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I. INTRODUCCION

El principal estimulo que ha contribuido a desarrollar los métodos analiticos ha surgido de la
necesidad de aumentar la calidad de los productos farmacéuticos, esta necesidad genera competencia

entre los grandes laboratorios, y esto ha permitido que cada vez se utilicen estandares mas estrictos.

Con el desarrollo de la tecnologia se ha creado una asociacion entre la fabricacion de productos
farmacéuticos y los sistemas de computo, de tal forma que los métodos modernos de manufactura y de
control de calidad se auxilian y en ocasiones son llevados a cabo en su totalidad por sistemas

computarizados.

La validacién de sistemas de computo ha permitido que los procesos farmacéuticos asociados a
sistemas de computo se lleven a cabo cada vez con mayor calidad, y se ha logrado que con la ayuda de

sistemas y programas validados cada vez mas métodos se realicen en menos tiempo.

Desde que fueron creados los sistemas operativos graficos y las hojas de célculo, se ha facilitado
el uso de las computadoras y se han integrado cada vez mas a todos los ambitos de la vida moderna y de
la industria en general para facilitar ciertas tareas que aungue se tenga el conocimiento necesario para
llevarlas a buen término se necesita de una cantidad de tiempo considerable, y en ocasiones se cometen

errores irremediables.

Este material, servira como referencia para comprender de manera simple y completa la forma en
gue se debe llevar a cabo un proceso de validacion de software, al momento de hacer uso de programas
de computadora que intervengan de manera directa en la validacion, tanto en métodos analiticos como
en sistemas de computo. Este proyecto de tesis también busca exponer la relacion entre control de

calidad, validacion y la ayuda que puede aportar el uso del software para garantizarlas.

Como resultado de este proyecto se obtuvo la demostracion documentada de que el programa
validado proporciona resultados exactos y precisos y que funciona como se establece en la

especificacion funcional.

La validacion del programa “VMA 1.0 para Windows®” para calculos estadisticos y reporte de
validacién de métodos analiticos, se llevo a cabo en las instalaciones de la Comision Permanente de la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
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II. MARCO TEORICO

La Industria Farmacéutica se ha trasladado cautelosamente rumbo a la automatizacion,
anteriormente se deliber6 mucho en cuanto a las operaciones computarizadas, pero no sin falta de
presion y competitividad. Cuando una empresa hace productos para el cuidado 6 prevencién de la salud
existe muy poco margen de error en todos los procesos criticos que tienen que ver con la calidad. Al
inicio de la era de la computacién muchos fabricantes farmacéuticos sintieron méas confianza en su
habilidad para entrenar a sus operadores, que delegar el control de los procesos a una computadora la

cual para entonces aun no estaba probada. (1)

Cuando las guias “Buenas Practicas de Manufactura” (Good Manufacturing Practices 0 GMP’s)
aparecieron en 1976, muchos eventos dramaticos relacionados con la computacion ocurrieron. Por
ejemplo, en 1962 se encontrd que un guion faltante en el software fue el responsable de que el satélite
de 18 millones de délares “Marinero” se saliera de su curso hacia Venus. El por poco desastre en la isla
de “Tres millas” en 1979 se cree estuvo relacionado con la mala funcién de las computadoras. En 1983
el "Columbia", otro satélite esta vez con tripulacién humana a bordo, tuvo que abortar su aterrizaje
planeado originalmente y esto debido a una falla en la computadora, después aterriz6 con seguridad
hasta el dia siguiente; posteriormente se supo que no so6lo la primera computadora fallé, sino también la
primera y la segunda de respaldo. EI Columbia aterriz6 utilizando su cuarta computadora, y adn tenia
una mas como resguardo extra. No cualquiera puede tener este tipo de respaldos tras respaldos. Estos

eventos contribuyeron a que la Industria Farmacéutica se mantuviera estatica.

Por otra parte, la tecnologia era relativamente nueva y provocaba cierto temor. Los
programadores no intentaban comunicarse claramente, tampoco revelaban sus secretos al usuario. Con
todo esto, es sencillo de comprender porqué muchas compafias pospusieron computarizar sus procesos.
Sin embargo, era evidente que la industria farmacéutica no podia esperar mas. A principios de los 80’s
la aplicacion de las computadoras se volvio clave en el aumento de la productividad. Aquellos que

computarizaron los procesos descubrieron que el incremento en la productividad era inevitable.

Durante los 80’s los conceptos y principios de Validacion de Sistemas de CoOmputo se derivaron
de las actividades de dos grupos: la Administracion para Farmacos y Alimentos “Food and Drug
Administration” (FDA por sus siglas en Inglés), el Comité de Validacion de Sistemas de Cémputo y la

Asociacion Farmaceutica de Manufactura (CSVC y PMA respectivamente por sus siglas en Inglées). A
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mitad de los 80’s los miembros del sector de proveedores también contribuyeron activamente con
estrategias como conferencias y seminarios de Tecnologia Farmacéutica realizadas junto con otras

Asociaciones Profesionales. (2)

El capitulo de la Validacion de Sistemas de Computo en la historia de la Validacion comienza en
forma en 1983 con la publicacion en Febrero de la “Guia para Inspeccion de Sistemas Computarizados

Usados en la Fabricacién de Medicamentos” mejor conocido como el “Libro Azul”. (3)

En enero de 1984 mas de 600 personas asistieron a una Conferencia organizada por la Asociacion
Farmaceéutica de Manufactura y la Administracion para Farmacos y Alimentos, sobre Validacion de
Sistemas de Computo; en dicha conferencia surgieron muchos puntos de controversia y se hizo aparente
la necesidad urgente de crear guias. Como resultado, a la CSVC se le encargd crear estas guias

industriales para la Validacion de Sistemas de Computo.

En julio de 1984, la CSVC se reunid con los autores del Libro Azul para tratar algunos aspectos
que habian surgido de la conferencia de enero, incluyendo la posicion de la FDA en la dindmica de las
vias de analisis, desarrollo del software, revalidacién e inspeccion del cddigo fuente. No todos los
puntos se resolvieron en esa reunion, pero fue un buen comienzo. Pasaron dos afios y medio para que la

CSVC terminara esta guia.

En 1986 se lleva a cabo otro seminario auspiciado por la PMA llamado "Validacién de Sistemas
Computarizados Utilizados en la Fabricacion y Control de Productos Farmacéuticos"; en ese mismo afio
se publica un documento por la PMA titulado "Conceptos de Validacion de Sistemas Computarizados
Utilizados en la Fabricacion de Productos Farmacéuticos™; otro concepto que la CSVC encontr6 util fue
el método del Ciclo de Vida para el Desarrollo de Sistemas, el cual el comité lo tradujo en el "Método
de Validacion del Ciclo de Vida" (SDLC por sus siglas en Inglés), que permite mediante un simple

diagrama conceptuar el proceso completo de la Validacion.

En abril de 1987 se incluye en las "Guias sobre Procesos Computarizados de Farmacos" un
codigo para la aplicacion de programas en el control de proceso y en julio del mismo afio la FDA
publicé un reporte técnico titulado "Actividades del Desarrollo de Software". Desde entonces la PMA

ha seguido trabajando sobre la validacion de sistemas computarizados dando mayor énfasis al software.

En la actualidad la computarizacién de procesos en la Industria Farmacéutica se expande

rapidamente. Se esta automatizando maquinaria, lineas de empaque, autoclaves, etc. Existen ya




Validacion del programa VMA 1.0 para Windows Marco teérico

cromatografos de liquidos de alta resolucion automatizados, contadores de particulas, instrumentos de
luz ultravioleta e infrarrojo que envian datos a la red de computadoras personales (PC), por lo que en
los ultimos afios la Industria Farmacéutica representa un mercado creciente de equipo computarizado y
de Sistemas de Software. Los Sistemas de Fabricacion Integrada Computarizada y los Sistemas de
Manejo de Informacion de Laboratorio se han vuelto muy empleados en préctica y los términos como

control de distribucion y redes de area local son comunes en nuestro léxico. (1,2,3)
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A. PRODUCTOS DE PROGRAMACION “SOFTWARE”

1. CONTROL DE CALIDAD.

Cuando las Buenas Précticas de Laboratorio (BPL) y las Buenas Practicas de Manufactura (BPM)
se introdujeron como primeras regulaciones, no se usaron ampliamente las computadoras en
laboratorios y no se prestd atencion especial al uso del hardware y del software. Estas se trataron como
cualquier otro instrumento del laboratorio y se utilizaron bajo regulaciones como las BPL, por ejemplo,
plan, mantenimiento y calibracion de equipos, uso en validacion de datos y para facilitar el uso
medioambiental, capacidad adecuada para funcionar segun el protocolo y un lugar adecuado para su
buen funcionamiento, inspeccion, limpieza, y mantenimiento. Los equipos usados para la generacion,
medicién, o la valoracion de datos se probaran, y/o se calibrardn adecuada y regularmente. Estas
regulaciones y otras similares dieron la pauta para ser utilizadas pero no fueron especificas para las
computadoras. Con el tiempo, un nimero creciente de sistemas de computo fue utilizado por las
organizaciones en sus estudios del laboratorio, por ejemplo, para el control y evaluacion de los datos en

instrumentos analiticos. (1)

Con este aumento en el uso de computadoras y las BPM y BPL las corporaciones comenzaron a
mostrar mayor interés de tal manera que se disefiaron sistemas de desarrollo, operacion, documentacion

y control para asegurar que se cumpliera con éstas.

En octubre de 1982 la FDA publicé su primera guia de politicas en sistemas de cédmputo
“Procesos farmacéuticos computarizados; Chequeo de entradas y salidas”, seguido por una segunda
guia publicada en diciembre de 1982: “Procesos farmacéuticos computarizados; ldentificacién de

Personas en lotes de Produccidn y registros de Control”.

En 1983 fue publicado el “Libro Azul” por la FDA y lo titul6 Guia para la Inspeccion de
Sistemas Computarizados en Procesos Farmacéuticos. Aunque no especifico en detalle como validar y

documentar sistemas de computo, el libro atrajo un interés considerable de la industria.

La Industria Farmacéutica requiere de esfuerzos para definir procedimientos aceptables para
validar y documentar la instalacion, operacion y mantenimiento de los sistemas computarizados, las
dificultades para el éxito se deben en parte, al hecho de que hay varias formas para validar estos
sistemas, asi como también hay varios tipos de computadoras, lenguajes de programacion, programas y
periféricos que actualmente se emplean. (1)
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2. MARCO LEGAL.

La utilizacién de sistemas de computo para controlar la produccion de medicamentos esta
incrementandose y las autoridades de regulacion en materia de medicamentos como son: en México la
Secretaria de Salud (SSA) y en Estados Unidos de América la Administracién para Farmacos y
Alimentos "Food and Drug Administration” (FDA), se preocupan de que estos sistemas funcionen y
sean confiables, se aseguren contra cambios no autorizados o no advertidos, ademas de proporcionar

documentacion del proceso, y para que este objetivo se cumpla se necesita de la validacion.

La razén primaria para validar sistemas computarizados es, asegurar que el sistema, formado por
el programa de computo y el equipo, realiza las funciones proyectadas. Razones secundarias incluyen

cumplimiento con politicas de la compafiia que los utiliza o requerimientos regulatorios.

En México, actualmente no se cuenta con regulaciones acerca de la validacion de estos sistemas,
pero es posible utilizar como referencia las que se crearon en Estados Unidos de América, por los
autores de las Buenas Practicas de Manufactura propuestas desde 1976, que reconocieron la necesidad
de validar aplicaciones relacionadas con las computadoras, esto aparece publicado en el CFR 21 seccion

211.68 y describe lo siguiente.

(@) El equipo mecénico, automatico y electronico incluyendo computadoras o sistemas
relacionados que realizan su "funcidon satisfactoriamente, pueden usarse en la manufactura,
procesamiento, empaquetamiento, y manejo de medicamentos. Si tales equipos se usan, deben
calibrarse rutinariamente, inspeccionarse o verificarse de acuerdo a programas escritos y disefiados para
asegurar el funcionamiento. Para mantener evidencia de esto, deben guardarse registros escritos de estas

verificaciones de calibracion e inspeccion.

(b) Se deben realizar controles sobre computadoras o sistemas relacionados, para asegurar que
cambios en la produccion y registros de control se realizaran solamente por personal autorizado. Las
entradas y salidas de datos en computadoras, o sistemas relacionados de férmulas, u otros registros de
datos seran verificados para su exactitud. Se deben mantener copias de seguridad de archivos o datos
introducidos en las computadoras o sistemas relacionados, excepto donde ciertos datos tales como
célculos realizados en conexion con analisis de laboratorio. En tales casos, debe mantenerse un registro

escrito del programa con validacion de datos.

Para estar seguros de cualquier alteracién, borrado inadvertido o pérdida, deben mantenerse

copias escritas o sistemas alternativos tales como: duplicados, cintas o microfilm. (6,9)
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Por otra parte el CFR 21 seccién 820.61 indica lo siguiente: Cuando las computadoras son
utilizadas como parte del proceso de produccion automatizado o sistema de aseguramiento de calidad,

los programas de computo deben validarse con pruebas documentadas que aseguren su funcionamiento.

Todos los cambios a programas serdn realizados por personal designado a través de
procedimientos formales y aprobados. (6, 9)
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B. VALIDACION DE SISTEMAS COMPUTARIZADOS.

1. SISTEMA COMPUTARIZADO

Un sistema de computo estd compuesto por el hardware (equipo de coémputo y periféricos
relacionados) y el software (grupo de programas l6gicos), empleados para ejecutar una funcion o grupo
de funciones especificas. EIl término sistema computarizado se refiere al conjunto de los componentes
fisicos y los programas que intervienen en un proceso automatizado. En otras palabras el sistema
computarizado es el todo y el sistema de computo es un elemento del todo como se muestra en la

figura 1.
a). Hardware:
Es el equipo fisico que conforma a la computadora. El término también es empleado para

describir las diversas piezas del equipo en el sistema de computo, incluyendo la unidad central de

procesamiento (CPU), el monitor, el teclado, la impresora, etc.

Equipo

Procedimientos de
operacién y
documentacion

® =S ® s~ =hoWw
® - s oo T

Sistema de control

(Sistema de cémputo) Proceso controlado

Sistema total (sistema computarizado)

Figura 1. Esquema de las partes de un sistema computarizado. (PMA’s Computer Systems
Validation Committee. Farm Tech, May1986)
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b). Software:

Conjunto de programas, rutinas y subrutinas que controlan la operacion de la computadora o de
un sistema computarizado. En general se clasifican en tres tipos.

i). Software de Sistema operativo: Es el conjunto integrado por programas que funcionan
como interfase entre el hardware y los programas de aplicacidn, esta disefiado para
facilitar la operacidn de la computadora y los programas asociados; por ejemplo, utilerias,
exploradores, copiadores.

ii). Software ejecutable: (Programa supervisor) es un programa que controla la ejecucion de
otros programas de computo y regula el flujo de trabajo en un sistema de procesamiento de
datos.

iii). Software configurable: Es el software que representa instrucciones para configurar o
compilar el software de aplicacion, consiste en programas de llenado de blancos que
permite al usuario configurar al sistema utilizado instrucciones definidas.

iv). Software de aplicacion especifica: El software de aplicacion es un programa adaptado o

disefiado para los requerimientos especificos del usuario con el propésito de manipular
datos, archivar datos o controlar un proceso.

Los cuatro tipos de software deben validarse tanto estructural como funcionalmente, para el
usuario final es extremadamente dificil realizar la validacién estructural, por lo que ésta la lleva a cabo

el fabricante y la validacion funcional el usuario. (2,18,28,29)

Los sistemas computarizados presentan problemas de validacion Unicos debido a su complejidad,
originado por el namero enorme de posibles combinaciones de programas y equipos de cémputo. Por
supuesto, es imposible probar todas estas combinaciones como evidencia de un buen funcionamiento.

Asi, deben hacerse juicios y pruebas para aquellas interacciones que cubran un alto riesgo de falla. (8)

Un punto clave en el concepto de validacion de sistemas de coOmputo presupone que otras
medidas de aseguramiento de calidad y buenas préacticas de manufactura se usan efectivamente para
proteger el producto, por ejemplo: (5)

i). Previsiones para asegurar calificacién de personal.

ii). Programas de entrenamiento

iii). Control para recepcion, almacenamiento y uso de materiales.
iv). Disponibilidad de equipo

v). Calificacion de vendedores

Aungue todos los sistemas computarizados deben validarse en alguna forma, no todos los
sistemas pueden o necesitan validarse en la misma extension. Para esto primero deben hacerse una serie

de consideraciones preliminares. (1)
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La exactitud y la validez de los datos analiticos en los laboratorios s6lo pueden ser obtenidas con
equipos, métodos y procesos validados. Se espera que los equipos y los procesos usados en los
laboratorios usados durante la generacion de los datos analiticos en las agencias regulatorias y terceros

autorizados independientes estén validados.

2. DEFINICION DE VALIDACION

El término validacion ha sido definido por muchos autores en la literatura. Aungue el
vocabulario es diferente, la esencia es la misma: (a) especificidad e implementacién, (b) probar contra

las especificaciones y (c) documentar.

Una de las definiciones cominmente aceptada para validacién se encuentra en la guia Principios
Generales de Validacion de 1987. “Es el establecimiento de la evidencia documentada que provee un
alto grado de confianza de un proceso especifico el cual produce consistencia de acuerdo a sus

especificaciones y atributos de calidad predeterminados”. (7)

Esta definicion es apropiada, dado que cada palabra tiene un significado especial.
a). Documentado:

La validacion requiere de una minuciosa documentacion de todas las acciones que se lleven a
cabo desde el inicio hasta el final del estudio.
b).  Alto grado de confianza:

Se asume que incluso un programa grande en un complejo sistema computarizado se encuentra
realmente libre de errores.
c). Proceso especifico:

Toda validacion de un software es un proceso, no relacionado con los productos. Por ejemplo, el
desarrollo y actividades de prueba del software para manufactura son validados cada vez por una serie
de productos caracterizada por un nimero de serie. Algunas subpartes de validacion, tales como

calificaciones (instalacion, operacion, desempefio), son especificas para cada producto y para cada

sistema.
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d). Consistente:

La validacion no es un evento de una sola ocasion. El desempefio del sistema de computo tiene

que ser controlado durante el tiempo de vida del producto.

e). Especificaciones:

Las actividades de validacién comienzan con la definicion de las especificaciones. El desempefio
del sistema de computo tiene que ser verificado contra esas especificaciones. El criterio de aceptacion

esta definido por esta prueba.

En la tabla 1 se muestra la documentacién que tiene que estar disponible o que tiene que
generarse antes, durante y después de las pruebas, verificacion y validacién. Las pruebas estan
incluidas en la verificacion y calibracion. La verificacidn y calibracion son parte de la calificacion. La

calificacidn es parte de la validacion

Tabla 1.Documentos basicos para la validacion (Huber LA. Validation of Computerized Analytical
Systems. Interpharm Press Inc, 1995).

Documentos para comienzo y Documentos generados
ejecucion durante la ejecucion
Condiciones de prueba Hojas con los resultados de las
Pruebas PNOQ’s para ejecucidon pruebas
Formas para resultados de pruebas Bitacora de registros
PNQO’s para ejecucion .
e o Etiquetas  para  pegar al
Verificacion Especificaciones .
Lo L instrumento
Criterios de aceptacion
PNQ’s para ejecucion de resultados Declaracion de la verificacion del
Calibracion Lista con resultados esperados y de desempefio
calibracion Bitacora de registros
Calificacion e
L e Protocolos de calificacion con
(Instalacidn, Formas para calificaciones de resultados
Operacion, instalacion, operacién y desempefio. - .
~ Bitacora de registros
Desempeio
S Plan de validacion o
Validacion L . L Reporte de validacién
Procedimientos para ejecucion
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La figura 2. ilustra la linea del tiempo en la validacién de un sistema de tratamiento de agua. El
modelo de validacion se basa en un documento desarrollado por EI Comité para agua deionizada de la
PMA. La demostracion de validacién no es un evento de tiempo pero un proceso en marcha comienza

con la definicion y el disefio del producto.

Disefio | Instalacion| Preparacion Control en marcha Operacion
>
Definicion Calificacién Calificacién Prospectiva Retrospectiva
del sistema de la de la
y de Instalacion Operacion
subsistemas (Ch) (CO) Calificacion Concurrente
del (CD)
N N desempefio
g ~ | (CD)
Calibraciones
<—— fase CI/CO —> | «<—— FaseCD —>
< Validacion >
Proveedor
Usuario

Figura 2. Lavalidacién en la linea del tiempo, aplicada para la validacion del equipo usado en la
manufactura Farmacéutica. (Huber LA. Validation of Computerized Analytical Systems. Interpharm Press
Inc, 1995).

3. PRUEBAS

Las pruebas han sido definidas como: “una operacion técnica que consiste en la determinacion de
una serie de caracteristicas de desempefio de un producto dado, material, equipo, organismo, fendmeno

fisico o proceso de acuerdo a un procedimiento especifico”.

-12 -



Validacién del programa VMA 1.0 para Windows Marco teérico

Un instrumento de prueba es el proceso de ejecucion de experimentos para medir si las

caracteristicas de desempefio indicadas en un procedimiento documentado.

a). Verificacion

La verificacion se define como “la confirmacién por examen y provision de evidencia de
requerimientos que han sido presentados”. La verificacion del desempefio (VD) de los instrumentos
analiticos es el proceso de comparacion de resultados de prueba con la especificacién. Esto incluye la
prueba y requiere de la disponibilidad de especificaciones claras y criterios de aceptacion. El proceso
de verificacion termina con la generacion y firmas de una “Declaracion de Conformidad” del
instrumento con las especificaciones. Ademas, el instrumento tiene que ser etiquetado con la fecha de

la Gltima .y de la siguiente verificacién del desempefio

b). Calibracién

La calibracion es definida como “El grupo de operaciones que establece, bajo condiciones
especificadas, la relacion entre valores indicados por mediciones instrumentales o mediciones de un

sistema y el correspondiente valor conocido de la medicion”.

Un ejemplo para un procedimiento de calibracion en un instrumento es la medicion y el ajuste de
la exactitud de la longitud de onda en un CLAR con detector UV-visible. La calibracién
frecuentemente es confundida con las pruebas y la verificacion del desempefio. La diferencia se
observa con la precision del area del pico: esta puede ser probada y verificada previamente contra una
especificacion definida, pero no puede ser calibrada. Algunas veces, la calibracion de la exactitud tiene
un impacto directo en el desempefio, por ejemplo, un detector con una calibracion incorrecta de la
longitud de onda puede causar limites de deteccion y una linealidad deteriorada para el detector. La
calibracion es en ocasiones intercambiable con estandarizacion. La calibracion normalmente se utiliza
cuando se checa contra un estdndar conocido, en tanto que estandarizacion quiere decir que se hace
uniforme. Para algunos equipos es mas apropiado el término calibrar, y para otros el término

estandarizar es mejor.

La Calibracion de Instrumentos de Medicién puede definirse también como la demostracion de
que un dispositivo de medicidn produce resultados dentro de limites especificados producidos por un

instrumento estandar de referencia sobre un rango apropiado de mediciones.
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d). Calificacion

El término calificacion ha sido definido por el Comité de Validacion de Sistemas Analiticos de la
PMA para la instalacion, operacion y funcionamiento del sistema bajo carga de trabajo para una
aplicacion especifica. La calificacion es parte de la validacion y especifica para cada unidad. Mientras
que todas las fases de la validacién estan asociadas con el desarrollo y proceso especificos y tendra que
ser unico para cada version del software y para solo una ocasién. Han sido definidos tres tipos de
calificacién: Calificacidn de la Instalacion (ClI), Calificacion de la Operacion (CO) y Calificacion del

Desempefio (CD).

i) La Calificacion del Desempefio (CD) es la definicion del patron optimo del sistema al cual
se desea llegar. En interaccion interdepartamental se define la lista de los requisitos que el
proceso involucrado debe cumplir. Esta lista se firma como un acuerdo comun de que ella

refleja claramente lo que todos desean tener.

ii) La Calificacion de la Instalacion (Cl) es la verificacién documentada de que el equipo o
maquinaria involucrada en el proceso en cuestion, ha sido instalado de acuerdo a las
especificaciones del disefio aprobado, a las condiciones de instalacién del fabricante y a los

codigos de Ingenieria correspondientes.

iii) La Calificacion de la Operacion (CO) es la demostracion de que el equipo 0 maquinaria
involucrada en el proceso, opera como se defini6 en el disefio, llevando a cabo un estudio
del proceso determinando los valores 6ptimos de cada operacion para cada variable de

control.

e). Validacion

Mientras la validacion de sistemas de computo incluye la calibracion, prueba, verificacion y las
actividades de calificacion actualmente comienzan con la definicién de los requerimientos y termina
con la remocidn del instrumento del laboratorio. En diferencia para calificacion, calibracion y prueba,
la validacién es frecuentemente un proceso o proyecto especifico y no esta relacionada a una unidad
especifica, la validacion se caracteriza por un numero de serie. Las actividades de validacién toman
parte usualmente entre los proveedores (procesos relacionados con el disefio y desarrollo de la
validacion) y el usuario (productos relacionados con la calificacion). Para nuevos sistemas, la

validacion utilizada es con un plan de validacion prospectiva, comienza desde el disefio y el desarrollo.
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Para sistemas existentes la validacion se hace retrospectivamente, se basa en una revision y evaluacion
de informacion historica. (7)

4. ETAPAS DE LA VALIDACION EN EL LABORATORIO

Las etapas de validacién en un laboratorio analitico deben realizarse en componentes separados
del equipo, el método analitico corre sobre el equipo, el sistema analitico y finalmente, los datos

analiticos. Las distintas actividades de validacion en un laboratorio analitico se ilustran en la figura 3.

Especificaciones de requerimientos del .___
usuario ‘\\\\ ‘\‘;\i D:,{
Tteelll 2
Disefio y desarrollo del producto ™" 777" ==-----oe | ( ) E
_ ~
______________________ s §
Pruebas o e I
Prueba estructural (caja blanca) el '
™) Instalacion/Operacion
@” - Calificacion del operador Control de
ﬁ\\\/ " Calificacion de la instalacién seguridad
/) L Calificacion de la operacion %, A
ST e . ~ @o,D)J|
= A Calificacion del desempefio (control en marcha) /974
= ()

Figura 3. Etapas involucradas en la validacion de software y sistemas de cémputo (Huber LA.
Validation of Computerized Analytical Systems. Interpharm Press Inc, 1995).

El equipo y el hardware analitico deben ser validados antes de la rutina de uso y, si es necesario,
después de reparaciones y a intervalos regulares. EIl Sistema de computo debe ser validado durante y

hasta el final del proceso de desarrollo y, de ser necesario, después poner al dia el software. La

validacion del sistema de computo incluye el proceso de validacion durante el desarrollo del software,
el progreso del sitio y las calificaciones de los productos individuales en el lugar del usuario. El
hardware y software de computadora son validados durante su desarrollo. Los productos especificos de

hardware son calificados en el laboratorio por el usuario como parte de la calificacion de sistemas y
cuando la aplicacidn es ejecutada y probada.

Un método de validacion cubre las pruebas para un método caracteristico, por ejemplo, limite de

deteccidn, limite de cuantificacion, selectividad, linealidad y robustez. Si el alcance del método permite
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correrlo en diferentes instrumentos, el método debera ser validado en cada instrumento. Sélo cuando es
claramente especificado el método en el que siempre serd corrido s6lo en un instrumento, el esfuerzo de
la validacion se limitara al instrumento. Los métodos deberan ser validados al final del desarrollo del

método antes de las rutinas de uso y en todo caso cuando alguin pardmetro del método ha sido cambiado.

(4)

a). Definicion del sistema.

Definir el sistema de cédmputo es un proceso preliminar importante en el proceso de validacion.
Los sistemas de computo varian en tamafio, funcién y complejidad. Por ejemplo un sistema de computo
empleado en el manejo de datos puede representar el total del sistema a ser validado, mientras que un
sistema de computo empleado en el control de una operacidén automatizada es muy probable que se

considere como un moédulo o subsistema de todo un proceso.

En el dltimo caso, el sistema o programa de cdmputo puede ser s6lo un segmento de un programa
de validacion més grande. ElI método apropiado de validacion depende en gran medida del tamafio,
complejidad y funcion del sistema. A pesar de que sistemas pequefios pueden ser validados
satisfactoriamente empleando pruebas sencillas, sistemas mas grandes y mas complejos pueden seguir

una metodologia mas rigurosa.

El documento debe sefialar las especificaciones y consideraciones al trabajar en el Hardware y
Software en cuestion, debe proporcionar una descripcion funcional del sistema, incluyendo una lista

completa de funciones y componentes en su aplicacion.

Un método para definir el sistema de computo es el siguiente:

i). Identificar como funciona el sistema.

ii) Subdividir el sistema de cdmputo en médulos manejables.

iii). Identificar como funciona cada médulo.

iv). Definir cdmo estos modulos estan interconectados (como interactian).
v). Partes que lo forman.

vi). Localizacion.
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b). Calificacion.

i) Calificacion de la instalacion. Se refiere solo al hardware e incluye pruebas a los médulos
instalados, su integracion y la evaluacion final. Se efectla para verificar que aspectos clave
de la instalaciéon van de acuerdo al disefio. En el caso de un sistema nuevo, las siguientes

tareas se pueden hacer:

a). Verificar que la tierra es apropiada.

b). Verificar que los niveles en la sefial son apropiados.

c). Evaluar la proteccién eléctrica.

d). Determinar que la capacidad eléctrica en las lineas es el adecuado.

e). ldentificar nimeros de serie, nimeros de modelo y otra informacién clave.

f). Verificar que los limites medio ambientales especificados por el proveedor se pueden
mantener.

En el caso de un sistema de computo que ha estado funcionando adecuadamente por un
cierto tiempo, algunas de las medidas antes mencionadas pueden parecer redundantes y
pueden por tanto excluirse. Los datos que respalden la operacién de estas tareas deben

documentarse y archivarse.

ii) Calificacién de la operacién: Consiste en proporcionar evidencia documentada de que las
unidades individuales del sistema de computo funcionan como se espera, debe efectuarse lo

siguiente:

a). Probar los censores y elementos de control para asegurarse que funcionan.
b). Confirmar el intercambio de informacién entre los médulos del sistema.
c). Probar el software para lo que se supone debe hacer. (4, 8, 17, 13, 18, 7, 20,21)

c). Validacién.

La validacion del Software es un proceso comparativo. Uno de los principales puntos que ha sido
desarrollado durante los ultimos afios es la importancia de la descripcién funcional, documento béasico
que detalla las acciones que el usuario final espera que el sistema ejecute. Segundo, detalla los
parametros totales y caracteristicas de ejecucion bajo las cuales el sistema debe operar. Tercero, define
los datos de salida que se requieren para que el usuario complete un proceso. Este proceso puede ir
desde controlar una operacion de manufactura o un sistema de manejo de datos que controla la materia
prima. El propdsito principal del proceso de validacién por si mismo es, efectuar pruebas y documentar
los resultados de estas pruebas para asegurar que el sistema opera en concordancia con su descripcién

funcional, comunmente conocida como especificacion funcional.
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d). Especificacion funcional.

La especificacion funcional es una serie de descripciones escritas en un documento para definir el

programa en estudio, y debe de cumplir con las siguientes caracteristicas:

i) Concreta. Debe establecer sus requerimientos en un lenguaje claro, conciso usando
terminologia no-técnica, ya que las especificaciones seran revisadas y aprobadas por
personal que no estd entrenado en la ciencia de la computacién, por lo que no debe ser
necesario proporcionarle un traductor.

ii) Verificable. Las especificaciones funcionales se pueden considerar verificables s6lo si cada
frase o enunciado de las especificaciones se puede verificar.

iii) Consistente. Todo el lenguaje y las especificaciones requeridas deben de ser consistentes,
esto es que todas las secciones de la especificacion siempre sean las mismas.

iv) Modificable. La mayoria si no es que todas las especificaciones sufren modificaciones. Una
clave para producir una especificacion aceptable es documentar todos los cambios que
ocurren durante la evolucidn de la especificacion.

e). Evaluacion funcional.

Este tipo de evaluacion es conducida sin importar el comportamiento o la estructura del
programa, la prueba debe de enfocarse solamente a la observacion de las salidas o respuestas esperadas
a una entrada conocida sin investigar las manipulaciones Idgicas para producir esta respuesta esperada.
Finalmente Myers establece que todas las pruebas funcionales deben consistir de una descripcion de los
datos de entrada al sistema y una descripcion precisa de las salidas correctas esperadas del sistema para

ese particular grupo de datos de entrada.

La evaluacion funcional consiste basicamente en dos principales calificaciones. La primera,
conocida como caso natural, determina el funcionamiento de la operacién normal. La segunda conocida
como el caso anormal, demuestra el funcionamiento bajo condiciones de error de los mensajes de ayuda
que deben de aparecer. (18, 22, 23, 24,25)

f). Control en marcha.

Para conservar el estado validado del sistema de computo, se deben implementar mecanismos de
revision que permitan reconocer cualquier cambio significativo en el sistema y sefalarlo. Estos

mecanismos se mencionan a continuacion.
——————————————————————————————————————

-18 -



Validacién del programa VMA 1.0 para Windows Marco teérico

i) Seguridad. Se deben implementar alarmas, mensajes de error y se deben disefiar medidas

para proteger al sistema de computo contra las siguientes acciones:

a) Acceso no autorizado.
b) Cambios no autorizados.
c) Dafos, alteraciones o pérdida de datos.

ii) Revisiones periddicas. Se recomienda la revisién para identificar posibles desviaciones en el
funcionamiento del sistema, si ha ocurrido un cambio en la ejecucion de la operacion se
requiere entonces nuevamente la evaluacion del sistema. Dicho cambio en la ejecucién
puede surgir debido a efectos acumulativos que son producidos por pequefios cambios o
pueden ser el resultado de efectos relacionados al tiempo. Los resultados de estas revisiones

deben documentarse y aprobarse por personal autorizado. (7)

5.MODELO DEL CICLO DE VIDA.

En la validacién del software es mas complicado definir, el criterio de desempefio y las pruebas
del software, que la validacion del hardware. En orden manual, el software tiene la ventaja de que no se
degrada fisicamente con el tiempo. Las fallas de software son de disefio o de implementacion: estas
fallas se presentan desde el dia en que el software es instalado y hasta que son encontradas y corregidas.
Usualmente son evidentes bajo ciertas combinaciones o circunstancias. Esto hace imposible el detectar

los errores por prueba. La validacion del software ocurrira al mismo tiempo que el desarrollo.

El modelo del Ciclo de Vida o Desarrollo del Sistema del Ciclo de Vida (SDLC) ha sido
ampliamente aceptado para validar productos de programacion. EIl proceso de desarrollo es dividido en
las siguientes fases:

i) Grupo de pruebas para requerimientos y especificaciones.
ii) Disefio e implementacion seguidos con el codigo de generacion e inspeccion.
iii) Los subsistemas son probados, después integrados y probados como un sistema.
iv) El sistema es instalado y calificado antes de ponerlo en uso rutinario.
v) La historia de los cambios es mantenida y registrada.
Cada fase es completada, revisada y aprobada por el responsable antes de que comience la

siguiente fase.

El modelo del ciclo de vida puede ser aplicado a todo tipo de software y proyectos de sistemas de
computo. Para nuevos sistemas el modelo del ciclo de vida y la validacién comienzan en el punto de la

definicion y el disefio iniciales, y finaliza con la terminacion del sistema. Para sistemas de computo en
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uso, la validacion comienza con una definicion corriente del sistema. Los datos del soporte pueden ser
obtenidos retrospectivamente si el estado del sistema, por ejemplo, la revision del software y el

ambiente del hardware, pueden ser determinados cuando los datos fueron producidos. (7)

Definir el sistema
Funcién
Estructura
Definicién de Disefar/Especificar
Software Hardware
Desarrollar Instalar hardware
software
Verificar Software Calificar Hardware
Datos
Probar los modulos
individuales
(Sistema de computo)
Analisis de
Integrar el sistema de computo datos
Probar los modulos integrados Aprobacién
(sistema de computo)
Demostrar la Operacion total Evaluacién del
(Sistema computarizado) marcha
| Cambios |

Figura 4. Modelo del ciclo de vida para la validacion de sistemas de computo nuevos. (Huber

LA. Validation of Computerized Analytical Systems. Interpharm Press Inc, 1995).
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6. VALIDACION DE UN NUEVO SISTEMA DURANTE EL
DESARROLLO

El modelo del ciclo de vida para nuevos sistemas es de una naturaleza general y aplica para todo
tipo de desarrollo de software, independientemente del tamafio, aplicacion, hardware, base del software
y lenguaje usado o naturaleza de los desarrolladores (software casero o de un distribuidor profesional).
Como ejemplo, el ciclo de vida es aplicable tanto para un sistema cromatografico de datos desarrollado
por un fabricante de instrumentos, como para un programa de aplicaciones especificas realizado por un
usuario (una MACRO, por ejemplo). El primero puede tener en su cédigo fuente cientos de miles de

lineas, mientras que el segundo puede sélo consistir de algunos cientos.

Una politica divisional corporativa los estdndares para el desarrollo del software y las listas de
chequeo deben estar disponibles, ser adecuados y se deben seguir de manera consistente, los
procedimientos deben describir los procesos y deben estar disponibles a nivel de division o
departamento. EI plan debe describir los procedimientos y seré usado para establecer lo que hace cada
componente del sistema y su desempefio cuando todos los componentes han sido integrados en el

sistema. La tabla 2. resume los componentes posibles de un plan de validacion. (4)
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Tabla 2. Etapas para la validacion de software (Kosmala, R. Pharm Tech 1990; 11: 66 68).

Alcance del sistema y especificaciones funcionales.
Descripcion del proposito del sistema y subsistemas o médulos y la funcidn que tendran en el
desempefio. Tiene que ser escrito de tal manera que pueda ser entendido por el desarrollador del
software y por el usuario.

Responsabilidades.
Deben ser designados especificamente los individuos para aprobar y preparar el plan de
validacion. Deben ser definidas las responsabilidades del sistema como documentacidn,
procesos, control de cambios y arreglo de pruebas.

Definicion del sistema.
Define el ambiente a probar con la descripcion del hardware, software, comunicaciones y otras
aplicaciones que comprendan el sistema completo.

Disefio del sistema.
Describe como la especificacion funcional definida puede estar mejor implementada. Se
formulan soluciones alternativas y se analizan y la mejor solucién es implementada.

Plan de pruebas.
Es muy dificil probar cada cosa, se tiene que limitar a probar las funciones cominmente méas
usadas. Los limites deben estar descritos y cada prueba ejecutada. Las limitaciones y las
funciones no incluidas en el plan se deben documentar. EI plan de pruebas debe incluir los
nombres de las personas que ejecutan las pruebas. Las modificaciones después de las pruebas
deben ser documentadas y autorizadas.

Prueba de datos.
Los datos que seran usados en el plan de validacién junto con las limitaciones (cuando los datos
utilizados no cubren todos los eventos posibles) deben ser especificados. Los grupos de datos
que provienen de experimentos o estudios anteriores, deberén ser guardados para revalidaciones.

Casos de prueba y resultados esperados.
Los casos de prueba y los resultados esperados de cada prueba deben estar en una lista en el
plan, y los resultados actuales se checan contra los resultados esperados.

Criterio de aceptacion.
El plan debe incluir el criterio que serd usado para aceptar formalmente al sistema.

Criterio de revalidacion.
El plan debe incluir un criterio de revalidacion del sistema después de algun cambio.
Dependiendo de la dimensién del cambio, puede gque sélo sea necesaria una revalidacion parcial,
en todo caso se hard una prueba funcional.

Control de cambios.
El plan debe incluir un procedimiento de control de cambios valido en todas partes del ciclo de
vida.

Revisién y recuperacion.
El plan debe contener procedimientos de revisidn y recuperacion para el sistema, y de proveer
evidencia documentada de que el sistema continuar4 cumpliendo con su propésito después de
alguna falla del sistema.

Revisién formal y del plan de aceptacion.
El plan debe ser firmado por el propietario del sistema y por el director y debe incluir una
declaracion de que el sistema esté validado.

Archivo.
Toda documentacién del procedimiento de validacion tendra que ser archivada bajo condiciones
a prueba de fuego y de ladrones.
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C. VALIDACION DE HOJAS DE CALCULO USADAS PARA
APLICACIONES DE LABORATORIO

Desde el inicio, la validacion de hojas electrénicas ha sido un topico ampliamente discutido entre
los profesionales de validacion de las computadoras cuando los programas se introdujeron en los
laboratorios, plantas de manufactura y aplicaciones regulatorias. Hoy, las posibles aplicaciones de las
hojas electronicas incluyen los célculos automatizados de datos analiticos de diversos analisis de
laboratorio, rastreo y resumen de las quejas de producto y recoleccidon y resumen de los datos de

estudios clinicos y andlisis de éstos. (10)

Las bases de datos son usadas para correlacionar datos de una muestra simple analizada en
diferentes instrumentos y para obtener informacion estadistica a largo plazo. El proceso puede ser
automatizado utilizando “macros”, por ejemplo, disponiendo de datos analiticos que seran transferidos,
evaluados y reportados automaticamente. En todos estos programas, los datos son convertidos usando
formulas matematicas. Los procesadores de palabras se utilizan para dar un formato para que los datos

puedan ser presentados directamente a los clientes.

Hoy en dia con el conocimiento sobre estos programas indica que no tienen que ser validados por
el usuario. Por ejemplo, no se requiere una inspeccion al cédigo fuente ni el usuario tiene que obtener
evidencia de validacion con el proveedor. Es importante mencionar que esta opinién puede cambiar en

el futuro.

Con la introduccion en 1997 del 21 CFR Parte 11 Registros Electronicos; Firmas Electrénicas,
(Code of Federal Regulations) la complejidad de la validacién de las hojas electrénicas se incrementd
varias veces. Esta regulacion requiere que los sistemas electronicos que manejan registros electrénicos
regulados o usan firmas electrénicas deben implementarse con diversos controles técnicos clave.
Cuatro conductores clave contra los cuales deben evaluarse los sistemas son: autenticidad, integridad de
los datos y del sistema, confidencialidad y no rechazo. Se han emitido diversas cartas de advertencia
por la FDA para sefalar las preocupaciones basadas en estos conductores (ver tabla 3, "Extractos, de las
cartas de advertencia emitidas por la FDA para sefialar las preocupaciones basadas en los conductores

que se deben evaluar en los sistemas "). (10)
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Tabla 3 Extractos de las cartas de advertencia (Phan T T. Pharm Tech en espafiol 2003).

Existen controles insuficientes de la integridad de los datos calculados generados por el

programa (redactado) en el laboratorio de control de calidad, en que:

1. No hay registro histérico de auditorias para rastrear el namero de plantillas que han sido
utilizadas para generar calculos de datos.

2. Laclave (password) de proteccion puede brincarse en el sistema.

3. Los archivos de datos son borrados automéaticamente después de generar una copia dura,
y no hay requerimiento para identificar al analista u hora/fecha marcado en las copias

duras de la hoja electronica.

El fracaso para validar el programa de computadora utilizado como parte del sistema de
calidad para el uso destinado de acuerdo a un protocolo establecido, segin lo requiere el
21 CFR 820.70(i). Por ejemplo, los datos de la hoja Excel identificados como una “Lista de
Ataque” de los componentes que no cumplen contiene 16 registros de fallas del convertidor con
numero de parte 8601618 DC en comparacion con 18 registros para fallas del convertidor con
numero 860168 DC en la base de datos D BASE. La hoja electronica se utiliza para el manejo de

la revision de los proveedores de los componentes para todos los componentes.

Su firma fracasé en la validacion de diversas bases de datos de computadora que son
utilizadas para las funciones de calidad, incluyendo su base de datos Access, su paquete

(redactado), y su programa de hoja electrénica MS Excel segun lo requiere el 21 CFR 820.70(i).

Falla para tener un procedimiento de validacién adecuado para hojas electronicas
computarizadas usadas para los calculos analiticos de los productos en proceso y terminados: El
procedimiento de validacidn vigente utiliza solamente los valores que resultan de los hallazgos
dentro de especificaciones, hallazgos elevados aberrantes y hallazgos bajos aberrantes
(21 CFR 211.165[E]). Por ejemplo, el PNO 644.00, Validacién de la Hoja Electronica QA/QC es
deficiente en que solamente un pequefio rango de valores estan siendo usados para desafiar

calculos matematicos de la Hoja electrénica Computarizada.

Se asume que existe la documentacion de lo que el programa hace, de que esta definido, de que
contiene formulas y que férmulas son. EIl usuario debe probar y verificar el funcionamiento del
programa. Una pregunta frecuente es ;cuéntas pruebas deben ser conducidas? Las pruebas deben

demostrar que el sistema provee de resultados exactos, precisos y confiables. Una hoja de célculo, por
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ejemplo, puede ser probada usando por todas partes ejemplos de un rango operativo anticipado. Si la
hoja de célculo se usara para la evaluacion de pequefios nimeros, la prueba del programa debera incluir
pequefios nimeros, o0 si se usa un calculo exacto que requiere de tres digitos después del punto decimal,
la prueba usard como minimo tres digitos después del punto decimal. La prueba se repetira de ahi en

adelante a intervalos regulares o no regulares.

Una gran cuestion en el uso de hojas de célculo es la seguridad y la integridad, por la facilidad
con que las formulas y macros son facilmente cambiadas. Por lo tanto, los procedimientos deben estar

dirigidos hacia como prevenir cambios no autorizados y como implementar los cambios autorizados.

La validacion de una hoja de célculo debe tener como minimo los siguientes documentos
disponibles:
i) Una descripcion de lo que hace el programa con los datos analiticos.
i) Una descripcion de las formulas matematicas usadas en el programa.
iii) Una lista de las MACROS si es que se han usado.
iv) Un plan de pruebas con criterios de aceptacion.
v) Hojas de pruebas con los resultados anticipados y actuales, firmadas y revisadas.
vi) Procedimiento de cambios (quien autoriza y quien hace los cambios).
vii) Fecha de la instalacion.

A diferencia de las bases de datos, las hojas electrénicas carecen de medidas de seguridad a nivel
de usuario, las cuales podrian hacer la aplicacion y los datos de soporte accesibles a todos los usuarios
que tuvieran acceso a la hoja electronica. Esta debilidad inherente en la autenticacion requiere
soluciones de terceros para cerrar la brecha de seguridad. Una de las soluciones, el uso de una red local
del &rea y de un servidor de red, ya ha sido desplegada en muchas empresas. Colocando la plantilla de la
hoja electrénica en el directorio de la red (compartida), la organizacién puede limitar el acceso a los
individuos requiriendo que el individuo se registre en la red y se le asigne a un grupo autorizado de
usuarios. Esto también ofrece controles técnicos relacionados a la identificacion del usuario (ID) y su
clave (password), incluyendo la unicidad de la ID del usuario, configuracion de la clave, caducidad
periodica de la clave del usuario, prevencion del uso de sus claves histdricas, y demas, una clave
definida del usuario también puede limitar el acceso para proteger la configuracion de una hoja
electronica, incluyendo contenido de las celdas, macros y VBA (Visual Basic Applications) de
modificaciones. La clave debe ser mantenida por un grupo de no usuarios dentro de la organizacion y la

modificacion a la clave puede ser realizada s6lo bajo controles estrictos del procedimiento.

Otra limitacion critica pero inherente de las aplicaciones de las hojas electronicas es la ausencia

de un seguimiento de auditorias. Esta imperfeccion permite que los ingresos de los datos en la misma
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hoja electrénica sean alterados por multiples usuarios sin un seguimiento de qué ha trascendido. Otras
debilidades que han sido citadas por la FDA en las cartas de advertencia a las compafiias incluyen la
incapacidad de distinguir una version guardada de un archivo electrénico de otra y la incapacidad de
autenticar las impresiones de la copia dura contra las hojas electrénicas de las cuales se han generado a
propdsito las impresiones. De acuerdo a la FDA, la ausencia de seguimiento de auditorias arroja el

mayor grado de compromiso en la integridad de los datos.

Se dispone de varias soluciones por fuera (OTS) para minimizar el grado de incumplimiento con
el requisito de seguimiento de auditoria e integridad de datos. Algunas aplicaciones de la hoja
electrénica ofrecen un mecanismo de seguimiento de cambios, aunque desafortunadamente éste no es a
prueba de tontos; pueden apagarse (es decir, inhabilitarse) o falsificarse para sugerir que los cambios
estan siendo implementados por otro usuario. Sin embargo, cuando la hoja electronica se coloca en un
servidor de red y se registra utilizando la politica de auditoria de la red para acceder al archivo, puede
implementarse un seguimiento de la auditoria simple pero efectivo contra el acceso del usuario a la hoja
electrénica. También puede implementarse un seguimiento de auditoria a nivel de ingreso de datos a
través de las interfases graficas del usuario, permitiendo asi que queden registrados los ingresos o
modificaciones contra el nombre del usuario por ausencia, lo cual puede ser recuperado del perfil del
usuario activo de la red. Debe tenerse cuidado para asegurar que el seguimiento de la auditoria sea
capturado y almacenado de tal manera que evite la modificacion por los usuarios y que la ejecucion de
los codigos de programacion estén automatizados y no puedan saltarse. Adicionalmente, los codigos de
programacion deben resguardarse contra modificaciones mediante el uso de una opcién de proteccion
de la clave de ingreso para modulos y macros, y la disponibilidad de las claves de ingreso debe

pertenecer a los desarrolladores y no a los usuarios finales.

Para autenticar una impresion de una hoja electronica, debe imprimirse un embrollo (“hash” en
inglés) generado de los datos ingresados como parte del encabezado o del pie de la impresidn. Debe
utilizarse un algoritmo de embrollo de quejas o aprobacion del Instituto Nacional de Estandares y
Tecnologia (NIST) como el Algoritmo de Embrollo Seguro (Secure Hash Algorithm) SHA-1 de los
Estandares Federales de Procesamiento de Informacion (FIPS). EI Hash generado debe basarse en la
combinacién de los ingresos de datos almacenados y de la fecha y hora de grabacion de la hoja
electrénica salvada. El hash generado debe insertarse en la impresion utilizando cédigos VBA s6lo
mediante la ejecucion de los codigos a través de las interfases definidas del usuario. Los codigos deben
estructurarse de manera que al saltarse la ejecucion se obtenga la impresidn no autenticada (es decir, sin

la presencia del hash). Debe también proporcionarse un mecanismo de verificacion dentro de la
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aplicacién para permitir que el hash sea autenticado contra el hash generado de los datos almacenados.
En la mayoria de los casos, la verificacion es simplemente implementada requiriendo a los usuarios que
introduzcan manualmente el hash obtenido de la impresion y comparar el hash ingresado contra el hash

generado de las entradas de los datos almacenados de la hoja electrénica.

También se dispone de otras soluciones comerciales que pueden implementar los usuarios. La
hoja electrénica puede colocarse en un sistema de manejo electrénico de documentos (EDMS) donde el
EDMS mantiene la integridad de la hoja electrénica y de los datos almacenados. EIl DaCS de Wimmer
Systems es un ejemplo de una adicion para Microsoft Excel. De acuerdo al vendedor, la adicion DaCD
esta disefiado para trabajar con Excel para asegurar que los requerimientos del 21 CFR Parte 11 estan
siendo cumplidos manejando automéaticamente los seguimientos de auditoria, seguridad de archivos e

integridad de datos.

Las hojas electrénicas carecen de muchos de los controles técnicos que evitan que se vuelvan un
blanco facil para la falsificacion de datos. Sin embargo, se dispone de soluciones que permiten a las
compafiias cumplir con los requerimientos del 21 CFR Parte 11. Cuando se implementa apropiadamente
con politicas y procedimientos adecuados, estos procedimientos, aunque no perfectos, pueden demostrar
que los usuarios finales han dado pasos razonables para asegurar la autenticidad de los datos, integridad,

confidencialidad y no rechazo.

La guia de la FDA para los principios de validacion del programa establece que no es apropiado
suponer que las funciones integradas de una aplicacion de hoja electronica trabajan como se pretende.
Los requerimientos del usuario deben especificar qué funciones integradas seran utilizadas y en qué
contexto. Si el vendedor que suministro la aplicacion de la hoja electronica no tiene documentacion
adecuada para definir claramente las expresiones matematicas a ser desempefiadas para las funciones
integradas, entonces los usuarios deben especificar la representacion matematica para las funciones
integradas sobre la base de comprension del usuario de como van a trabajar las funciones. Para las
funciones complejas que involucran las ramificaciones o el retorno de diversos resultados o calculos, los
requerimientos del usuario deben documentar todos los posibles resultados de la funcion cuando ésta es
evaluada (resultados verdaderos y falsos). Para funciones que utilizan valores de consulta, valores de
consulta de referencia, vector de consulta y el vector resultante (todos conocidos como los valores de
arreglo), los resultados deben ser documentados en la especificacion de los requerimientos del usuario.
Si se va a utilizar la extrapolacion entre los valores, el método debe ser también claramente

especificado.
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Puede requerirse la aplicacion de la hoja electronica para generar reportes especificos y gréficas
utilizando datos colectados y registrados de los usuarios. Los reportes o graficas especificos deben
identificarse en la especificacion de los requerimientos del usuario, incluyendo como minimo, los datos
a ser resumidos, cualquier calculo relacionado del resumen de datos, y el formato en el cual va a

presentarse el reporte o gréfica (impresiones en copia dura o presentacion electronica).

Como las hojas electronicas inherentemente no son seguras, la especificacion de los
requerimientos del usuario debe indicar como se resguardan los célculos, funciones, reportes, graficas o
codigos de programacion (macros o VBA) contra modificaciones. Las medidas de seguridad
dependeran de una combinacién de medidas fisicas y logicas y son tipicamente ordenadas en cuatro
niveles para cumplir los requerimientos del 21 CFR Parte 11 y regulaciones emitidas. Los cuatro
niveles incluyen instalacién, cuarto, usuario y funcién. En el nivel de instalacidn, el acceso al sitio de la
compafiia debe estar restringido a los empleados, y los visitantes deben ser escoltados o estar limitados
a las areas de acceso general. En el nivel de cuarto, el acceso a la colocacion fisica de los servidores de
los datos donde reside la hoja electronica maestra esta limitado a empleados especificos y a un cuarto o
area particular. En los niveles de instalacion y de cuarto, las medidas de seguridad son tipicamente
implementadas a través de combinaciones de cerrojo y llave, guardias de seguridad y escritorios de
revision, tarjetas de ID y tarjetas de acceso electronico. En el nivel de usuario, la seguridad se orienta al
grupo de usuarios especificos que pueden tener acceso a la hoja electrénica para su uso o modificacion.
Este nivel de seguridad involucra el uso de una lista de control de acceso y la seguridad de la red a ser
administrada. EIl nivel de funcién involucra resguardos especificos para las funciones dentro de la
aplicacion, incluyendo el acceso a los diversos niveles de los mends de la aplicacion con base en los
papeles de los usuarios. El nivel de funcion también puede estar disponible a través de la

implementacion de formas del usuario, interfases y VBA.

Los desarrolladores pueden depender de la integracion de soluciones de terceros para cumplir
algunos requerimientos especificos del usuario, particularmente con los requerimientos del 21 CFR
Parte 11. Si se usan, pueden requerirse las interfases para dichos paquetes de terceros para someter una
especificacion de disefio para el sistema, a menos que la solucion sea OTS, en cuyo caso la
configuracion del medio del usuario estard documentada en la especificacion del disefio. Pueden
requerirse también auditorias a los vendedores dependiendo de qué tan critica sea la aplicacion para el

producto y la calidad de los datos. (10)
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D. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

Se puede definir la validaciébn de un método analitico como la actividad debidamente
documentada, que permite demostrar, con un alto grado de confiabilidad que el método cumple con su

proposito.

Ahora bien un laboratorio de control de calidad debe garantizar la buena calidad del producto, por
lo que realiza métodos de andlisis durante la elaboracion del producto, dichos andlisis pueden dividirse
en tres categorias, dependiendo el nivel del proceso en que se realicen:

i) Andlisis de materia prima.
ii) Analisis de producto en proceso.
iii) Andlisis de producto terminado.

Cada Método Analitico, Procedimiento Estandar de Operacion, Calibracion de Instrumento,

Calibracion de equipo etc., debe estar respaldado por un procedimiento de validacién en el que se

describa la metodologia a seguir y que tenga como anexo todos los documentos necesarios.

De esta manera el proceso de validacién de un método en particular se basa en principios
cientificos debidamente documentados y adecuados, que han sido optimizados para prop6sitos practicos

de medicion.

1. CARAE:TERI'STICAS QUE DEBEN CUMPLIR LOS METODOS
ANALITICOS.

En general los métodos analiticos, que se llevan a cabo pueden comprender identificacion,
determinacion de impurezas y valoracion cuantitativa. Las caracteristicas fundamentales que deben
poseer los métodos analiticos que se emplean para la valoracion cuantitativa son linealidad, exactitud,
precision, repetibilidad, limite de deteccion, limite de cuantificacion, especificidad, robustez y

tolerancia, los cuales se definen a continuacion:

a). Linealidad:

La linealidad de un sistema o método analitico es su habilidad para que los resultados analiticos,
los cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio de una transformacién matematica bien

definida, sean proporcionales a la concentracidn de la sustancia dentro de un rango determinado.
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b). Exactitud:

Es la concordancia entre el valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa
como el porcentaje de recobro obtenido del andlisis de muestras a las que se les ha adicionado

cantidades conocidas de la sustancia.

c). Precision:

Es el grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando el procedimiento se
aplica repetidamente a diferentes muestreos de una muestra homogénea del producto. Usualmente se
expresa en términos de desviacion estandar o del coeficiente de variacion. La precision es una medida
del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad del método analitico bajo las condiciones normales de

operacion.
d). Repetibilidad:

Es la precision de un método analitico expresado como la concordancia obtenida entre
determinaciones independientes realizadas por un solo analista, usando los mismos aparatos y técnicas.
e). Reproducibilidad:

Es la precision de un método analitico expresada como la concordancia entre determinaciones

independientes realizadas por diferentes analistas, en diferentes dias, en el mismo y/o en diferentes

laboratorios utilizando el mismo y/o diferente equipo.

f). Limite de deteccion:

Es la minima concentracion de una sustancia en una muestra, la cual puede ser detectada, pero no

necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operacion establecidas.

). Limite de cuantificacion:

Es la menor concentracion de la sustancia en una muestra que puede ser determinada con

precision y exactitud aceptables bajo las condiciones de operacion establecidas.

h). Especificidad:

Es la medida del grado de interferencia (o ausencia de), en el analisis de mezclas complejas. Es la
habilidad de un método analitico para obtener una respuesta debida Gnicamente a la sustancia de interés

y no a otros componentes de la muestra.
C ]
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i). Tolerancia:

Es el grado de reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos por el analisis de la misma
muestra bajo modificaciones de las condiciones normales de operacion como pueden ser: temperaturas,
lotes de reactivos, equipos, columnas, sistemas de elusion, tipos de empaque (soporte, fase estacionaria,

etc.), condiciones ambientales, etc.

i. Robustez

Es la capacidad del método analitico de mantener su desempefio al presentarse variaciones

pequefias pero deliberadas, en los parametros normales de operacion del método.

Dado el extenso desarrollo de célculos y de las formulas para el célculo de cada pardmetro es

necesario generar herramientas de apoyo para la resolucion de dichos célculos.

2. TIPOS DE VALIDACION.

La validacién segin FDA gqueda definida como “un programa documentado que asegura que un
proceso determinado proporciona de forma homogénea y reproducible un producto que cumple con las
especificaciones previamente determinadas”, las BPM definen la validacion como un "método cientifico
que proporciona evidencia documentada para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad

de cualquier operacién o proceso (el proceso se encuentra bajo control).” (4)

Muchos directores de laboratorios asocian la validacion con un incremento en el trabajo de
busqueda y en el trabajo con documentos pero la validacién no es esencialmente nueva. Desde el
desarrollo de instrumentos y métodos analiticos, la estadistica ha sido usada para proveer de
funcionamiento, confiabilidad y precision del equipo y los métodos. Ahora para mas procedimientos de
validacion existentes la planeacion es una disciplina de validacion y documentacion de todas las fases

de la validacion. Incluyendo las pruebas. (4)

La validacién puede estar enfocada en una de estas perspectivas:
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a).  Validacion prospectiva.

Esté& basada en un protocolo de validacidn previamente aprobado, posteriormente los resultados se
documentan y aprueban antes de aceptar el proceso. Requiere normalmente de un alto grado de

experimentacion preliminar a nivel de desarrollo, ésta se auxilia de la estadistica.

Consiste en establecer evidencia de que el sistema cumple su objetivo, y se basa en un plan de

trabajo previamente escrito, y aplicado antes de que el sistema se use de manera rutinaria.

Los pasos mas comunes de una validacion prospectiva son:

i) Calificacion del Disefio.

ii) Calificacion de la Instalacion.

iii) Calificacién de la Operacion.

iv) Calibracion de instrumentos de medicién.

v) Desarrollo y ejecucion del protocolo de validacion.
vi) Analisis de resultados.

vii) Aprobacion de las conclusiones reportadas

b).  Validacion retrospectiva.

Evalla el proceso de manera diferente, en este caso los datos histdricos son evaluados para

soportar la validez del proceso en cuestion.

Se aplica a sistemas que han sido usados con anterioridad. En este caso se utilizan los datos

desde que el sistema se us6 por primera vez y asi se obtiene su funcionalidad retrospectivamente.

c). Validacion concurrente.

Es el establecimiento de la evidencia documentada de que un proceso cumple con el objetivo para
el gue fue planeado, basado en un nivel mas de evaluacién mas alto que un nivel de evaluacién normal
de informacion generada durante la implementacion actual del proceso. EIl concepto clave es la

evaluacién continua bajo condiciones de operacion actual.

d). Revalidacion.

La revalidacion es la repeticion del proceso de validacion o una parte especifica de éste. Se
efectla cuando se presenta un cambio en las condiciones validadas, como por ejemplo: cambio de
proveedor de materia prima critica, cambio de equipo o modificacion significativa del equipo original,
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nuevo equipo Yy/o instalaciones, nuevas condiciones de operacion, cambios en atributos o

especificaciones del producto o cambios de formulacion, y/o después de un cierto periodo de tiempo.

Se deben establecer y justificar criterios apropiados para la revalidacion de métodos analiticos,
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 validacion como tal. (11, 12, 13, 14)

3. PROTOCOLO DE VALIDACION

Un protocolo de validacion describe en detalle el procedimiento de validacion que va a ser
preparado, revisado y aprobado. Este protocolo es ejecutado cuando las fases de calificacién han sido
completadas. Todas las medidas utilizadas para la Validacion de Métodos Analiticos son aplicables

para todos lo sistemas computarizados, procesos controlados y sistemas controlados.

Un protocolo de validacion tipico contiene los siguientes elementos:

i) Numero de corridas requeridas para demostrar que el sistema es reproducible y que
funcione como se espera.

ii) Criterios de aceptacion para cada funcion.

iii) Definicién de limites operacionales dentro de lo que espera el sistema para operar de
acuerdo a como fueron disefiadas las pruebas de validacién.

iv) Descripcion y documentacion de los cambios del sistema y/o mddulos que ocurran durante
los estudios de validacion, incluyendo una evaluacion del efecto de cada cambio.

v) Descripcién de las medidas que seran usadas para la publicacion formal de suplementos
aprobados y/o cambios en el protocolo si es que son requeridos.

En la ejecucion de un protocolo de validacion, cada paso es seguido de acuerdo a métodos
predeterminados y los resultados generados como se ordena. Los datos son analizados y los resultados
son evaluados, documentados y resumidos. Todo reporte o resumen de las conclusiones es presentado
para su formal aprobacion de autoridades designadas representantes de disciplinas apropiadas dentro de
la organizacién. Todos los datos pertinentes producidos durante la ejecucion del protocolo de

validacion son archivados para referencia histdrica. (12)

Cuando el sistema ha sido definido y los componentes han sido identificados, el protocolo de

validacion puede ser escrito.

El programador puede ser un especialista en un lenguaje de programacion apoyado por personal
capacitado en el area farmacéutica y que tenga pleno conocimiento de lo que se espera que el programa

ejecute, 6, un farmacéutico con conocimientos en programacion que trabaje bajo supervision.
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El protocolo de validacion debe ser escrito junto con el programador y debe definir
especificamente que retos seran hechos al programa y los resultados que se esperan. El protocolo debe
incluir una descripcion del porqué de una prueba o reto y su justificacion. Un formato para protocolo de
validacion incluye las siguientes cinco secciones: una definicion de los cambios, diagramas de flujo de
todas las rutas de entrada y las subsecuentes salidas, una linea de salida de las estrategias de prueba, un

razonamiento de las pruebas y las instrucciones paso a paso de las pruebas.

Primero, los cambios que han sido hechos al programa o sistema deben ser definidos. El
documento de especificaciones sera usado como referencia y se proveerd de un punto de inicio en la
determinacion de lo que debe ser probado. Las areas del programa o sistema que seran afectadas se
consideraran después. A menos que pueda ser claramente demostrado por revision del cédigo que el

programa no ha sido afectado, los componentes cambiados deben ser probados.

Segundo, un diagrama de flujo de todas las rutas de entrada y sus subsecuentes salidas que seran
trazadas si no se han previsto en las especificaciones. Si con este diagrama se tienen algunas dudas,
algunos puntos de decision del programa y las salidas resultantes pueden basarse en posibles entradas
aceptables. Este diagrama de flujo provee un mapa que permite al validador asegurar que todas las

entradas posibles del programa son retadas.

Tercero, la estrategia de prueba puede surgir como resultado de la revisién de los cambios en el
programa y su impacto sera documentado. Esta seccion serd sélo un parrafo no muy extenso y
describird en términos generales el enfoque que se tomaré el desempefio de la validacion. También,

todas las rutas de decision criticas y mensajes de error seran probados.

Cuarto, el protocolo de validacion tiene que incluir un razonamiento que describa porqué son
disefiados las pruebas y los retos. Esta seccion de razonamientos es similar a una linea de salida en la
seccion de la estrategia pero es mucho més especifica. EIl razonamiento proporciona una estructura y

una justificacion de las pruebas.

El razonamiento suministra en una parte separada de la seccidn paso a paso de las instrucciones
de prueba. Teniendo una seccidn separada para el razonamiento permite una menor fragmentacion, una
explicacion mas unificada y una justificacién para las pruebas que son seleccionadas. También, las
instrucciones son mas concisas y faciles de seguir si son eliminados los comentarios del tipo de

razonamiento son eliminados de las instrucciones de prueba.
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Quinto, las instrucciones de prueba paso a paso serdn preparadas, junto con la seccion de
instalacion. Una vez que se han tomado las decisiones de que es los que se va a probar deberd ser
determinado el método de prueba. Si el programa es usado en un area de produccion, esta
determinacion puede necesitar la creacion de un area de prueba o una base de datos de prueba. En otro
caso se debe tener mucho cuidado de que el area de prueba tenga toda la variabilidad de un &rea de
produccion normal para asegurar que el programa sera efectivamente probado. A menudo los errores
indefinidos del programa son descubiertos durante la prueba de componentes no relacionados cuando
una combinacién de variables produce una falla no esperada como resultado de variabilidad inherente a
la base de datos. (3)

4. REPORTE DE VALIDACION

La preparacion del reporte final es la fase final de la calificacion. EIl reporte final resume los
hallazgos de la calificacion. Las desviaciones identificadas durante la validacion y sus resoluciones
apropiadas son discutidas. Debe hacerse una declaracion definitiva acerca de si la organizacion
considera que se complete la validacion de la aplicacion del programa o, de la hoja electronica, y si la
aplicacién cumple las politicas y procedimientos de la organizacion para el uso que se pretende. La
aprobacion del reporte final significa la aceptacion del sistema de que la aplicacion esté lista para usarse
y que los procedimientos de control de cambios seran utilizados para controlar la modificacion y la

recalificacion. (7)

El informe o reporte de validacion resume los resultados, conclusiones y recomendaciones de los

estudios de validacion relativos a los protocolos, ademas de describir que fue evaluado.

Un informe tipico incluye:

i). Pagina de presentacion con, aprobaciones.
ii). Resumen.

iii) producto

iv). Descripcidn del proceso gue sera validado.
v). Localizacion.

vi). Namero de lotes involucrados.

vii). Plan del estudio de validacién.

viii). Alcance.

ix). Resultados.

X). Discusion

Xxi). Recomendaciones.

xii). Conclusiones.

xiii). Control de cambios. (17)
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E. IMPORTANCIA DEL CONTROL ESTADISTICO EN EL
ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD.

La calidad medida de un producto manufacturado, estd siempre sujeta a una cierta variacién
fortuita. Algun “sistema estable de causas fortuitas” es inherente a cualquier esquema particular de
produccidn e inspeccién. La variacion propia de este modelo estable es inevitable. Las razones para la

variacion fuera de este modelo estable pueden ser descubiertas y corregidas. (15)

A menudo adquiere importancia practica saber cuando un proceso ha variado tanto que deben
adoptarse medidas para remediar la situacion. Tales problemas aparecen, por ejemplo, en el control de
calidad. Los supervisores de control de calidad han de decidir frecuentemente si los cambios
observados se deben simplemente a fluctuaciones de azar o a cambios reales en un proceso de

produccion por deterioro de la maquinaria, descuidos de los empleados, etc. (16)

La invasion de la tecnologia en la Industria Farmacéutica, ha provocado grandes cambios, entre
ellos, el optimizar parametros como lo son costos y rendimientos. Sin embargo la calidad sigue siendo
la meta de cualquier producto. “La calidad se estd convirtiendo en el factor basico de la decision del
consumidor para muchos productos y servicios. Este es un fenédmeno general, no importa si el
consumidor es una persona, una empresa 0 una industria, un programa de defensa militar, o bien una

tienda de comercio al pormenor”.

Muchas veces se mejora la calidad al cambiar ciertos aspectos del sistema de aseguramiento de
calidad, por ejemplo el uso de métodos estadisticos de control de procesos, cambio del tipo de

procedimientos de inspeccidén empleados, etc.

De esta manera, el aseguramiento de la calidad en una empresa sera siempre el mas eficaz cuando
todos los miembros de la organizacion comprendan los instrumentos basicos del aseguramiento de la

calidad.

En dichos medios son fundamentales los conceptos estadisticos elementales que forman la base
del control de proceso y se utiliza para el analisis de los datos. Es cada vez mas importante que cada
miembro de una organizacion, desde la alta direccion hasta el personal operativo, tenga conocimiento

de los métodos estadisticos basicos y de su utilidad en la produccion o en el entorno de la manufactura.

Existe un gran nimero de controles o métodos que involucran una estadistica que permita tomar

decisiones acerca de un proceso o una poblacidn con base en un andlisis de la informacion contenida en
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una muestra tomada de tal poblacion, tales como: Validacion de Métodos Analiticos, determinar la

potencia microbioldgica, el disefio de experimentos, la Validacion de procesos, etc.

Este anélisis estadistico es una herramienta Gtil que nos permite tomar decisiones acerca de un
proceso como anteriormente se menciond, sin embargo ésta suele ser una tarea laboriosa, dado el
extenso desarrollo de célculos matematicos y estadisticos que se generan. Si a esto se le adiciona una
interpretacion de resultados, una evaluacion histdrica para poder generar cartas de control, asi como la
descripcion gréfica de los resultados, es obvio que el investigador aplicara gran parte del tiempo en
realizar calculos que muy bien puede destinar para otras actividades, ademas de que lo mas importante
para el investigador es obtener los resultados al momento para poder tomar la mejor decision del

camino que seguira un determinado proceso. (16)
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I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con el desarrollo de nuevas tecnologias y de la electrénica principalmente, en los Gltimos afios la
industria farmacéutica se ha visto inundada por sistemas computarizados que son aplicables a todas sus
areas, siendo clave éstos en la productividad, efectividad, seguridad y calidad. Los modernos sistemas
de computo se han combinado con los sistemas ya empleados con anterioridad en la manufactura de
medicamentos para aumentar ain mas la capacidad de los sistemas en exactitud y precision, asi como en

consistencia y confiabilidad.

Por esto, la utilizacién de equipo computarizado ha creado una nueva necesidad, validar no sélo
el proceso, sino también el sistema de computo (software) unido a él. EI proposito de un programa de
validacion de métodos analiticos, es proporcionar informacion que demuestre que el sistema, ha hecho,
hace y hara lo que se pretende que realice. La validacion de métodos analiticos es una medida que
pretende asegurar las caracteristicas del producto: concentracion, identidad, calidad, pureza y eficacia.
En el caso de sistemas de control computarizados, tanto el proceso como el sistema de computo
necesitan estar validados. Cuando se emplean computadoras para procesar datos relacionados con la
fabricacion o calidad de un producto, es importante validar los sistemas de coémputo involucrados. Asi,
la validacién es una medida que se toma para asegurarse de que tanto el software como el hardware

funcionan como se disefiaron y que el proceso esta controlado.

En México no existe regulacion alguna a la fecha sobre validacién de software, en la literatura se
encuentran casos aislados con base en las necesidades de cada empresa. La FDA ha publicado guias
gue contienen enfoques sobre métodos y técnicas para el manejo y desarrollo de software, razon por la

cual se utilizan en México.

El ciclo de vida del software ha sido categorizado en a) Fase de requerimientos, b) Fase de
disefio, c) Fase de implementacion, d) Fase de prueba, e) Fase de instalacion y chequeo, y finalmente, f)
Fase de operacion y mantenimiento. Para los fines que a este trabajo de tesis conciernen, la validacion
del software “VMA 1.0 para Windows®” para célculos estadisticos y reporte de validacion, comprende
a partir de la fase de implementacion. En este caso se validara el programa debido a que es necesario

asegurar que cumple con los fines para los cuales fue disefiado.
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V. OBJETIVOS

A.OBJETIVO GENERAL.

Validar el programa para calculos estadisticos y reporte de validacion de métodos analiticos
©”

“VMA version 1.0 para Windows™", y comprobar que producira efectiva y consistentemente resultados

confiables mediante la generacién de céalculos estadisticos y su respectivo reporte, mediante la
comparacion de resultados con los obtenidos en reportes y publicaciones de validaciones de métodos

analiticos anteriores, y los realizados con una calculadora.

B.OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Llevar a cabo la definicién del sistema para el software.
2. Realizar la calificacion del sistema de computo, tanto de instalacion como de operacién.

3. Definir la especificacion funcional del sistema de computo, y hacer la evaluacién funcional del

sistema de computo.

4. Elaborar el protocolo de validacion que incluya la evaluacion en marcha del sistema asi como

el plan de pruebas que se realizara al software y su correspondiente analisis.
5. Llevar a cabo las pruebas indicadas en el protocolo de validacion.

6. Elaborar el reporte de validacion.
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V. HIPOTESIS

Al obtener evidencia documentada, mediante la validacién del software

(VMA version 1.0 para Windows) para célculos estadisticos y reporte de

validacion de que éste cumplird con los requisitos establecidos para su correcta

operacion dentro de especificaciones, se obtendran resultados consistentes,

confiables y reproducibles.
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d).

f).

VI. MATERIAL Y METODO

A.MATERIAL

Calculadora CASIO® fx 5000f.

DOCUMENTOS

Guia de Validacion de Métodos Analiticos, México, D.F. CNQFB. 2001.

Guia de validacion métodos analiticos, México, D.F. Comité de Elaboracién de Guias
Oficiales de Validacion de la DGCIS. SSA. 1989.

Juarez LC. Implementacion y Validacién de un método analitico por CLAR para cuantificar
griseofulvina como materia prima. México, D.F. U.N.A.M., Facultad de Estudios Superiores.

Zaragoza 1995.

Maldonado MA y Véazquez MA. Estudio comparativo de dos métodos analiticos para
determinacion de pindolol en tabletas. México, D.F. U.N.A.M., Facultad de Estudios

Superiores. Zaragoza 1999; 27-65.

Santamaria E. Implementacidn y validacién de un método analitico por espectrofotometria UV
en medio alcohdlico acido para la determinacion de diyodohidroxiquinoleina en tabletas.
México, D.F. U.N.A.M. Escuela Nacional de Estudios Profesionales. Zaragoza. 1990; 36-49.

Dominguez L y Sanchez JM. Desarrollo y validacién de un método espectrofotométrico para

cuantificar Dexametasona-21-sodio-fosfato en una solucién nasal y en una solucién oftalmica.
México, D.F. U.N.A.M. Escuela Nacional de Estudios Profesionales. Zaragoza. 1990; 38-63.
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2. HARDWARE

a) Computadora personal compatible con IBM®, HP Pavilion® con procesador AMD® Athlon® a
900 MHz, memoria RAM de 128 MB, sistema operativo Windows Millenium®, disco duro de
60 GB y monitor SVGA.

b). Impresora HP® Deskjet 660c de inyeccion de tinta.

c). Impresora HP® Laserjet 1000

3. SOFTWARE

a). Sistema Operativo Windows 98°.

b). Sistema Operativo Windows Millenium® Home Edition.
c). Sistema Operativo Windows XP® Home Edition.

d). VMA 1.0 para Windows®.

e). Microsoft Excel 2000°.

f).  Internet Explorer 5°.
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B. METODO

1. DEFINICION DEL SISTEMA.

Definir el sistema “VMA 1.0 PARA WINDOWS®” utilizando la siguiente estructura:

|. ESPECIFICACION FUNCIONAL DEL SISTEMA VMAL.0. Presentar una descripcion del

programa, lo que hace y lo que necesita para funcionar.

A. ESPECIFICACION DE REQUERIMIENTOS. Mencionar todos los requerimientos

minimos para el buen funcionamiento del programa, los cuales abarcan:
1. Hardware

2. Software

I1. DESCRIPCION FUNCIONAL. Presentar los modulos que conforman el programa y describir la

funcion y el contenido de las pantallas

I1l. OPERACION DEL SISTEMA. Explicar la forma en que opera el programa, las funciones con

las que cuenta y como se presentan los resultados, a partir de las siguientes secciones:
A. FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA
B. MANEJO DE VENTANAS
C. CALCULOS DE PARAMETROS ESTADISTICOS
D. INFORMACION REQUERIDA

E. CONSIDERACIONES ACERCA DE LOS CALCULOS

F. IMPRIMIR
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2. PROTOCOLO DE VALIDACION.

Desarrollar el protocolo de validacion del software de la siguiente forma:

I. OBJETIVO

I1. ALCANCE

I11. RESPONSABILIDADES

IV. DESCRIPCION DEL SISTEMA. Dar una descripcion del programa.

V. PLAN DE PRUEBAS.

V.1. CALIFICACION DE LA INSTALACION. Indicar cuéles son los aspectos que se tienen
que verificar en cuanto a la instalacion fisica del equipo de cdmputo, tomando en cuenta

las siguientes especificaciones con sus respectivos criterios de aceptacion:

A. Especificaciones de Hardware

B. Especificaciones de software

V.2. CALIFICACION DE LA OPERACION. Indicar cuales pruebas son las que se tienen
gue llevar a cabo en cuanto a la instalacion fisica del equipo de computo para verificar

su buen funcionamiento, con sus respectivos criterios de aceptacion:

A. Hardware

B. Software

V.3. EVALUACION FUNCIONAL. Indicar de que forma se tiene que evaluar que las

siguientes partes del programa se encuentren, y funcionen como se espera:

A. Férmulas
B. Funciones

C. Calculos estadisticos

VI. CONTROL DE CAMBIOS. Establecer un procedimiento de control de cambios de acuerdo con
las politicas de revision del proveedor.

VII. SEGURIDAD. Definir un nivel de seguridad y de alarmas y controles para evitar alteraciones
y pérdidas, y para mantener la validacion del sistema.

VIIl. CONCLUSIONES. Explicar en que condiciones el sistema se puede considerar validado.
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3. REPORTE DE VALIDACION
i) CALIFICACION DE LA INSTALACION.

Registrar los siguientes datos del equipo de codmputo para la calificacion de la instalacion:

I. REGISTRO DEL EQUIPO DE COMPUTO. Elaborar hojas de cotejo para registrar todos los
componentes del equipo:

A. HARDWARE. Componentes fisicos.
B. SOFTWARE. Sistema operativo y otros programas instalados en el equipo.

Il. REQUERIMIENTOS DE INSTALACION DEL SISTEMA DE COMPUTO. Presentar una hoja
de revisién de las recomendaciones de instalacion del equipo de cémputo para:

A. Ubicacion
B. Espacio fisico

C. Corriente eléctrica

IIl. DIAGRAMA DE LA DISTRIBUCION DEL SISTEMA DE COMPUTO. Presentar un
diagrama que muestre como se encuentra instalado el equipo.

IV. REPORTE DE INSTALACION DEL SISTEMA DE COMPUTO. Presentar una revision de la
correcta instalacion del equipo antes de utilizar el programa.

V. DOCUMENTACION DEL SISTEMA DE COMPUTO. Presentar una lista de documentos del
equipo de computo con los que se tiene que contar al momento de instalar el software.

VI. VERIFICACION DE LA INSTALACION. Revisar los componentes del equipo de computo y
el funcionamiento con el programa y realizar pruebas de pérdida de energia.
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i) CALIFICACION DE LA OPERACION.

Registrar los siguientes resultados para la calificacion de la operacion:

I. FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MODULOS. Realizar una revision de las
funciones de cada mddulo y comprobar la presencia de cada pantalla.

Il. SOFTWARE. Realizar las pruebas de acceso al programa como lo indica el manual de
operacidn del software, ademas de las siguientes pruebas:

A. PRUEBAS FUNCIONALES: Caso natural, y forzando al sistema en el caso
anormal.

B. PRUEBAS ESTRUCTURALES: Manipulacion y estructura del programa y a su
forma de traslado de una ventana a otra, revisando la presencia y la funcién de
vinculos.

C. PRUEBA DE OPERACION DE INTERFASE: Nivel del intercambio y
manipulacién del programa por el usuario.

D. PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO DEL SOFTWARE: Presencia y respuesta
de las funciones del programa como lo indica la definicidn del sistema.

I1l. HARDWARE. Realizar una comprobacién de las conexiones de entrada y salida del sistema de
computo.

IV. ACCESO AL PROGRAMA: Presentar las opciones para abrir y para usar el programa:

A. ACCESO AL PROGRAMA: Explicacion de la forma de abrir el programa por
medio de los componentes fisicos y en las unidades en que se encuentra.

B. DIAGRAMA DE COMPONENTES: Presentar un cuadro sindptico de los
componentes de cada mddulo en el programa.

C. DIAGRAMA DE RUTINAS DE ENTRADAS Y SALIDAS: Presentar un
diagrama de la rutina que se sigue para llegar a las pantallas informativas y de
calculo a partir de la pantalla principal.
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iii) EVALUACION FUNCIONAL.

Llevar a cabo la evaluacion de las funciones y de las férmulas programadas en las hojas de célculo

del software. Verificar que se encuentren las siguientes hojas de calculo:

I. PARA LA VERSION ESTANDAR
A. Linealidad del Sistema
B. Precision del Sistema
C. Linealidad del Método
D. Especificidad
E. Exactitud y Repetibilidad
F. Estabilidad de la Muestra Analitica
G. Reproducibilidad (calculado con ANADEVA, factores cruzados)
H. Reproducibilidad (calculado con ANADEVA, factores anidados)
I. Limite de deteccion (calculado con Desviacion estandar de los blancos)
J. Limite de deteccidn (calculado con Desviacion estandar de regresion)
K. Limite de deteccidn (calculado con Desviacion estandar de ordenada al origen)
L. Limite de cuantificacion (calculado con Desviacion estandar de los blancos)
M. Limite de cuantificacién (calculado con Desviacion estandar de regresion)
N. Limite de cuantificacidn (calculado con Desviacidn estandar de ordenada al origen)
O. Tolerancia del Sistema
P. Robustez

Il. PARA LA VERSION NACIONAL
A. Linealidad del Sistema
B. Linealidad del Método
C. Especificidad para Métodos de Control de Calidad
D. Especificidad Para Métodos Analiticos Indicativos de Estabilidad
E. Estabilidad de la Muestra Analitica
F. Exactitud y repetibilidad
G. Reproducibilidad (calculada con el Coeficiente de Variacion)
H. Reproducibilidad (calculada con ANADEVA)
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Evaluar las siguientes funciones en las hojas de célculo, y con esto establecer que medidas de
seguridad y que medidas se deben de tomar para evitar modificaciones, pérdidas y/o alteraciones en el

programa o en los resultados que con el se generen:

I1l. FUNCIONES DE SEGURIDAD
A. Seleccion de celdas
B. Férmulas
C. Gréficas
D. Fecha
E. Paginas
F. Hora
G. Modificaciones
H. Guardar
I. Mensajes de validacién de datos

J. Flechas de seleccién

Utilizar los datos y resultados de las siguientes referencias para ccompararlos con los céalculos

estadisticos generados con el programa y con los resultados obtenidos con una calculadora:

I. VERSION NACIONAL
A. GRISEOFULVINA

1. Exactitud y Repetibilidad

2. Estabilidad de la Muestra Analitica
3. Precision del Sistema

4. Linealidad del Método

B. GUIA NACIONAL (DGCIS)

1.Linealidad del sistema
2.Linealidad del Método
3.Estabilidad de la Muestra Analitica
4.Reproducibilidad

C. PINDOLOL, Tabletas

1. Especificidad en Control de Calidad
2. Especificidad Para Métodos Indicativos de Estabilidad

D. DIYODOHIDROXIQUINOLEINA, Tabletas
1. Reproducibilidad
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II. VERSION ESTANDAR
A. DEXAMETASONA-21-SODIO-FOSFATO, Solucion Oftalmica
1. Linealidad del Método
2. Reproducibilidad
3. Exactitud y repetibilidad
B. GUIA ESTANDAR (CNQFB)
1. Linealidad del sistema
. Exactitud y repetibilidad
. Estabilidad analitica de la muestra
. Robustez
. Limite de cuantificacion (calculado con Desviacidn estandar de los blancos)

. Limite de cuantificacion (calculado con Desviacion estandar de regresion)

~N oo 0o B WO

. Limite de cuantificacion (calculado con la Desviacién estandar de la ordenada al
origen)

oo

. Tolerancia
9. Precision del sistema

I1l. COMPARACION DE CALCULOS DE 4 Y 7 DIGITOS

A. DEXAMETASONA-21-SODIO-FOSFATO, solucién Oftalmica
1. Linealidad del Sistema

B. GUIA ESTANDAR (CNQFB)
1. Linealidad del método

C. GRISEOFULVINA
1. Reproducibilidad

D. GUIA ESTANDAR (CNQFB)

1. Limite de deteccion (calculado con la Desviacion estandar de la ordenada al
origen)
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iv) DICTAMEN DEL REPORTE DE VALIDACION.

Elaborar el dictamen del reporte de validacién para el programa VMA 1.0 para Windows® de acuerdo

a las especificaciones y criterios de aceptacion establecidos en el Protocolo de validacion.

I. OBJETIVO

I1. ALCANCE

I11. RESPONSABILIDADES

IV. DESCRIPCION DEL SISTEMA.

V. PLAN DE PRUEBAS

V.1. CALIFICACION DE LA INSTALACION
A. Especificaciones del software
B. Especificaciones del hardware

V.2. CALIFICACION DE LA INSTALACION
A. Software
B. Hardware

V.3. EVALUACION FUNCIONAL
A. Férmulas
B. Funciones
C. Célculos estadisticos

V1. SEGURIDAD. Establecer el tipo de alarmas y controles que se utilizan para evitar alteraciones
y pérdidas del software, para mantener el sistema en estado de validado.

VII. CONTROL DE CAMBIOS. Elaborar un procedimiento de control de cambios tomando en
cuenta las principales condiciones que pueden generar modificaciones en el programa y los
formatos de solicitud de cambios.

VIIl. CONCLUSIONES. Establecer en gue condiciones se encuentra el sistema y si se declara
validado.
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VIl. RESULTADOS

A. DEFINICION DEL SISTEMA

Resultados
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F E “ VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

DEFINICTON DEL SISTEXLA

™ & oM AGOFE A
[P FIFPT W

L ESPECIFICACION FUNCIONAL DEL SISTEMA VMA,

1 ESPECIFICACION DE REQUERIMIENTOS

El =izrema VRIA e+ wma puia en el analisi: v prueba decumentada de la valider de metodes
analinieos, Tieme las caracterisneas necesanas para ser de operacion teucilla (por medio de hojas de
ealeula), reperifiva (por & uso de pantalla: semejantes) & wnuecva (con una l8gmea narural dz operacion)
Confiene informacion tednica sufictente para fundamentay la metsdologia v esauema a =egwir en &l
laboratonio, tante general acerca de validacién de métedo: analinee: como parneular de cada una de las

pruebas que se deben realizar v pernutiy consultas amles v eficaces de la mformacion mcluida. Asmismo,

permite el calenls rapide, exacto v precizo a partiy de dator expermmentales de los diferentes parametros
estadisticos connderados en &l, tanto en version nactonal (regulacion sanitana vigente) como mtemacional
{lineamzentos estandares), pernutiende ademas visualizar en pantalls los datos teoncos v expenmentales
(miza mnformacion de entrada), los calzules mrermedies v fmales obremidos, laz  mmferenmeias
correspondientes, |a conclusion respecuva v los graficos postbles. Permire la obrension de copras impresas
de esta infarmacion. Envia mensaje: de emor descriptivos cnands e requendos v dene disponible la avuda
en todas las pantailas, E: postble su ejecucion en eualower computadera personal con Sistema Operatve

7

Windows 98% & superier, que tenga insralade el sofrware “Office AT

Al HARDWARE

Dada la diversidad de postbelidade: de confipuracion de equipos exastentes, &l sistema VA vene
ia capacidad de ejecutarse practecamente en cualguier computadora P compatble gue tenza las

Tlguientes carasterizacas:

Procesador Penfium, o supeno:
i Memoria prmana (LAM) de 64 Mb para Windows 25 o superzor.
¥ 10 Mb Libres en disco dura.
f Teclado en mnglés o espatiol.
¥V Manor SVGA
Vi Una waedad lectora de dizcos compactes

vii,  lmpresera de iwyeecion de finta, de mamz de punte o lazer
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F “ “ VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
s F oA

T A W o & G
BECEE RO RELE

B. SOFTWARE

El software VMA para cumplir con los requeninuentos, considera las sigmentes caracterizieas:

i El acceso al sistema VALA se realiza a raves de un disco compacte. Se utliza abnendo el archive
“WMA 107

i El acceso a las diferentes operaciones & informacion que realiza ol sistema VMA se lleva a cabo por
medio de vincules gue sugieren la funcion correspondients, ¥ que encuentran en la pagina de mmicio
del programa. Esta pizina a«ti disefiada en ol programa “Tnternet Explover® v la forma de seleceion
&3 por medic del ratén

FiT Todas laz pantallas del zistema estam identificadas com su nombee e la bama de ttule v tenen la
misma estuctura de wmformacion Las hojas de caleulo tienen también un area de tabajo. v en

general la misma esttuctura logica de organizacion para facilitar su basqueda v reconocimaento.

o La mformacion esta orgamizada en cada module en forma mtutva de forma tal que sea faal
predecit el procedinuento da acceso 2 cada operacidn ¢ mformacion

¥ La informacion tednca gemeral v basica es suficiente para entender la importancia de porque
validar, de tal forma tal que se wncluyena definiciones. objetivos, categorias de metodos analiticos,
datos requeridos, entenos para la evaluacion ¥ seleccidn de un metodo. errores determinados.
errores indeterminados, orgamzacion necesana para la validacion del metodo analitice. parametros
mmime: necesarios, citerios de aceptacion, documentacion requerida. diferencias entre sistema v

metodo analitico

v Informacion teorica especifica suficienve para puwiar las prusbas de laboratone, de forma tal que se
conzidere la desenpoion detallada de cada umo de lod paramaetro: gque conforman la prueba
documentada para la validacion de un meredo o sistema amaliteo. Esta deseripeion meluve
defimicion, determunacion, erterios, formulas & mtervales de comfianza, Las pruebas gue incluve
som: lmealidad, exacured precizion (repenbilidad v reproducibilidad), especificidad, limee de

deteccion, limite de cuanuficacion, rolerancia del siztema v estabilidad de la muesma,

i Lo dates requendo: por el sistema como enwadas e lctan imicamentes a: la informacion
necesania  para  idemtificar completauments cada  prueba; el métode amalinco unlizade
(eromarografico, erpecoofotomemico, quimico, biolégico o volumémico) v los datos obtenidos
durante la realizacion de cada prueba. Come salidas ] sistema despliega los resultados estadisticos

.
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v, Los-calmalos que proporciona-el sistema inchyyen irtennedios - -finales, -de -forma-tal que -se -puedan-
verificar ¥ reconstrnr a- partir de- ellos.- Cada- pardwetro- se- calmila: con varos: noveles: de-

concertracon v -de repeticiones segin-se requicra.

ix  Dado que-la-regulacion sanitaria-nacional- puede - variar- con-respector a-la- irternacional - el sistema
cuenta con- ambas- opolones - que- se- mdican en- fhama- sencilla - Se-tienen: la posibihidad- de- enutir

reportes paraunasere-de-datos-en-ambas versiones, o-cortbinarlas si-asi-se-desea.

X Los- graficos- remltates- son- lo- mas- desenptiros posible- del: comportamernto- ¥ dispersidn: de- las
datos esperadoswobtemdos pormedio-de-coloves.

. ‘Laimpresidon-en papel inchiye -bs datos de-entrada [ propomwionados -por-el umario de-amierdo-a-sa-
Bisefin- expearimertal)-v-datos-de-salida-(edlmlos- ¥ grifinos, fecha-w hora- de- inpresidn, tialo-del-
caloalo w-al pie-de-lahojalos-espacios para-la-idertficacion-de-las - personas -que -aatonzan v realizan
los-cdlmlas).

A Todo-elsistemamenta-con-amda, -la-mual-se-activacal-seleccionar-lacelda, tras-de-lo-oual aparece un
remuadro -con-mfcemacon relacionada-al tipo-de - indbrmacidn que se -debe -registrar.

A% En-caso-de-que-la-mnfbrmamidn: proporeionada- al- sistema-noe sea-un-valor- aparecerd un-mensaje- de-

2IT0r.

v En-caso-deomurmir-emores: de-caphara el sistema: envia -mensajes - que-explican: la-cansa-de- ervor -

Diaspués-de-enmarel mensaje se vegresa-a-laoperacridn-enuso.
m Elsistemaesa-edmchiwads-enoatvo mddalos:

1. MODULO- L- Panialla: poncipal.- Permite- el acceso- 2 cada: uno: de- los - domumentos
informatreos v-a-cadaunade-las-hojas-de-caloulo -pormedio-de inmlos. -

L. MODULC IL- Generalidades: zobhyer vahdaciin.: nchiye - mibrmacidn- general- v basica
sobre-la-validacion, tal corno- definicion, - objetiros, - categorias - de- matodos- amalitioos, - datos-
requeridos, - criterios- para- la- evaliacidn- v seleccidn- de-un- método, - erores- deterinados;
errores- ndeterrninados, - ckganizacidn- necesaria- para- la- walidacidn: del- método- analitico;
parametros. minimos: necesarios, crterioss de- aceptaciin - domumestacion: requerida-
diferencias ertre sistermay método-analition, ete.
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parametros mMInImos Decesancs, otenos de  aceptacion, documentacion  requerida,

diferanciaz entre sistema v metedo analibco, et

¢ MODULO III. Guia para la validacion de meétodos analiticos. Conzidera la dezcnpeoion
detallada teonica de cada uno de loc parametros que conforman la pruseba documentada para
la validacion de un metodo o sistemia amalitice. Esta descriperon ineluve: defimicron,
determmacion, critenes, formulas, mtervalos de confianza, inferencia estadistica, contraste de
hipotesis. Las proebas imclwdas som lLnealidad exacutud, precision (repetbilidad v
reprodusibilidad), especificidad, senzibilidad. Imuate de deteccion, lomite de cuantificacion,
tolerancia del sistema v estabilidad de la muesta Este modulo se presenta tanto en la versicn

nacional como en la version estandar

d MODULO IV. Calcule e impresion de resultades. Fealiza el analisis matematico ¥
estadiztico de los dates encomtrados expenmentalmente, por medic de su tratamiento

adecuado. Incluve las graficas de los datos obtenidaos

Adicionalmence, se tiene la opoion de obtensr copia impresa de la wformacion zenerada del
sistema, en cada ocasion que se modifiquen los dato: de enirada el teporte impreso e
generata com uma pueva fecka v hora, por lo que se tendran que justuficar los cambios

realizados.
El siztema e presenta en un disco compacto junto con su manual de operacion escrito en espanol

El medule de Caleulo & mupresvion de resultados 2 encuenta orzamizade por medio de hojas de
calculo qua cuentan con celdas que ejecutan los caleules uulizando los dates obsenidos en la

valhidacion del metodo analifico en uso
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IL DESCRIPCION-FUNCIONAL

PANTALLAPRINCIPAL

Esta patalla nmestra: la-mformacon-con-las que - ouenta- el sistema- v cadauno- de - los- metodos -
sisternas-analticos-averficar matermdticameste .

T e e e | BT R

VMA 1.0 PARA WINDOWS

i
) ,:-'-hl“a
i = }

Fpawm -l pmiaia wincipol del module o efha 58 accade o-fos demd s
yaxtalin sde fipd o dfm i vas.

La-patallaprincpal muemta-contes seceiones:
i Ceneralidades-sobre validacion,

Este-mddulo-esti-disefiado-con-el fm-de-darle toda-la ndonnacdn-bisica para-smdarlo-a-disefiar-su-
esquema-de- validacion: partioular y realizar- s protocolo- de-validacion - - Cuerta: con mfbrmaciontedrica
necesatla-arercade -gemerahidades w-coneeptos bisicos, -arerca-de-beque-as w-sipuficalavahdacion.

a. DEFINICIONES.-Describe-defimeciones- de-waras-fiertes- amtnalizadas- para-el concepto- de-
valhdarian.
. OBIETIVOE. -Prancipalss objetrros o7 considerariones paravealizaruna validacdn.

. CATEGORIAS - Clasificacién de- métodas: analtiens: de- acuerdo- a- su- finalidad: para-una
correctatasiznacidn-de un-esquema-de -vahidacidn.

d. DATOSEEQUERIDOS -Parimetios-analiticos mitnmos -que - deben-comphiy-los -métodos -de-
amerdo-a-la-categoria-a-laque pertenecan

¢, PARAMETEROS MINIMOS. Datos minimos requeridos para-considerarvalidads un-métods
especifico-de-amierda-a-m-aplicamidn.
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£ EVALUACION- ¥ SELECCION. DE- METCDOS. Criterios v consideraciones: para
selecoionar-méetodos -analticos-ademiados.

EEROEES-DETEEMINADOS Tipos, cansas-posibles wforma-de - comegzirlos.

L. ERROEESINDETERMINATIODS Defmicidny-estimaciin-de-m-efacts.
i GRGANIZACI@N.-Necesaliaparapnderrea]jzar-lavalidacién-de-métu:-d::-sEspe-:if'm:-s.

i. DC'CUMENTACI@N.-Dc-mmtenta:ic'-n-necesa:ia-para-d.esanu]lacr-h-va]idacién-de-métndm-
analiticos.

VerfipuraZ

e e e e

L qlnqi;r-aluJJ ;
s - i LAk 2L atals R— ———— A
| “eyermsl plapry e
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= A& d% B R 0 O B &
i Wil dal MR mrEl

i zuia de validacion de metedos analiticos.

Wersion nacional Version estandar

1. Limealidad del sistema 1. Linealidad del sistema

1. Precision del sisteina 2. Precision del sistema

1. Lizealidad del métode 3. Linealidad del método

4. Especificidad en contrel de calidad 4. Especificidad

5. Especificidad ex metodos apalitices indicatives de 5. Emactitnd v repetibilidad
estabilidad §. Estabilidad spalitica de la muestra
Estabilidad avaliica de la pueswa 7. Feproducibilidad caloulads con:

7. Exazctimd v repetibilidad 3. Coeficients de variacion.

& Feproducibilidad calculads con: T, Andlisis de varianza, factores cruzados
3 Coeficients fe varacisn. . Amnalisis de varianza, factores anidados
b, Amnalisis de varianza, factores anidados. 8. Limire de deteccion caloulado con:

a. Desviacion estandar de Jos blances
. Desviacidn estindar de la ordecada al origen
o Dresviacion estandar de regresion

9. Limite de cuansficacion caloulado com:
s Desviacion estandar de Jos blances
. Desviacion estindar de 1z ordenada al origen
< Desviacion estandar de regresion

10, Telerancia del sistema

11. Bphnstez.

Este module ayuda a reabzar el dizefio expenimental de la vahdacion Ceontiens la mnfermacion
detallada de las pruebas necesarias para hacer la evaluacion del sistema o metodo en estudio. Esta
mformacion wcluve para cada parametro analisis: defimcionss, determinacion experimental, criterics de
aceptacion tratamiento matematico tedrico, mtervalos de conflanza, inferencia estadistica, contraste de

hipotesis.

Todas estas opeiones son informatvas, v por lo tanto, lo unico gue necesita mdicarle al programa as

la secuencia an la cual quiere i consultande cada rubro de dicha informacion.
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
DEFINICION DEL SISTEMA

Jl.l.un-nlln

I]] OPERACION DEL SISTEMA,

A. FUNCIONAMIENTO DEL PROGEAMA.

El sistema “WMA 1.0 PARA WINDOWSWINDOWS™ puede ser utilizade desde el diseo

compacto, &, por medio de una copia en ol disce dure de la computadora.

Cuando se ha mtreducide el diseo en la unidad lectora 25 necesanio utilizar ol explorador del sistema
cparatlvo para taner acceso en la unidad. 51 se desea uwiilizar desde el disco compactio s abre el programa

con doble elic sobre el tcono con 2l nombre “WVHIA 1.0

B. MANEJO DE VENTANAS.

El sistema esta disefiado para zer utilizade de una manera muy smmple por sar repetitiva.  Todos les

memns del sistema funcionan bajo la misma forma de saleccion.

La forma de acceder a las funciones del programa es sefialande 2] vineule correspendiente z la
cpoidon deseada con el punters v presionande el beton izguierdo del ratén, v 2 continuacidn s2 muesira el

contenids da las pantallas informativas o da las hojas de caleule selaccionadas.

€. CALCULODS DE PARAMETROS ESTADISTICOG.

Para zcceder a esta opelon es nacesarnio seleccionar el texto que indica el parametro a caleular da la
version de caleulo deseada. A confinuacion aparscera la pantalla de la hoja de ealeulo donde se dara el
tratamento estadistico de los datos gue se mdicaran. Las opciones que tiene son: VERSION ESTANDAR
qua esta de acuerde a los lmeamientos mternacionales, v VERSION NACIONAL que esta de acuerdo a

los lneamisntos marcados come minimeos por las auteridades samitanias del pais.

En el madule de caleulos se realizara tode el proceso de caleuwlo automatico de parametros
analiicos basandose an la mfermacion experimental obten:da previaments; ademas se pueden obiener

reportes impresos v graficas de los mismos.

Para cada uma de las pruebas se realizan analisis matematices v estadisticos propios ¥ particulares a

cada una de ellas.
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VALIDACION DEL PROGEAMA VAIA 10 PARA WINDOWS
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Toda: las pruebaz que conforman la validacion penen i mimma metwcdologia de capiura de datos

zeusral zolaments varian en clertas partenlanidades de alzumas dz ellas

D. INFORMACION REQUERIDA.

En cada hopa de caleule aparecen vanas celdas que =2 encusniran marcadas en color amandla, esto

mndica que e tene que dar alguna mfcrmacion necesana para [ wdentificacion del metode unlizade.

i La prunera seccion marcada e encuentra en la parte supenor imquierda de cada hoja de caleulo,
sirve para registrar el farmace, la forma farmaceunca v algunas particlandades o claves necesanas

para la identificacion del metedo

i Merodo analitico. Se debe elezir la opaion correspondisnte cuando aparece la flecha de zeleccion

para el metodo analinco unhzade:

3 Cromatografico
b Omimeo

Espectrofotomemico

[= ]

Biolagico

¢ Velumétneo

Notgs.: 1. Esig rfarmacion debe regiziraroe antes o reaitzar los oiiculos de cualgiirer mdtodo.

2. Basdndore on exie indicacedn, o Sizvema wnlizand los cogficientes de varracidn en cada prueba esfadizticg
indicado para cado métada.

iif Concentracion 3 respuesta analitica.  Se debe seleccionar el tipe  de concentracion, 1espuesta

amalitiea vio lectura esperada.

b= |

Fara cualogmera de las opaiones de caleulo del sistema, se registzan los datos. El formate utihizado
o5 de 3 enteros con 4 decomales poubles, v las lecturas que debe mndicar pusden ser en cualquiera de
las umidades que hava mansjado en su mstrumento: absorbancia, %o de transmutancia, miligramos,
wlilinnes, densidad optica. altura del paco, azea baje la cuwrva, efc., que se tienen que selecclonar en

el encabezado de cada columna de datos con la flecha de seleccion.

15
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
DEFINICION DEL SISTEMA
L R

E. CONSIDERACIONES ACERCADE LOS CALCULOS,

i En o] progiama se debe capturar piimero [a lechura esperada. va zea conteuda o adicicnada de la
sustancia de interés a analizar demtro de la muwestra ¥ postenormente la sedal real recibuda o ol

porcentaje detectado por el aparato uwhlizado.

i, Es importante mencionar que los valores que se introdusean al programa va daben ir sin considerar
algin posible blanco o testigo. Esto o5, 4 te unlizd en la determunacién un blanco, o debe comegir

#5ta cantidad en los valotes experimentales reales antes de alimentarlos en ol s1stema.

f#i El programa en una colummna paralela ecaleula awtomancamente ol porcentaje dmtectads o porciento
recuperado por el instumento para realizar sus cileulos posteriores con estos valerss cuando sea

eI,

! Cuando va han sido caprurados todos los valores obremidos, se debara revizar que no hava errores an
los regismes de los dazes. En cualguiesa de laz opoionss que ze encuenme, &l sistema realiza &l
caleulo automatico con cada valer mpresado mosmands lo: valore: parciales v la conclusion final
dezde ¢l poimer date. Pama poder ver todes los datos v resultades e uthizan la: bamas de

dezplazamuente en la ventana de la hoja de caleulo,

Los caleules realizan a partiz del primer dato ingrezade, por lo que los remltado: v la comcluzion

finales tevan los que & encuenten hasta que bavan side capuados todos los dates

F. INMPRIMIR:

ivii Lot reportes 2 pretentan en forma impresa después de vrealizar los cdlenlos de cusloquier parimemno

sutadiznes. En lz hoja de calenls 22 muesoran los remnlrados con la niguiente mfermacion:

» Loz resultades de los calenlos ntermedios v fimales
b Loz remltado: de los mtervaleos de confianza cuando estos e unhicen.
¢ Lot remlades, rablas v conclusiones del analisis de vananza cuando é5tas e unlicen
d Las graficas.
dvii Para mmprinur 2l reporte, gue incluyve mamiz de resultados, caleulos parciales v finales, conclusionss
¥ graficas se hace directamente derde 2l boton “mmprimir” de la bama de herramientas =i 82 que e

fienen va confizuradas las opclones de impresion

iiviii La sepunda opeion permite selecciomar la impresora, mode de impresion, lz impresion de cualguiera

de las partes del reporte por medio del menn “archive™ v la opeton “imprimp™.

15
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B. PROTOCOLO DE VALIDACION

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA
WINDOWS'

PROTOCOLO DE VALIDACION PARA EL SISTEMA

VYMA 1.0 PARA WINDOWS'

(_,-"’.-;\]
ELABORO: W
H'J s
Juan Carlos Reyes Morales 4
REVISO:
\h‘.'\-.
QFB. Ubaldo Judrez Sevilla o -
AUTORIZO): |
==
OFB. Antonio Hernandez Cardoso £

26 enero 2005.

- 68 -



Validacion del Programa VMA 1.0 para Windows

Resultados

FEIM

INDICE

I.  DOBRIETIVO.

I ALCANCE.

II. RESPONSARILIDADES

IV. DESCRIPCION DEL SISTEMA.
V. PLAN DE FRUEEAS:

A HARDWARTE

E. SOFTWART

¥. 3. EVALUACION FUNCIONAL

V.1 CALIFICACION DE LA INSTALACION.

V.1 CALIFICACION DE LA OPERACION

A ESPFCIFICACIONES DXL HARDWARF.

B ESPFCIFICACIONES DXL B OFT WAET

V.4 CONTROL DE CAMBIOS.

VI, SECURIDAD.

VO CONCLUSION.

-69 -



Validacion del Programa VMA 1.0 para Windows Resultados

FEIM

I. OBJETIVO.

Cotnprobar que el programa para cdlmlss estadisticos “VBI4 1.0 para Windmes™ es
capaz de generar remltados invpresos de manera efactiva, consistente w confiable después de
alivhertar el programa con los resmaltados analiticos obteridos mediante la validacion del
método analitico, b mual nos penutrd obtener bs caloulos estadisticos requeridos para enuitr
el repotte de validacidm.

II. ALCANCE.

Este protocob aplicard para el Software “VBI4A 10 para Windows™ instalade en la
compitadora marca Hewlett Packard® v pars wuma coenputadora con Hardware de
caracteristicas sirmilares a las descritas en la Calificacidn de la Instalacion.

III. RESPONSABILIDADES

VALIDADOFR: Generar el repoate de Validacidn del Sofberare “VhI4 1.0 para Windows™" ¥
Llevar a cabo las proebas indicadas en este protocalo.

DIRECCION: Froporcionar toda la mfommacion relativa al Hardware, asi como toda la
mionnacion solicitada en éste protoocolo de walidamidn

WVerficar que se lleven a cabo todas las prushas indicadas en este protocalo.

TETAFRIC: Validar retrospectivanernte el programa en cada ocasidn que se mstals,
utilizando la pfonnacicn de la Calificacidn de la Operacidn de la walidacion

prospectiva.
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IV. DESCRIPCION DEL SISTEMA.

Ze dara mma deseripeidn clara ¥ que indica como fiunciona el programa “VhA 1 0 para
Windows™ en la definicién del sistema.

V. PLAN DEPRUEEAS:

V.1. CALIFICACION DE LA INSTALACION.

Se debera realizar una verificarion del hardware v softerare para demostrar que el
sistema se enmientra mstalado de amierdo a los requerirmientos de disefio del proveedor, asi

como bs requeritmiertos temos.

A. Hardware
Se proporcionard la mmformacn que a comtmmacion se indica por las  dreas

correspondiertes.

Especificaciomes.

11 Diagrama esquematica de la distribuecion del sisterma que ibastrara en forma clara ¥
detalladammente el cableads, a muvwel de CPU, montor, mouse, teclado, impresora v no-
break.

21 Listado de los conporertes del sistema: Mongtor, CPU con unidad de disco de 3%,
mwrudad de disco compacto, inpresora, teclado, mouse, no-breal, ete.

31 El hardware del equipo se enmentra instalado e identificado de acuerdo a los
requeritientos del fabricarte. Se encuentra disponible la sipuente informacicn:

a) Computadora modelo, mimerm de serie.

b1 Caparidad de disco duro.

2l Montor modelo wmimero de serie.

d)  Immpresora, modelo v wimero de sers.

e] Teclado, marca v mumero de sene.

f1 Tpo de mouse.

gl Eegulador o no-break, modelo, marca, mimero de serie ¥ tiempo de respalda.
hl  Conexidn de cirouito eléctiico atierra

1] Constatar que la instalacidnesta de acuerdo al diagrama.
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41 Venficacion de la Instalamidn
El equipo [(hadware] cumple con especificariones de instalacidn de amerdo al
provesdor.

2]l Topo de conexiones [sisternas periféricos).
b1 Localizamién v ubicacién.
ol Serviclos que requiere.
il  Enersia elbctrica.
51 Pmeba de pérdida de energia.
Al perder energia eléchica en la linea la PC ¥ sus componentes contrmian fimelonando
mando el sisterma se encuentra conectado al no-break. Tiempo v tipo de alanma indicatira

del térmurne del tiempo de funclonanuerts del no-break bajo estas condiciones.

El Hardarare ce enoierdrs mstalado comno lo dudica y recomnienda el fabricarde.

El equipo de comuparto y a1 coppotwertes fmcioram despraes de 1o pérdida de la energia.

B. Software
Especificaciones:

11 El sofberare cumple conlas especificaciones del Froveedor v que son las sigmientes:

a]l Fabrcante ¥fo vendedor.

b1l Mamales de marmafactura del proveedor.

ol  Formatos de cortrol de carmbios.

d)l  Idemtificacin v deseripoidntéonica del Softarare ¥ sus fianoiones.

el Fechaen que se cargd el sistema

1 Thicarion del programa.

gl Dommentacion durante la constrmaceion ¥ actializacion periodica sisterma.
21 Ze ouenta con diagramas de fhyo del programa.

El programa esti instalado come lo indica el fabric arde.

La especificacion fimciohal es coruTeta, werific able, consistent e, modificable ¥ rastreable.
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FEIM .

V.2, CALIFICACION DE LA OPERACION

A. Especificaciomes de]l hardware.
17 Prueba de entradas y salidas de la PC ¥ sus comporertes.
Se avahari que todas las conexiones de entrada v salida de 1a PiC 3 ;s componertes son

ademiadas,

Crierios de aveptarion

11 La evabiacion de las conexiones de la PC ¥ sus componemntes estin identificadas ¥ son
ademadas,

B. Especificacioner del sofivare
Se constatara que las unidades individuales del sisterma de cdmputo fimclonan como se

BSDETA.

11 Pruebas de acceso al programa
El aceeso al programa pemute consaltar toda la informacion localizada v hojas de caloala

en los diferertes madulos.

21 Pmebas fimeionales.

El programa tiene todas las matas de entrada, salida  fiunciones basicas que se indican en
el diagrama de fhojo.
4] Caso Natural. El programa funciona en condiciones normales ¥ de amierdo al Mammal
de usuario.
b] Caso Anormal Funcionarmierto bajo las sigmentes condiciones de erzor.
il. Eeiniciar la conputadora después de suspender el sununistro de energia en
todo el sistema.
1) Fegistrar letras en celdas de registro de datos muméricos.
11] Fegistrar almin caracter o palabra en celdas de seleccion.
1] Registrar almin cardctero palabra en celdas que no sean de registio de datos.

31 Pruebas Estructurales.
El codizo funciona de amerdo a las condiciones establecidas en la especificacidn

funcional, ¥ de manera eficisnte concisa ¥ confiable.

al Mvel Primarie: El codigo fiuente fimciona como b oestablece la especificaciin
funeional
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b]l Analisis de la Fia: Todos los madalos tienen sob partos de entrada ¥ salida anicos.

1] Todas las vias temunan en una partalla especificada.
i Todos los madalos del sisterna son accesthles.
1] Todas las Wias de decisidn estin complatas.
2l Analisis de Ienites: El sistemano puede marnipular el rango total de valores estipulados
en la especificacn fancional.

41 Praeha de Operacidnde la [nterfase.
Mo existe el ntemwambio de informacion ertre los madulos.

51 Praehas de fancionamierto del sofbarare.
Cada una de las fanciones de los VI madulos se ounplen de acuerdo a la defimexdn del

sistema.

11 El acceso ¥ consulta de informacicm ¥ hojas de calmilo en el programa se enmuentran
presertes.

21 El programa fianciona como b indica el diagramha de fhyo de las entradas v salhidas.

a) Case Momral, El programa Funciona en condiciones rormales.
A1 Caso Anownal.
1). El programa no safre datios tras la pérdida de energia v después de reimiciar
la comptadora.
1) Mo se pueden registrar letras en celdas de registro de datos maméricos ¥
Aparece UN mensaje de enor.
m).Ho se puede registrar algin caricter o palabra en celdas de seleccidn.
1v] Registrar algin caracter o palabra en celdas que 1o sean de registmo de datos.

3) Las formmlas.

al Muvel Primario: Las fomoilas programadas fiuncionan como lo establece la evahiacion
fancional
Bl Analisis de la FHa:
1] Todas las vias tienen ertradas ¥ salidas dnicas.
1 Todos los mddulos del sistema son accesihles.
i) Todas las Vias de decisidn estin commpletas.
¢} Analisis de limites: Mo se puede manipular el rango de vabmws estpulados en la
especiicaion fanciomal.

471 Ho es posible el ntercanbio de informnacion extre los madulos.
51 Praehas de funcionarnuerto del sofberare. Todas las fanclones se cumplen de amierdo ala

definicion del sistema.
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FEIM

V.3. EVALUACION FUNCIONAL

Se venflcari que existan todas las formmlas v que se puedan realizar todas las acciones

que se mencionan en la definicidn del sistema.

Se realizarin los calmalos estadisticos (marmabmente con calouladora) para tres métodos
analiticos  wabidados, como minpho, o publicaciones de métodos de validacidn ¥
posterlonmernte se compararancon los resaltados obteridos conel programa "VhA 1 OPAREL
Windors™

Se considerara satisfactoro el resaltada i

11 Las formoalas v las aplhicaciones con las que cuenta el programa fancionan de amierdo a lo
establecido en la especificacion funcional trabajando de manera eficiente concisa ¥
confiabls.

21 Los calmlos estadisticos mamales corresponden a los realimados en los métodos ¥ a los
gjemutados en el programma.

31 Las diferencias existertes ertre resultados realizados con calmiladora, programa ¥ los
calmlos de la fuente crizinal, se deben inicammente al redondeo final de cada caloulo.

41 Los ciloulos realizados con 7 decimales no deben warniar en més de dos cifras finales o en
m1 defecto, deben conoordar en ouarto al redondec fmal
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FEIM

V.4. CONTROL DE CAMEIOS.

Establecer politicas de revision periddica acerca de la forma v regulamidn vigentes para
la validacidn de Matodas Analfticas.

Elaborar un procedinuernto de Comtiol de Cambios para tener un segunmuento
domumentado de las modificaciones del progranma.

Establecer en que casos el programma serd modificads.

VI. SEGURIDAD.

Establecer las medidas de seguridad que se deben seguir ¥ las recomendaciones para
proteger el sofberare. Defiir el nivel de seguridad  contral.

Se evaluaran las alarmas inplementadas, mensajes de error ¥ las medidas para proteger
al sisterma de computo cortra las sigmentes acciones: Dafios, alteraciones & pérdida de datos,
softerare o hardwrare [por ejenplo debido a factores medio anbientales),

VII. CONCLUSION.

i1 se ounplen todos bs pardshetios establecidos en este protooolo se podid establecer que el
piograma “VMA 10 para Windows™ finciona de ameds 2 ;5 cavacteristicas v
espacficariones de disefio, v se procederi a2 comchir que el sistema omnpk con los
requertentos establecidos en éste protocolo de validacin

Ziel sisterna falls en eppotar o fimermar costo deberia, se procede a iderddicar las cansas
que orginaron las fallas,

En ambos casos, emitr el reporte comespondierte.
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C.REPORTE DE VALIDACION

|3

F A& R M A © O P F &
1e iz fetados Unidos Mexicanaa

COMISION PERMANENTE DE LA
FARMACOPEA DE LOS ESTADOS
UNIDOS MEXICANOS

VALIDACION DEL PROGRAMA “VMA VERSION
10 PARA WINDOWSE” PARA CALCULDS
ESTADISTICOS ¥ REPOTE DE VALIDACION DE
METODOS ANALITICOS

ELABORDO |
A' 8

luan © arlos Hever Morales

HEY IS0}

. Ubaldo Jusrez Sevillas

WU TORLAL: 1
1.” H. Anionia Heradnder C ardoso r ‘H
L

27 de marzo de 2005.
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Juan Carlos Reyes Morales

QFB. Ubaldo Juiarez Sevilla =

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA

WINDOWS®

REPORTE DE VALIDACION PARA EL PROGRAMA

VMA 1.0 PARA WINDOWS'

ELABORO:

<K
roL7
3}!}-

REVISO:

AUTORIZO:

OFB. Antonio Hernandez Cardoso

el

27 marzo 2005,
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1. CALIFICACION DE LA INSTALACION

FEIM

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA
WINDOWS'

CALIFICACION DE LA INSTALACION PARA EL
PROGRAMA

VMA 1.0 PARA WINDOWS'

ELABORO:

Juan Carlos Reyes Morales

REVISO:

QFB. Ubaldo Juarez Sevilla ==——caa. =

AUTORIZO: /)Lly{
OQFB. Antonio Hernandez Cardoso ;

4 febrero 2005,
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

FEIM

CALIFICACION DE LA INSTALACION

ok E MR O P E A
T L e Ty I =TT

Esta Calificacidn s¢ [levé a cabo en las instalaciones de la Comision Permanente de la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

REGISTRO DEL EQUIPO DE COMPUTO

EQUIPO HP Pavilion

SERIE S1782-0EM-MI557

HARDWARE

UNIBAD CENTRAL DE PROCESO (CPL)
MARCA Heawvdet Packerd
_MODELD Pavilion
NUMERD DE SERIE S2TRI-IEM-00557
| MODELD DE PROCESADOR AMD Athlan ™
CAPACIDAD BE MEMORLA [RAM) 125 MB
CAPACTDAD EN DISCO DURG f0 GB
[ VELOCIDAD 80 Pl —'
T UNIDADES LECTORAS DE DISCOS LITEON CO-ROM LTH 4555
| TEAC CD-W 54E
Controlador esindar de disquetes
MONITOR
| RESOLUCION 1152X K64 en cobor
[ TAMAND 7
MODELD W70 NYIDIA
|__SERIE 3RRIT0
[ TECLADO
| MODELD M5 Nalural Keyboan! SK 2506
SERIE COODEI0601 6
NUMERD DE TECLAS 1n2
REQUERIMIENTOS DE SOFTWARE Windows 98, Winduws 2000 _
RATON
_ MOBELD MOISK
SERIE __1Bciin
_REQUERIMIENTOS DE SOFTWARE Windows 98, Windows 2000
........ — — IMPRESORA
MARCA Hewle Packard
MODELD HP Deskjet 6400 Series
NUMERD DE SERIE MXS 12230
REQUERIMIENT(S DE SOFTWARE Windows 2000
| HARDWARE ADICIONAL
| LOGITECH QUICK CAM | Cimara Web =
| ORSERVACIONES

ELaBORGT( 7/
Juan Carlos Reyes Morales

EVISO
e —
Ubalde Juirez Sevilla,

e

D4/02/72005.
29

Fi
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

P & W o & O D R
L R LLE FE RS PP T a0

CALIFICACION DE LA INSTALACION

EQUIPO ip Pavilion

SERIE 52782-0EM-D055T

SOFTWARE

SOFTWARE DE OPERACION

| SISTEMA OFERATIVO (VERSION)
ESPACIO REQUERIDG

Windows Millenniim

1.0 G

SOFTWARE DE APLICACION

VA LD PARA WINDOWS

MICROSOFT OFFICE 2000 PROFESIONAL ©

SISTEMA OFERATIVO RECUERITHY

EMA DFERATIVG RECOMENIADLO

WINDOWS 976 b SUPERIOR

I WINDOWS MILLENIUGMS 0 SUPERIOR
EsPACIO R.Liu[.’f.lmx . 40 MB
ESPACTO RECOMERTIADA | B M

B OTRO SOFTWARE =
ADAPTEC ©

ACROBAT 5012

Cuemador de discos compacios

e Dewcitinentos de frmoibs oo "‘f'.'.'.i.."."FE.t.'.'E e
REALITY FUSION © Cimura Web
TRELIX WER |.'|.1I:|_|!|,':u.:|.|u| e hajis Weh
| QUICK LINK Il © Fax
ORSERVACIONES

JL
 ELABORO: EVISO Vo T 04022005,
Junn Carlos 5 Morales QFBT Thalda Juaréz Sevilla. | OFB. Anto ndndez C k1]
>
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M VALIDACION DEL PROGRAMA VMA II‘I PARA WINDOWS
E E u CALIFICACION DE LA INSTALACION

B e, N B

REQUERIMIENTOS DE INSTALACION DEL SISTEMA DE COMPUTO |
EQUIPO HP Pavilion SERIE 51782-08M-00557

RECOMENDACIONES DEL FABRICANTE

E Lt ftar I'ul::'.h.s gue pu-:u.':.m |'|n-1..'.q.ar |1:t|.| I:rnm.ms clc:l;r-::nut_uﬁu.a:. como transformadores. motores,
lsees fludrescentesy oWos monitores de compuladora.

B! Condictones de i'url-:luu:l.micnw'
<% Temperatra; de5* Ca 35 C
=2 Huimedad: de 20 a 80%

REQUERIMIENTOS DE ESPACIO FiSICO

Colocar ¢l monitor sobre una superficie plana v resistente.
Elegir una rona donde no haya demasindo calor, humedad yio luz solar,
Litilizar wn eseritonio parn cada equipo

B

REQUERIMIENTOS DE CORRIENTE ELECTRICA B
Fuente de alimentzcidn a 110 - 220 Vea, 50- 60 Hz |
Coneciar la computadera o una toma de corriente tripolar provista de toma de terra
Lltilizar sbbo el cable de alimentacion sumimsirado de fibrica
Conectar la computadora a una toma de corriente distinta a la del radio o el televisor de manera que se
encueniren conectados @ circuitos eléctrivos diferenies.
B  De prefercncia, conéctar a un sistema de corriente Ininterrempida {no-break) parn evitar la pérdida de
informacitn durante las faitas de corriente.

EEAaR

OBSERVACIONES
(.0 Mo se wmanon mediciones de humedad.
2.0 Mo se wmaron mediciones de temperatura,
34 Se utilizd un reguiador de veltaje marca COMPLET exclusivo para la computadora.

4 ELABORO: 04022005,

4

QF B UTaldo Jiiréz Sevilla
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
i E il g CALIFICACION DE LA INSTALACION

LA e

DIAGRAMA DE LA DISTRIBUCION DEL SISTEMA DE COMPUTO.

ECQUTRC HP Pavilion SERIE S2782-0EM-00557

REGULADRDR DE CORRIENTE ELECTRICA

—— 1

OO | —
| ©@ —

UNIDAD
T
MONIROR PROCESAMIENTO
E IMPRES{ORA
[ | gl 15 (=
S
I
] T
] I
i 1
i ]
TECLAIN ] 1
- | - '
| . | ]
i i R
] 1 e
i | o
i i —_———
] I
1
(Brevereeee- |
TELEFRONG
ROLIST
CAMARA WER
______ PERIFERICTS OE LA GO TA D RS |I
CIREESNTE ELECTRREA
——-EHEA TELEFONIC A
4 ELABDRO: v ] p4/02/2005 |
Juan Carlos Royes Momales QFB. Antoni windez C, 3 |

7 S “
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Resultados

|A|-uA|_urrA

REPORTE DE INSTALACION DEL SISTEMA DE COMPUTO

T‘ QUIPO @ Pavilion

SERIE 52782-06M-00557

REPORTE DE INSTALACION

ACTIVIDADES

Requerimientos paru [nstalacion

s1 | NO

o

Sitio de acuerdo con las

"

OBSERVACIONES

Ma existen evidencias de dafos flsicos,

v
Fecome fl'i.hl-.l nves del fabricante
R..el'.lm .J:' ..l..|t|||'u'-1:r|1.|u\.|.1 dis v
soflware, accesorios v |
Reconocimicnio de dafos fAsicos. v |
Instalacidn del software en la [
computadora sipuiendo las v
recomendaciones del fabricanie. |
Copia del software v |
|
- b= i 1
Accezorios periféricos Z |
adicionales{impresora), |
Diagrama de la distribucidn del v |
sisterna de chmpuio, |
Software adicionales
|
|

_ OBSERVACIONES

al
ELABORO I RE‘»‘!Rf} Vi 04/02/2005, |
Juan Carlos Reye orzles QFE- T ium:‘bm:u_‘l'c;-sm-;lia OFBR. Arilor mindez C. a9 |

m
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
& - ) . CALIFICACTON IVE LA INSTALAL IL-I"'-.

SERIE $2782-0EM-(0557

__DOCUMENTACION =
ACTIVIDADES Sl |-_'\"IJ| OBSERVACIONES

firg.ifcul de software o ¢l equipa w |
| Registro de hardware del equipo W | |
| — - '
| . = = 1
Hl_'a.'lli'rll'l'l:t'l'l-\.\.""" de instalacion o I
| Reporte de instalacian v

| Hagrama esquemiitico de la distribucidn del

| sistema | |
Factura "y
Manual del usaario v
[ o | .
| Protocolo de instalacion W
| SR — e ——
Certificacion de la inoalacion v
Funcionamiente del programa ¥

OBSERVACIONES

{f

ELABORO

Juan Carlos Rey

= == = — T —
- REVISD 2 Vi : 0402200
5 T
{ Morales | QFB. Ubaldo Jutrd® Sevilla OFB. Antog mindez C 7

& ) 1
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

CALIFICACION DE LA INSTALACION

e ————————

SERIE 32782-0EM-00357

HARDWARE

| _CONEXIONES DE ENTRADA DE ACUERDOD CON EL FABRICANTE 51 NO
|  CONECCION ELECTRICA x|
| LINEA TELEFONICA T T =
| CONEXION DE RED = = [ -
| —
| CONEXIONES DE SALIDA DE ACUERDO CON EL FABRICANTE 51 Nib
|_IMPRESORA *
A T =
= ] =
CAMARA WEB S il = [
_ SOFTWARE
[ ACCESO AL PROGERAMA DE ACUERDO AL MANUAL DE US0 51 | NO
| INSTALACION e * |
ACCESD POR MEDIO DEL RATON - 1. -
AUCESO POR MEDID DEL TECLADD . i —
RITTAS DE ENTRADA » |
DIAGRAMAS DE FLUITD = = = —]‘
|

OBSERVACIONES

/

Resultados

| ELABORO:

Il Juan Carlos Reygés Mornles

REVISO

i e .
QFE. Ubaldo Jubres Sevillu

D402/ 2005
B

Fd
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

CALIFICACION DE LA INSTALACION

Resultados

oA W AT DR A
. B Cor P

HARDWARE

EOQUIPO HPF Pavilion

SERIE 52TH2-0EM-0055T

PRUEBAS DE PERDIDA DE ENERGIA

v - T [ TFUNCIONAMIE Fl. | 81 | NO
UENTE » c | PROGRAMA AL REINICIAR LA
I‘:_‘: F l‘({ illF ACCION | COMPUTADORA DESFUES DE
NERGIA RESTAURAR LA CORRIENTE
| ELECTRICA | | |
CORRIENTE ITMRECTA Diegommectir de la toma de corrienie | Fuscionamicnio noemal del programa i
=
REGULAIIR DE ] o . :
CORBIENTI Apagar ¢l regulador I Funcionamigndo nodmal del programa =
- —
Et:":lil.:lt:::f!m DE Desconeciar de L lomp de corricnic ::Fumcll.mmh!nl:u normial del programa *
f —)
NO BREAK Apagar el Mo Hreak | Funclonamicme nommal del PO M =
| - — :
It.il L'li'IT!|!H|JI.’|.'IH- [unciona con energls
I de rézerva del Mo Break duranic 20
M HREARK Desconcctar de L lomia de corriende, | minuos. Al lermimarse |2 encrgla v | #
reiniciar la J;nrnpql..u&ll“ il Programa |
| fungiona nomdmente.
OBSERVACIONES ——
: — |
—| ELABDRL); . Aia) Va 04022005 —
Juzn Carlos R Morales z 1do Jud Sevilla QFB, Anthni andes O, o/
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2. CALIFICACION DE LA OPERACION

FEIM

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA
WINDOWS'

CALIFICACION DE LA OPERACION

VMA 1.0 PARA WINDOWS'

ELABORO: S (R
W
8l

7

Juan Carlos Reves Morales

REVISO:

(QFB. Ubaldo Juirez Sevilla = Xi__ :

AUTORIZO:

OQFB. Antonio Hernandez Cardoso

28 febrero 2005,
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
E E “ CALIFICACION DE LA OPERACHON

| FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MG?IJLD.:SF

EQUIPD HP Pavilion SERIE 52782-0EM-00557
| : MODULO I (Pantalla principal)

PANTALLA | ACCION ESPERADA | 81 [NO

—— 4 | —

R e | VA L0 PARA WINDOWS -
[ ! 1
| | 1. Gula para la validoelin de métodos analitices [

CONTENIDO 2, Generalidodes sobre validacion @
i | 3 Calewlos de pariisclios estadlsticos
| | Permite medinnie vineulos: !

s  Proparcionar  informacion fedrics pecesana seorcal de penerulidudes v
conceplos bilsicos, qué e ¥ qué significa la validscién ¥ la informacion |
biizica purs avudar o disahar im esquema de validocidn pariculis v realizar un
protecolo de walidocion, Coatiene La sigulenle informaciin

»  Delinfcienes
Cignerdidades.  sohre - (ibjetivas |
wvalldacion o Cutogoriay @
| »  Dhatos regqueriibog |
L] Paramelras miniomos
| " Evaliacsan ¥ seleccion del método
L] Errares determinados
{ o Frrores indeterminados
®  (vgankzacidn
o [Documentaciin
Permite por medio de vinculos:
*  Dar informaciin para realizor ¢l disafo experimental de la validiacibn,
- ®  Proporcionir informacein detallada de las pruchas necesarios parn hacer a
Gz para In evaliacion dol fistema & wModo en eshidio mcluvends enda paranecto de
validncidn de métodos analisie:
mmislileng. . Befinkciaties -
= Determimacion
*  Experimental
= crilerios de aceplocion
- Irntarmienio malcmaloo waroo
= intervalus de confinnen
Caleubos de
praErangiros Permare mediante vincubos, la decdin decualguiern de 108 rubros para los cileulos L]
esimbisticon
OBSERVACIONES
I. En la goin par |a validacion de métodos analiticos se encuentra ef tiwlo ¥ a continuacién dos
vincubos, cada uno ¢z para acceder a la informacion de lo version macional ¥ a la version estandar
respectivamente.
?  En los cilculos v parimetros estadisticos se encuentra para cada versidn, el titulo v a continusdion
los vineulos de cada uno de los parimetros estadisticos
o 1|
ELABORO: REVISO e kt 2810272005
Junn Carlos Bg¥es Morales QFB_Uhaids e Sevilla, QFB. Anl ermander G X9
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VA!.[{].-".C[E)N DEL PROGRAMA VMA L0 PARA WIKDOWS
“ M CALIFICACION DE LA OPERACION
R - -
FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MODULOS POR MODULOS
EQUIPO HP Pavilion SERIE 32782-0EM-00557
MODULO 11 (Generalidades sobre validacidn)
- ONES " | esu o St NO
| DEFINICIONES ACCION ESPERADA | RESULTADO OBTENIDC
[ e Validacidn _ '
BEFINICTONES g n: ;‘I'I"‘f:_‘:‘:*' enfocads & mEOdoM | o rere ln phgina DEFINICIONES, | ®
= Validacidn enfocada a procesos
ORIETIVOS .r Ilh:ia validaciin, | Aparece In paiing (JHJIIE'I_IVI.JS &
! - ".-{'nlaj;u ¥ allermitivas | Lo Islosinacsbi i Insuliciends
| > L Cuantificar. ’
CATEGDRIAS ¥ Il Detectar Aparece la pagina CATEGORIAS w
| I Dheleming carscieriaicas fivicas,
| e SPS AU MTS ARV EESTIIES S -———————— —— e IR
i i 5 . = Para las tres categorias, Aparece la plging  DATOS |
DATCS: REQUERIDCES F Parn wia revalldacion, REQUERITIS "
I.._ — T T —
= Deliniciones, S o "
PARAMETROS MINIMOS = Pam wna validacion, 'II“!:H.":" I." piging PARAMETROS -
. | p MINIMOS
= Para una revalidacein,
EVALUACION Y # Criterios pora evaluscitn y seleecidn | Aparcer la plgina EVALUACION Y
Hlf_] FOCTON DEL de métodos y procedimientos analitieos | SELECTION DEL METODRO -
METIRY nnbes ¥ durinte 1o validaciin, 2 mformaciin es insulicicnle
= Drelindcidin |
ERRORES fr Instramentales. Aparcce 1o plgine ERRORES | o
DETERMINATNS e D operaciin DETERMINADOS
te De métoda
3 Apuece  In pdging  ERRDRES |
ERRORES - i .
INDETERMINADOY Prefinicion IKDETERMINAIES L L
La imformisciin ex inmaficienic
CRGANIZACION (= Plancacion de la validugidn Apacece la piging ORGANIZACION. |
| Lainformackim €3 insulicicois
|, . . 2 r\[:.ln:n.'c_ o la R i
DOCUMENTACION = fku..-mn::l?aclmn necesaria pora realicar DOCUMENTACION &
o valldachin g r 3 .
La infosmnaciin es insulicicnic
_ OBSERVACIONES _
ELABORC, 180 b 2ROIIN0S
Juan Carlos R s | QFE-Ubaldo TuareZ sevilla, OQFB. A lermindez C 319
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VALIDACION DEL PROGRAMA WA LD PARA WINDOWS
i E “ M CALIFICACTON DE LA OFPERACION
L N R —— == S
FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MODULOS POR MODULOS
EQUIPO HP Pavilion SERIE 32782-0EM-00557
MODULO 111 (Guia para la validacién de métodos analiticos)
T T . : r
PANTALLA ACCION ESPERADA | RESULTADO OBTENIDO | ST [NO
#  Vemsidn nacional | —
]I}?::::::ﬁ;ﬁ'm | Versin nacionnd,  Apacos e
I : panizlla  LINEALIDAD DEL
Ertackn | sisTEMA
Foemulas. ?
LINEALIDAL Bl *  Versidn eatindar %
AR FEnLA Delinictone Versidn cxtimdar Aparcce Lo
1?:'1':"_:'::““““"‘ pantalla  LINFALIDAD  DEI
Famulas. SISTEMA
1I:'Ilﬂ'i|-II'.'.|II.'II|I'F
Tabln de ANADEVA
e Delinscrones
TR 5 e Wersidin estimdar . Aparece Lo
PRECISION DEL *  Determinacsin, £ il oy
SISTEMA *  Formulas m“:ﬁ:i‘ FRECHION. “BEL)
» Criterio i : |
* VYersion nacional ] |
Definzciomes :
¥ ; Versuin macional Aparcee o
RNt pantalla LINEALIDAR  DEL,
il METONO
LISEALIDAL DEL Fewemulias, : !
METORO | Versibn F  Versidn cxtandor & |
naciganal ¥ Versidn Deliniciones,
evidtidar] Determinacidn Vc:‘:;ﬂ E;LI“‘:]E:?;J If}lt?fﬂzil Il" |
Criterio. E:;-_].“:“J ; % ?
Femialas,
Verificacedn
Tabla de ANADEVA.
ESFECIFICIDAD BN ¥ Definlciones Versidn macional Aparece ls| | |
CONTROI nF ¥ Determinachin panialls ESPECTFICIDAD | h.'| L]
CALIDAD # Crilerio CONTROL DE CALIDAD |
Versidn nacional.  Aparece |u|
R i # Ikfiniciongs panalia ESPECTFICIDAL BN
J,.'i;-’:f_,ljnjfl:fmu o #  Dererminaciin. METODOS ANALITICOS |
SEARIEE 7 Crnteno, INDICATIVOS [B]]
ESTABILIDAD

oy
| ELABORG

GFE. Ubaldo Julrer-Sevilla

20272005,
4/

19
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FE

A MR e DR E &

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

CALIFICACION DE LA OPERACION

EQUIFD HP Pavilion

SERIE 32782-0EM-00337

MODULQ 111 {Guia para la validacién de métodos analiticos)

PANTALLA ACCION ESPERADA 1 RESULTADO OBTENIDD ERED
X i # Wersidn naclonal.  Aparece oy
o vm""r"l:'!f.“f'“' pantally FRE CIS I,
HANICIEES. l*‘: -'n.f.'ll'[]ll,] 'I"|
_ [’.':1.':';:3”"“"“"' REPETIRILIDAL,
PRECISION DEL Farml .
METODO  (Exactid v Vel ke =
Repetibilidad) |.1 “fnk!:lnll:lm:.m ¥ Versldn estamndar Aparece In
i briny ey ) pantalln  PRECISION  DEL |
o METODO,  EXACTITUD Y | '
v REPETIBILIDAD '
ghigay et
* Versidn nacional I * Veridn ndacionil .-";p'.uwcc IaI
Mefinisiones patalin PRECISION.
[eterminaciin EXACTITUD ¥
Criteria, REFRODUCTBILIDAD
PRECISION DEL Framilas.
METOIM ¥ Versido estdnidar L
{reprodlucibilidasd Definiciones. F Wersidn estambar Aparece la
Drébenminacaibn. pastalla  PRECISION DEL
Criterio, METODRO
Férmmilas REPRODULCTBILIDAL |
Tabla de ANADEVA |
F Vasidn estdndar Aparcce Iur
SENSIBILIDAL DEX F Defindcidn panioiia SENSIBILIDAD DEL
METOIDO  (Limie  de ¥ Determrinacioniss METODO, Linrm DE| %
deteccion) F  Criterio, DETECCION
[
S S * Versidn estamlar . Aparcee la
Dl = il $: P
SENSIBILIDAD.  DEL | o peimess puntalla SENSIBILIDAD DEL
METODO  (imie  de | | or METODO.  LIMITE DE| #
cunntificacion 5 Frmidad CUAMTIFICACTON,
¥ Definicios ¥ Versién citindar . Aparcer In| )
T ERANCIA nEl F  Delerminaciin panfalin TOLERANCIA [:II5I| *
SISTEMA »  Criterin, SISTEMA
F Formulas
. r s = Wersidn onnl,  Apurece lu
«fh -~ IEIEEH Mo P
% };’ i pantalia ESTARILIDAD DE 1A |
v Parit - 3 MUESTRA AMALITICA
ESTARILINAD DE '-.‘\ ﬂr‘i'llliﬂt I'gj- 13 hl:;.l:S:J e en R
MUESTRA ANALITICA N ""I::: b ¥ Voriide esidnder ,  Aparcee l
S panially ESTARILIDAR
> Fonmulm ANALITICA BE —
MUESTRA
OBSERVACIONES
yl 1A
ELABOR REVISO Vo 2810272005,
Juan Carlos s Monales  +-QFEB-E ez wevilla, | QFB. Ant dndez C, 1 L
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CALIFICACION DE LA OFERACION

FAEMADDFE A J—

[ ; M VALIDACION {}iEI.PHE}GRﬂE\r'IA VMA LD PARA WINDOWS

FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MODULOS

EQUIPO HP Pavilion, SERIE 32782-0EM-00557
MODULO 1V {Caleulo de pardmetros estadisticos Version Nacional)
PANTALLA ACCION ESPERADA ! RESULTADO OBTENIDCO ! Sl | NO
= Copora de dosos de identifencidn del |
miitodo,
Moembre B AT |
LINEALIDAL I3 Tipo de mélodo ) A.P‘Ih"u I ; _.|!-.-|hLa||.:|
| Mk EL 3 LINEALIDAD DEL SESTEMA,
SISTEMA Loncantociin - Caloulos completos "
Respiscsta wnalitica ; 1 )
F  Resulindos
. Fi myh
Conclusiones ¥ grilicy
P Caplura de datos de jdentificaciin del |
metodo,
‘.\_lomlu-.' - Aparece la pantalla
LINFALIDAD DL 41 45 o LINEALIDAD DEL METODO
METOO Concentracidn " Cileulos eompletos -
Ruspuﬂ.ld analliea g
r  Resoliados
0 Fomyph
Conclusiones v grifica
o Capiura de datos de identificacion del
método,
Noembre
Tipo de méodo = Aparece Iz pantalla
ESPECIFICTRA EM Lectura esperada ESPECIFICIDAL EMN
CONTROL DE = Resulindos CONTROL DE CALIDAD, L
CALTRAD ¥, CY pam - Lilculos completos.
Placeha
Estimdor
Macebo curgailo.
Conclusiones
P Capiura de dutos de identificacion del
métoda, ;
Nomibre 3 . "‘L:F:_"m"": la I"|""|-i||5|5l;
Tiga de métode l'.ﬁ_I’I.L (] 1{.]1}.ﬂ.| 1] . ) .E,N |
ESPECIFICIDAD EN Lt et :"-[i-.T[;iJl.J!u, ANALITIC u.‘-_.
EXTABILIDAT > Resoltades: F. CV INTHCATIVOS DE]
¢ o Al ESTABILIDAD
:L"::::;‘; - Caleulos complelos,
Maceho cargain,
Conclusiomes,

| ELABORG: RBNIST 18022005, |

Juan Carlos Reve QFE, Ubaldo Ju sewillin, | QFB. Ant 6i19
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Resultados

| VALIDACION DEL PROGRAMA VMA L0 PARA WINDOWS
i E “ M CALIFICACTON DE LA OPERACTON
“eomea — — — —
~_FI U"\I('ID'\I .-'LMIE\TD IIFL I’RI‘J{- RA‘HA PU'R M(}DIJLﬂﬂ
EQI.J IPO HP Pavilion SERIE 4"?32~[IIM 00557
MODULO IV (Chleulo de parimetros estadisticos Versiin Nacional)
PANTALLA | ACCION ESPERADA RESULTADO OBTENIDO | 51 | NO
[+ Caplurs de datos de identilicacion del
ﬂlc“!ld.l'.l.
Mismbre P
- F Aparcoe la panialla
Tipa de msdtodo T ; B
ESTARILIDAD DE LA Condiciones de almpecnumicnia :\nllli-tlilltﬂ}:"l:-tl II'II“'. = [
MUESTRA > Restudos. : kb A
P Cileuios completos
- V.8, 5.
LE. de :nnimnn ¥ [oetor “17,
Copclusiones.
e Caphera de dalos. de identificacion del
ity
Moibire g Aparece la paustalla
PRECISION 131 Tind de métod EXACTITUD Y
METODO  (Fxactited y Lo irescinli REPETIBILIDAD =
Regetabilidud) b Resultmlos, - Cilenlos L:||I1|,'|||:l-.'-'|
FE Y, 5% yov,
Concheiones v grifica
@ UCopturn de delos de identificacion gl
e : métodae - Aparece H ratalla
PRECISION LEL Nambre REPRODUCTRILIDAD,
METODO iy e mediiicda s
(reproducibilidud i : - |_'| chlculo e h::l]ln’.l con ¢l |
caleulada o el L - ::.tLE;rﬂt‘hPEfﬂl’n eaclickenle de viaraesii
N - Hd Calillibos. E Calewlos completos
cocliciente de variacién) 3 £ =
. EF Y, y OV,
L mu:lmwrh.s ¥ umﬁ:n.
= Caplara de datos d-.. |t|,|.||.1|l||..aq..|1'm. d.:'l
miodo,
4 Homnbre - '\.pucc: la p'lnr'|ll'|
PRECISION S LA (e s REPRODUCTRILIDAL
METODO Lectura esperada - Bl ardlise: de s !
{rprodueibilidad P Restltados. il i r’ "1 = “ﬂr” e
caleulola von andlisis de Sumns de euadrados = e Ef:li.ﬂlﬂ _“llln'hs R
waranFa) Girados de libertad culos compeios.
Mledias de cuadrados
Prighas F
Conclusiones
i= OBSERVACIONES
En estabilidad en 12 version Nacional, ls prueha se lama “EST ABIL IDAD DE LA MUESTRA ANALITICA™ |
et la vershin estandar, ln prueha se lama “ESTABILIDAD ANALITICA DE LA MUESTRA™,
En REFRODUCIBILIDAD ¢s posible utilizar un tipo de caleulo, &, utilizar les dos como camplemento
dependiendo el tipo de andlisis. -
REVISD v 28022005
QFR. p-ditbeer SEiile. | QFB. Ar offlernindez C 79
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FEIM

- SO

VALIDACTION DEL PROGEAMA WMA 1.0 PARA WINDOWS

CALIFICACION

DE LA DFERACION

FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MODULOS

EQUIPO HP Pavilion

SERIE

52782-0EM-00557

L

SISTEMA

MOD L|L'I::II IV (Caleulo de parimetros csimll.lul:rm Versidn Estindar)

PANTALLA

IMEALIDAL DEL

AC (.IﬂN ESPFERADA

RI-hlJLlAI‘I-ﬂ OBTENIDO

s1 N0 |

Capiara de datos de idenificacion del
mtodo

MNumbee

Tapp do mictoda

Conocmtrackin

Rexpuesta analitica
Hesiitudin

. 2N F. X

moboFF

X

- Aparcce In panialla
LINEALIDADR DEL SISTEMA
- Clilonhis completos.

Imtervale de confiswen  pars |-,||

pendicnic

Tubla de  andlisis
[(ANADEY A,
Conclrtianes
Girditen

de

FRECISION
SISTEMA

Bl

varmea |

Capinra de datos de idemii ficackin d-.l

et
Momitere
Tipa de métnde
Lectura sipemidn
Resultados
Y.s5 5 yoy
Conclusionss v gnifica,

LINEALIDAL
SMETOHD.,

Capbura de dslos d¢ identi eacuin del
nttoido
Maombre
Tipo de méfodo
Concentracion
Respuesta analilica
Resulimdos
nEe r. X.m
v, B
lnervale de confimnzae para la
pensdienie
Intervalo de confianza para la
ordenada sl ongen
Tobla dec onifisie de
(ANADEVA)
Comchisings

Grifica

ariasa

| #= Aparecs I paritalla
PRECISION DEL SISTEMA

- Cileatlos eompletos

- Aparece ki panialla
LINEALIDALY DEL METODM).

- Cileulos completos

L

1

ELABORO:

Juan Carlos Reyed Maorales

me
J 78, Dbaldo Toitez Sevilla,

(FB. Antoy

Vo

emindez C

280272005,

B9
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Resultados

e
143 Worsidm

FEIM

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

CALTFICACION DE LA OPERACION

FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MODULOS

EQUIPO HP Pavil

ion

SERIE 52782-0EM-00557

MODULO 1V (Cileulo de parimetros estadisticos Versién Estandar)

PANTALLA ACCION ESPERADA | RESULTADOQ OBTENIDO S1 | NO
I e Capiura de datos de ideniificaciin del
ity
Mwombg
Tipa de mdloda
lectura capernita F Apareee la paniadia
ESPECIFICIDAD Resultados ESPECIFICIDAD. *
¥,V para - Cileulns completos
Placeha
Estindar
Placeho 4.::::5_-".!;!.
Conclusiongs,
#  Capturn de datos de idemtificacion del
it
Mohre - Aparece la pasiiilla
EXACTITUD Y Tipe de métndo ;:E:L:ﬁ:ultl'::m: 1w
REPETIBILIDADR Leciura esperaidy . ool i
% Resulisdog - Calculos completos
EF Y.s styew
Condhsiones v grafic
#  Caplora de datos de identificacion del
miétodi,
MNamhre
lipo de método
Tipo de condiciones ullzsdas % P 1 pantalla |
. 5 [
s _ = Retuliados. ESTABILIDAD  ANALITICA |
FSTARILIDAD DE LA ¥ é Filiirirch -
MUESTIA DE LA MUESTRA.
B Suma de valores » Calculos completos
Diiferencins  shaolutns  de las
medias de cuda condickin eon
la Fifclal.
Placebo cargado
IL Conclusiones
U Coplum de datios de identificociin del
“'"-;'“d':" b Aparcee In puinitalla |
1'!!.]-'1.1!-'.[1’}‘.\' DEL F‘“Hhhﬂ! REFRODUCTBILIDAL
METORD Tips de método #  El cileulo e realiva con o
{repooducibilidad Lectura esperada coeficiente de variacidn
calculads con o CV.) # Resultisdos - Caleulfos ;impll,.'lrm
EFE Y.8 8yov
Concheiones v grifica
| ELABORO: EVISO Vo K2/2005
E_lu:m Carlaz {ars (JFB- Uhaldo Judiree Sevilla. | QFB. Amt Aridex C 219
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Resultados

L SR

FEIM

CALIFICACION DE LA OPERACION

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

.l

FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MODULOS

EQUIPC HP Pavilion

MODULD IV (Cileulo de parimetros estadisticos Versian Estindar)

SERIE 32782-0EM-003557

ACCION ESPERADA

Capiura de datos de identificacidn d..-Ji

: RESULTADO OBTENIDO | 5

REFRODUCIBTLITIALD.
de  andilisis de
variamza s¢ realia con factores

Clileulos complelis

REFRODUCTRILICEATY
amilisis de
varipnra ¢ redon o (Bcleres | ®

Cilléules completos

oo
FRECISION L Mamibre | » Aparcoe
METODRO Tipo de métolo
e faeibilidad Lectera oxperuds - El caladlo
_n',I?hH S ED Resuliados I
vulcalada con L
ANADEVA | e Sumax de cuasdrados erarmibos
s J Grndod de libertad -
- Mediss de cundrados
Pruchas F
Conclusones. |
Capiara de daws de dentificacian -J-.'i!
miétodi
Ni 3 /
PRECISION Bkl e # _Apance
MIETORO Tipo de miéid
trsenduasaidad |ectien cxpermds | - El dciloulo
e W TP . Hesultados,
caliutbacdi col . .
AMADEVA Skt Sumas de cundrados anidados
anidados) | Cirudos de Hbenad "
' ’ Medizs de cosdmdos |
Pruchas | |
Conglusiones, |
Captyura de dows de identificacitn del |
il
Morabre
1 ipo e it
l.ectum experads
SENSIRILIDAD  DEL Curva do collbracitn DE DETECCION

METODO  (Limite  de
detevciin caleulade con lo
desviscin extandor de los
hlangia)

Conthilad sidicloinuda
Huhpul.'.-\.l.l analibca
Blancos

Resultados.

el

8

al ¥
B,

Dl mae LD

Caniclugisngs ¥ orafics

F

Sy

¥

Blancis.

" Cileudos completins

o XX

r.

- Aparcce o pantalla LIMITE

Il chlewlo se realien con la
e los

ety iacsin

NO

pantalla

-

|1,u1|:.|||||

L

VIS0
OFE Thaldo Jutres Sevilla,

28/02/20605
([

-97 -



Validacién del programa VMA 1.0 para Windows Resultados

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA LD PARA WINDOWS

i CALIFICACION DE LA OPERACION

B oA W A WP F A
. dntean Tas Wamdwe oy

f——— TONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MODULOS.
EQUIPO HP Pavilion SERIE 52782-0EM-00557

MODULO IV (Céleulo de pardmetros estidisticos Version Estdndar)

PANTALLA : ACCION ESPERADA RESULTADO ﬂBTF.N]Dﬂl 51 N
= Captora de datos de wdenhFeaciin
del metoda
Matibre |
Tipo de métodio
SENSIRILIDAL Lecturs esperada .
F: ¥ METODE | Cura de ealibracibh LIMITE DE BETECCION. |
[Limlie O detacibe Cantidasd uedickonaila - El efloulo se realiza con la
ﬂ'h_ulml Pk Respuestn annlilca desviacion l.':-.l_'ll'ldnt de la i
desvincion estindur de = Fesullados 5 ”rdc[l-lﬁ:d:nw“l ik
I ordenulu ol origen) a¥, al, T.IJI' 3 PRI TRESN
m b oF
B i | |
BE. LD
Lanclisiones v prafica |
| —
# Capturs de datis e identificuciim
| del meéndo.
Nombre
Tipo e métnds
E.““um esperad ! - Aparece fa pantadlo |
SENSIBILIDAD  DEL Curva de culibracidn LIMITE DE DETECCION,
METODO (Limile de Cantidad ""d"“""':md”' - El gilculo se realiea con la |
deteceiin calculade con Respucita analition desviacion  estandar de lal -
In desviaciin estdndar de ancas regresiin, |
la regresidn) *  Resultndos. > Cilbeulos completos.
ol ok Y. X OX |
o, B oS, S
1.C. para la pendiente I
BE_, LB
Canchashonhes u:r.il'l:a
P Caplura de dalos Jde identificacion
del mctodo
Mamibre
Tipo de método - Aparcec la pantalla
e . Lectaru expernda LIMITE [
SENSIBILIDAD  DEL Ciirva e calibrchls ELLANTIFIC ACION,
METCIMY  (Limise de Cantidad adicionads . Fl cdlia -] —
i Gl Ldad g : - calaule e realiza con la .
FERCfEACN. A Respuacsta analitica desvineion - evdndar de  los
con Ia doesviacun | Blunsws bl
eatundar de los blabeos) p FReslmdos, . I Ciloulos compleiog
of, aX; ¥, A . 2¥X
wm, bR R
PE e 113 |
Conclusiones ¥ grafica |

| ELABORD:

Juan Carlos

_E::;%___ Vi 18022005
OFH. Ubaldo Juffée Sevilla. | QFB. An rmdndexr C. 1ne
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Resultados

FEIM

oA W RE AW TR R E A

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA "-1I"|NI:|G"P~"H_

CALIFICACION DE LA OPERACION

FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR Mﬂl‘!t‘L{Iq

| EQUIPO HP Pavilion

SERIE 52782-0EM-00557

MODULO IV (Cilculo de parimetros estadisticos Yersion Estandar)

| PANTALLA ACCION ESPERADA RESULTADO OBTENIDO | SI | 'm
I 1 —_—
= Coptura de daios de dentificaciin
dedl mdodo
Mimbpe
Fipo de metodo * Apircce bn pantalla LIMITE
SENSIBILIDAL XE ol i  p s 2. Lok o
'\:I-' f:’!.l;}!l'rulflllrrnl.tr Iill: |._u:lu.r.: CRpEmY 3 DE CUANTIFICACTON
I. - ] :Ih L'"n_"‘d“ “!'hﬂ'"!"'n F El cilculo s realiza con In
L.umnrnl.u.mndx.: cu 1 ] -[,u.:|1l.;..j,|,.];.;m!-..:.d;| desvincidn estindpr de Wl @
LR a SRV Respuestn analiiica wrdenady al origen
estamdar de la ondenada = Resuiiados ’ iy
al origeny . Fd Calculos completos.
ok, al I» X5
B Sere g
DE, .I'..!'i
Conclusiones y grafica
AR -
o Cupturs de datos de Tdentificaciion
del migtodo
Nombre
Tipo de métodn
lLectura espetnda
Curva de calibracion = Aparece o pantalip LIMITE
SENSIBILIDAD  DEI Camitidad wdiciomda DE CUANTIFICACTON,
SIETOD0  (Limie  de Respucsin analifica r El cabculn sz realiza com In
cuainlificacion caladadn Hlsncus desvingion  cstindnr de Ln) ®
cin s dexvimcldn = Resuolwdos Tegresion
evandar de la regreshon) af aX Y. X . 5% " Caleulos completos
arx, I"_ r f
S | i
|. C. para la pendiente
DE, LD
Conglusiones v prifica
»  Coplors de datos de demificacion
del neiedo
Nambre ;
;i 1 - A pisfeoe pantalls
SENSIRILIDAD  DEL Fipo de método R ]
METORG (Tolerancia Fuctores idilizadog : TOLERANCIA |1'| | SISTEMA #
dek Eiticma) *  Resultados F ] Caleuls complolos
¥
Y. 5 vy
Conclasiones

m,um:] —
QFB-Bhaldo Jud e Sevilla

IZN22005

12119
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Validacién del programa VMA 1.0 para Windows Resultados
| ~ VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
' ? E ” M CALIFICACION DE LA DPERACION
} - — — — = —
- FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA POR MODULOS
| EQUIPO HP Pavilion SERIE 52782-0EM-00557 )
|  MODULO Y (Cileulo de parimetros estadisticos Version Estindary)
PANTALLA [ ACCION ESPERADA RESULTADO OBTENIDG 5l MO
— — + —_— — —— — —
f=  Captura de deios e identificacuin
def mctido |
Mombic |
Tapsr e mmiclislo
Fipo de condrciones ulil o |
= Headiados. e ‘I:'I.I pur M Lo
ROELISTES ¥ BOHESLES .
> Caleulios compledon
Sumad de valore
Difercocins absolisies de fas
mdias e caila comdicion
wiren o I'-IIL1II!.
Placeho cargado
F Conclugiones.
f— _ = |
| OBSERVACIONES

]

| —-— - T & —
ELABORO: o REVISO S 2810212005
s S . .
Juan Carlos 5 Mornles QFB. Ubaldo Jusirez Sevilla. | QFB. Ant emdndez C 1319

7 —
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= VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 10 PARA WINDOWS
E E “ M CALIFICACION DE LA OPERACTON

R W R s i W R R =

= SOFTWARE
EQUIPO HP Pavilion, SERIE 52783-0EM-00557
PRUEBAS DE ACCESO

PRUEBAS FUNCIONALES

-

CASO MATURAL
Se encuentran los cuatro modulos,
Coda uno de los madulos cuenta con la informagion o pantalla que indica ¢l MANUAL DE OPERACION.
Se encucntran todas 1as pantallas informativas gue indica ¢ MANUAL DE OPERACION pam cada
il
Se encuentran todis las hojas de caloulo que indict el manuil de operacian para cada parimetro,
Se encuentran las dos versiones para validar,
| El programa funciona de acuerdo a las forma de inicto del MANUAL DE OPERACION
Las fimas de ncceso o ins ventanas y hojas de cileuto funcionan de manera correcta, i
Lus hojas de cdlculo cumplen con el funciongmiento indicade ¢n el MANUAL DE OPERACION, se pueden
ingresar los datos anpliticos, se pueden realizar los caleulos, se obtienen resultindos en pantalla v ol método
recapiura ¢ similar,
La informacidn reguerida en el programa es I gue se indica en el MANUAL DE OPERACION.
Se obtienen resultados impresos con la informacion indicadn en ¢f MANUAL DE OPERACTON
E# posible configurar las opeiones de impresidn para s hojas de cileulo v dépendiendo del fipo de
impresora

CASD ANDRMAL
El programa no sufre dafos tras la péedida de energla v después de relniciar la computadora.
No se pueden registrar letras en celdas de registro de datos numéricos v aparece un mensaje de error
Mo se puede regisirar algin cardcler o palabra en celdas de seleccidn.
Mo se pueden registrar palabms o caracteres en celdas que no scan de registro de datos, pero no se guardan
cn la hoja de ciloulko,

PRUERAS ESTRUCTURALES

Wivel Primario: Las formulas progermadis en liss hopas de chleulo funcionan como ko establece ln
especificacion funcional ¥ de manera eficiente concisa ¥ confinble,
Adidlishe de ta Via: Todos los mddules tienen solo un pinto de entrada ' salida dnico
I} Todasfas vias terminan logicamente.
in Todos los mddulos del sistema estin accesibles.
hii)  Todis las Vias de decisidn estin complctas
Anillsls de limites: El sistema no puede manipular el rango total de valores estipulados en le especificacion
fungional,

El intercambio de informacidn entre los modulos no es posible.
Pruchas de funcionamiento del seftwere, Cads una de lns funciones de tos VI mddulos se cumplen de
peuerdo o la-definiclén del sistema, incluvendo |a pantalla v el resuftado esperada

PRUEREA DE OPERACION DE INTERFASE
Mo existe el imercambio de informacidn entre fos modulos.
La informacidn se pueds consullar pero no modiDear,

FRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO DEL SOFTWARE
Las funciones, vinculos, peitallas v hajas de cilewlo de los ciatro midulos funcionan de scuerdo a la definicidn

del sistema.
-.‘."JSI:) ¥ IRD272005 —
es Morales qm?gﬁﬁ Seville, | QFB. afodidifflerninder C. 14419

| eLaBoRO:

Juan Carlos
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: VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
E E “ CALIFICACION DE LA OPERACTON
HARDWARE !
| EQUIPO HP Pavilion SERIE 52782-0EM-00557 |
| e ——
! CONEXIONES DE ENTRADA
CONEXIONES SE ENCUENTRAN s Rl
| -"-;I IJI-'||,:=It;I;.|.|:'I;'| Jul.rr;_:uIInr -;i._- W |;.I.1..-|:i|,' = =
( oialit it ] Almmentocion ol momitor -
LI I o Alimentocdn sl CFL
& Alimentacion & Lo impcsor |
[ Conexion al regulador de volige
Limca tgleitinga Conexion al CPL *
| | Cadiecidn al aparals lelefbnion |
" | el i i
CONEXIONES DE SALIDA :
[ cru i
] N Lok
e o ] Toxlado |
| |.r|1|“u|‘-k e lm o Rt +*
CRAMTI PRSI
#  Impresora
] Liiner weh
| L Tl fomna
I Conexiones de red I Mo existen | *

OBSERVACIONES

o se presentan dificudiades con las conexiones de los dispositivos de entrmda o safida.

1]

R

OFB. Ubaldo JuiresBevilla.

Vi
QFB. Antoni

andez C

2RN272005

¥

g
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Resultados

F

A M AW R A

EIM

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

CALIFICACTON DE LA OPERACTON

EQUIPO HI Pay Hion

SOFTWARE
SERIE 52T82-0FM-00557

ACCESO

ACCESO AL FROGRAMA

DESCRIPCION

OBSERVACIONES

RATOM

i M
e I (unidad
compiarctia)
L] VMA LD

e

discior

Acceio al programa de maner

| worrevti.

La forma de uso del rabin es con un
“doble elic” sobre el lcono & wtilirar
encala cnso

TECLARDD

Explomdor  del  gislema  operativo
{explorador de Windows) presionando
lies teelas Windows+E.

= i PFC

- ¥

L] ViMA LD

DIsCO
COMPACTO

Acceso al progrumn de  manern
et

La formi de cambiar de una darpeta
a ot dentro del explorador & por
medio de lug lecles de slircechin
“wrriba” ¥ “abajo”, hasta ¢l icono “Mi
PCT. Para abrir 1o unidid de disen
compacto s¢ wiliea la lecle de
direccion “udelante”

Para pasar del mapa del explorador
al  econtenido  de  Je  unidad
scloccionada, se  utifliza la  lecla
“tabulador” Parn  amrmear ¢l
programa e sclecciona  moviendo
cunlgquier tecla de direccidn y despucs
s presiona la tecla “Enras”

51| NO

En  algunos sistemas operativis, of
tnserir el diveo  compacto aparccen
vartag opchiics para abrir los archivos
gque s encucntren en ¢l disco. En cste
cuso pe scleccinna bn dpeitn explnrar, sc
busca el icona y se abre ¢l programa.

Accesn sl propmima de  mancin
(=L g el

=

DIsSCO
COMPACTO

En  alpunps . sistemas operslivos, of
insertor el diseo compacio oparcce unn
VeTiaa  gue  Anscstri  de  manern
mtomitica el contemido  del  disco
comipaclo. En este cato se seleochona ol
feono v s¢ abre o programa

Acoeso al
CoTell.

programa de mmonets

imna fercer.

I,  Enlas Ameciones que wlillzan unp combinacion de teclas s uliliza ol signe =+ para endicar que dos o fres eclas e
presiorian ol masrmoe thempen,
Y Las combinnciones de teclas se utiliran presionando la priever tecla, v sin soliarka, presionar la segunds wela 6 hasia

| ELABORD:

Juan Carlog Reygs Morales

QFB. Ubaldo Juirez Sevilla.

25042005

16119
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VALIDACION DEL PROGREAMA VMA L0 PARA WINDOWS

E E “ CALIFICACION DE LA OPERACION
R ) —

A T

SOFTWARE
EQUIPO HP Pavilion, SERIE 52782-0EM-00$57
ACCESO AL PFROGRAMA

archivo  Edicidn  Ver Fawvoritos  Herramientas  Avuda

@.ﬂ.trés - .O - L@ /;__j Bhsqueda H;* Carpetas

Direccidn I,‘é 0,

Carpetas > Archivos que estan actualmente en el CD
@’ Escrikaria
Ei Mis docurentos Q
B Mipc
WMA 1.00

} Disco de 314 (A5
e Disco local (C:)

b Unidad de CDE:D
G’ Panel de contral
|5 Documentos compartidos

Fignra I Fontalla gue mueitre @f mopse dell explovodor del sistess operadivg 3 el icono de inicio ol pragrinea

WMA_1.0(D:)

Figura 2. feonn de emrada al dizea el pagtivam,

| €]

WM& 1.00

Figura 3. Icono de inicia del programs

x 1 T 4L
REVISO: Vo [ 25042005
!
- L
QFE. Ubaldo Tairez Sevilla. | QFB. Antod leminder © | 17/ 19
|
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FEY

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

CALIFICACION DE LA OPERACION

Resultados

SOFTWARE

_EQUIPQHP Pavilion,

SERIE 52782-0EM-00357

DIAGRAMA DE COMPONENTES

Generakdades de vakdaciin.
Pantalla Guia para la VMA
principal Céiculy @ impresian de resutados
" Dak
Obijetivos
Categorias.
Datos requericis
H Parimedios. minimos
Ganeralbd?dﬂ "< Evaluaciin y seleccion de meiodos
de validacion Ermotes dalerminades
Emores indptermngdos
Organizacin
MDMJmla:ﬁn
Vv
/ 4
1 Lingalidad dol sistema
M 2. Precision dof sistema
3 Linealidad del melodo
4 Espm_l'icidad &n control de mli_dm _ _
ﬂ, \ersion _< 5. Espemﬁqd.ud &h mélndos analiteas indicatives
i de estebidad
Nacicnal 6 Establidad nnalilica de Ia muestra
1. Exactilisd y repetibiidad
B - Reproducibilidad r_nkulq::lamﬂ.
i a Copficiande da vanaciba,
4 G'U_ a para la b, Andksis devarianzs, fctores andades
validackin de ~
2 Precision def ssiema
| 3 Linealdad dol milodo
Y 4 Espocificided
| 5  Exacfiud y repetiblides
i 6 Estabilidad anafitica de la musstra
Calculo e 7 Reproducibilitad calculada eon
| Impresiin de 2 Coshicienin de varacion
resullados b Andlsix de vanianza, faciones cuzados
| Version < & Andficis de varionza, faclores anidados
; B Limite de defeccion caiculadn con
Estandar a  Desviasiin estdndar de bos blancos
b’ Desvieodn esiindar de la ordenada al origen
¢ Desviacihn estandar de regresion
9 Limile de cuanificacion calcutado con
& Desvincibe estindsar da los blancos
b Desviecion estandar de 'a ordenada al orgen
¢ Desvission estandar oe regiesion
10, Toleranca del sstema
K K .\_1 1. Robustaz
“| ELARORO: 28042005 |
Juan Carlos ed Morales | OFH. haldo Judrez S-cvi:ll::. 18/ 19
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

CALIFICACION DE LA OPERACTON

FE

AR oA S DR E A

SOFTWARE

EQUIPO HP Pavilion.

SERIE 52782-0EM-00557

DIAGRAMA DE RUTINAS DE ENTRADAS Y SALIDAS

VMA 1.0
PANTALLA PRINCIPAL

FEEN

GEMERALIDADESDE CALCULOS DE
VALIDACION GUIA DE VALIDACION VALIDACION
£ |
1. Linealidad ded sictema
2 P\‘m dal sisterna
Delinaciones 1. Linealidad del sistema 3 Linealidad del metedo
2. Precision dei sistema : Em%imm y
3 Lineaid
b 4 Egmifdﬁ;mﬁm de & Estabfidad analitca de la muesta
Categorias calidad . Reproduchildad calculads con
5. Especificided en méiodos 2 Cosficiedte de vadacin.
Dialos reqeendos analiticos indicativos da b Andlsis de vatianzn, laciores
estabiidad Erizados
Parametros miramos & Estahdidad snsitics de la G AndEss de vananza, faclones
fresira _ Bnudadcs
Evausmon y sslaccion de T. Exaciiud y repatibilidad & Limiede detemmea]cwadﬂann
e, 8 Reproducibilidad caiculada con: & Desviscidn estandar de los bancos
¢ Coohoenis di varaciba, b. Desviacidn estindar de la crdenada
Erares determinadas. d Apilisis de variarza, 8l rigen
tactores ankdados & Desviacion astindar de regresion
Errres indslanminado: §  Limite de cuanlificacion calcfado con
n., Desviaoon estandar de log blancos
Crganizacitn b Desviscidn estandar o [a ordenada
al origen
Documssmacion ¢. Desviaciin estandar de regresiin
10, Tolaranciy ol sistema
11, Robuslaz
NOTAS:

I. Ladireccion de la flecha indica hacia adonde e puede dingir el programa,

5

deleceianar oles opeion.

3. S0le sc puede estar en una panialla ala ver

P e, |

2. Las opoiones con doble Mecha indican que s tene gue regresar a la opeitn inmediata anterior anies de

I

i

ELABORO:

Junn Carios

REVISO: Vi L 25/04/2005
QFBThaldo Juirez Sevilla. | QFB. Afonghilemindez C. 19/19
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3. EVALUACION FUNCIONAL

i) FUNCIONES Y FORMULAS

Resultados

Se reservan las listas de formulas y funciones como un medio de proteccién para no dar a conocer

el contenido de la programacion de las hojas de célculo.

FEIM

VALIDACION DEL FUNCION VMA 1.0 PARA
WINDOWS"

EVALUACION FUNCIONAL
(FUNCIONES ¥ FORMULAS)

VMA 1.0 PARA WINDOWS'

ELABORO: f':_f:;I//JHJ
[

&

Juan Carlos Reyes Morales
REVISO:
QFB. Ubaldo Juiarez Sevilla
AUTORIZO:

{‘}I:'B_ Antonio Hernandez Cardoso ) |

23 febrero 2005,
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ii) COMPARACION ENTRE CALCULOS

..........

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA
WINDOWS®

EVALUACION FUNCIONAL DEL PROGRAMA
VMA 1.0 PARA WINDOWS"

(COMPARACION ENTRE CALCULDS)

ELABORO: ‘@(f, =

Juan Carlos Reves Morales

g
REVISO: e
. . . —bl'giu:d::e—« )
OFB. Ubaldo Juirez Sevilla : - oot

AUTORIZO:

QFB. Antonio Hernandez Cardoso

24 marzo 2005,
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a). Comparacion entre célculos, version nacional

! s VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
-1 F EVALUACION FUNCIONAL

RS VERSION NACIONAL
8 3 P f

Referencias utilizadas para los edlculos.
Los datos utilizados para realizar los calculos fueron tomados de las siguientes referencias:

1. Para los métodos de Guia estindar (CNQFB): -
Guia de Validacion de Métodos Analiticos, México, DF. CNQFB. 2001.
. Para los métodos de Guia Nacional (DGCIS):

~

Guia de validacion métodos analiticos, México. DF. Comité de Elaboracidn de Guias
Oficiales de Validacion de 1a DGCIS. SSA. 1989.

3. Para los métodos de Griseofulvina:

Juirez LC. Implementacion y Validacion de un método analitico por CLAR para
cuantificar griseofulvina como materia prima. México, DF. UNAM,, Facultad de
Estudios Superiores. Zaragoza 1995.

4. Para los métodos de Pindolol, Tabletas:

Maldonado MA y Vizquez MA. Estudio comparative de dos métodos analiticos para
determinacion de pindolol en tabletas. México, DF. UNAM., Facultad de Estudios
Superiores. Zaragoza 1999.

5. Para los métodos de Diyodohidroxiquinoleina, Tabletas:

Santamaria E. Implementacion y validacion de un método analitico por
espectrofotometria UV en medio alcohdlico dcido para la determinacion de
divodohidroxiquinoleina en tabletas. México, DF. UNAM. Escuela Nacional de
Estudios Profesionales. Zaragoza. 1990.

6. Para los métodos de Dexametasona-21-sodio-fosfato, solucién oftilmica:

Dominguez L y Sanchez IM. Desarrollo y validacion de un método espectrofotométrico
para cuantificar Dexametasona-21-sodio-fosfato en una solucion nasal y en una solucion
oftalmica. México, DF. UNAM. Escuela Nacional de Estudios Profesionales. Zaragoza.
1990.

24/03/2005
2/34
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Resultados
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FAGQMACOPE A
% aad @dabemoae Wesiat o

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL

VERSION NACLONAL

Griseofulvina, exactitud y repetibilidad.

Lectura esperada | Lectura obtenida ;| % detectado
100.000 98.1i6 98.116
100,000 99.796 99.796
100.000 99.225 99.225
100.000 99.009 99.009
100.000 59,050 99.030
100.000 100.630 100.630
Griseofulvina Exactitud y Repetibilidad o
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA LD
n 6 6 6
F 99.3043 99.3043 99.3043
Y 99.3043 99.3043 99.3043
& 0.7139 0.7139 0.7139
g 0.8449 0.8449 0.8449
S, 0.3449 0.3449 0.3449
v 0.8508 0.8508 0.8508
Griseofulvina, Estabilidad de la muestra analitica,
Inicial | T.A /24H | Refrigeracién/24H
100.60 95.604 101.324
103.35 97.144 100.165
Griseofulvina Estabitidad de la Muestra Analitica ]
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1.0
Y, 101.9750 101.9750 101.9750
¥, 96.3740 96.3740 96.3740
Y, 100.7445 100.7445 100.7445
S; 1.9445 19445 1.9445
S, 1.0889 1.088% 1.0889
S, 0.8195 0.8195 0.8195
_5‘:'j 3.7813 3.7812 37813
5 1.1858 1.1857 1.1858
, \&/
— REAU'{/ REYISO AU ) 24/03/2005 +—
Juan Carl evesM. | ’ QFB. Antohi mandez C. 3/34
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL
TAnmASores VERSION NACIONAL
Grisesfulvina Estabilidad de Ia Muestra Analitica
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1.9
5, 0.67t6 0.6716 0.6716
S 1.6557 1.6556 1.6557
8k 1.4843 1.4843 1.4843
Comparacienes 2 4 2
r 5 6 6
DE 2.8389 2.8389 2.8389
Ci 0.4746 0.4731 0.4746
4 598.187 598.1670 598.187
>y 59678.244 59678.2443 59678.244
* Dunnett 245 2.45 245
Icc, Il -8.1750 -8.5593 -8.1750
ICCc;, LS -3.0270 -2.6427 -3.0270
¢ ¢ LI =3.6676 -4.2153 -3.6676
icC LS 1.2066 1.7543 1.2066
I 95.0338 95.0338 950338
12 100.7157 3 100.7197 100.7197
13 93.9952 93.9952 93.9952
I 969182 96.9182 96,9182
T media 1 94.514 94.5145 94.514
1 media 2 98.819 98.8189 98.819]
NOTAS
Se observan diferencias de redondeo en el CV y en los IC en calculadora, esta diferencia comienza
con un redondeo en la DE pero se nota hasta el CV y en los intervalos es mayor.
Y 7
L amuz%&?& REWSO' 24032005 |—
Juar Carl yes M. . Lbal T€Z 9. 4/34
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL
AR macosER VERSION NACIONAL
Griseofulvina, Precision dei sistema.
Lectura esperada | Respuesta analitica
pg/mL ABC
100.000 1181506
100.000 [212839
100.000 §£93485
100.000 1198418
100.000 1212506
Griseofalvina Precision del Sistema i
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA | VMA 1.0 _
" 5 5 5
z ¥ 59987540000 3998754 5698754.0000
¥ 1199750.8000 H199750.8 1199750.8000
s 176976359. 7000 1769763475 17697633%. 7000
s 133603.2462 13303.2457 §3303.2462
Ini s 1.1088 1.1G88 1.1688
CV PERMITIDO 2 2 2
I/l v A /{
L REALIZ{ REMSO AU ¢ 48] 24/03/2005
Juan Ca eyes M. : . QFB. Antwahy ynindez C. 3/34
7 T
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Validacion del programa VMA 1.0 para Windows
7 VALIDACION DEL PROGRAMA VMA [.0 PARA WINDOWS
y EVALUACION FUNCIONAL
Ly txfain VERSION KACIONAL
Griseofulvina, Lincalidad del métedo.
Cantidad adicienada | Cantidad recuperada | % recuperado
_pg/mL ng/mL
5.960 6.040 191.3423
5.960 5816 - 99.2617
6.040 5.900 97.6821
2%.760 30.576 L02.7419
29.760 29.263 98.3300
30.008 30.280 £G0.9064
50.000 49.693 99.3860
50.000 49.005 98.0100
50.000 48.512 97.0240
100.080 102.205 162.1233
100.160 100.250 £00.0899
100.160 101.541 E01.3788
137.440 138.52% 100.7865
137.440 135.262 98.4153
137.600 139.565 £01.4281
Griseofulyvina Linealidad del Métode
FORMUEA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1.0
4 5 5 5
re 3 3 3
n 15 £5 15
yx 9703680 970.3680 970.3680
XY 972.5290 972.5290 972.5290
ZXz 97072.6449 97072.6449 97072.6449
>y 97807.4469 97807.4469 97807.4469
Y xr Y7429.7871 974297871 974297871
o 1.0063 1.0063 1.0063
b -0.2659 -0.2656 -0.2659
r 0.9997 0.9997 0.9997
r 0.9995 0.9994 0.9995
X 64.6912 64.6912 64.6912
¥ 64.8353 64.8353 64 8353
fogrs noa 2.1788 2.1604 2.1788
(Z Y}z n 63054.1771 63054.1771 63054.1771
T X)X r)n 62914.0680 62914.0680 62914.0680
>xy 34515.7191 345157191 345157191
P S _ 11
L~ REALIZO RENISO L AUTOHEZDY 24/03/2005
Fuan G Ts areg S. QFB. Anto andez C. 6/ 34

-113 -




Validacion del programa VMA 1.0 para Windows

Resultados

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL

VERSION NACIONAL

Griseofulvina Linealidad del Méiodo
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA L0

Zx! 34298.3745 ~ 342983745 34298.37435
Z_}J'1 34753.2699 34753.2699 34753.2699
GL R 1 ! 1
GL ER 13 13 i3
GLF4 3 3 3
GLE., 10 10 10
GLT 15 is 15
SCR 347344409 34734 4410 347344409
SC ER 18.8289 18.8289 18.8289
SCFA4 51127 51127 5127
SCE,, 13.7162 13.7162 13.7162
SCT 97807.4469 978067.4469 S7807.4469
MCR 34734.4409 34734.4410 34734.4409
MCER 1.4484 1.4484 1.4484
MC F4 1.7042 1.7042 1.7042
MCE,, 13716 1.3716 1.3716
FR 23981.5735 23981.2489 23981.5735
FFA 1.2425 1.2425 1.2425
FRus 6.410 6.41 6.410
F Ed 4.830 4.83 4,830
J 1.2035 1.2035 1.2035

s, G.0065 6.4984 £-03 0.0063
I, LI 0.9922 0.9923 0.9922
cC LS 1.0205 1.0204 £.0205
S, {45006 .5228 0.5006
I, LI -1.3566 -1.3952¢6 -1.3566
K, LS 4.8249 3.8635 0.8249

W e \
L— REA : ﬁ’ 1sd . AUTQ, 24/03/2005
Juan Carl¥s Reyes M. - UBa grez 5. QFB. Antony nandez C. 7434
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- YALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL
| o i il VERSION NACIONAL
Guia Nacional (DGCIS), Linealidad del Sistema.
Concentracion | Respuesta analitica | Factor
mg Absorbancia Y/X
0.642 0.208 0.3240
0.642 0.209 - (3235
0.963 0315 0.3271
0.963 0.314 0.3261
1.248 0417 0.3341
1.248 0413 0.334%
1.605 0.522 0.3252
1.605 0.52] 0.3246
1.926 0.629 0.3266
1.926 0.629 0.3266
Guia Nacieaal (DGCIS) Linealidad de} Sistema
FORMULA REFERENCIA CAECULADORA VMA 10
r 0.9995 0.9593 0.9995
" 10 10 10
¥F 3.2748 3.2747 3.2748
F 0.3275 3273 0.3275
m 0.3262 0.3262 0.3262
b g.0017 . 0.0017 0.0017
R 0.0038 0.06038 0.0038
cr 11732 11732 L1732
REMSO i AU ‘ 2440312005 —
alco Pars7 S. QFB. AntonaHbmandez C 8/ 34
\
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- VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL
AIEL

FaET VERSION NACIONAL

Guia Nacional (DGCIS), Linealidad del método.

Cantidad adicionada | Cantidad recuperada | % recuperado
g HE

60 58.84 99.733

60 59.66 - 99.4333

60 60.03 1000500

100 100.16 100.1600

100 9948 99.4800

100 100.26 100.2600

120 [19.67 99.7250

120 E19.81 99.8417

120 [19.69 99.7417

Guia Narional (DGCIS) Linealidad del Método
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1.0 _

¥ 1.0000 1.0000 1.0000
n 9 9 g
>F 898.4230 398.4250 898.4250
F 99,8250 99.8250 99.825G
™ 0.9987 0.9987 0.9987
b -0.0367 -0.0367 -0.0367
s 0.2851 ' 0.2851 0.2851
v 0.2856 0.2856 0.2856

W

— REAi,Z?.a % Q/ VISO AUT 24/03/72005 —
Juan Car eyedid- X jrez S. QFB. AntoniPfaémandez C. 9/ 34
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Validacion del programa VMA 1.0 para Windows
m VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL
rhRMAco RS VERSION NACIONAL
Guia Nacional (DGCIS), Estabilidad de la muestra analitica.
Inicial [ T.A /24H | T.A /72H | Refrigeracién/24H
97.7% 97.72 97.80 97.32
98.73 98.68 99.94 97.53
97.11 98.14 99.57 - 98.82
Guia Nacional (DGCIS) Estabilidad de 12 Muestra Analitica
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA LD
Y 97.8767 97.8767 97.8767
‘:V] 98.1800 98.1800 98.1800
¥, 99.1033 99.1033 99.1033
Y, 97.8900 97.8900 97.8900
S, 0.8135 0.8135 6.8135
S 04812 0.4812 0.4812
S, £.1438 1.1438 1.1438
8 0.8122 0.8122 0.8122
& 0.6617 0.6617 0.6617
& 0.2316 0.2316 02316
S-’., 1.3082 1.3082 1.3082
SZ; 0.6597 0.6597 0.6397
5 0.2233 0.2978 0.2978
sk, 0.4925 0.6566 0.6366
Sf,; 0.3304 0.4404 0.4405
Comparaciones 3 3 3
n 2 12 12
DE 0.8907 0.8907 0.8907
CV 0.0755 0.0755 0.6755
3y 1179.130 1179.1500 [179.150
Z Y? E15874.954 115874.9537 115874934
t* Dunnetf 2.67 2.86 2.86
Ic o LI -0.726% -0.9710 -0.7269
o, IS 1.3336 [.5776 1.3336
IC ¢ LI -0.3032 -1.4443 -0.3032
ICC LS 2.7566 3.8975 2.7566
IC ¢, LI -1.2397 -1.5364 -1.2397
Icc, IS 1.2664 1.5630 1.2664
(/"'7]. A ; ll -
— REALI ViSO AUT ; 24/03/2005
Juan C%s, M. "*QF‘_\B-&&J@RT—S— QFB.Anmy%ndezc 10/ 34
4 v
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" oa

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL

VERSHIN NACIONAL

Guia Nacional (DGCIS) Estabilidad de ta Muestra Analitica
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 18
I 99.9284 99.9284 99.9284
Iz 100.0102 100.0102 100.0102
I 99.5194 99.5194 99.5194
I 99.9494 99.9493 69.9494
1z [61.2256 1012256 101.2256
I 98.7846 08.7846 98,7846
I 101.0607 101.0606 101.0607
Is2 102.5332 102.5332 102.5332
I 101.7609 101.7609 101.7609
[ medial 10603128 1003128 100.3128
I media 2 101.2563 101.2563 101.2563
I media 3 100.0216 100.0216 100.0216
NOTAS
1. Se observan diferencias de redondeo en el CV y en los IC en calculadora, esta diferencia
comienza con un redondeo e la DE pero se nota hasta e} CV y en los intervalos es mayor.
2 Se encuentra una diferencia en la referencia que dice que los grados de libertad son “2{e+1)"
en donde “'c™ son ¢l nlimero de comparaciones, la referencia dice que los grados de libertad
son 3 cuando el resultade def célculo es 8.

Gufa Nacional (DGCIS), Reproducibilidad.

ANALISTA 1| ANALISTA2
99.86 100.60
DIA 1 | 10038 101.20
98.62 100.87
100.25 100.33
DIiA 2 | 99.99 100.77
99.36 106.07
Guia Nacional (PGCIS) Reproducibilidad
FORMLUILA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1.8
n 12 12 12
Yy 1203.3000 1203.3000 1203.3000
¥ 100.2750 100.2750 100.2750
5 0.2852 0.2852 0.2852
s 0.5340 0.5340 0.5340
cy ; 0.5325 . 0.5325 0.5325
f/,j'l'}y __ 1 ]
—+ REALIZD 4 VISO AUT 0 24/93/2005
Juan Carlogley . ; % QFB. Antony nandez C. 1§/ 34
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EVALUACION FUNCIONAL
VERSION NACIGNAL

? E‘i' M VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

Pindolel, Tabletas. Especificidad en conirol de calidad.

Lectura esperada | Lectura obtenida
Absorbancia Absorbancia
0.00 0.076
Placebe | 0.00 0.077
0.00 0.078
0.510
Estindar 0.509
0.511
Pindolol, Tabletas Especificidad en control de calidad
FORMUT A REFERENCIA CALCUTLADORA VMA 1S
Y piaceto 0.0770 0.0770 0.0770
% ohtenido 0.1510 0.151¢ 0.1510
%% permilido 2 2 2
Y ¢ imdar 0.5100 0.5100 0.5100
oy 0.1961 0.1961 0.1961
CVF permitido 2 2 2
Pindolol, Tabletas. Especificidad para métodos indicativos de estabilidad.
Lectura esperada | ‘Lectura obtenida
Absorbancia Absorbancia
0.00 0.076
Placeho 0.00 0.077
0.00 0.078
0510
Estindar 0.509
0.511
0.00 0.053
0.0G 0.047
lli’:taducws .00 0041
degradacion 0.00 0.019
0.00 0.011
0.00 {4.011
Pindolol, Tabletas Especificidad para métodes indicatives de Estabilidad
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1.9
T 0.0770 0.0770 4.0770
% obtenido 0.1510 04510 0.1510
% permitido 2 2 2
Y boimddar 0.5100 i 0.5100 0.5100
= 1y
“— REA ; R*"ISO‘ AUT . 24/03/2005
Juan Reyes M. QFE. Ubattoswirez S. | QFB, Antoniglfgpiandez C. 12/34
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
- EVALUACION FUNCIONAL
e e ey ko VERSIGN NACIONAL
Pindoip], Tabletas Especificidad para métodes indicativos de Estabilidad
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 10
cv 0.1961 - 0.1961 0.1961
CV permitido 2 2 2
Y.F’rodde dograduidy 0.0288 0.0283 0.028%
% phienido 0.0565 0.0565 00565
%% permitidn 2 2 2
Diyodohidroxiquinoleina, Tabletas. Reproducibilidad.
ANALISTA 1 ANALISTA2
99.702 99.867
DIA 1 [ 99.578 95.796
58.791 100.010
100.754 100.893
DIA 2 | 99.757 100.822
100.398 98.76
Diyodohidroxiquinoleina, Tabletas Reproducibilidad
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1.0
Analista 2 2 2
Dig 2 2 2
Repeticion 3 3 3
Al D 299.0710 299.0710 299.07i¢
Al D2 300.5090 300.9090 300.9090
43 D1 299.6730 299.6730 299.6730
A7D2 300.4750 300.4750 300.4750
y. 1200,1280 1200.1280 1200.1280
RN 120025.6037 120025.6037 120025.6037
ik

120026.1822

120026.1822

126026.1822

I: 120025.6014 120025.6013 126025.6014
ik
228
£ ¥ 120026.2740 120026.2740 120026.2740

L —

) — H—

REALL = EWS0 AUTO 244032005 |
Juan Carl € QFB. Ubalddag[ez QFB. Antoni dndez C. 13/34
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL
EARmACTEE A VERSION NACIONAL
Diyvodohidroxigquineleina, Tabletas Reproducibilidad ]
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1O
PPN 120029.7667 -~ 120029.7667 120029.7667
GL A4 t I 1
GLD t 1 !
GL 4D 1 1 I
Gt Eyp g g 8
SC A 0.0024 6.0024 0.0024
SCD 0.5808 0.5808 (5808
5C 0.0854 0.08%5 0.0894
SCE.., 3.4927 3.4927 3.4927
MC 4 6.0024 4.0024 00024
MCcE 0.5803 0.5808 0.5808
MC AD 0.0894 0.0895 00894
MCE,, 0.4366 3.4366 0.4366
Fd 0.0054 0.0055 0.0054
FD 1.3303 1.3305 1.3303
FAD 0.2049 0.2050 0.2049
F Ao 7.57 7.57 757
FDus 757 157 7.57
FADu 7.57 7.57 757
L{ rEA RENISO. AUTOHZA 24/03/2005
Juan T8 M. FB. Ubal aez 5. QFB. Auu?& .jméudez C. 14734
v i
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b). Comparacion entre célculos, version estandar.

. VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
§ E ﬂ M EVALUACION FUNCIONAL
VERSION ESTANDAR
Dexametasona-2 i-sodioc-fosfato, solucion oftdlmica. Linealidad del método.
Cantidad adicienada | Cantidad recuperada | % recuperado
pe pg
5 £.539 11.4588
B.5 8.506 = 1060706
B.5 §.241 96.9529
B35 8.539 100.4588
8.5 B.441 99,3059
8.5 8.506 100.0706
10 9.9467 99.670
10 14000 105,080
10 10,032 100.320
10 0 867 938.670
10 10.032 100.320
10 10.G65 100.650
11,5 11.393 99.0696
11.5 11.461 996600
11.5 11.526 100.2261
{1.5 11.526 100.2261
1L.5 11.493 59.9391
11.5 11.658 101,3739
Dexametasona-21-sodio-fosfato, solucién oftdlmica Linealidad del Método
FORMLLA REFERENCIA CALCULADORA VMA LG
i 3 3.0000 3
re 6 6.0000 &
n 18 18,0400 18
z X 180.0000 130.0000 1800000
ZY 179.7920 179.7920 179.7920
X 1827.0000 1827.0000 1827.0000
Z ¥? 1823.8331 8238351 1823 8331
ZXY 18253475 18253475 1825.3475
- 1.0E58 1.0158 1.0158 _
b ~0,1699 -0.1699 -0.16499
r 0.9977 0.9977 0.9977
r? 0.9954 0.9954 0.9954
X 10 10,0060 1t}
¥ 9.9384 5.9834 5.9884
Log7s mn 21315 2.1199 2.1315
| reavizoo (! 274 REY[sO automte” 24/03/2005
Juan CarTos Ry M. QFB. i r__(2!3151. Antonj6 Ténd:z C. 15/ 34
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL
? E “ VERSIGON ESTANDAR
i gy
Dexametasona-2 1-sodio-fosfato, sclucion oftdlmica Lineatidad del Método
FORMUL A REFERENCIA CALCULADGRA YMATD
> vFn 1795.8424 17958424 1795 8424
> x)r)n 1747.9200 1797.9200 1797.9200
>y 27.4275 274275 274275
Z x* 27.6000 27.0000 27,8006
> 27.9907 27.9906 27.9907
GLR 1 1 1
GL ER 16 16.0000 16
GL FA 1 1.0000 1
GL Eexp 15 15.0000 15
GLT 18 18.0000 18
SCR 27.86138 27.8618 27.8618
SC ER 0.1289 0.1288 0.1289
SC F4 0.0003 0.0002 6.0003
SC Eexp 0.1286 0.1286 0.1286
SCT 1823.3331 1823.8331 1823.8331
MCR 27.8618 27.8618 27.8618
MCER 0.0081 . B.05E-03 6.0081
MC FA 0.0003 0.0002 6.06063
MC Euy 0.0086 8.5733 E-03 0.0086
FR 3458.6807 3461.0932 3458.6807
FFa 0.0305 0.0233 0.0305
F R 6.120 6.12 6.120
FEA,, 6.200 6.20 6.200
5., 0.0898 0.1095 ©.0898
s, 0.0173 0.0211 6.0173
i, Li 0.9790 0.9711 0.9790
I, IS 1.0527 1.0605 1.0527
S, 01777 0.2123 0.1777
©, L -0.5487 -0.6199 -0.5487
c, IS 0.2089 0.2801 0.2089
Pl
1 REA% RE SO. A 24/03/2005
Juan 2 (. - “S—-QFB, Anugfio andez C. 16/ 34
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

EVALUACION FUNCIONAL
VERSION ESTANDAR

Dexametasona-21-sodio-fosfato, solucidn oftdimica. Reproducibilidad.

ANALISTA 1 | ANALISTA 2
99.97 99.87
DIA 1 {9907 99.53
98.86 99,87
99.91 99.97
DIA 2 [ 9991 99.91
99.57 961 |

Dexametasona-21-sodio-fosfato, solucidn oftdlmica Reproducibilidad
FORMULA REFERENCIA CALCULAIIDRA YA LG
Analista 2 2 2
Dia 2 2 2
Repeticion 3 3 3
Al D! 268 RODD 298 8000
Al D2 299.3900 2993960
e R D 2992700 299.270G0
A2Dz2 b e 299 4900 259.4960
| A e 1196.9500 1196.9506
Z }',7‘ 119390.80 119390.8023 1193%0.8023
ik
Xy :
C 119390.85 119390.8299 116390.8299
Ik :
y?
= 119390.78 1193907752 1193%90.7752
ik
Z Z }’”2 119350.87 119390 8684 Fi9350
L ,k . X . .B6B4
b 44 11939192 119391 9183 1193919183
GL A 1 1
GL D ; ]
GL A/D t |
GL Eexp 8 8
5C A 0.02 0.0271
SCD 0.05 0.0547
S5C A/D 0.02 cott4
SCE,,, 1.065 i.O4QL
MCA 0.02 G.0271
MCD 0.05 0.0547
MC 4D .02 G.0114
MCE., 013 0.1312
FA 1900 0.2083

P

| REALIZE
haan € M.

L]
REWSO
- )

24/03/2005
17734

/
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACKN FUNCIUNAL
VERSION ESTANDAR
Dexametasona-2 I-sodio-fosfato, solucion oftalmica Reproducibilidad
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1O
FD 0.384 - $.4168 0.4166
FAD 0.153 0.0869 0.086%
F A 16i.14 7.57 7.57
F Do 5.32 7.57 7.57
FADo, 532 7.57 7.57
Dexametasona-2 1-sodio-fosfato, solucion oftilmica. Exactitud y repetibilidad.
Lectura esperada | Lectura obtenida | % Detectade
HE BE

835 8.539 100.4588

8.5 8.506 100.07066

85 8.241 96.9529

8.5 8.539 100.4588

g5 8.441 99.3059

85 £.506 100.0706

111 9.967 99670

10 E0.00 100.060

10 10.032 10.320

10 9.867 .1 98.670

10 10.032 100.320

10 10.965 106.650

11.5 11.393 95.06%6

1.5 11.461 99.6609

I35 11,526 100,226i

11.5 1£.526 160.2261

1.5 11493 99.939]

1i.5 11.658 £01.3739

Dexametasona-2 [-sodio-fosfato, solucion oftalmica Exactitud y repetibilidad
FORMULA REFERENCTA CALCULADORA VMA 10

" I8 18 18
F 99.9132 99,8580 99.8580
y o e 9.9884 9.9884
5 emnmmnmean 0.9008 0.9008
K 1.28370 0.9491 0.9491
L 0.2237 0.2237
o 0.9045 0.9505 0.9505
CV PERMITIDO 3 3 3

| REAL REW d AUT f ] 2440372005 |
Juan yes V., 4 ST QFB. Antg andez C. 18/ 34
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: VALIDACTION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL
VERSION ESTANDAR
Dexametasona-21-sodio-fosfato, selucidén oftalmica Exactitud y repetibilidad
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 16
JCu 95% LI 99.8023 923860 00 e
ICy 95% LS 160.1977 1003299  eeeeemeaes
tapus ut o 20098 oo
GL 17 I (E————
Guia estandar (CNQFB), Linealidad del sistema.
Concentracion | Respuesta analitica
PPM Absorbancia
80 0.5194
20 85172
80 0.5147
100 0.780
160 0.7846
£00 0.8063
120 1.5917
120 1.5844
120 1.5837
Guia estandar (CNQFB) Linealidad del Sistema
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 10
: 3 3 3
re 3 3 3
n 9 9
>x 900 900.0000 900.0000
b4 8.682 $.6820 3.6820
Z X’ 92400.00 92400.0000 92460.0000
Z ¥? 13.228243 10.2282 10.2282
Z XY 93237 932.3700 9323700
m : 0.026738 0.0267 0.0267
b -1.7G9083 -1. 7051 -1.709%
) i
| REALIZ RBYISO 24/03:200%
Juan affos Reyes M. QFB. Ubal iz 19/34
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.8 PARA WINDOWS
EVALUACION FUNCIONAL
VERSION ESTANDAR
TARMACS SR ES
Guia esténdar (CNOQFB} Linealidad de} Sistema
FORMULA REFERENCIA CALCIRLADORA VMA LD
r | e = 0.9623 0.9622
r’ 0.925925 0.9259 0.9259
O 100.0000 100.0000
yooo | e 0.9647 §.9647
| A 2.365 2.365 2365
Ffr ] 83752 83752
Z"-” .......... 64,1700 £4.1700
Z [ 2400.0000 2480.0000
3y 1.8530 1.8530
GLR i |
GL ER 7 7
GLFA | e | 1
GLEexp | e \ 5 |
GLT | e 9 2
SCR e 1.7157 1.7157
SCER b mememame 0.1373 0.1373
SCF4 b e 0.1368 0.1368
SCEexp | e 4449 E-04 0.0004
T R 10.2282 10.2282
MCR —————— §.7157 17157
MUER 1 e 0.0196 0.0196
MO FA 0.1368 0.1368
MCE, 7.415 E-05 0.0001
FR 87.4720 87.4987
FFA4 ————— 1844.9090 1845.1356
F R e 8.07 8.07
FFAL | e 8.8 881 |
5. 0.140031 0.1460 o 0.1400 |
S, 0.002858 28584 E-03 0.0029
ic, Ef 0.019979 0.6200 0.0200
LS 0.033496 0.0333 0.0335
) , ||
| Ri?ﬂf ) . RIWISO AUTEHIO 24/03/2003 ||
I 1 res ML QFB. Uba urez . QFB. Antodi andez €. 20/ 34
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FE

FEoafi M oA OPFE A
B P B

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

EVALUACION FUNCIONAL
VERSION ESTANDAR

Guta estandar ({CNQFB), Exactitud y repetibilidad.

Lectura esperada | Lectura obienida | % Detectado
50 50.04 100.080
50.1 50.39 100.5788
50 50.11 - 106.220
499 49.89 99.980
50 50.23 100.46
50 4993 99.860
Guia estandar {CNQFB) Exactitud y repefibilidad
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMa 10
n 6 6 6
¥ 601.1788 601.1787 601.1788
¥ 108.1965 1001964 100.1965
2 00779 8.0780
S 0.2792 02792 0.2792
s, 0.1140 8.1140
v 0.28 0.2787 0.2787
Losas, s 2571 2571 2.571
gl 5 5 5
a 0.05 0.05 .05
1C95% 4 L 99.90 99.9034 95.9034
IC93% LS 100.49 100.4895 106.4896
| rEALIY = 150 240372005 ||
Juai vesM. | @ 7 |_QFB. Any 2134

Resultados
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FEIM

FAmMAGSREE
A R T e

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

EVALUACION FUNCIONAL
VERSION ESTANDAR

Guia estandar {CNQFB), Estabilidad analitica de la muestra.

Condicion | 6 heras | 24 horas | 36 horas

inicial

100.05 99.50 100.26 98.31

99,98 99,31 99,50~ | 98,50

100.10 99.50 49.31 98.31

Guiz estindar (CNQFER) Estabilidad Analitica de la muestra
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1D
Yo 100.0433 1000433 100.0433
_)?! 99.4367 99.4367 99,4367
Vs 99.69 99.6900 99.6900
¥, 98.3733 98.3733 98.3733
>y 300.13 300.1300 300.1300
>y 298,31 2083100 2983100
Z ¥, 29907 299.0700 299.0700
Z ¥ 29512 295.1200 295.1200
E d',! 0.61 0.6066 0.6067
[ 0.35 0.3533 03533
Eﬂ'di £.67 1.6700 1.67G0
AL x KU -
| reaf 4 50 AUTOMEZgS 24/03/2005

Jual Rey . QFB. Ubaldo r - QOFB. Antopfo andez C. 22/ 34

f
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EVALUACION FUNCIONAL

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
5 “ VERSION ESTANDAR

F oA aPFEM
Ao eirtiac il das¥oeantd

Guia estandar {(CNQFB), Robustez.

Condicidn | Condicién | Condicién
Yn Y! YZ
0.34/ 0.317 0.37/

100.05 99.50 100.26

9598 99.31 99,50

100.10 99.50 9931 |

€ia estidndar (CNQFEB) Robustez
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA YMaA 1O

Pe 101.4667 1014667 101 4667
¥, 104,71 1017100 101.7160
¥; 99,0233 99,0233 99,0233
3 v 304.40 304.4000 304.4000
¥ 305.13 305.1300 305.1300
> 297.07 267.0700 297.07
Ld,] 0.2433 0.2433 0.2433
s} 2.4433 2.4433 2.4433

7 )
5 REAL{[ ] ‘VISO‘ 24/03/2008
¥ S Reyfes M. =& arez S 23/ 34
/
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e —

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WENBOWS
EVALLACIHON FUNCIONAL
VERSION FSTANPAR
LARMEMERASER
Guia estandar (CNQFB), Limite de cuantificacion calculade con 1a Desviacidn estandar de los
blancos (DE b!ancns}-
Cantidad adicionada | Respuesta analitica
PPM Absorbancia |
0.963 0.315
0.963 0314
1.284 0417
1284 0.418
1.605 £.522
1.605 0.521
1,926 0.629
1.926 0.629
Guia_estindar {(CNQFB) Limite d¢ cuantificacion (DE 0 ..)
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VA LY
” 8 8 B
> X 11.556 11,5560 LE.5S60
>y 3.765 3.765 3.7650
yx? 17.72305 17.7231 17.7231
>y 1.88164 1.8816 1.8816
> XY 5.77479 57748 5.7748
” 0.32632 0.3263 0.3263
b -0.00075 -0.0008 -8.0008
e 0.99982 0.9994% 0.9999
D N A — 1.4445 1.4445
fa e 2.447 2447 2.447
5,1 0.06143 06014 00014
DE,, G.00141 0.6014 6.0014
Cn LI 0.32288 03229 03227
ic, IS 0.32977 0.3258 0.3300
DE bpnces 0.00148 0.0015 00013
IC 0.045 0.0454 00453
~1 o
|| REALE <\ —— VIS0 24/032005 |
Juan Reyes M. QFB. Uhal 3 24734
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it

FARMAGDPE#
FUR AL PR

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

EVALUACION FUNCIONAL

VERSION ESTANDAR

regresion (DE rpresion).

Cantidad adicionada | Respuesta analitica
PPM Absorbancia
0.963 0315~
0.963 1 0.314
| 1.284 0.417
1.284 0.418
£.605 0.522
1.605 0.521
1.926 0.629
1.926 0.629

Guia estandar (CNQFB}, Limite de cuantificacion calculado con la Desviacidn estandar de

Guia estandzr (CNQFB}

Limite de cuantificacion_ (DE npreqint

FORMULA REFERENCIA | CALCULADORA VMA 1D

" P P 3
X 11.556 115560 11.5560
3y 1 3.763 3.765 3.765
>x 17.72305 17.7231 17.7231
>y 1.88164 1.8816 1.8816
> Xy 5.77479 5.7748 5.7748

—';,_ ______ 0.32632 0.3263 0.3263
b -0.00075 -0.0008 -0.0008
2 0.99989 0.9999 0.9999
X £.4445 1.4445
tyars no 2447 2.447 2.447
Sen 0.00143 0.0014 0.0014

S | e 1.6489 E-03 8.0017
DE, 0.00141 0.0014 8.0014
1(.': Li o 0.32288 0.3129 0.52249
I, IS 0.32977 0.3298 0.3298
e 0.044 0.0431 0.0438

e v \

| REA = S0 24/03/2005

Juan % QFA. Usaro _QFB. Anto 25134

Resultados
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b VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
- EVALUACION FUNCIONAL
' VERSION ESTANDAR
Guia estandar (CNQFB), Limite de cuantificacidn calculado con Desviacion estandar de
ordenada al origen (DE pancos).
Cantidad adicionada | Respuesta analitica
FPM Abserbauncia
0.963 8315
0.963 6314
i.284 0.417
1.284 0418
1.605 0.522
1.608 0.321
1926 0629 ]
1.926 0.629
Guia estindar {CNQFB) Limite de ceantificacién  (DE )
FORMIIL A REFERENCIA CALCULADORA VMA [ D
n & & g
ZX 11.556 11.5560 1E.5560
Yy 3.765 3.765 3.765
3 x 17.72305 177231 17.7231
yr? 188164 18816 1.8816
> XY 577479 57748 5.7748
- 0.32632 ' 0.3263 0.3263
b -0.860075 -b.0008 -0.0008
- 0.99989 0.9999 0.999¢%
x 1.4445 1.4445 E.4445
Looms 2447 2.447 2.447
s.. 0.00143 0.0014 0.0014
DE, £.00141 0.6014 0.0014
c, LI 0.32288 0.3229 0.3229
I, LS 032977 0.3298 0.3298
DE, 0.00210 0.0021 0.0021
1 0.064 0.0642 0.0642
m — \ “. ol
|| REA ‘-Q% AUTOMEO 24/03/2005
Jua is Reyes M, QFB. Ubaldo Tairez, S. | QFB. Antopdo i vandez C. 26/ 34
v P
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EiN

FARMACSCGPEM
e fay DaiaZismide s Wedmnn

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
EVALUACKN FUNCIONAL

VERSION ESTANDAR

Guia estandar {CNQFB), Tolerancia.

CLAR 1 CLAR 2
93.69 97.90
08.51 97.54)
98.35 5811~
Guia_estdndar {CNQFB) Tolerancia
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA VMA 1.0 :
n 6 6 &
¥ 589.06 589.06 589.06
¥ 98.1767 98.1767 981767
5 0.4344 0.4344 0.4344
cv 0.44 0.4425 0.4425
Guia estandar {CNQFB), Precision def sistema. _
Lectitra obtenida
Abserbancia
1.0520
1.0462
1.0566
1.0568
1.0554
1.0458
Guia estandar {CNQFB} Precisién del Sistema
FORMULA REFERENCIA CALCULADORA : YMA 10
n 6 6 ]
Yy 6.3168 63168 63168
Y 1.0528 1.0528 1.0528
& SR 1.8079 E-05 0.0000181
s 0.004252 0.00425 06.00425
v 8.4039 0.403%9 - 0.4039
ol T \‘h o
REAL i REWS0 AUTI N 24/63/2005
Juan (2 yesM. b a g | _QFB. Anto dndez C. 2734
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4. CONTROL DE CAMBIOS

Resultados

FEIM

Juan Carlos Reves Morales b i

QFB. Ubaldo Judrez Sevilla

QFB. Antonio Herndnder Cardoso

WINDOWS"

PARA EL PROGRAMA

VMA L0 PARA WINDOWS'

ELABOR®: 5 J,,Z
> &

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA

PROCEDIMIENTO DE CONTROL DE CAMBIOS

REVISO:

AUTORIZO:

19 febrero 2005,
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| VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
? E u CONTROL DE CAMBIOS

FoA B OB OA Ko B R AT — e — |

PROCEDIMIENTO DE CONTROL DE CAMBIOS

OBJETIVO.

Describir las acciones necesarins para ascgurar que el programa “VYMA 1.0 para
[ Windows™" sea revisado v actualizado cuando sea requerido. o reparado cuando sea necesario,

para mantenerlo en Gptimas condiciones.

ALCANCE.

Este procedimiento aplicard para ¢l Software “VMA 1.0 para Windows"™ instalado en
cualquier computadera compatible con 1BM™ con Hardware de caracteristicas similares a las

| descritas en la CALIFICACION DE LA INSTALACION,

RESPONSABILIDADES

| PROVEEDOR: Proporcionar toda la informacion relativa al Hardware.

Evaluar v de ser necesario realizar los cambios.

Revisar la regulacidn vigente para-aplicar nuevos criterios en el programa en caso de scr
NECEsarios.,

LUSUARIO: Contar con el manual de usuario del saftware.
Solicitar los cambios cuando sean requeridos.

Reportar las fallas cuando éstas aparezean,

FO022005

ELABORC i ngm.

216

e
Juan Carlos QFB. Ubalde Juirez
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T EE VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
E M CONTROL DE CAMBIOS

FA R M oA S DR R A

I. Loscambios solicitados por el usuario. se hardn por escrito, justificando téenicamente ¢l
cambio requerido v en caso de ser aprobado, se realizard a mutuea satisfaccion sin costo

alguno.

2, El proveedor conservard una bitdcora de cambios que contienc la descripeidn del

usuarie, datos generales, fiecha v version instalada. clave del uswario v situacion actual

del sistema {cambios requeridos, realizados, comentarios, ete.), v para la revisidn el
proveedor aplicard un sistema de pruebas gue aplicard en cada blogue 0 modulo del
sistema que cambie. Este sistema de pruebas serd similar al sistema de pruehas

establecido en ¢l Protocolo de Validacion del Sistema "VMA 1.0 PARA WINDOWS™

v aplicard de acuerdo &l 6 2 los cambios realizados, y tendrid como propdsito asegurar la

confiabilidad en los cambios realizados.

Tad

Se llevari a cabo una revision anval de los requerimientos regulatorios a nivel nacional
¢ internacional y de las publicaciones sobre validacion, para asegurar que ¢l sofiware sc

cneuenira "r'igﬂﬂh:.

4. El usugrio deberd contar con los siguientes formatos de solicitud de cambios del
software en los que registrard fecha v hora de uso, mimero ¥y nombre del méodo
analitico alimentado al software, asi como observaciones v comentarios. En estos
formatos ¢l proveedor y usuario deberin documentar cualquicr cambio, reparacion y/o

mejora realizada al software,

\

4 REVISO: Vo. 19/02/2005 |}
~TFR. Ubalds Joarez OFB. Antonio dndez . 36
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& oG R A

EQuira

|_EMPRESA

DESCRIPCION DEL CAMBIO SECCION

| VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
I; E “M CONTROL DE CAMBIOS

SOLICITUD DE CAMBIOS POR REQUERIMIENTO
| sERIE

— SR e

Resultados

OBSERVACIONES GENERALES

(P B Tbaldo Tiires OFB. Antofic

4

FECHA DE | FECHA DE
| SOLICTTUD | RESPUESTA |

REWVISO: | Vol 190272005

b
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| VALIDACION DEL PRE)GRA.".-T.-"I. VMA L0 PARA WINDOWS
E E a M CONTROL DE CAMBIOS

WA S DR A

SOLICITUD DE CAMBIOS FOR FALLAS

EQUIFD SERIE

EMPRESA —
| FECHA DE | FECHA DE
[ SOLICITUD [RESPUESTA

DESCRIPCION DE LA FALLA | SECCION

OBSERVACIONES GENERALES

e |
ELABORG- REYSO: re022005 |
i - R
Juan CarlostKeyes QFB. Ubaldo Judrez 516

v
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fEIM

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
CONTROL DE CAMEBIOS

F AR WMAGSC ST EA

REGISTRO DE CAMBIOS

EQUIMD

Resultados

i SERIE

EMPRESA

DESCRIPCION DEL CAMBIO

FUNCION © | FECHA DE | FECHA DE
FORMATO SOLICITUD |RESPUESTA

OBSERVACIONES GENERALES

P i
| i-:L,,xu{m_ﬁr.-@-’/{f’ '

‘ Junn Carl cves

RENISO: 19/02/2005 |
15y

B .

OFB. Ubaldo Judrez

blb
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5. SEGURIDAD

Resultados

FEIM

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA
WINDOWS"

RECURSOS Y RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD PARA EL
PROGRAMA

VMA 1.0 PARA WINDOWS'

ELABORO:

Juan Carlos Reves Morales

REVISO:

H.
QFB. Ubaldo Juirez Sevilla ' e
AUTORIZO:
QFEB. Antonio Hernsindez Cardoso
[

26 enero 2005
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? E il M VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS®
AW SEGUHIDAD

o)

SEGURIDAD

Se punrdaron las hojas de cdlculo en modo de “solg lectura™.
E

Las hojas de cilculp se encuentran prolegidas contra escritura por medio de
contrasefias ¥ no se pueden gouardar los datos que se registran,

Mo se pueden registrar datos en las celdas de seleccidn.

Mo se pueden registrar letras en lag celdas de datos numéricos,

Se establecid un embrollo (hash) para autenticar una impresion dé una hoja
electrinica de tal manera gue aparezcan los ninteros de pdgina, la fecha y hora en
que se genera el caleulo, generado de los datos ingresados como parte del pie de
pdgina,

Se recomienda que:

aj

b

¢l

d)

e)

La organizacidn limite el acceso a-los individuos requiriendo que el individuo se
registre en la red y se le asigne a un grupo autorizado de usuarios. Esto lambién
ofrece coniroles técnicos relacionados a la identificacién del usuario (1D) ¥ su
clave (password), incluyendo la unicidad de la 1D del usuario, configuracidn de
la clave, caducidad peridgdica de la clave del usuario, prevencidn del uso de sus
claves historicas, y demas,

Una clave definida del usuario también puede limitar el aceeso para proteger la
configuracién de una hoja electronica, incluyendo contenido de las celdas.
macros ¥y VBA's de modificaciones.

La clave debe ser mantenida por un grupo de né usuarios dentro de la
organizacion ¥ la modificacion a la clave puede ser realizada sélo bajo controles
esirictos del progedimiento,

La hoja electrinica se cologue én un servidor de red v se registre utilizando la
politica de auditoria de la red para acceder al archivo, asl puede implementarse
un seguimiento de auditoria simple vy efective conira el acceso del usuario a la
hoja electronica.

Se implemente un seguimiente de auditoria a nivel de ingreso de datos a través
de las interfases graficas del usuano, permitiendo asi que queden registrados los
ingresos 0 modificaciones contra ¢l nombre del usuario por ausencia, lo cual
puede ser recuperado del perfil del usuario active de la red. Debe tenerse
cuidado para ascgurar que el sepuimiento de la audiloria sea capturado y
almacenado de tal manera que evite la modificactdn por los usuarios v que la
gjecucion de los codiges de programacidn esién automatizados vy no puedan
saltarse.

Los coddigos de programacion sean resguardados contra modificaciones mediante
el uso de una opcidn de proteccidn de la clave de ingreso para madulos y
macros, ¥ la disponibilidad de las claves de ingreso debe perenecer a los
desarrolladores v no a los usuarios finales.

Resultados
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rE

FoA R M OR S SRR
0 ks Tl o Fa

M VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS®

SEGURIDAD

E)

29

71 La hoja electrénica puede colocarse en un sistema de manejo electronico de

documentos (EDMS) donde el EDMS mantiene la integridad de la hoja electrénica
v de los datos almacenados.

La especificacion de los requerimientos del usuario debe indicar edmo se resguardan
los cdleulos, funciones, repories, grificas o codigos de programacion (macros o
VBA) contra modificaciones.

Para cumplir los requerimientos del 21 CFR Parte 11 y regulaciones emitidas. Los
cuatro niveles incluyen instalacion, cuarto, usuario y funcidn.

aj

b)

c)

d)

En ¢l nivel de instalacion, el acceso al sitio de la companiia debe estar restringido
a los empleados. v los visitantes deben ser escoliados o estar limitados a las
areas de acceso general,

En el nivel de cuarter, el acceso a la colocacién fisica de los servidores de los
datos donde reside la hoja electrinica maestra esti limitado a empleados
especificos ¥ a un ¢uarto o drea particular. En los niveles de instalacion vy de
cuarto, las medidas de sepuridad son lipicamente implementadas a través de
combinaciones de cerrojo y llave, guardias de seguridad v escritorios de
revision, tarjetas de 1D y tarjetas de acceso electronico.

En el mivel de wsuario, la seguridad se orienta al grupo de usuarios especificos
gue pueden tener acceso a la hoja electrénica para su uso o modificacion. Este
nivel de seguridad involucra el uso de una lista de comrol de acceso y la
sepuridad de la red a ser administrada.

El nivel de funcidn involucra resguardos especificos para las funciones dentro de
la aplicacion, incluyendo el acceso a los diversos niveles de los mends de la
aplicacién con base en los papeles de los usuarios. El nivel de funcion también
puede estar disponible a través de la implementacion de formas del usuario,
interfases v VBA

Resultados
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6. DICTAMEN DEL REPORTE DE VALIDACION

Resultados

FEIM

INDICE

L. DESCRIPC 10N DEL SISTEMA.

1L PLAN DE PRUEBAS:

1. CALIFICACION DE LA INSTALACION.

A, HARDWARE

IV, CONCLUSION,

B. SOFTWARE 2

2. CALIFICACION DE LA OPERACION 2
RESULTADDS 2
A. HARIDWARE, 2

B. SOFTWARE 3

3. EVALUACION FUNCIONAL 4

4. CONTROL DE CAMBIOS. b

Il. SEGURIDAD, 7
7
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EE VALIDACION DEL PROGRAMA WMA 1.0 PARA WINDOWS

REPORTE DE VALIBACTON

A oA L Gy EA

I DESCRIPCION DEL SISTEMA.

Se dip una descripcion clara y que indica como funciona el programa “¥YMA 1.0 para

Windows ™ en la Deffnicidn Del Sistema,
1. PLAN DE PRUEBAS:

1. CALIFICACION DE LA INSTALACION.

A. Hardwire

Resultados v andlisis.
Se proporciond la siguiente informacion.
Especificaciones.

1} Un diagrama esquemético de la distribucion del sistema,
2} Un listado de los componentes del sistema.

3) El hardware se encuentra instalado e identificado de acuerdo @ los requerimientos del
fabricante ¥ se cuenta con la siguiente informacidn:

a]  Computadora, modela, nimere de serie.

by Capacidad de disco durn

¢)  Monitor, modelo y ndmero de serie.

d) Impresora, modelo y nimero de serie.

e)  Teelado, marca v mimero de serie.

) Tipo de mouse

2] Regulador o no-break, modelo, marca, nimero de serie v tiempo de respaldo.
h) Conexidn de circuito eléctrico a tierra

il Lainstalacion estd de acoerdo al diagrama.

4) Verificacion de la Instalacion.
Il equipo (hardware) cumple con especibicaciones de instalacidn de acuerdo al
proveedor,

a) Tipo de conexiones (sistemas periféricos)
by Localizacidn y ubicacién.
) Bervicios gue requiere,

i)  Energin eléctricn.
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
E E al REPORTE DE VALIDACION
Bk BB E G am B A

Se realizd una verificacion del hardware y software gque demostrd que ¢l sistema se

Resultados

encuenira instalado de acverde a los requerimientos de disefio del proveedor v & los
requerimientos intemos.  Los documentos que avalan la verificacion se encuentran én la

Calificacian De La Instalacion

B, Software

Resultados v andlisis.
Especificaciones:

1} El software cumple con las especificaciones del Proveedor v son las sigulentes;
a) Fabricante v'o vendedor
b) Manuales de manufactura del proveedor.
¢)  Formatos de control de cambios.
d) ldentificacitn ¥ descripcion téenica del Software y sus funciones,
¢) Fecha en gue se cargd el sistema.
)  Ubicacion del programa.
g)l Realizar diagramas de flujo modulares,
2) Laespecificacion funcionzl es concreta, verificable, consistente, modificable v rastreable.
3] Se cuenta con diagramas de flujo del programa de lag entradas y salidas del programa,
41 Prueba de pérdida de energia.
La computadora funciona con energla de reserva del Mo Break durante 20 minutos.
Al terminarse a energia ¥ reiniciar la computadora el programa funciona normalmente.
El no-Break cuenta con una alarma intermitente que suena cada 10 segundos.
51 La PC y sus componentes siguen funcionando después de la pérdida de energla y respaldo
de energia.
Los documentos que avalan la verificacion se eéncuentran en la Calificacidn De La
Instalacian para el Software.

2. CALIFICACION DE LA OPERACION

Resultados
A. Hardware.
1} Prueba de entradas y salidas de la PC v sus componentes.

Todas las conexiones de entrada y salida de la PC y sus componentes son adecuadas.

bl
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PR R A S R W K

VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS
REPORTE DE VALIDACION

3)

4)

)

Los documentos para demostrar la evaluacion de las conexiones de la PC vy sus
componentes estdn identificadas en la documentacion de  Acceso Al Programa ¥ son

adecuadas.

B, Software

Lag unidades mdividuales del sistema de computo funcionan como se ¢spera

Pruchas de acceso al programa.
El aceeso al programa permite consultar toda la informacidn localizada v hojas de calculo

en los diferentes modulas, ya sea por medio del ratén o del teclado,

Pruchas funcionales.
Las salidas ¥ respuestas esperadas a una ejecucion.conocida de la computadora funcionan
de acuerdo al o indicado en el documento Calificacion de la Operacian.

#) Caso Natural, El funcionamients del programa en condiciones normales v de acuerdo
al Manual de usuario.
by Caso Anormal. Verificar el funcionamiento bajo condiciones de error.
i). Suspender el suministro de energia en todo el sistema para comprobar que
no sufre dafios despuds de reiniciar Ja computadora,
1) Registrar letras en celdas de registro de datos numénicos.
). Registrar algin cardcter o palabra en celdas de seleccion,
iv) Registrar algin cardcter o palabra en celdas que no sean de registro de datos,

Pruchas Estructurates.

a) Mivel Primario: El codigo fuente funciona como lo establece la Lista De Formulas ¥

Funciones.
b Anahisis de la Via: Todos los médulos tenen solo puntos de entrada v salida Gnicos.

i) Todas las vias terminan ldgicamente.
i) Todos los médulos del sistema estin accesibles
iii) Todas las Vias de decisidn estdn completas,

¢)  Andlisis de limites: No s¢ puede manipular ¢l rango total de valores estiputados en la
ezpecificacton funcional,

Prueha de Operacidn de la Interfase.

Mo existe ¢] intercambio de informacion entre los modulos, solo se puede

La informacion se puede consultar pero no modificar,

Cada midulo contiene la informacion que se indica en la Definicion Del Sistema.

Pruchas de tuncionamiento del software,

Cada una de las funciones de los cuatro modulos se cumple de acuerdo a Iz Definicion

Dl Sistem,

Resultados
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Pa oW M A D O e X

; VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

REPORTE DE VALIDACIN

|1‘l|
5)

3

Amnilisis de Resultados.

La demostracidn documentada del acceso y consulta de informacion v hojas de cileulo en
¢l programa se encuentran en la Ferificacidn De Cdlculos ¥y en las hojas impresas para
eomparacion de cdleulos.

Seclabord una hoja de cotejo v del diagrama de flujo de las entradas. salidas v funciones
bisicas del programa en deceso Al Programa.

a}) Caso Natural, El funcionamiento del programa en condiciones normales ¢s ¢l comeclo
de acuerdo al Mamual De Operacicn
b) Caso Anormal. El funcionamiento bajo condiciones de error no afecta al programa.
i). El programa no sufre dafios tras la pérdida de energia y después de reiniciar
la computadora,
i) Mo se pueden registrar letras en celdas de registro de datos numéricos y
aparece un mensaje de error,
1) Ne se puede registrar algin cardcter o palabra en celdas de seleccidn.
iv) Mo se pueden registrar palabras o caracteres en celdas que no sean de
registro de datos, v no se guardan en la hoja de cdleulo.

Las formulas funcionan de acuerdo a lo establecido en la Lista De Firmelas ¥ Funciones y
de manera eficiente concisa v confiable.

u] Mivel Primario: Las férmulas funcionan al ¥ como lo establece la Lista De Formmlas ¥
Funciones.
b)) Analisis de Ia Via: Todos los modulos tienen solo un punto de entrada v salida Gnico.
it Todas las vias terminan logicamente,
ii) Todos los modulos del sistema estan accesibles,
i) Todas las Vias de decisidn estin completas,
¢)  Andbisis de limites: El sistema puede utilizar un rango amplio de valores estipulados en la
especificacion funcional.

El' imercambio de informacton entre los madulos no es posible

Pruebas de funcionamiento del software. Cada una de las funciones de los cuateo madulos
se cumplen de acuerdo a la Definicion Del Sistema

. EVALUACION FUNCIONAL

Se realizaron los calculos estadisticos (manuilmente con calculadora), para seis

métodos analiticos validados o publicaciones de métodos de validacion, ¥ se compararon con

los resultados obtenidos con el programa “YMA 1.0 PARA Windows"™,

Los métodos v prucbas que se realizaron son las sigurentes:

Resultados
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HEPORTE DE VALIDACION

FoA oo A

u M VALIDACION DEL PROGRAMA VMA |0 PARA WINDOWS

A. Yersion Estindar,

17 Ménode: Dexametasona-2 | -sodio-fosfato, solucion oftilmica.
a) Linealidad del métoda.
b} Reproducibilidad,
¢l Exactitud v repetibilidad.

2 Método: Griseofulvina, materia prima,
a) Linealidad del sistema.
b} Exactitud y repetibilidad.
c) Estabifidad de la muestra analitica,
d) Linecalidad del metodo,
¢) Precision del sistema.
31 Método: Guia de validacion del CNQFB
a}  Lineahdad del sistema,
by Precision del sistema,
¢l Exactitud v repetibilidad.
d) Reproducibilidad.
el Estabilidad analitica de la muestra,
1 Robusiez
g) Limite de cusntificacion,
el Talerondia

B. Versiom Nacional.

4) Método: Guia Nacional (CIPAM).
a) Linealidad del Sisterma, Metronidazol,
b} Linealidad del Méwodo,
¢] Estabilidad de la Muestra Analitica, Ribaviring, Tabletas,
d) Reproducibilidad.
5 Método: Pindolol, Tabletas.
a)l Especificidad en control de alidad.
b) Especificidad para Métodos Indicativos de Estabilidad,
cl
6] Método: Divodohidroxiquinoleina, tabletas,
n) Reproducibilidad,

. Cdleulos realizados con 4 v 7 decimales.

17 Método: Dexametasona-2 |-sodio-fosfato, selucion oftalmica.
n) Lincalidad del gsistema,
) Método: Guia de validacidn del CNQFB.
a) Linecalidad del Método,
b} Limite de deteccidn,
3) Métode: Griscofulving, materia prima.
a] Reproducibihdad.
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Resultados

? M VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 10 PARA WINDOWS

REPORTE DE VALIDACIIN

AWM A C DR D K

(Y

)

7}

8)

Resultados y anilisis,

Los cdleulos estadisticos manuales si corresponden a los realizados en los métodos v a los
gjecutados en el progmma,

Las diferencias existentes entre resultados realizados con caleuladora, programa v los
cileulos de la fuente original, se deben dnicamente al redondeo final de cada calculo.

Las diferencias entre los resullados se deben a que los caleulos fuercn realizados con
diferente caleuladora de diferemie capacidad de decimales

En las fuentes de referencia los cdlculos estdn realizados con entre uno y cinco decimales,
com la caleuladora gue se realizaron los ¢dleulos se wilizaron con cuatro decimales ¥ can

la capacidad de hasta siete decimales ademis de tener la capacidad de mostrar exponentes
positivos v negativos con dos cifras

En los edleulos hechos eon la computadora se ofrece una posibilidad de realizarlos con
hasta 127 posiciones decimales, ademas de que estos cdleulos se realizan con esta
cantidad de decimales aunque no se muestren en pantalia.

Los cilculos realizados con 7 decimales no varian en mds de dos cifras fnales v
concuerdan el redondeo final,

Se encuentran cdlculos en las luentes en los que la diferencia con los demis se debe a
cileulos que no tienen un resultado légico, debido tal vez a errores al momento de copiar
la cantidad.

El cidigo lunciona de acuerdo a lo estmblecido en la especificacion funcional trabajando
de manera eficiente congisa y confiable.

4. CONTROL DE CAMBIOS,

Resultados y anilisis.

Se generd un procedimiento de Control de cambios, con el cual se levard un registro de las

madificaciones que se lleven a cabo en el programa,

Se realizd un formato de registro de Cambios Por Requerimiento con ¢l que el usuario

puede solicitar cambios en el programa debido a cdleculos nueves, mayor cantidad de
informacidn puntos en desacuerdo, etediera; asi como modificaciones debido a cambios en el
entorme regulatorio, También se presenta un formato para solicitar cambios en caso de fallas

en gl sistema, hoja de cdleulo yo error en alguna pantalla informativa.
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VALIDACION DEL PROGRAMA VMA 1.0 PARA WINDOWS

REPORTE DE VALIDACION

F oA W MACoE DR

1. SEGURIDAD.

Resultados v andlizis,

Se evaluaron las alarmas implementadas, mensajes de error ¥ las medidas para proteger
al sistema de computo contra las siguientes acciones: daiios, alteraciones & pérdida de datos,

software o hardware.
Se utilizaron las siguientes medidas de seguridad en el programa.

17 Se puardaron los hojas de cdleulo en modo de “s6lo lectura™

2) Las hojas de cileulo se encuentran protegidas contra escritura por medio de contraseiias
no s¢ pueden guardar los datos que se registran.

3} Mo se pueden registrar datos en las celdas de seleccion.

4) ™o se pueden registrar letras en las celdas de datos numéricos,

5

Se integrdy ¢l pié de pagina de tal manera que la hoja impresa aparezeon [os nimeros de
pagring, la fecha v hora de impresidn de la hoja de cédleulo.,

6} Se establecieron recomendaciones para la proteccion del programa y de los datos impresos
generados con éste, tanto en forma fisica como electrdnica.

IV. CONCLUSION.

El sistema “VMA L0 PARA WINDOWS™ cumple ¢on odos los parametros de prueba
establecidos en el Profocalo De Validacion Del Sistemaz “VMA 10 PARA WINDOWS®" b

funciona de acuerdo a sus caracteristicas y especificaciones de disefio,
Toddas las entradas posibles del programa han sido retadas.

E! programa cuenta con la informacidn suficiente ¥ necesaria para ser utilizada coma

guin durante un proyecto de validacidn.

El programa produce cilenlos exactos y precisos en todos los rubros de vahdacion dé

meétndos analiticos, tanto én la version nacional como en la version estandar,

-t
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VIII. DISCUSION DE RESULTADOS

En la Definicién del Sistema se describe de una forma clara y concisa como esta estructurado y
como funciona el programa “VMA 1.0 para Windows®”. En primer lugar se da una breve descripcion
de las caracteristicas generales del programa en cuanto a las posibilidades de uso que se tienen, asi
como las ventajas de utilizarlo. Se encuentra también una lista en la que se encuentran las
caracteristicas con las que debe contar una computadora para que pueda ser instalado el software, tanto

de sistema operativo y otros programas, como de componentes fisicos y requerimientos de instalacion.

También se encuentra una explicacion de todos los mddulos con las indicaciones de acceso y uso
de las ventanas y hojas de célculo, dentro de cada médulo se menciona cada una de las pantallas y se
encuentra una imagen representativa. Por ultimo en la Definicion del Sistema se encuentran todas las
instrucciones particulares y generales del manejo, consulta de informacion y de operacion del sistema
VMA.

En el Protocolo de Validacién del Sistema VMA 1.0 para Windows®, generado para dicho
programa, se da una descripcion detallada del procedimiento de validacién que se utiliz6. A partir de la
definicion del sistema se disefiaron el plan de pruebas para la calificacion de la instalacion, la

calificacién de la operacién y la especificacién funcional.

En el protocolo de validacién se solicitan los siguientes elementos para llevar a cabo el

procedimiento de validacion:

a) Los documentos que demuestran que el sistema se encuentra instalado en las condiciones que
recomienda el fabricante del sistema de cdmputo para un 6ptimo desempefio.

b) Los documentos que avalan que el sistema de computo funciona como se espera y para lo que fue
disefiado.

c) Definicion de limites operacionales dentro de lo que espera el sistema para operar de acuerdo a
como fueron disefiadas las pruebas de validacion.

d) Criterios de aceptacion para cada funcion.

e) Los formatos para control de cambios que se disefiaron a partir de las posibilidades que existen
para que el programa requiera de ser modificado, ya sea como cambios criticos o simples,

reparaciones y en caso de mejoras e innovaciones.
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f) Las medidas de seguridad en el programa para evitar el mal funcionamiento, debido a los errores
cometidos por el usuario, fallas en el sistema y los mensajes de alerta que aparecen en pantalla.
Las medidas para asegurar que el programa se mantenga libre de modificaciones y accesos no

autorizados, asi como un plan para evitar dafios y/o alteraciones.

La Calificacion de la Instalacion muestra en tablas de registro los componentes fisicos y los
componentes légicos con los que cuenta y que requiere el sistema de computo, la forma en que se
encuentra instalado, los requerimientos de espacio, energia y ubicacion, asi como los documentos que

avalan la existencia de los componentes y la correcta instalacion.

En la primera parte de la Calificacion de la Operacion se hace una revision de las conexiones que
se encuentran al momento en que se encuentra encendida la computadora y se verifica que las formas de
acceso Yy las salidas del programa son las correctas. También se demuestra que después de fallas en el

sistema eléctrico el programa funciona de manera correcta.

En la segunda parte de la Calificacion de da Operacidn se establece que el programa cuenta con
toda la informacidn que se menciona en la definicion del sistema, que cuenta con todos los médulos,
gue cada modulo cuenta con su propia ventana y que todas las funciones, ventanas, vinculos y hojas de

calculo funcionan de manera correcta.

En la Especificacion Funcional se demuestra que se encuentran todas las formulas y funciones,
para todos los calculos de ambas versiones, que se mencionan en la definicion del sistema, y que el
programa funciona como se espera. Se cumple también con los criterios de aceptacion que se
encuentran en el protocolo de validacion, y se demuestra que los resultados obtenidos con los célculos

realizados en el programa son repetibles, reproducibles y confiables.

En el Reporte de Validacion se encuentran los resultados y de todas las pruebas y los requisitos
que se ordenan en el protocolo de validacion para declarar que el programa cumple con las condiciones
para considerarse Validado. Se hace referencia a cada uno de los requisitos que se piden en el

protocolo, se da y se analiza el resultado de cada prueba.

En el Reporte de Validacion se encuentran los elementos, que se solicitaron en el protocolo de

Validacion para llevar a término el proceso.
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IX. CONCLUSIONES

Se demostré que el programa para céalculos estadisticos y reporte de validacién de métodos
analiticos “VMA 1.0 para Windows” produce eficaz y consistentemente resultados confiables
durante el procedimiento de validacion y su respectivo reporte, mediante la comparacién del
resultado de los calculos con los obtenidos en reportes y publicaciones de Validaciones anteriores,

los realizados en el programa y los hechos con una calculadora.

Los célculos obtenidos por el software son correctos, asi como las conclusiones que genera el

programa junto con los calculos realizados.

Todo el equipo de cdmputo involucrado (monitor, unidades de disco, ratén, teclado, regulador
de voltaje, e impresora se encuentran funcionando de manera adecuada. Este hardware fue evaluado
de acuerdo a las especificaciones del proveedor y cumple con todos los requisitos de energia,

seguridad y ergonomia.

Se cuenta con toda la documentacion necesaria para afirmar que se llevaron a cabo todas las
acciones necesarias y que se cumplid con todos los requisitos para demostrar que el programa “VMA
1.0” para calculos estadisticos y reporte de validacion de métodos analiticos cumple con todos los

requisitos gque se requieren para considerarlo validado.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

X. GLOSARIO

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

Automatizado. Proceso que se lleva a cabo, de manera automatica o semiautomatica, por medio de
un instrumento dirigido por una computadora.

Calibracion. Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la relacion
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 referencia.

Ciclo de vida. Serie de actividades que identifican los requerimientos del usuario, es dividido en

fases, segun las necesidades del programador pero por lo general presenta las siguientes
fases: disefio, integracion, calificacién, validacion, control, y mantenimiento.

CLAR. Cromatografia de liquidos de alta resolucion.

Cadigo fuente. Lenguaje comdn (como el espafiol), usado para describir subrutinas o rutinas en
lenguaje de programacién. En otras palabras es la traslacion del espafiol a un lenguaje de
programacion.

Documentacion. Conjunto de informacion que sustenta una actividad realizada. Manuales,
procedimientos escritos, normas, registros o reportes que provean informacién concerniente
al uso, mantenimiento o validacién de procesos que involucran al Hardware o Software.

Especificacion de requisitos. Se basa en la definicion del sistema y abarca: aspectos funcionales, de
rendimiento y caracteristicas del software.

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

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

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

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

Factores Ambientales. Factores que influyen al sistema de computo, tales como: temperatura,
humedad, interferencias eléctricas, flujo electromagnético, falta de poder y otros.

Hardware. Aparato fisico de un sistema de computo. Este término también es usado para describir
varias piezas del sistema de computo, incluyendo la unidad de procesamiento central y la
impresora.

Intervalo. Concentraciones incluidas entre la concentracion superior e inferior del analito (incluyendo
éstas), para las cuales se ha demostrado que el método analitico es preciso, exacto y lineal.

Limite de cuantificacion. Concentracion minima del analito, que puede ser determinada con precision
y exactitud aceptables bajo las condiciones de operacion establecidas.
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17. Limite de deteccidn. Concentracién minima del analito en una muestra que puede ser detectada, pero

18.

19.
20.
21.
22.

23.
24.
25.

26.
27.
28.
29.
30.

31.

32.
33.
34.

35.

36.

no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operacion establecidas.

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.

Macro: Consiste en una secuencia de comandos y funciones almacenadas que se ejecutan de manera
automatica para facilitar acciones repetitivas.

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

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

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

Mddulo. Un médulo es una subrutina y consiste en unidades claramente definidas y manejables.
Parametros de desempefio. Parametro especifico a estudiar en un protocolo de validacion.

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.

Plan de validacion. Una coleccion de actividades o relacion especifica de etapas en una validacion de
sistemas de computo.

PNO. (Procedimiento normalizado de operacion) Documento que contiene las instrucciones
necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion.

PC. Computadora personal (personal computer).

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

Precision intermedia. Precision 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. Relacion establecida por una ecuacion matematica entre los resultados obtenidos
por dos métodos analiticos.

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

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

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

Reproducibilidad. Precision de un método analitico, expresada como la concordancia entre
determinaciones independientes realizadas por diferentes laboratorios.
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37. Revalidacién. Comprobacion de que el método analitico mantiene su desempefio cuando existen

38.
39.

40.

41.

42.

cambios en la composicion del producto, en el método analitico, o cambios criticos en los
procesos de fabricacion.

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

Software. "Producto de Programacion”, en el cual se incluye codigo fuente y todos los manuales
asociados, asi como la documentacion propia del producto.

Software de Aplicacion. Es un programa adaptado o realizado para la especificacion de
requerimientos del usuario con el objetivo de manipular, archivos de datos o controlar algin
proceso en especial.

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

Validacion de métodos analiticos. Proceso por el cual se demuestra, por medio de estudios de
laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacion analitica
deseada.
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