método Analitico para la Valoracién Quimica de .... por el método de Cromatografia de Liquidos de Aita
Resolucion, QUEDA VALIDADO bajo las condiciones establecidas en el protocolo, cumpliendo asi con los
criterios de aceptacion que especifica el mismo. De manera que los parametros de Ia validacidon que cumplen

satisfactoriamente son:

Llneallqad del Sistema
L’.’::LT!:.‘:J:LF.‘.‘Q?&: TESIS CON
Exactitud y Repetibilidad al 100% -

Reproducibilidad del Métod FALLA DE ORIGEN

P
Especificidad

En la prueba de E idad de ta M a se demostrd que e! analito Es Estable de acuerdo a los
resultados del tratamiento estadistico. Por tal motive las muestras pueden ser inyectadas al cromatografo
hasta un tiempo maximo de 48 horas después de haber realizado el andlisis, manteniendo las muestras a

Temperatura Ambiente o en Refrigeracion.

EN CONCLUSION LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO DEMUESTRA POR ESTUDIOS DE
LABORATORIO, QUE LA CAPACIDAD DE ESTE METODO EN ESPECIFICO, SATISFACE LOS
REQUERIMIENTOS PARA LA APLICACION ANALITICA DESEADA; ES DECIR CUMPLE CON SU

PROPOSITO.

Quimicos Analistas:

QFB Claudia Conde Robredo.

QFB Martha A. Zuniga Cortés.

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO
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Elaboracién del Plan A de Validacién de Métodos A

Queda claro que antes de eje'cutar los protocolos se debe sustentar que los instrumentos y
equipos a utilizar estén debidamente calibrados y calificados respectivamente. Ahora bien,
si durante la ejecucién de los protocolos se presentaran desviaciones, es necesario
documentar la desviacién y generar la hoja de control de cambios; asi como las acciones
correctivas que sean necesarias durante la ejecucién del protocolo. Las desviaciones deben

ser autorizadas por los Gerentes de Control de Calidad y Desarrollo.

Un punto importante tanto en el protocolo como en el reporte de validacién es la ruta de
acceso que se utiliza para ver de donde viene el documento y poder rastrearlo en caso de
asl requerirlo, mas que nada se utiliza como un respaldo para saber donde se elaboré dicho

protocolo y reporte de validacién.

En caso necesario de que se requiera una revalidacién se deben establecer y justificar los
criterios apropiados para la revalidacién del método analitico, asi como mantener un
control de cambios. Cualquier cambio critico a un método analitico, da lugar a uno nuevo y
por lo tanto requiere de una validacién como tal. Como un ejemplo, en la tabla 4.1 se

establecen cambios en el método, su impacto y ¢l parimetro de desempeiio a revalidar.

"REVALIDACION

CAMBIO IMPACTA PARAMETRO A REVALIDAR

Dispositivo de medicién del | Variacién en el sistema de|Precision del Sistema

instrumento medicién Adecuabilidad del sistema.
Concentracién de la solucién | Exactitud del método Linealidad del sistema y Exactitud
de referencia del método

Formulacién del producto Exactitud del método Exactitud y repetibilidad del

método, linealidad del método,

especificidad
Equipos Variacién del método Tolerancia
Columna Variacién del método Tolerancia

Tabla 4.1 R lidacion de mé
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Elab i6én del Plan M: de Validacién de dos Analiticos

4.3 De acuerdo a las prioridades del laboratorio farmacéutico, en la siguiente tabla 4.2 se
marca una lista de los productos farmacéuticos de importacién que requieren de la
transferencia tecnolégica y llevar a cabo la validacién del método analitico para poder

quedar completo el dossier del producto para su registro ante la SSA.

TABLA DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS PARA EL PERIODO 2003-2004.

ORIGEN PERIODO

NUMERO

Dic-2003

Enero-2004

10 Marzo0-2004
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dos Analiti

Elab i6n del Plan M. de Validacién de Mé

TABLA DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS PARA EL PERIODO 2003-2004
. (Connnuamén) . .

NUMERO ,{vlv;t:‘mono
1 " Junio-2003
12 ‘ .. Mayo-2003
13 Mayo-2003
14“' ’ Mayo-2004
15 o Sept-2003
16 " Nov-2003
17 ocaor T o T oar2003
18 PARA-07 Meéxico Abril-2003
19 PRO-08 Corea Abril-2003

Tabla 4.2 Pr far [{ ? a validar en el periodo 2003-2004)




CAPITULO 5

CONCLUSIONES
Y

RECOMENDACIONES
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Conclusiones y Recomendaciones

Al desarrollar una propuesta de ‘un plan maestro de validacién para métodos
analiticos se tlene un: lmpacto en primera instancia en poder asegurar que el método
analitico emp]eado parn cl anéhsls de un producto farmacéutico cumple con el atributo de

conf'ablhdad por lo que la vahdacnén es una forma de emplear el método cientifico, ya que

por medlo de estudlo xpenmentales se desarrolla la confiabilidad de un método analitico.

En este. esquema de validacién para métodos analiticos tiene ventajas sobre los
existentes en la llterat'ura, ya que se adecua a las necesidades propias de los departamentos
mvolucmdos en la validacién de métodos analiticos, puede ser que no sea completamente

nuevo pero cumplc con los puntos que se necesitan cubrir para la ejecucién completa de la

vahdacxén.

No* hay que olvidar que como responsables de la calidad de un producto
fannacéutiéq, en el caso de productos nuevos y/o de importacioén, el departamento de
Desarrollo (formulaciones y analitico) e Investigacion, tiene la responsabilidad de asegurar
la transferencia de tecnologia y poder adecuar dicha metodologia en el laboratorio de
control de.c;lidad ¥y desarrollo analitico, por lo que el departamento de validacién debe de
asegurar la confiabilidad del método de anilisis. Teniendo claro estos puntos se busca en
todo momento poder normar el criterio y poder establecer correctamente los lineamientos

para la validacién de la mectodologia analitica.

Como recomendacién es necesario que se lleve a cabo una revisién periédica del
plan maestro de validacién, donde el departamento de Aseguramiento de la calidad, Control
de Calidad, Desarrollo y Validacién, formando un comité, se retinan para discutir sobre
los posibles cambios en la estructura del plan maestro en caso de requerirlo, ya que
sabemos que la regulacién normativa cada vez se vuelve mis exigente para poder asegurar
1a calidad del producto farmacéutico. Por lo que en conjunto es importante el criterio del
quimico analista que realizé la validacién y de todo el equipo que haya participado en la

para la toma de decisiones.
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Apendice. Anexo de férmulas

ANEXO DE FORMULAS '°

1. LINEALIDAD DEL SISTEMA
1) Tabular los resultados con base al siguiente formato:

Concentracion de la
dilucién de la solucién
madre o stock (x)

x1 y11, y12 ., yln

Propiedad medida (y)

x2

Xt

numcro de dxluc:ones. R

Sy? =yt + iz
yotn

Exy =«xl1 (yl]+y12

L Y2n ) LR (Yt b yt2 4
.+ ytn) : .

+yin )+ x2yﬂ( )‘271 :4—'y22 +

2) Calcular la pendient e T
: . nIxy - ExZy Sl
b= - - 'n = Ntimero de mediciones
nZx 2—(=x)?’ (concentracién ~ resp. analitica)

3) Calcular la ordenada al origen:
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Apendice. Anexo de formulas

. Sy -b Zx |
bo=_. —
: 'n

4) Cilculos finales para coeficiente dé correlacién y coeficiente de determinacién:

* Cocficiente de correla

- (zx) it

It (Exy)
[m (== (>:x) 1nt (zy’) =]

5) Calculos prehmmares parn la Desvmcmn Estﬁndar Relzmvn'

5.1 Calcular para cada punto dela lmeahdad del sistema el siguiente factor:

préi)iednd medida (y)

F=
Conc. de la dilucién de la solucién madre o stock (x)
11 -
[ R,
x1
y12
F12 = commeaen
x|
yin
Flne= cocee
x 1

ESTA TESIS NO SAL"
TE LA BIBLIOTECA
=]
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Apendice. Anexo de fodrmulas

*5.2 Ca]cplar 1a suma de factores, la suma de cuadrados de factores y la media del factor:
EF=FI1+FI12+Fln+ ...+ Ftl + Ft2 + Ftn

SF2=F211+F212 + F’In+ ...+ F%l + F%12 + Fitn

=F donde n = niimero de puntos de Ia li lidad del si
T & craceeen :

n

5) Cilculos finales para la Desviacién Estandar Relativa:
172

n (zF’j_(zF)’
DE =
n(n—1)

DE :
D.E.R. = --———— X 100
F

2. PRECISION DEL SISTEMA
1) ‘Tabular los resultados.
yl.y2.,.¥3,..... ,yn
2) Calculos preliminares.
Ty=yl+y2+4y3+..... +yn

Eyl=yill +yR2+y?33+. .. .. +y*n

donde n = numero de puntos de Ia linealidad del sistema.
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Apendice. Anexo de férmulas

. 12
n (Ty) - (Ey)?
a(n-1)

Cileulos finales

Desviacién Estandar Rélaliva:

D.ER. = i:eia X100

3. LINEALIDAD DEL METODO

A. Cantidad adicionada — Cantidad recuperada

1) Tabular los resultados con base al siguiente formato:

Cantidad adiconada (x) } Cantidad recuperada (y)
x11,x12, ..., xIn yi1,y12, ..., yln
x21, x22,...x2n y21,¥y22,...¥2n
xtI, xt2,...xtn N ‘y}l, ytVZ,V. ..¥tn

t = numero de cantidades adicionadas.
n = numero de replicas (canudnd recupemda) po

ada cantidad adicinada

2) Cilculos prellminare
Ex=x11+x12+..:+xln

Zy=yll +y12-fj.' +yln +y.

=xf=x11+ X712+ ~<12+,..+\2m

Ty =yl +y?12 + y2t1+y2t2+...+yln

Ixy=x11 y11 +x12y12+ . +xln y1n+x21 y21+ x22 y22+ .. +x2n y2n +.
+xtl ytl +xy2 yt2+ ...+ xtn ym
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Apendice. Anexo de fSrmulas

3) Calculos !'nales

nt (Exy) - (Zx) (Ey)

b, =
nt (x3) - (>:x)
Zy ~ by (Ex)
B = =memmmmacim
nt.
R [nt (Zxy) = (@) G170
=

[nt (Ex*= (>:x) ] [nt (zy’) - (zy) 1.

B. Pormento recuperado

Calcular el porcxento ‘rccuperado (R) para cada  cantidad’ recuperada, con la s@ulente
ccuacién: ) SRR

R=(y/x)100 .
1) Tabular los réSultado

R1,R2,R3,...

. R2,R3,

R =RI1

2

=R? = R?1, R%2, R?3

— (ZR) .
R= —— _'donde n = numero de puntos de Ja linealidad del sistema.
n .
172

n (R — (ZR)?
DE =

nn-—1)
Calculos finales.

Desviacién Estindar Relativa:




Apendice. Anexo de férmulas

4. EXACTITUD Y REPETIBLIDAD AL 100%

3] Tal;ulaf Ios. resultados del porciento recuperado (R), con base al siguiente formato:
R1,R2,R3,... ,Rn

2) Cadlculos preliminares:

TR =RI1,R2,R3, ..., Rn

=R? = R?I; R?2,R?3,.. .,R’n

- (ZR) "
R= — donde n = npumero de puntos de Ia linealidad del sistema.
n
172
n (ER)-(=R)?
DE =

n(n-1)

3) Ciilculos finales.

Desviacién Estandar Relativa:

E

D.E.R. = —ecee —~ X 100
R ;
5. PRECISION (REPRODUCIBILIDAD)

El siguiente procedimiento Ginicamente es aplicable cuando se utilicen 2 dias, 2 analistas y
3 determinaciones.

Cuando sc utilicen un mimero distinto de dias y/o analistas y/o recobros por analistas y dia,
s¢ sugiere que se consulte a un estadistico.

1) Tabular los resultados con base en el siguiente formato:
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Apendice. Anexo de férmulas

ANALISTA
1 RS '
Y111
3 1 Y112
DIA Y113
Y121
2 Y122
Y123 -
2) Cilculos preliminares:
Yo.o.= ylll' '+ y112 + yl13 + y121 +: y122 -+ y123 +- y211 + y212 + y213 +
y221 + y222 * y223
syi .. = y? 11+ y 112 + y2113 +" y2121 “+ y’122 + y2123 + y2211 + y?212 +

y2213 + y222L + y2222 - y2223

n (Sy) -y

nn-=1) .

DE =

Donde n = nimero total de determinaciones (en este caso especifico n = 12)

3) Calculos finales: .-

Desviacién Estandar Relativa:
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Apendice. Anexo de férmulas

6. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA

1) Tabular los resultados con base al siguiente formato y calcular los resultados indicados: -

- CONDICION 7 TTEMPO .
| 2 m

Y4 Y7 Yn-2.
YS Y8 Yn-1
Y6 Y9 Yn

Ym

S22 S%m

donde ¢ = ntimero de comparaciones.

SP*m=

~

Para cada condicién x tiempo:

\' Spai[273]

IC=(Yi—-Y0)xt*x -
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Apendice. Anexo de férmulas

Donde:

1* = valor de la t de Dunnet con c comparaclones y 2 (c + ]) gmdos de llbertad y.una
probabilidad acumulada de 0.975. g p

Calculos prehmlnares para el coeficiente de vanacnén.

(andlisis inicial i)

Y4
1= x 100
Y1. . :
Y5 Para cada cond:cxén/tlcmpo calcular la medm del factor (1) con la
12= x 100 siguiente férmula' S g
Y2
Y6 .-
13= x 100 1=
Y3 ’
Y7 g donde: : S .
14= x 100 - ’ " 'n'= numero de muestras por cada condicién / tiempo.
Y4 B B i
Y8
I5= x 100
Ys
Yo
I 6= x 100
Y6
Yn-2
17== x 100
Y1 ]
Yn-1 . La mcdm del fuctor (I) para cada condxcxon / tiempo deberi
1 8= x 100 _cumplxr con los snbuu:mes criterios:
Y2 :
M:‘:'robo,’ ‘ VALORDE T
Cromatdgraficos 98 — 102 %
Yn Volumétricos (Titulométricos) 98 - 102 %
19= x 100 Quimicos y espectrofotométricos 97 — 103 %
Y3 Microbiolégicos 95 — 105 %
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