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Justificacion de la Etapa en la que se Participa
(Antecedentes)

Es un compromiso imperativo de las empresas farmacéuticas el entregar a los pacientes
medicamentos que cumplan con la seguridad, calidad y eficacia para el cual se destind
su uso terapéutico o profildctico. Esto se cumple a través de estudios previos vy sistemdaticos

implementados en cada etapa de fabricacion del producto farmacéutico.

Sin embargo, a pesar de que los procesos que conlleva el fabricar un medicamento son
alfamente confrolados y supervisados siempre intervienen variables que puedan

comprometer la calidad del producto durante su fabricacion.

Es por ello que es necesario escudrinar cada etapa del ciclo de vida del medicamento,
desde su desarrollo hasta su distribucién y almacenamiento para reducir o eliminar los

riesgos de defectos o fallas que el producto pueda presentar.

Para el desarrollo quimico-farmacéutico de un nuevo medicamento es imprescindible la
utilizacion de un método analitico que permita cuantificar el producto mayoritario en forma
de materia prima o como ingrediente activo de una formulacién. Para asegurar
confiabilidad, los métodos analiticos se someten a un proceso de validacion. (Calpena,
Escribano, Ferndndez, 1990, p.749)

En el desarrollo de nuevas formulaciones se considera fundamental la validacion de los
métodos analiticos, ya que es durante esta secuencia de pruebas y andlisis, en donde el
quimico se da cuenta si la metodologia analitica cumple con los propdsitos para los cuales

fue disenada.

Asimismo, para el cumplimiento de buenas prdcticas de laboratorio es imprescindible la
validacion de métodos analiticos ya que es un requisito regulatorio por parte de comisiones
de Farmacopeas y por agencias regulatorias para el registro de nuevos medicamentos.
Debido a que el campo de trabajo es muy amplio y no existe un modelo Unico para la
validacién de métodos andaliticos, en el presente trabajo se pretende hacer un resumen
para la elaboracion de un protocolo de validacién y compartir algunos aspectos bdsicos
de la NOM-059-SSA1-2015 por medio de una presentacién en linea a estudiantes de la
Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco de la carrera en Quimico
Farmacéutico Bidlogo. Con el propdsito de que en el futuro profesional del estudiante los
términos empleados no sean desconocidos y puedan ser desarrollados de manera

inmediata a su futura vida laboral en la industria farmacéutica.



Objetivos

General

e Presentacién de aspectos bdsicos de la NOM-059-SSA1-2015 a estudiantes de la

licenciatura de QFB en la UAM-X con enfoque a Buenas Précticas de Laboratorio y su

aplicaciéon a validacién de métodos analiticos.

Especificos

Hacer un resumen que indique las consideraciones generales para la elaboracién
de un protocolo de validacidon de métodos analiticos de acuerdo con normas
nacionales e internacionales vigentes.

Elaboracion y presentacién en linea del numeral 11 de la NOM-059-SSA1-2015
“Laboratorio de control de calidad” y la importancia del uso de métodos analiticos
validados con énfasis al cumplimiento de BPL a estudiantes de la licenciatura en
QFB de la UAM-X.

Elaboracion y presentacion en linea del numeral 12 de la NOM-059-SSA1-2015
“Liberacion de producto terminado” a estudiantes de la licenciatura en QFB de la
UAM-X.

Elaboracion y presentacion en linea del numeral 13 de la NOM-059-SSA1-2015 “Retiro
de producto del mercado” a estudiantes de la licenciatura en QFB de la UAM-X.
Realizar una evaluacion de aprendizaje a los estudiantes de la carrera en QFB de la

UAM-X para valorar los conocimientos adquiridos.

Metodologia

2.
3.

4.

Desarrollo y elaboracién de diapositivas en Power Point de los temas: “laboratorio
de control de calidad” con enfoque a Buenas prdcticas de laboratorio, “Liberacion
de producto terminado” y “Retiro de producto del mercado” mencionados en la
NOM-059-SSA1-2015, Buenas prdcticas de Fabricacién de medicamentos.
Aplicacién de Examen a los asistentes previo a la presentacion.

Presentacion en linea de los temas “laboratorio de control de calidad” con enfoque
a Buenas prdcticas de laboratorio, “Liberacién de producto terminado” y “Retiro de
producto del mercado” durante 3 sesiones con duracién de aproximadamente 2
horas cada una.

Aplicacién de Examen a los asistentes al término de todas las sesiones.



5. Andlisis de resultados de evaluacién de aprendizaje.
6. Elaboracién de reporte.
7. Investigacion documental para la elaboracion de resumen de Validacion de

métodos analiticos con base en referencias nacional e internacional vigente.

Validacion de Métodos analiticos

En la industria farmacéutica es de vital importancia proveer productos farmacéuticos que
no solo cumplan con los criterios de calidad establecidos, sino que también garanticen la
seguridad, eficacia, potencia e identidad de los medicamentos los cuales cumplirdn un
papel profildctico o terapéutico en el paciente. Estas caracteristicas se demuestran a través
de los métodos analiticos que permiten evaluar los atributos de calidad y parédmetros de

desempeno del producto farmacéutico.

Un método analitico se puede definir como un proceso de medicidn de un mensurando
(analito), en el cual la entfrada es una muestra sujeta a un proceso analitico vy la salida el
valor atribuido al mensurando, el cual es obtenido, generalmente por la aplicacién de una
formula matemdatica que da lugar al valor del mensurando, asociado al requisito de calidad
establecido en el propio método. (FEUM, 2022, p.930)

Los métodos analiticos estdn sujetos a varias normativas de acuerdo con el pais en el cual
se distribuyen comercialmente, las cuales establecen requisitos a cumplir con el propdsito
de proveer evidencia cientifica suficiente que garantice un uso seguro de los

medicamentos. Para ello estos deben ser sometidos a un proceso de validacién.

De acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos de América (2022) la “validacién del
procedimiento se refiere a la etapa del ciclo de vida del método que corresponde a la
calificacién del procedimiento analitico posterior al disefo y desarrollo, y anterior a su

implementacién en pruebas” (cap. 1210, p. 1).

Por su parte la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos define la Validacién de un
método como el proceso que establece, mediante estudios de laboratorio; que las
caracteristicas de desempefio del método satisfacen los requisitos para su aplicacién

analitica.

Las dos definiciones difieren en terminologia ya que la USP se refiere al tiempo en el que se
debe implementar (posterior al diseio y desarrollo, y anterior a su implementacion en

pruebas) y por ofro lado la FEUM se enfoca a la herramienta demostrativa por medio del



cual se demuestra la validacién de métodos analiticos (mediante estudios de laboratorio).
Sin embargo, ambos conceptos coinciden en que la validacién de un método corresponde
a la etapa en la que se valora su intento de uso o aplicacién al referirse en la USP como
“cdlificaciéon” y en la definicion de la FEUM al de “satisfacer los requisitos”. En resumidas
cuentas, el objetivo es demostrar que el método analitico es adecuado para el propdsito
de uso para el que fue disenado mediante condiciones preestablecidas de pruebas vy

andlisis posteriores al desarrollo y previas a su implementacion rutinaria.

Actualmente existen diversas fuentes bibliogrdficas las cuales dictan las pautas con las
cuales un método andlitico se puede validar, el tipo de validacién depende en gran
medida de la naturaleza del método analitico, por lo que este trabajo estard basado en la
clasificaciéon del tipo de método andlitico a validar de acuerdo con los procedimientos
basado en “Validacién de procedimientos analiticos: metodologia y texto Q2(R1)" del
Consejo Internacional de Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el Registro de
Medicamentos de Uso Humano (ICH: International Conference on Harmonisation, por sus
siglas en inglés) y se complementardn la informacion con la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM), la Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP: United
States Phamacopeia, por sus siglas en inglés) asi como con la "Guia para la industria para
los procedimientos analiticos y la validacién de métodos analiticos para medicamentos y
productos bioldgicos” de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA: Food and

Drug Administration, por sus siglas en inglés).

Protocolo de validacion

El diseno de la validacion del método analitico debe estar contenido en un protocolo antes
de su ejecucidn. Este consiste en un plan experimental y debe contener informacién acerca
del objetivo del procedimiento andalitico, asi como una descripcidon de las caracteristicas
de desempeno y criterios asociados para ser validados. En un protocolo de validacién se
planifican las actividades a redlizar, asi como la previsibn de los insumos (materiales,

equipos, instfrumentos, efc.) a utilizar.

Se debe describir el procedimiento analitico con suficiente detalle para permitir que un
analista competente reproduzca las condiciones necesarias y obtenga resultados dentro

de los criterios de aceptaciéon propuestos (FDA, 2015, p.4).

Posterior a la validacion los resultados deben ser resumidos en un reporte de validacion o

informe.



Un protocolo debe contar de manera general con los siguientes elementos:

e Titulo: el cual delimite el tipo de método analitico a validar, la técnica analitica y el analito.
e Objetivo (s): Este apartado debe describir el tipo de prueba (p. €]. separacién, deteccién,
identificacién, cuantificacién, etc.) el analito(s) objetivo, tipo de muestra (p. €j. principio
activo, forma farmacéutica, impurezas, etc.) En el caso de que se pretenda validar una
forma farmacéutica se debe especificar las dosis a evaluar. Por otro lado, también se
deben resumir las caracteristicas de desempeno a lograr durante la validacion
(especificidad, linealidad, adecuabilidad, robustez, etc.).
e Materiales: tipo de material volumétrico; graduado, de vidrio, pldstico, etc.
¢ Sustancias de referencia y reactivos: Especificar en la medida de lo posible los siguientes
criterios:
< Descripcion del reactivo o estandar.
< Grado guimico (p. g]. CLAR, CG, grado reactivo).
% Origen (p. ej. estdndar de referencia FEUM, USP o EP, material de referencia
estandarizado, estdndar de trabajo o estdndar secundario)
% Pureza (solo para sustancias quimicas puras), estado (seco, anhidro o en base
humeda) y concentracion.
« Potencia.
« Condiciones de almacenamiento.
% En caso necesario especificar las condiciones seguras para su manipulaciéon vy
anexar su hoja de seguridad.
« Caducidad.

e Equipos e instrumentos: incluir todos los equipos y sus componentes, marca y modelo, asi
como la vigencia de la calificacién/calibracién (p. e€j. tipo de instrumento, detector,
columna y sus dimensiones, propuesta de columna alternativa, tipo de filtro).
¢ Procedimiento analitico: descripcidn paso a paso del método (p. €]. tiempos de equilibrio,
secuencia de escaneo/inyecciones con blancos, placebos, muestras, controles, solucidn
de sensibilidad para métodos de impurezas y estdndares para mantener la validez de la
adecuabilidad del sistema durante el tiempo de andlisis) rangos de operacién permisibles
y sus ajustes si aplica. En resumen, se debe puntualizar los pasos a seguir para la ejecucion
de las pruebas en el que se refleje el procedimiento exacto y las condiciones de andlisis:
<% Preparaciéon de la muestra: procedimientos (p. €j. método de extraccion, dilucién
o concentracién, tiempo de agitacidn magnética o sonicacién) nimero de

repeticiones de la preparacion de la muestra. Una preparacion individual para



preparaciones cualitativas y réplicas para andlisis cuantitativos con sus unidades
de concentracion para soluciones de frabajo (p. ej. ug/mL o mg/mL) e informacion
de la estabilidad de las soluciones y condiciones de almacenamiento.

% Preparaciéon de soluciones de control de estdndares: procedimientos para la
preparacién y uso de todos los esténdares y soluciones control con sus unidades
de concentracién e informacion de estabilidad del estédndar y condiciones de
almacenamiento, incluyendo estdndares de calibracion, estdndares internos,
estandares para adecuabilidad del sistema, etc.

% Adecuabilidad del sistema: procedimiento de pruebal(s) confirmatorias y
pardmetros para asegurar que el sistema  (equipamiento, electrénicos,
operaciones analiticas y controles a ser analizadas) funcionardn correctamente
como el sistema integrado al tiempo de uso. Los criterios de aceptacién de la
adecuabilidad del sistema aplican a controles de estdndares y muestras, tales
como coleo, precision, resolucidon y criterios de aceptacion de resolucion pueden
ser requeridos si aplican.

% Cdlculos: los métodos de integracién y formulas de cdlculo representativas para el
andlisis de datos (controles, estdndares, muestras) para pruebas basadas en el
nivel requerido y sus especificaciones (p. ej. valoracién, impurezas especificas y no
especificas y FRR: factor de respuesta relativo). Estos incluyen una descripcién de
cualquier transformacién matemdtica o férmulas usadas en andlisis de datos, junto
con una justificacién cientifica de cualquier factor de correccidon usado.

% Informes de datos: la presentacion de datos numéricos que son consistentes con
las capacidades instrumentales y criterios de aceptacién. El método indicado
debe incluir el formato a usar para el reporte de resulfados (p. €]. nivel de
porcentaje requerido, peso/peso y peso/volumen) con el nUmero especifico de
cifras significativas necesarias. Para métodos cromatogrdficos se deben incluir
tiempos de retencion (TR) para la identificacion con base de comparacién de
estdndar de referencia, tiempos de retencidon relativos (TRR) de impurezas
conocidas y desconocidas, rangos aceptables y criterios de reporte de resultados

de muestras.

e Pardmetros de desempeno y especificacién: realizar un plan de pruebas que consista en
los pardmetros de desempeno a evaluar que den soporte suficiente a la validaciéon del

método analitico a validar de acuerdo con su categorizacién.



Tipos de procedimientos analiticos a validar

Dependiendo del objetivo de la validaciéon y de la naturaleza del método analitico, existen
distintos tipos de validacidn ya sea que se pretenda verificar los procedimientos

farmacopeicos o probar la aptitud de un nuevo desarrollo de método analitico.

La tabla 1T muestra una comparacion de los tipos de métodos analiticos a validar de
acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), la Farmacopea de

los Estados Unidos de América (USP) vy la International Conference Harmonisation Q2 (R1)

Tabla 1. Categorizacion de los métodos analiticos de acuerdo con el propdsito de

validacioén.

Tipos de métodos analiticos para su validacion

ICH Q2 (R1) 2005, version actual FEUM 2022, 13° edicion/ USP 2022, version
actual

Pruebas de identificacidn de un analito.
Pruebas de identificacion ;
(Categoria V)

Pruebas cuantitativas para el contenido de

impurezas

Pruebas limite para el control de impurezas

Pruebas cuantitativas de la fraccion activa
en muestras de la sustancia farmacoldgica
farmacéutico u

o producto otro(s)

componente(s) seleccionado(s) en el

medicamento.

Métodos analiticos para la determinacion
de impurezas. Estos métodos pueden incluir
determinaciones cuantitativas o pruebas
limite. Los métodos de pureza quedan
incluidos en esta categoria. (Categoria ll)

Métodos analiticos para cuantificar a un
componente especifico en muestras de
producto terminado o en estabilidad, ya
sea en farmacos, aditivos o preparados

farmacéuticos, u otros analitos de interés.

(Categoria l)
Métodos analiticos para evaluar una
caracteristica de desempeno  del

preparado farmacéutico. (Categoria lll)

*Este fipo de procedimientos analiticos no se incluyen en la ICH Q2 (R1) sin embargo, no se descarta su importancia y su

implementacién en textos posteriores.



Descripcioén de los tipos de métodos

A continuacién, se muestra una breve descripcion de los tipos de métodos a validar de
acuerdo con la ICH Q2(R1) (noviembre 2005):

Pruebas de identificacion. estdn destinadas a asegurar la identidad del analito en la
muestra. Esto es conseguido normalmente por comparaciéon de una propiedad de la
muestra (p.ej. espectrometria, comportamiento cromatografico, reactividad quimica, etc.)

a un estdndar de referencia (p. 1).

Pruebas de impurezas. Puede ser una prueba de cuantificacidén o una prueba limite de
impurezas en la muestra. En estas Ultimas, el interés es establecer si el analito, excede o no,
un valor limite. Cualquiera de las dos pruebas estd destinada a reflejar con precisiéon las
caracteristicas de pureza de la muestra. Diferentes caracteristicas de validacién son

requeridas para una prueba cuantitativa que por una prueba limite (p. 2).

Los procedimientos de valoracion. Estdn destinados a medir el analito presente en una
muestra dada. La valoracidén representa una medicidn cuantitativa del o de los
componentes mayoritarios en la sustancia farmacéutica. Para el producto farmacéutico,
también se aplican caracteristicas de validacion similares cuando se analiza el activo u otro

componente(s) seleccionado (p. 2).

Por su parte la FEUM (2022) considera a las pruebas de desempeno dentro de la

clasificaciéon de tipo de método analitico a validar:

Pruebas de desempeno. Utilizados para la determinacién de un analito en una muestra con
el objeto de evaluar una caracteristica de desempeno del preparado farmacéutico

(disolucion en cdpsulas, liberacion controlada en tabletas, entre otfras) (p. 916).

Parametros de desempeno

En seguida, se enlistan las caracteristicas de desempeino que usualmente se efectian
durante el proceso de validacion, de acuerdo con la ICH Q2(R1) (noviembre 2005) y la USP
(agosto 2017):

Precisién (Repetibilidad, precision intermedia)
Linealidad e intervalo

Exactitud



Especificidad/selectividad

Limite de deteccién

Limite de cuantificacién

Robustez

Adecuabilidad del sistema

Adicionalmente la FEUM (2021) consideran la Tolerancia del método.

Para cada categoria de método andalitico se requiere soporte analitico especifico, en la
tabla 2 se muestran los datos que normalmente se requieren para cada categoria de

acuerdo con la USP (agosto 2017, pdg. é).

Tabla 2. Datos requeridos para la validacion

Categoria | Categoria ll Categoria lll | Categoria IV

dC:rqctenshcas (Pruebas Andlisis Pruebas | (prueba de | (Identificacién)
~ cuantitativas | cuantitativos limite | desempeiio)

desempeno . .
analitico del achv.c,> o (contenido

la fraccion de

activa) impurezas)

Exactitud Si Si a a No
Precisidon Si Si No Si No
Especificidad Si Si Si a Si
Limite de No No Si a No
deteccién
Limite de No Si No a No
cuantificacién
Linealidad Si Si No a No
Intervalo Si Si a a No

a Pueden requerirse, dependiendo de la naturaleza de la prueba especifica.

Al validar métodos de propiedades fisicas, se delben considerar las mismas caracteristicas
de desempefio requeridas para cualquier procedimiento analitico. Asimismo, se debe
evaluar el uso de las caracteristicas de desempeno para cada caso en particular, a fin de
determinar que el procedimiento es adecuado para el uso previsto. Los criterios de
aceptacion especificos para cada pardmetro de validacion deben ser congruentes con el

uso previsto para el método.

La verificacién de los procedimientos farmacopeicos también requiere la demostracion de
apftitud en las condiciones reales de uso del laboratorio y se pueden usar algunas de las

caracteristicas de desempeno analitico mencionadas en la tabla 2. No se requiere la



verificacién para los procedimientos de prueba farmacopeicos bdsicos que se lleven a
cabo en forma rutinariac a menos que exista la indicacion de que el procedimiento

farmacopeico no es adecuado para el articulo en andlisis.

El proceso de verificacion de procedimientos farmacopeicos es la evaluacidén que sirve
para determinar si el procedimiento puede ser utilizado para su propdsito previsto, en las
condiciones de uso reales para un fadrmaco especifico o la matriz de un producto

farmacéutico determinado (USP, 2019, cap. 1226, p. 1).

Si la verificacion del procedimiento farmacopeico no es exitoso, entonces es necesario

validar un procedimiento alternativo.

Caracteristicas de desempeno analitico

1. Precisidon

Definicién: La precision de un procedimiento analitico expresa el grado de concordancia
entre una serie de mediciones obtenidas de multiples muestreos de la misma muestra
homogénea bajo condiciones preestablecidas. La precisidon puede ser considerada en 3

niveles: repetibilidad, precision intermedia y reproducibilidad.

La precisién debe serinvestigada usando muestras auténticas y homogéneas. Sin embargo,
si no es posible obtener una muestra homogénea puede ser investigada usando muestras

preparadas artificialmente o una muestra en solucidn.

La reproducibilidad se refiere al uso del procedimiento analitico en diferentes laboratorios,
como por ejemplo en un estudio en colaboracion (usualmente aplicados a metodologias
de estandarizacion). La precision intermedia (también conocida como tolerancia o
fortaleza) expresa la variacién dentro de un laboratorio, por ejemplo, en diferentes dias,
con diferentes analistas o con equipos diferentes dentro del mismo laboratorio. La
repetibilidad se refiere a la utilizacion del procedimiento analitico en un laboratorio durante

un periodo corto por el mismo analista con el mismo equipo (ICH Q2 (R1), 2005, parte |, p.4
y3).

1.1 Metodologia:
La Repetibilidad debe evaluarse utilizando:

a) un minimo de 9 determinaciones cubriendo un rango especifico del procedimiento

(p. ej. 3 concentraciones/3 repeticiones cada uno).



b) Un minimo de 6 determinaciones al 100% de la concentracién de prueba.

Precision intermedia: la medida con la cual la precisién intermedia debe ser establecida
depende de las circunstancias bajo las cuales se pretende usar el procedimiento. El
solicitante debe establecer los efectos de eventos aleatorios sobre la precisién del
procedimiento analitico. Las variaciones tipicas a estudiar incluyen dias, analistas, equipos,
etc. No se considera necesario el estudio de estos efectos individualmente. Se recomienda

el uso de un diseno experimental (matrixing).

Reproducibilidad: se evalia mediante un ensayo entre laboratorios. Debe ser considerado
en el caso de estandarizacion de un procedimiento analitico, por ejemplo, para la inclusién

de procedimientos en las farmacopeas (ICH Q2 (R1), 2005, parte II, p.10).
1.2 Datos recomendados:
Varianza o desviaciéon estdndar, desviacion esténdar relativa (coeficiente de variacién).

2. Linealidad e intervalo

2.1 Definicién de linealidad: es la capacidad de un procedimiento analitico para obtener
resultados de prueba que sean proporcionales ya sea directamente, o por medio de una
fransformacién matemdtica bien definida, a la concentracién del analito en muestras
dentro de un intervalo dado. En algunos casos para lograr la linealidad, puede ser necesario
transformar la concentracién o la medida.

Las transformaciones posibles pueden incluir logaritmo, raiz cuadrada, o el reciproco. Si no
se puede lograr la linealidad, se puede utilizar un modelo no lineal. El objetivo es obftener un
modelo que describa con precision la relacién de la concentracion en funcidon de la

respuesta, ya sea lineal o no lineal (USP, 2019, cap. 1225, p. 4).

2.1.1 Metodologia: debe evaluarse una relacién lineal en todo el rango del procedimiento
analitico. Puede ser demostrada directamente en el fdrmaco (por dilucién de una solucién
stock del estdndar) o pesando por separado mezclas sintéticas de los componentes del
producto farmacéutico, utilizando el método propuesto.

La linealidad debe evaluarse por inspeccion visual de las seiales del grafico en funcién de
la concentracién o el contenido del andalito. Si existe una relacion lineal, los resultados de la
prueba deben evaluarse a través de un método estadistico apropiado, por ejemplo, por el
cdlculo de regresiéon lineal por el método de minimos cuadrados. En algunos casos, para
obtener linealidad entre ensayos y concentraciones de la muestra, es posible que los datos

de la prueba deban someterse a una transformacion matemdtica previo a un andlisis de



regresion. Los datos de la propia linea de la regresién lineal pueden ser de utilidad para

proporcionar estimaciones matemdaticas del grado de linealidad.

2.1.2 Datos recomendados: El coeficiente de correlacién, coeficiente de determinacion,
intercepto, la pendiente de la regresion lineal y la suma residual de los cuadrados deben
reportarse. También debe incluirse el grdfico de los datos. Ademds, un andlisis de la
desviacién de los puntos de datos reales de la linea de la regresién lineal también puede
ser de utilidad para la evaluacion de la linealidad.

Para el establecimiento de la linealidad, es recomendable un minimo de 5

concentraciones, otras aproximaciones deben ser justificados (ICH Q2 (R1), 2005, parte |,
p.8).

2.2 Definicion de intervalo: es la amplitud entre las concentraciones inferior y superior del
analito en la cual se puede determinar al analito con un nivel adecuado de precision,
exactitud vy linealidad utilizando el procedimiento escrito. Se expresa normalmente en las
mismas unidades que los resultados de la prueba obtenidos mediante el procedimiento
analitico (USP, 2019, cap. 1225, p. 4).

2.2.1 Metodologia: el rango especificado normalmente se deriva de estudios de linealidad
y depende en la aplicacion prevista del procedimiento. Se establece por la confirmacion
de que el procedimiento analitico proporciona un grado de linealidad aceptable, exacto
y preciso cuando es aplicado a muestras que contienen cantidades del analito dentro o

en los extremos del rango especificado del procedimiento analitico.
Los siguientes rangos minimos especificados deben ser considerados:

e Para el ensayo de la sustancia farmacéutica o el producto terminado: normalmente
de 80 a 120% de la concentracién de prueba.

e Para la uniformidad de contenido, cubrir un minimo del 70 al 130% de la
concentracién de prueba, a menos que un rango mds amplio y apropiado, basado
en la naturaleza de la forma de dosificacién si se justifica.

e Parala prueba de disolucion: +/-20% sobre el rango especificado.

Por ejemplo, sila especificacién para un producto de liberacién controlada cubre la region
del 20% después de 1 hora, hasta el 90%, después de 24 horas, el rango vdlido debe ser de

0-110% de lo declarado en la efiqueta.

e Para la determinacién de una impureza: del nivel de reporte de una impureza al

120% de la especificacion.



3.

Para impurezas conocidas que son inusualmente potentes o a producir efectos
farmacoldgicos inesperados o téxicos, el limite de deteccidon/cuantificacion debe
ser adecuado con el nivel al cual la impureza debe ser controlada.

Nota: para la validacion de los procedimientos de prueba de impurezas llevados a
cabo durante el desarrollo, puede ser necesario considerar el rango alrededor de
un limite sugerido (probable).

Si la valoracién y pureza son realizadas juntas como una prueba y solo se utiliza un
estdndar al 100%, la linealidad debe cubrir el rango desde el nivel de reporte de la
impureza hasta el 120% de la especificacién de la valoracion (ICH Q2 (R1), 2005,

parte ll, p.8y 9).

Exactitud

Definicién: es la proximidad entre los resultados de la prueba obtenidos mediante ese

procedimiento y el valor verdadero. La exactitud de un procedimiento analitico debe

establecerse en todo su intervalo (USP, 2019, cap. 1225, p. 2).

3.1 Metodologia

3.1.1 Fdrmaco:

a)

b)

Aplicacién del procedimiento analitico a un analito de pureza conocida (p. €].
material de referencia);

Comparacién de los resultados del procedimiento analitico propuesto con aquellos
de un segundo procedimiento bien caracterizado, cuya exactitud se establece o
define.

La exactitud puede ser inferida una vez que la precision, linealidad y especificidad

han sido establecidas.

3.1.2 Producto farmacéutico:

a)

b)

Aplicacién del procedimiento analitico a mezclas sintéticas de los componentes del
producto farmacéutico al cual se le han anadido cantidades conocidas de la
sustancia farmacéutica a analizar.

En casos donde es imposible obtener muestras de todos los componentes del
producto farmacéutico, puede ser aceptable cualquiera ya sea anadir cantidades
conocidas del analito al producto farmacéutico o el comparar los resultados
obtenidos de un segundo procedimiento bien caracterizado, cuya exactitud se

establece o define.



c) La exactitud puede ser inferida una vez que la precisién, linealidad y especificidad

han sido establecidas.
3.1.3 Impurezas (Cuantificacion)

La exactitud debe evaluarse en muestras (del producto farmacéutico o del fdrmaco) a
las que se hayan agregado cantidades conocidas de impurezas. Cuando no sea
posible obtener muestras de algunas impurezas o productos de degradacidn, los
resulfados deben compararse con los obftenidos mediante un procedimiento
independiente. En ausencia de ofra informacién, puede resultar necesario calcular la
cantidad de una impureza basdndose en la comparacién de su respuesta con la del
farmaco, pero el cociente entre las respuestas de cantidades iguales de la impureza y

del fdrmaco (factor de respuesta relativa) debe ser utilizado, siempre que se le conozca.

Debe aclararse como se determinardn las impurezas individuales o totales, por ejemplo,

peso/peso o porcentaje de drea, en todos los casos con respecto al analito principal.
3.2 Datos recomendados

La exactitud debe ser evaluada usando un minimo de 9 determinaciones sobre un
minimo de 3 niveles de concentracidn en el rango especificado (p. ej. 3

concentraciones/3 réplicas por cada concentracién del procedimiento analitico total).

La exactitud debe reportarse como el porcentaje de recobro mediante el ensayo de
una cantidad conocida del analito anadido en la muestra o como la diferencia entre
el promedio y el valor verdadero aceptado junto con los intervalos de confianza (ICH
Q2 (R1), 2005, parte ll, p. ? y 10).

4. Especificidad

Definicién: es la capacidad de evaluar de manera inequivoca el analito en presencia de
aquellos componentes cuya presencia resulta previsible, tales como impurezas, productos
de degradacion y componentes de la matriz. La falta de especificidad de un
procedimiento analitico individual puede compensarse usando otros procedimientos

analiticos complementarios (USP, 2019, cap. 1225, p. 3).

Dependiendo del procedimiento analitico a validar se requiere determinar la especificidad

en los siguientes métodos:

4.1 ldentificacion: las pruebas de identificacién adecuadas deben ser capaces de

discriminar entre compuestos de estructuras estrechamente relacionadas que es probable



estén presentes. La discriminacion del procedimiento puede confirmarse obteniendo
resultados positivos (quizd por comparacion con un material de referencia conocido) de
muestras que confienen el analito, junto con resultados negativos de muestras que no
contienen el analito. Ademds, la prueba de identificacion puede aplicarse a materiales
estructuralmente similares o relacionadas estrechamente con el analito para confirmar que
no se obtiene una respuesta positiva. La eleccidén de tales materiales potencialmente
interferentes debe basarse en un juicio cientifico sélido con una consideracién de las

interferencias que podrian ocurrir.
4.2 Valoracion y pruebal(s) de impureza(s)

Para procedimientos cromatogrdficos, deben usarse cromatogramas representativos para
demostrar  especificidad vy los componentes individuales deben efiquetarse

apropiadamente. Se deben dar consideraciones similares a otras técnicas de separacion.

Las separaciones criticas en cromatografia pueden investigarse en un nivel apropiado. Para
separaciones citricas, la especificidad puede demostrarse mediante la resolucién de dos

componentes que eluyen cercanamente uno del ofro.

En casos donde se usen ensayos o valoraciones no especificas, se deben utilizar otros
procedimientos analiticos de apoyo para demostrar especificidad general. Por ejemplo,
cuando se adopta la titulacion para analizar la liberacion del fdrmaco, la combinacién de

valoracién y pruebas adecuadas para impurezas pueden usarse.
El enfoque es similar tanto para las pruebas de valoracion e impurezas:
Cuando las impurezas estdn disponibles:

Valoracidn: implica la demostracidon de la discriminacién del analito en presencia de
impurezas o excipientes, en la prdctica esto puede hacerse por la adicidon de sustancias
puras (fdrmaco o producto farmacéutico) con los niveles apropiados de impurezas o
excipientes y demostrando que el resultado de la valoraciéon no se ve afectada por la
presencia de estos materiales (por comparacién con el resultado obtenido de la valoracion

en las muestras sin adicién)

Pruebas de impurezas: la discriminacion puede establecerse por la adicién de la sustancia
farmacéutica o el producto farmacéutico con los niveles apropiados de impurezas y
demostrando la separacion de estas impurezas individualmente o de otros componentes

en la matriz de la muestra.



Cuando las impurezas no estdn disponibles:

Si los estdndares de impurezas o productos de degradacion no estdn disponibles, la
especificidad puede demostrarse comparando los resultados de pruebas de muestras que
contienen impurezas o productos de degradacién con un segundo procedimiento bien
caracterizado p. ej. método farmacopeico u otro procedimiento analitico validado
(procedimiento independiente). Segin corresponda, esto deberia incluir muestras
almacenadas bajo condiciones de estrés relevantes: luz, calentamiento, humedad,

hidrdlisis dcido-base y oxidacion.
-para la valoracion, los dos resultados deben compararse.
-para pruebas de impurezas, los perfiles de impurezas deben compararse.

Las pruebas de pureza de pico, pueden ser de utilidad para demostrar que el pico
cromatogrdfico del analito no es atribuible a mds de un componente (p. €]. arreglo de

diodos, espectrometria de masas) (ICH Q2 (R1), 2005, parte ll, p. 7 y 8).
5. Limite de deteccion

Definicién: Es la cantidad minima de analito que puede detectarse en una muestra, aungue
no necesariaomente cuantificarse, en las condiciones experimentales indicadas. Estas
pruebas comprueban que la cantidad de analito se encuentra por encima o por debajo
de un nivel determinado. El limite de deteccidn se expresa como concentraciéon del analito

(p. €j. ppm o porcentaje) en la muestra (USP, 2019, cap. 1225, p. 4).

5.1 Metodologia: existen diversos enfoques para la determinaciéon del limite de deteccion,
dependiendo de si el procedimiento es o no instrumental. Pueden usarse los enlistados a

continuacién, pero otros también son aceptables.

a. Basado en evaluacion visual: puede usarse para métodos no instrumentales, pero
pueden también utilizarse en métodos instrumentales.
El limite de deteccion se determina mediante el andlisis de muestras con
concentraciones conocidas del analito y estableciendo el nivel minimo al cual el
analifo puede detectarse confiablemente.

b. Basado en la senal-ruido: este puede aplicarse solamente a procedimientos
analiticos que exhiben ruido en la linea base.
La determinacidn de la relacién seial-ruido se realiza por comparacién de sefiales
medidas de muestras con bajas concentraciones conocidas del analito con las de

las muestras blanco y estableciendo la concentracién minima al cual el analito



puede ser detectado confiablemente. Generalmente la relacion sefal-ruido se

considera aceptable entre 3 0 2:1 para la estimacién del limite de deteccién.

Figura 1. Relacion sefial/ruido H/h para Limite de Deteccion.

c. basado en la desviacion estdndar de la respuesta y la pendiente: el limite de
deteccién (LD) puede expresarse como:
LD=33¢c
S

Donde:

o= d la desviacion estdndar de la respuesta

S=es la pendiente de la curva de calibracién.

La pendiente S puede estimarse de la curva de calibracién del andlito. El estimado de o

puede llevarse a cabo en una variedad de formas, por ejemplo:

Basado en la desviacion estadndar del blanco: la medicion de la magnitud analitica de la
respuesta de fondo se realiza analizando un apropiado nUmero de muestras blanco vy

calculando la desviacién estdndar de esas respuestas.

Basado en la curva de calibracion: debe estudiarse una curva de calibracién especifica
usando muestras que contienen el analito en el rango del limite de deteccidn. La desviacion
estédndar residual de la regresiéon lineal o la desviacion estédndar del intercepto-y de la

regresiéon lineal puede usarse como la desviacion estandar.

Datos recomendados: se debe presentar el limite de deteccidn y el método usado para la
determinacion del limite de deteccidn. Si el limite de deteccion estd basado en la
evaluacién visual o sobre la relacion senal ruido, la presentacién de los cromatogramas

pertinentes se considera aceptable para su justificacion.

En los casos en los que se obtenga un valor estimado para el limite de deteccidon mediante

el cdlculo o extrapolacién, esta estimacion puede validarse posteriormente mediante el



andlisis independiente de un nUmero adecuado de muestras que se sabe estdn cerca del

limite de deteccién o preparadas en él (ICH Q2 (R1), 2005, parte ll, p. 11y 12).
6. Limite de cuantificacion

Definicién: es una caracteristica de las valoraciones cuantitativas de compuestos que se
encuentran en baja concentracién en la matriz de una muestra, tales como: impurezas en
farmacos a granel y productos de degradacién en productos farmacéuticos terminados.
Es la minima cantidad del analito en una muestra que se puede determinar con Precisién y
exactitud aceptables en las condiciones experimentales indicadas. Se expresa
habitualmente como concentracion del analito (p. €j. partes por billdn o porcentaje) en la
muestra (USP, 2019, cap. 1225, p. 4).

6.1 Metodologia: existen diversos enfoques para la determinaciéon del limite de
cuantificacién, dependiendo de si el procedimiento es o no instrumental. Pueden usarse los

enlistados a continuacién, pero otros también son aceptables.

Basado en evaluaciéon visual: la evaluacién visual puede utilizarse en métodos no

instrumentales, pero también pueden utilizarse en métodos instrumentales.

El limite de cuantificacién generalmente se determina mediante el andilisis de muestras con
concentraciones conocidas del analito y estableciendo el nivel minimo al cual el analito

puede cuantificarse con exactitud y precision aceptable.

Basado en un enfoque de senal-base. Este enfoque puede aplicarse solamente a

procedimientos analiticos que exhiben ruido en la linea base.

La determinacion de la relacidn sefal-ruido se realiza comparando las seiales medidas de
muestras con bajas concentraciones conocidas del analito con las de las muestras blanco
y estableciendo la concentracidn minima al cual el anadlito puede cuantificarse

confiablemente. Una relacién sefal-ruido tipica es de 10:1.
Basado en la desviaciéon estdndar de la respuesta y la pendiente.
El limite de cuantificacién (LC) puede expresarse como:

LC=10c
S

o= la desviaciéon estdndar de la respuesta.

S=la pendiente de la curva de calibracion.



La pendiente S puede estimarse de la curva de calibracion del analito. El estimado de

o puede llevarse a cabo en una variedad de formas, por ejemplo:

Basado en la desviacion estdndar del blanco: la medicién de la magnitud de la respuesta
del fondo andlitico se realiza mediante el andlisis de un niUmero apropiado de muestras del

blanco y calculando la desviaciéon estdndar de estas respuestas.

Basado en la curva de calibracién: Debe estudiarse una curva de calibracién especifica
utilizando muestras que contengan el analito en el rango del limite de cuantificacion. La
desviacioén estdndar residual de la regresién lineal o la desviacion estdndar del intercepto-

y de la regresién lineal puede usarse como desviacién estdndar.

Datos recomendados: el limite de cuantificacién y el método utiizado para la

determinacion del limite de cuantificacidén debe presentarse.

El limite debe validarse posteriormente mediante el andlisis de un nUmero adecuado de
muestras que se sabe estdn cerca del limite de cuantificacién o preparadas en él (ICH Q2
(RT1), 2005, parte I, p. 12y 13).

7. Robustez

Definicién: es una medida de su capacidad para no ser afectado por variaciones
pequenas, aungue deliberadas, en los pardmetros del procedimiento indicados en la
documentacién, y provee una indicacion de su aptitud durante condiciones normales de
uso. La robustez puede determinarse durante la etapa de desarrollo del procedimiento
analitico (USP, 2019, cap. 1225, p. 5).

7.1 Metodologia: si las mediciones son susceptibles a variaciones en las condiciones
analiticas, la condicién analitica debe ser controlada adecuadamente o deben tomarse
medidas precautorias en el procedimiento. Una de las consecuencias de la evaluacion de
la robustez debe ser una serie de pardmetros para la adecuabilidad del sistema (p. €j.
prueba de resolucion) es establecida para asegurar que la validez del procedimiento

analitico se conserva sin importar su uso (ICH Q2 (R1), 2005, parte Il, p. 13).
Los ejemplos de variaciones tipicas son:

Estabilidad de la solucidn andalitica.

Tiempo de extraccién.

En caso de cromatografia liquida, los ejemplos de variacion son:



Influencia de variaciones de pH en la fase mavil.

Influencia de variaciones en la composicidon de la fase maévil.
Diferentes columnas (diferentes lotes o proveedores)

Temperatura

Velocidad de flujo

En el caso de cromatografia de gases, los ejemplos de variaciones son:
Columnas diferentes (diferentes lotes o proveedores)

Temperatura

Velocidad de flujo.

Para su investigacién se pueden presentar los siguientes casos:

a) Investigacion de tres factores como mdximo. Se establecen un nivel inferior y uno
superior respecto del nivel normal de operacion. Porlo que es necesario evaluar por
triplicado una misma muestra a cada nivel, incluyendo el nivel normal. Se debe
realizar para cada uno de los factores a investigar. Por ejemplo, si la velocidad de

flujo es de 1T mL/min, el nivel superior puede ser 1.2 mL/min y el inferior 0.8 mL/min.

7.2 Andlisis de datos: Calcular la media aritmética de los tres niveles (inferior, normal y
superior) y la diferencia absoluta porcentual de la media aritmética de los niveles superior
e inferior, comparada con el nivel normal; estos valores no deben exceder el criterio

establecido, de acuerdo con las siguientes ecuaciones:

|ys — yn X 100 [yl — yyl
Yn Yn

X100

Donde:
ys = media aritmética del nivel superior.
yy = media aritmética del nivel normal.

yl = media aritmética del nivel inferior.

b) Investigacion de cuatro a siete factores. Se utiliza un disefo factorial fraccionado

(2n) conocido como diseno de Placket Burman.



Placket Burman: permite investigar el efecto lineal de n-1 factores o menos, a partir
de n corridas experimentales; donde para investigar el efecto de cualquier factor,
siempre se emplean dos niveles (alto y bajo). Estos disenos pueden ser utilizados en
la validaciéon de métodos analiticos para investigar la robustez del método a
factores, en los cuales la variacion de los niveles sea de magnitud pequena, pero
deliberada; en términos de corrida analitica (FEUM, 2022, p.922 vy 923).

8. Adecuabilidad del sistema.

Estd basado en el concepto de que el equipo, electronica, operaciones analiticas y
muestras a analizar constituyen un sistema integral que puede evaluarse como tal. Los
pardmetros de prueba de la adecuabilidad del sistema que se establecerdn para un
procedimiento en particular dependen del tipo de procedimiento que se valide (ICH Q2
(R1), 2005, parte I, p. 13).

Esta prueba es parte integral de los métodos de cromatografia de liquidos y de gases y se
usa para verificar que el sistema cromatogrdfico sea adecuado para el andlisis que se
pretende efectuar (USP, 2019, cap. 621, p. ?9).
Los factores que pueden afectar el comportamiento cromatogrdfico incluye lo siguiente:
e Composicion, fuerza idnica, temperatura y pH aparente de la fase movil.
e Velocidad de flujo, dimensiones de la columna, temperatura de la columna vy
presion.
e Los caracteristicas de la fase estacionaria, incluyendo el tipo de soporte
cromatogrdfico, tamano de particula, tamano de poro y drea superficial especifica.
e En fase reversa y otras modificaciones superficiales de las fases estacionarias, el
grado de modificacion quimica (segun se expresa mediante recubrimiento

exhaustivo (end capping), carga de carbono, entre otfros).

9. Tolerancia del Método

Definicidon. Es el grado de reproducibilidad de los resultados de prueba obtenidos por el
andlisis de la misma muestra, bajo una variedad de condiciones tales como: diferentes

laboratorios, analistas, instrumentos, lotes de reactivos, dias, efc.

Metodologia. Se deben establecer aquellos factores ajenos al método como: diferentes
equipos, lotes de reactivos, columnas, efc., que se puedan presentar al reproducir el

método en otfras condiciones. Fijar por lo menos dos condiciones y analizar una misma



muestra por lo menos por triplicado a cada condicidén. Reportar los resultados de las

muestras de las condiciones investigadas.

Andlisis de datos. Calcular la media aritmética, desviacién estdndar y coeficiente de
variacion de todos los resultados de todas las condiciones investigadas. Se debe cumplir el

criterio establecido en funcién con el coeficiente de variacién (FEUM, 2022, p.922).
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Aspectos basicos de la NOM-059-SSA1-2015

La industria farmacéutica es un importante elemento de los sistemas de asistencia sanitaria
en todo el mundo; estd constituida por numerosas organizaciones publicas y privadas
dedicadas al descubrimiento, desarrollo, fabricacién y comercializacion de medicamentos
para la salud humana y animal (Gennaro 1990). Aparte de contribuir a la salud de millones
de personas es también uno de los vinculos profesionales mds amplios e inmediatos que se
encuentran disponibles en el campo laboral para los estudiantes y egresados relacionados
con el sector. Por lo que el conocer los aspectos bdsicos para la fabricacion de
medicamentos resulta de gran importancia para la formacion académica y profesional en

el perfil del Quimico Fdrmaco Bidlogo.

En México, la normativa que proporciona los requisitos minimos necesarios para la
fabricacion de medicamentos es la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas
prdcticas de fabricacién de medicamentos. Por este motivo parte de este trabajo se
dedicé a la difusidén de los numerales 11: Laboratorio de Control de Calidad, 12: Liberacién
de producto terminado y 13: Retiro de Producto de Mercado de la NOM-059-SSA1-2015,
Buenas prdcticas de fabricacidon de medicamentos por medio de presentaciones en linea
a estudiantes de la licenciatura en QFB de la UAM-Xochimilco. Adicionalmente se extendié

la invitacién al publico en general a través de Facebook.

Por cada sesidon se realizd un registro de cada asistente recabdndose informacion como
edad, género, grado de estudios, lugar de origen por pais y por estado de la Republica
Mexicana, esto con la finalidad de obtener un panorama general acerca de la poblacién
al que van dirigidas las sesiones, obteniéndose un total de aproximadamente 720 asistentes

por las 3 sesiones.

Resultados y analisis de resultados




En la grdfica 1 se puede observar que el rango de edad de los asistentes a las sesiones va
desde los 16 a los 63 anos, lo cual indica que la difusién y participacion de las
presentaciones en linea tuvieron un rango de edad variado. Los asteriscos indican valores

atipicos en un intervalo de los 51 a los 63 anos.

La tabla 3 muestra que la media de edad es de 30 anos y la mediana de 27 anos. Lo que
podria interpretarse en que los asistentes se encuentran en edad laboral o en busca de un

acercamiento profesional con la industria farmacéutica al conectarse a las sesiones.

Grafica 1. Grafica de caja de edad de los asistentes a las presentaciones en linea de la NOM-
059-SSA1-2015.
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Tabla 3. Estadisticas de edad de los asistentes a las sesiones en linea de la presentacion de
Buenas practicas de fabricacion con enfoque a la NOM-059-SSA1-2015.

N para
Variable N Media Desv.Est. Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo Modo moda
Edad 718 29.816 8.740 16.000 23.000 27.000 34.000 63.000 24 75

N: Poblacion Q: Cuartil

Por otro lado, en la grdfica 2 se puede visualizar que el género femenino fue el que mds

predomind en la asistencia a las presentaciones en linea con 70.56% de participacion, con



respecto al género masculino del que se obtuvo una asistencia del 29.44%, tal como se

indica en la tabla 4.

Grafica 2. Grafica de barras de género de los asistentes a las presentaciones en linea de la NOM-
059-SSA1-2015.
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Tabla 4. Conteo del género de los asistentes a las sesiones en linea de Buenas practicas de
fabricacion con enfoque a la NOM-059-SSA1-2015.

Género Conteo Porcentaje CntAcum PrcAcum

Femenino 508 70.56 508 70.56
Masculino 212 29.44 720  100.00
N= 720

Con respecto al estado de la Republica Mexicana con mds asistencia a las presentaciones
en linea provienen de la Ciudad de México con un total de 227 asistentes seguido del
Estado de México con 193 participaciones, esto debido a que gran parte de la difusién
estaba dirigida a estudiantes de la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad
Xochimilco, sin embargo, con apoyo de la coordinacién de la carrera de quimico
farmacéutico bidlogo se logré una mayor extension a través de Facebook, contando con
presencia virtual no solo a nivel nacional sino también en varios paises de Latinoamérica tal

como se observa en las tablas 5y 6.



Tabla 5. Conteo de lugar de origen de los asistentes por Entidad Federativa de la Republica
Mexicana a las sesiones en linea de Buenas practicas de fabricacion con enfoque a la NOM-
059-SSA1-2015.

Entidad federativa

de México Conteo Porcentaje CntAcum PrcAcum
Aguascalientes 3 0.42 3 0.42
Baja California 3 0.42 6 0.85
Baja California Sur 3 0.42 9 1.27
Chiapas 4 0.57 13 1.84
Ciudad de México 227 32.15 240 33.99
Estado de México 193 27.34 433 61.33
Guanajuato 13 1.84 446 63.17
Guerrero 23 3.26 469 66.43
Hidalgo 15 212 484 68.56
Jalisco 26 3.68 510 72.24
Michoacéan 17 2.41 527 74.65
Morelos 20 2.83 547 77.48
Nuevo Leén 4 0.57 551 78.05
Oaxaca 13 1.84 564 79.89
Otro 28 3.97 592 83.85
Puebla 42 5.95 634 89.80
Querétaro 9 1.27 643 91.08
Quintana Roo 4 0.57 647 91.64
San Luis Potosi 16 2.27 663 93.91
Sinaloa 3 0.42 666 94.33
Sonora 1 0.14 667 94.48
Tabasco 8 1.13 675 95.61
Tamaulipas 2 0.28 677 95.89
Tlaxcala 7 0.99 684 96.88
Veracruz 13 1.84 697 98.73
Yucatan 2 0.28 699 99.01
Zacatecas 7 0.99 706 100.00

N= 706

Tabla 6. Conteo de Nacionalidad de los asistentes a las sesiones en linea de Buenas practicas
de fabricacion con enfoque a la NOM-059-SSA1-2015.

Pais de
procedencia Conteo Porcentaje CntAcum PrcAcum
Bolivia 10 1.39 10 1.39
Colombia 3 0.42 13 1.81
Ecuador 6 0.83 19 2.64
El Salvador 4 0.56 23 3.19
Guatemala 10 1.39 33 4.58
Honduras 4 0.56 37 5.14
México 675 93.75 712 98.89
Nicaragua 2 0.28 714 99.17
Peru 6 0.83 720  100.00

N= 720

Con relacién al grado de estudios de los asistentes a las sesiones se puede observar en la

grdfica 3 que se contd con una participacién muy variada desde estudiantes de nivel



medio superior hasta profesionistas y estudiantes de doctorado, presentdndose una
mayoria de estudiantes de licenciatura sobre los asistentes titulados de licenciatura.
Asimismo, se demuestra que el grado de preparacién técnica que la audiencia busca no
se limita solo a estudiantes, sino que se extiende sobre todo aquel que busque actualizacién
de conocimientos y un mayor acercamiento a la industria farmacéutica.

Una de las opciones en la encuesta se determind como “otros” sin dejar cabida a una
respuesta abierta que permitiera conocer a qué ramo académico o profesional se
encuentre y del cual seria de gran importancia conocer con fines estadisticos.

La tabla 7 permite visualizar con nUmero de asistentes y porcentajes el nivel de estudios que

se conectaron a las sesiones.

Grafica 3. Grafica de pastel del nivel de estudios de los asistentes a las presentaciones en linea
de la NOM-059-SSA1-2015.
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Tabla 7. Conteo en porcentaje del nivel de estudios de los asistentes a las sesiones en linea de
Buenas practicas de fabricacion con enfoque a la NOM-059-SSA1-2015.

Nivel de estudios Conteo Porcentaje




Especialidad 4 0.56

Estudiante de Licenciatura 225 31.25
Estudiante de Posgrado (Doctorado) 7 0.97
Estudiante de Posgrado (Maestria) 39 5.42
Estudiante nivel medio superior (secundaria, 11 1.53
bachillerato, etc.)

Otra 10 1.39
Pasante de Licenciatura 150 20.83
Profesionista 40 5.56
Titulado de Doctorado 4 0.56
Titulado de Licenciatura 211 29.31
Titulado de Maestria 19 2.64

N= 720

En el marco de conocimientos generales sobre Buenas Prdcticas de Fabricacion con
enfoque a la NOM-059-SSA1-2015 de los estudiantes de la licenciatura en QFB y asistentes
interesados en el tema se realizd un examen diagndstico al inicio y al término de las
presentaciones en linea con la finalidad de evaluar la utilidad de las presentaciones en
linea. Para fines estadisticos se tomardn en cuenta solo las preguntas que fueron elaboradas
en los temas especificos de los numerales 11. Laboratorio de Control de Calidad, 12.
Liberacién de producto terminado y 13. Retiro de Producto de Mercado de la NOM-059-

SSA1-2015, Buenas prdcticas de fabricaciéon de medicamentos (Anexo 1).

A contfinuacién, se mencionan las preguntas y las opciones de respuestas en donde se
senala con color azul la respuesta correcta. Se recopilaron las respuestas obtenidas a través
del cuestionario que se efectud antes y después de las presentaciones en linea y se realizé
su conteo en donde se calculd el porcentaje para visualizar el comparativo por medio de

grdficas de barras.

Conrespecto al numeral 11. Laboratorio de control de calidad, se efectuaron las siguientes

preguntas:
Pregunta 1. Factores bdsicos para la transferencia de métodos analiticos.

a) Procedimientos Normalizados de Operacion, manuales de los equipos e
instructivos y calificacion de personal.

b) Protocolos y metodologias analiticas a transferir, instalaciones, equipos,
instrumentos y personal calificados. (Respuesta correcta)

c) Muestras, procedimientos normalizados de operacion y metodologia analitica a

tfransferir.



En la tabla 8 se resume el porciento de contestaciones obtenidas antes y después de la
presentacién en linea, en las cuales se observa que algunos asistentes eligieron mds de una

opcién como respuesta.

Tabla 8. Porciento de respuestas obtenidas antes y después de la presentacion en linea sobre
el tema de transferencia de métodos analiticos.

Respuestas % Obtenido antes % Obtenido después
seleccionadas
a) 26.6 12.6
b) 50.0 77.8
c) 11.1 5.3
a),b)yc) 2.0 0.9
ayb) 4.8 1.8
a)yc) 2.2 0.6
b)yc) 3.2 1.2
Total 100.0 100.0

Nota: Ver opciones de respuestas de la pregunta 1 para la interpretacién de los incisos.

En la grdfica 4 se visualiza que hubo un efecto de las presentaciones en linea ya que el
porciento de respuestas correctas aumentd en aproximadamente un 27.8% con respecto
a la evaluacién recabada previo a las presentaciones en linea. Asimismo, se percibe que

disminuyd el porcentaje de personas que seleccionaron mds de una respuesta como

opciodn.

Grafica 4. Comparativo de % de respuestas obtenidas antes y después de la presentacion en
linea sobre el tema de transferencia de métodos analiticos.
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Pregunta 2. Proporcionan recomendaciones para el SGC dentro del cual debe realizarse el
andlisis de los ingredientes activos (API), excipientes y productos farmacéuticos para

demostrar que los resultados son confiables.

a) BPDA (Buenas Practicas de Distribucion y Almacenamiento)
b) BPL (Buenas practicas de laboratorio). (Respuesta correcta)

c) BPD (Buenas Prdcticas de Documentacion).

En la tabla 9 se presenta el porciento de contestaciones obtenidas antes y al finalizar tfodas

las sesiones en linea, con respecto al tema de laboratorio de control de calidad.

Tabla 9. Porciento de respuestas obtenidas antes y al finalizar todas las
presentaciones en linea sobre Buenas Practicas de Laboratorio.

Opciones de % obtenido antes % obtenido después
respuestas
BPD 20.0 7.3
BPL 56.5 83.0
BPDA 23.6 9.6
Total 100.0 100.0

En la grdfica 5 se plasma el comparativo del porcentaje de respuestas obtenidas y se
demuestra que las presentaciones en linea tuvieron un efecto positivo en la audiencia ya
que la cantidad de respuestas correctas aumentaron en aproximadamente un 26.5% con
respecto a la evaluacion recabada previo a las presentaciones en linea.

Grafica 5. Comparativo de % de respuestas obtenidas sobre el tema de BPL previo y al
concluir todas las presentaciones en linea.
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Referente al numeral 12. Liberacidon de producto terminado se elaboraron las siguientes

preguntas:

Pregunta 3. Para la liberacién de producto terminado 3Qué otfra consideracién minima se

debe tomar ademds del expediente del lote?

a) Reporte anual del producto
b) Validacién del proceso de fabricacion.

c) Toma de muestras de retencion correspondientes. (Respuesta correcta).

Las respuestas recabadas se pueden

observar en la tabla 10, en el que se presentan los

porcentajes obtenidos previo y posterior a todas las presentaciones en linea.

Tabla 10. Porciento de respuestas obtenidas antes y al finalizar todas las presentaciones en
linea sobre las consideraciones minimas que se deben tener para la Liberacion de producto

Opciones de respuestas

Reporte Anual del Producto

Validacion del proceso de
fabricacion

Toma de muestras de retencion
correspondientes

Total

terminado.

% Respuestas
obtenidas antes

% Respuestas
obtenidas después

8.9 3.5

46.8 24.6
44.4 71.9
100.0 100.0

El comparativo de las respuestas obtenidas se observa en la gréfica 6 en donde se muestra

unincremento del 27.5% de respuestas correctas. Lo que demuestra un impacto significativo

en la difusion de la informacion.

Grafica 6. Comparativo de % de respuestas obtenidas sobre el tema de consideraciones
minimas que se deben tener para la Liberacion de producto terminado antes y al finalizar

todas las
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Pregunta 4 Unidad responsable de aprobar o rechazar un producto.

a) Unidad de produccion.
b) Unidad de planeacién y logistica.

d) Unidad de calidad. (Respuesta correcta).

El porcentaje de respuestas obtenidas se visualizan en la tabla 11, en donde se tabula el

comparativo antes y después de todas las presentaciones en linea.

Tabla 11. Porciento de respuestas obtenidas antes y al finalizar todas las presentaciones en
linea sobre Unidad responsable de aprobar o rechazar un producto.

% % Opciones de respuestas
Respuestas Respuestas
Obtenidas  Obtenidas

antes después
96.4 95.3 Unidad de calidad
1.0 2.9 Unidad de planeacion y logistica
2.6 1.8 Unidad de Produccion
100.0 100.0

Aligual que las demds respuestas se elabord una grdfica de barras (Ver grdfica 7) en el que
se visualiza el porciento de respuestas obtenidas de la tabla 8, obteniéndose una diferencia
del 1.1%, en el que se consiguieron mds respuestas acertadas previo a las sesiones en linea
con un 96.4% con respecto al finalizar las presentaciones con un total de 95.3% de
respuestas correctas, sin embargo, el valor de la diferencia no permite determinar un

retroceso en el nivel de aprendizaje.

Grafica 7. Comparativo de % de respuestas obtenidas previo y al finalizar las sesiones en linea
sobre la pregunta de Unidad responsable de aprobar o rechazar un producto.
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Con respecto al numeral 13. Retiro de producto del mercado de la NOM-059-SSA1-2015, se

realizaron las siguientes preguntas:

Pregunta 5. Accidn mediante la cual se evalia la eficacia del proceso de retiro de

productos.

a) Simulacro. (Respuesta correcta)
b) Recall.

c) Auditoria.

El andlisis de las respuestas se puede observar en la tabla 12, en donde se tabula el
comparativo del porciento de respuestas obtenidas antes y después de finalizar la

presentacion en linea.

Tabla 12. Porciento de respuestas obtenidas antes y al finalizar todas las presentaciones en
linea sobre evaluacién de eficacia de retiro de productos del mercado.

% % Opciones de
Respuestas Respuestas Respuestas
obtenidas obtenidas
antes después
44.2 14.3 Auditoria
33.1 15.2 Recall
22.6 70.5 Simulacro
100.0 100

El andlisis comparativo de las respuestas se puede visualizar de una mejor manera en la
grdfica 8 en donde se nota un aumento de respuestas correctas al finalizar las sesiones, con
aproximadamente el 70.5% de respuestas acertadas al finalizar las sesiones dando como

resultado una mejoria del 47.9%.

Grafica 8. Comparativo de % de respuestas obtenidas previo y al finalizar las sesiones en linea
sobre la pregunta de evaluacién de eficacia de retiro de productos del mercado.
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Pregunta 6 En el caso de Retiro de producto del mercado se debe:

a) Contar con un sistema para retirar producto del mercado, notificar a la secretaria a
través de COFEPRIS, tener un procedimiento y evaluar la efectividad del proceso.
(Respuesta correcta).

b) Notificar a la secretaria a través de COFEPRIS para que indiquen los planes a tomar

para actuar de manera inmediata.
c) Poner en marcha de manera inmediata el sistema de retiro de producto del

mercado previamente establecido y dar aviso de manera inmediata a COFEPRIS.

Los resultados se resumen en la tabla 13, en donde se ordenan las respuestas obtenidas

antes y después de las presentaciones en linea.

Tabla 13. Porciento de respuestas obtenidas antes y al término de todas las presentaciones en
linea sobre acciones a tomar en caso de retiro de productos del mercado.

% %
Respuestas Respuestas
obtenidas obtenidas

antes después
50.0 75.7 Contar con un sistema para retirar producto del mercado, Notificar
a la secretaria a través de COFEPRIS, tener un procedimiento y evaluar
la efectividad del proceso

15.3 5.8 Notificar a la secretaria a través de COFEPRIS para que indiquen los
planes a tomar para actuar de manera inmediata

Opciones de respuestas

34.7 18.4 Poner en marcha de manera inmediata el sistema de retiro de
producto del mercado previamente establecido y dar aviso de manera
inmediata a COFEPRIS

100.0 100.0 Total

Comparativamente los resultados se aprecian de mejor manera en la gréfica 9, mostrando
un aumento de resultados acertados al finalizar las sesiones con un 75.7% teniendo una
diferencia con respecto al inicio de las sesiones de 25.7%.

Grafica 9. Comparativo de % de respuestas obtenidas antes y al concluir las sesiones en linea
sobre la pregunta de acciones a tomar en caso de retiro de productos del mercado.
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Pregunta 7 3Se pueden regalar como muestras médicas los productos se sospechen estén

fuera de especificacion?

o)) Si.
b) No (Respuesta correcta).

c) Tal vez dependiendo del OOS.

El porcentaje de respuestas conseguidas de esta pregunta se pueden visualizar en |la tabla
14y el comparativo grdfico del antes y después de las sesiones en linea se puede consultar
en la gréfica 9, en donde se observa que la respuesta correcta ya contaba con mds del
90% de respuestas correctas previo a la presentaciéon en linea, sin embargo, se obtiene un
porcentaje mayor de respuestas correctas al finalizar las sesiones con un 94.7%

obteniéndose una diferencia del 3.6%, lo cual representa una mejoria.

Tabla 14. Porciento de respuestas obtenidas antes y al término de todas las presentaciones en
linea sobre la pregunta ;se pueden regalar como muestras médicas los productos se
sospechen estén fuera de especificacion?

% Respuestas % Respuestas Opciones de respuestas
obtenidas antes obtenidas después
1.6 1.2 Si
91.1 94.7 No
7.3 4.1 Tal vez dependiendo del OOS
100.0 100.0 Total

Grafica 10. Comparativo de % de respuestas obtenidas antes y al concluir las sesiones en linea
sobre la pregunta ;se pueden regalar como muestras médicas los productos se sospechen
estén fuera de especificacion?
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Conclusiones

Se elabord un resumen sobre las consideraciones generales a tomar para la elaboraciéon
de un protocolo de validacion de métodos analiticos con base en la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, la Farmacopea de los Estados Unidos de América, la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Conferencia Internacional de
Armonizacion Q2(R1) esto con el fin de relacionar uno de los pilares mds importantes de las
buenas prdcticas de fabricacién que son las buenas prdcticas de laboratorio, cumpliendo

asi con el objetivo planteado.

Adicionalmente y gracias al apoyo de la coordinacién de la licenciatura en Quimico
Farmacéutico Bidlogo de la UAM-X se logrd el objetivo de presentar en linea los Aspectos
bdsicos de la NOM-059-SSA1-2015, Buenas précticas de fabricacion de medicamentos con
enfoque a sdlidos orales a los alumnos de la carrera en QFB y al publico en general. Se
presentaron los temas de Laboratorio de Control de Calidad, Liberacién de producto
terminado y Retiro de Producto de Mercado vy se realizd una evaluacion diagndstica antes

de iniciar las sesiones y al finalizarlas.

Los resultados fueron satisfactorios ya que a fravés del andlisis de resultados de las
evaluaciones se demuestra que en la mayoria de respuestas obtenidas existe un aumento
de aciertos al finalizar las presentaciones en comparacidén con la evaluacion inicial.
Asimismo, en cada sesidn se abrid un espacio de preguntas y respuestas que permitid
resolver en su mayoria las dudas e inquietudes que los asistentes tenian con respecto a los

temas presentados.

Este tipo de actividades contribuyen a un mayor acercamiento del estudiante en la carrera
de QFB con la industria farmacéutica, un sector en el que el perfil del egresado de la

licenciatura puede explorar en vias de especializarse en cualquiera de sus rubros.



Anexo 1

Evaluacion sobre los Aspectos basicos de la NOM-059-SSA1-2015 Buenas Practicas de

Fabricacion de Medicamentos con enfoque a sélidos orales.

1. Factores bdsicos para la transferencia de métodos analiticos.

a)

b)

c)

Procedimientos Normalizados de Operacién, manuales de los equipos e
instructivos y calificacion de personal.

Protocolos y metodologias analiticas a tfransferir, instalaciones, equipos,
instrumentos y personal calificados.

Muestras, procedimientos normalizados de operacién y metodologia analitica

a transferir.

2. Son ejemplos de procesos de acuerdo con la clasificacion de drea Clase B

a)

b)

c)

Lienado aséptico, Operaciones asépticas, Muestreo, pesado y surtido de
insumos estériles.

Entorno clase C, Cuartos aisladores, Cuartos incubadores y de refrigeracion
(localizados en drea de produccién), Preparacion y envasado primario de
formas farmacéuticas no estériles, Muestreo, Pesado vy surtido de insumos no
estériles.

Entorno clase A, para productos estériles que no llevan esterilizacion terminal,

Exclusas a cuartos de llenado, Cuartos vestidores para dreas Clase A.

3. Laidentificacion de tuberias debe ser conforme a:

a)
b)

c)

NOM-026-STPS-2008
NOM-020-STPS-2011
NOM-005-STPS-1998

4, Que elementos componen el plan maestro de validacion:

a)

Politica de validacion, Estructura organizacional para las actividades de
validacién, Responsabilidades, Comité de validacién o su equivalente, Listado
de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a calificar y/o
validar, Expediente maestro del sitio de fabricacidn, Formatos a emplearse para
los protocolos y reportes, Matriz de capacitacidon y calificacion del personal,
Control de cambios, Referencia a documentos aplicables, Métodos analiticos,
Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto, Sistemas
criticos, Equipo de produccion y acondicionamiento, Procedimiento o métodos

de limpieza y/o sanitizacién, Procesos de produccidn y acondicionamiento,



b)

Mantenimiento del estado validado, Debe incluir un programa de actividades,
el cual deberd ser actualizado con la frecuencia requerida.

Politica de validacion, Estructura organizacional para las actividades de
validacion, Responsabilidades, Comité de validacion o su equivalente, Listado
de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a cdlificar y/o
validar, Formatos a emplearse para los protocolos y reportes, Maftriz de
capacitaciéon y calificacién del personal, Control de cambios, Referencia a
documentos aplicables, Métodos analiticos, Sistemas computacionales que
impactan a la calidad del producto, Sistemas criticos, Equipo de produccién y
acondicionamiento, Procedimiento o métodos de limpieza y/o sanitizacién,
Procesos de produccién y acondicionamiento, Mantenimiento del estado
validado, Debe incluir un programa de actividades, el cual deberd ser
actualizado con la frecuencia requerida.

Politica de validacion, Estructura organizacional para las actividades de
validacion, Responsabilidades, Comité de validacion o su equivalente, Listado
de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a cdlificar y/o
validar, Formatos a emplearse para los protocolos y reportes, Mafriz de
capacitaciéon y calificacién del personal, Control de cambios, Referencia a
documentos aplicables, Métodos analiticos, Sistemas computacionales que
impactan a la calidad del producto, Equipo de produccion vy
acondicionamiento, Procedimiento o métodos de limpieza y/o sanitizacién,
Procesos de produccién y acondicionamiento, Mantenimiento del estado
validado, Debe incluir un programa de actividades, el cual deberd ser

actualizado con la frecuencia requerida.

Etapa de validacién de procesos:

a)

b)

c)

Disefio del proceso (Etapa 1), Calificacion del proceso (Etapa 2), Verificacion
continua del proceso (Etapa 3).
Disenio del proceso (Etapa 1), Validacion del proceso (Etapa 2), Verificacion
continua del proceso (Etapa 3).
Diseno del proceso (Etapa 1), Calificaciéon del proceso (Etapa 2), Mantenimiento

del estado validado (Etapa 3).

Debe llevarse a cabo un mapeo inicial de temperatura y humedad en el drea de

almacenamiento antes de su uso, en condiciones representativas. Los equipos de

monitoreo de temperatura y humedad deberdn estar ubicados de acuerdo con los

resultados del ejercicio de mapeo, colocdndolos en las zonas de mayor fluctuacion.



El ejercicio de mapeo debe repetirse tras un ejercicio de valoracion de riesgos o
cuando haya modificaciones importantes en las instalaciones o en los equipos de
confrol de temperatura.

a) Falso.

b) Verdadero.

Accion mediante la cual se evalta la eficacia del proceso de retiro de productos.

d) Simulacro.

e) Recall.

f)  Auditoria.

Definicion de Sistema de Gestidn de Calidad.

a) Cualquier equipo, proceso U operacién que tenga acoplada una o mds
computadoras y un software asociado o un grupo de componentes de
hardware disefado y ensamblado para redlizar un grupo especifico de
funciones.

b) Manera como la organizacién dirige y controla las actividades asociadas con la
calidad.

c) Aquéllos sistemas que tienen impacto directo en los procesos y productos.

La Calidad por Diseno, se aplica a todos los estadios de la vida del producto, desde

la fabricaciéon del medicamento en fase de investigacién, la transferencia de

tecnologia, su fabricacion comercial, hasta la discontinuacién del medicamento.

La Gestidon de Calidad debe extenderse al periodo de desarrollo farmacéutico,

debe favorecer la innovacién y la mejora continua, y fortalecer la unién entre el

desarrollo farmacéutico vy las actividades de fabricacién.

a) Verdadero.

b) Falso.

. Para la liberacién de producto terminado 3Qué otra consideracion minima se debe

tomar ademds del expediente del lote?
e) Reporte anual del producto
f) Validacién del proceso de fabricacién.

g) Toma de muestras de retencién correspondientes.

. Unidad responsable de aprobar o rechazar un producto.

c) Unidad de produccion.
d) Unidad de planeacién y logistica.
e) Unidad de calidad.



12.

sSe pueden regalar como muestras médicas los productos se sospechen estén fuera
de especificacion?

d) Si

e) No.

f) Tal vez dependiendo del OCS.

. En el caso de Retiro de producto del mercado se debe:

d) Contar con un sistema para retirar producto del mercado, noftificar a la
secretaria a través de COFEPRIS, tener un procedimiento y evaluar la efectividad
del proceso.

e) notfificar a la secretaria a través de COFEPRIS para que indigquen los planes a
fomar para actuar de manera inmediata.

f)  Poner en marcha de manera inmediata el sistema de retiro de producto del
mercado previamente establecido y dar aviso de manera inmediata a
COFEPRIS.

. Proporcionan recomendaciones para el SGC dentro del cual debe realizarse el

andlisis de los ingredientes activos (API), excipientes y productos farmacéuticos para
demostrar que los resultados son confiables.

d) BPDA (Buenas Prdcticas de Distribucion y Almacenamiento)

e) BPL (Buenas prdcticas de laboratorio).

f)  BPD (Buenas Préacticas de Documentacion).

. 3Es unos de los elementos mds importantes para asegurar la seguridad, eficacia y

calidad de los medicamentos?
a) Los sistemas de Fabricacion.
b) La metodologia de fabricacién.

c) Elpersonal.

. Para la fabricacion de medicamentos se debe de tener en cuenta que el surtido de

las materias primas debe ser con base a procedimientos normalizados de operacion
y respetar...

a) PEPS

b) Liberacién de PT

c) Liberacién de equipos e instrumentos.

. Selecciona un control operacional para formas farmacéuticas solidas

a) Prueba de sellado
b) Densidad

c) Desintegracion



18.

20.

2Quién es el responsable de la Calidad de los productos y de dar respuesta a las
autoridades en caso de una posible queja?

a) Responsable sanitario.

b) Director técnico.

c) Gerente de planta

. Es un documento el cual describe las actividades que se desempenaran durante la

vigencia de contratacién de servicio:

a) Confrato.

b) Acuerdo técnico.

c) Procedimientos normalizados de operacion.

Requisito minimo necesario que debe tener un contratado para prestar servicio de
subcontratacion

a) Personal calificado.

b) FEUM

c) Certificado de COFEPRIS de BPF.



Abreviaturas

API: Active Pharmaceutical Ingredient (Ingrediente activo farmacéutico).
BPD: Buenas Practicas de Documentacion.

BPDA: Buenas Prdcticas de Distribucidon y Aimacenamiento.

BPF: Buenas Practicas de Fabricacion.

BPL: Buenas Practicas de Laboratorio.

CG: Cromatografia de Gases.

CLAR: Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion.

CntAcum: Conteo Acumulado.

COFEPRIS: Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
Desv.Est.: Desviacion estandar.

FDA: Food and Drug Administration (Administraciéon de Alimentos y Medicamentos).
FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos de México.

FRR: Factor de Respuesta Relativo.

ICH: International Conference Harmonisation.

mg: miligramos

mL: mililitro

0O0S: Out Of Specification (fuera de especificacién).

p.: pdgina.

PrcAcum: Porcentaje acumulado.

QFB: Quimico Farmacéutico Bidlogo.

SGC: Sistema de Gestién de Calidad.

TR: Tiempo de retencién.

TRR: Tiempo de retencién relativo.



UAM: Universidad Auténoma Metropolitana.
UAM-X: Universidad Auténoma Metropolitana unidad Xochimilco.
USP: United States of Pharmacopeia (Farmacopea de los Estados Unidos de América).

pug: microgramaos.

Simbolos

%: Porciento.
N: Poblacion.

Q: cuartil.



Glosario

Adecuabilidad del sistema. Son pruebas utilizadas para verificar que el sistema funciona
correctamente, con base en criterios establecidos previamente. Esta verificacion permite
establecer la confiabilidad del sistema, antes del procesamiento de las muestras durante el
uso rutinario del método; también se le conoce como buen o correcto funcionamiento del
sistfema.

Andlito. Componente de interés analitico en una muestra.

Buenas prdcticas de laboratorio: Son guias que proporcionan recomendaciones para el
sistema de gestidn de calidad dentro del cual debe realizarse el andlisis de los ingredientes
farmacéuticos activos (API, por sus siglas en inglés), excipientes y productos farmacéuticos
para demostrar que se obtienen resultados confiables.

Concentracién nominal. Es la concentraciéon analitica o de trabajo presente en la muestra
a evaluary lista para su andlisis.

Cromatograma: representacion grdfica de la respuesta del detector, concentracion del
analito en el efluente u ofra cantidad usada como una medida de concentracion del
efluente en funcidn del volumen de efluente o del tiempo.

Cuartiles: son valores de la variable que dividen los datos ordenados en cuartos; cada
conjunto de datos tiene tres cuartiles. El primer cuartil, Q1, es un nUmero tal que a lo sumo
25% de datos son menores en valor que Qi1 y a lo suma 75% son mayores. El segundo cuartil
es la mediana. El tercer cuartil, Qs, es un numero tal que a lo sumo 75% de los datos son
menores en valor que Qs y a lo sumo 25% son mayores.

Curva de cadlibracién. Es la representacion gréfica de una sefal (derivada de una
propiedad fisica), que se mide en funcién de la concentracién de un andlito.

Es construida con cantidades conocidas de una sustancia de referencia y sus respuestas
obtenidas a través de un método analitico (ejemplo: absorbancia o dreas
cromatogrdficas), que se utiliza para determinar la cantidad presente de esa sustancia en
una muestra desconocida.

Disolventes residuales. Liquidos orgdnicos, utilizados durante el proceso de manufactura.
Estos son generalmente de toxicidad conocida.

End capping: en cromatografia se refiere al reemplazo de grupos silanoles disponibles
ligados a una fase estacionaria por grupos trimetilsilanos. Estas columnas tienen mucho
menos grupos silanoles residuales comparadas con las columnas sin recubrimiento. Las
columnas recubiertas muestran retencion menor por los aceptores de hidrégenos ligados,
tales como bases ionizadas, e incremento de retencién por bases protonadas.

Especificidad/Selectividad. Es la capacidad de un método andlitico para obtener una
respuesta debida Unicamente al analito de interés y no a otfros componentes de la muestra,
que pueden estar presentes (especificidad) o que se pudieran presentar por efectos
ambientales y/o de interaccion de los mismos componentes (selectividad) tales como:
impurezas, productos de degradacion, componentes de la misma muestra o reactivos del
andlisis.



Para el caso de especificidad se debe determinar, la respuesta a componentes como:
aditivos, sustancias relacionadas estructuralmente al farmaco, etc. Para el caso de
selectividad se debe determinar la respuesta a componentes como: sustancias de
degradacién del fdarmaco originadas por la influencia de las condiciones de
almacenamiento (temperatura, humedad, luz, etc.) o en condiciones extremas (hidrdlisis,
oxidacion, etc.).

Estabilidad analitica de las soluciones. Propiedad de una solucidn, preparada para su
cuantificacién, para verificar la conservaciéon de su integridad fisicoquimica vy la
concentracién del analito, después de almacenarse durante un tiempo determinado bajo
condiciones especificas.

EstGndar. Es una entidad (quimica o fisica) de calidad reconocida, utilizada como
referencia para comparar diferentes magnitudes.

Estandar primario (Patron primario). Son estdndares oficiales que tfienen el aval y la
certificacion sobre su calidad y alta pureza de una organizacion oficial. Eiemplo estdndar
USP, EP, etc.

Estandar secundario (Patrén secundario/ Working Standard). Material en el que los valores
de una o mds de sus propiedades estdn certificados por un procedimiento técnicamente
validado, bien sea que este acompanado de, o pueda obtenerse, un certificado u otra
documentacién emitida por un certificador.

Estandar interno. Es una sustancia quimica que se agrega en cantidad constante al blanco,
estdndares y muestras en un andlisis quimico. Debe ser similar al analito para que arroje
senales semejantes y tener un tiempo de retencion diferente para que el instrumento sea
capaz de distinguirlos

Exactitud. Es la concordancia absoluta entre el resultado obtenido con el método vy la
cantfidad verdadera del analito presente en la muestra, a una cantidad fija.

Excipiente (aditivo). Es toda aquella materia prima que tiene una funcién en un producto
farmacéutico distinta al principio activo y no tiene actividad farmacoldgica intrinseca.

Farmaco (Principio activo). Toda sustancia natural, sintética o biotecnoldgica que tenga
alguna actividad farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas
O dacciones bioldégicas, que no se presente en forma farmacéutica y que relna
condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

Forma farmacéutica. Es la disposicion fisica que se da a los fdrmacos y aditivos para
constituir un medicamento vy facilitar su dosificacion y administracion.

Impureza. Son aquellas sustancias que pueden generase durante el proceso de
manufactura o almacenamiento del fdrmaco, y aquellas sustancias contaminantes
adicionadas durante el proceso de manufactura del preparado farmacéutico. Pueden
presentarse durante el proceso de sintesis, extraccién y/o almacenaje del farmaco. Estas
pueden ser orgdnicas o inorgdnicas, voldtiles o no voldtiles, incluir precursores,
subproductos, intermediarios, productos de degradacién, reactivos, ligandos vy
catalizadores. Para fines de este procedimiento, se aplica este nombre a todas las
sustancias relacionadas y/o productos de degradacion.



Intervalo. Es el rango comprendido entre las concentraciones superior e inferior del analito
(incluyendo dichas concentraciones) y para el que se ha demostrado que el analito es
cuantificado con un nivel satisfactorio de precisién, exactitud vy linealidad, cuando se
aplica en el método analitico.

Limite de cuantificacién. Esla cantidad minima de analito en una muestra, que puede ser
determinada cuantitativamente con exactitud y precision aceptable, bagjo las
condiciones de aplicacion del método. Las unidades del limite se expresan como se indica
en el método analitico (por ejemplo, porcentaje, ppm, partes por billén, mg/g, etc.).

Limite de deteccién. Es la cantidad minima de analito en una muestra que puede ser
detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de aplicacion del
método. Asi las pruebas limite solamente indican que la cantidad del analito es superior o
inferior a la concentracién establecida. El limite de deteccidon se expresa generalmente
como la concentracion indicada en el método analitico (por ejemplo, porcentaje, ppm,
partes por billén, mg/g, etc.).

Linealidad. Es la capacidad de un método andlitico para dar resultados que son
directamente proporcionales a la concentracién del analito (sin sesgo) dentro de un
intervalo dado.

Media: la media se encuentra al sumar todos los valores de la variable y dividir la suma entre
el nimero de estos valores.

Mediana: Es el valor de los datos que ocupa la posicion media cuando los datos estdn
clasificados en orden de acuerdo con su famano.

Método Andlitico. Descripcidon de la secuencia de actividades, recursos materiales,
instrumentos, equipos y pardmetros que se deben cumplir, para llevar a cabo el andlisis de
un compuesto especifico.

Moda: es el valor de x que se presenta con mayor frecuencia.

Muestra. Cantidad de material cuya composicidén es representativa del lote que va a ser
examinado.

Muestra adicionada. Porcién representativa del material a evaluar, a la que se le adicionan
cantidades conocidas del analito.

Muestra analitica. Porcidon del material a evaluar de acuerdo con el método analitico.

Perfil de impurezas. Descripcién de las impurezas identificadas y no identificadas presentes
en una muestra analitica.

Pico: la porcidon del cromatograma que registra la respuesta del detector cuando un
componente individual eluye de la columna. Si la separacién es incompleta, se puede
registrar la eluciéon de dos o mds componentes como un pico no resuelto.

Placebo. Muestra que contiene todos los componentes de un producto a excepcién del
analito.

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



Poblacidn: es la coleccidn, o conjunto de individuos, objetos o eventos cuyas propiedades
seran analizadas.

Precision. Es el grado de concordancia, entre los resultados de las pruebas individuales
cuando se aplica el procedimiento analitico repetidamente a multiples muestreos de una
misma muestra homogénea. Este pardmetro puede considerarse a tres niveles:
repetibilidad, precisidon intermedia y reproducibilidad.

Precision del sistema. Es el grado de concordancia relativa de la respuesta analitica de
soluciones de referencia de concentracién o magnitud conocida.

Precision intermedia. Expresa la variaciéon dentro de un mismo laboratorio, cuando el
método analitico se aplica en diferentes dias y con diferentes analistas (condiciones de
precision intermedia).

Principio activo. es cualquier sustancia o mezcla de sustancias producida por sintesis
quimica, fermentacién, proceso de recombinacion, extraccién o recobro de materiales
naturales o cualquier combinacién que tiene una actividad farmacoldgica y es utilizada
como componente en un producto terminado y que es el objeto del andilisis.

Procedimiento analitico. Documento que contiene a detalle las instrucciones necesarias
para llevar a cabo de manera reproducible una operacién.

Producto a granel (Producto en proceso). Es el producto en cualquier etapa del proceso de
produccién antes de su acondicionamiento primario.

Producto terminado. Es el producto en su presentacioén final.

Protocolo. Plan de trabajo escrito que establece los objetivos, procedimientos, métodos y
criterios de aceptacién, para realizar un estudio.

Rango. Intervalo de concentraciones donde se confirma que el método analitico es exacto,
preciso vy lineal.

Recall: retiro por su significado en espanol se refiere a la medida de seguridad sanitaria que
la Secretaria de Salud, a través de COFEPRIS ejecuta con la participacion de los
procesadores y consumidores, con fundamento en procedimientos legales. Consiste en
sustraer del mercado aquellos productos que no cumplen con las disposiciones aplicables
o bien; dicho cumplimiento es parcial. Para los propdsitos de inocuidad sanitaria, las
siguientes son consideradas medidas de seguridad: Suspensidn de actividades y servicios,
Aseguramiento y destruccidon de objetos, productos o sustancias, Prohibicidn y renovacién
de actos de uso.

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

Repetibilidad. Precision obtenida bajo las mismas condiciones de operacidén, en un intervalo
corto de tiempo (mismo dia), por un mismo analista, en la misma muestra homogénea y en
el mismo equipo.

Reproducibilidad. Grado de concordancia relativa entre los resultados obtenidos al aplicar
el método andlitico bajo diferentes condiciones analiticas (diferentes dias y diferentes
analistas).



Resolucién: es la separacidén de dos componentes en una mezcla.

Re-validacién. Procedimiento de validacién completa o parcial, mediante el cual se
asegura que el método andalitico validado continda desempendndose adecuadamente
aun cuando se presenten 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 desempeno al presentarse
variaciones pequenas pero deliberadas, en las caracteristicas normales de operacién del
método. Influencia de factores internos que pueden afectar la exactitud del método.

Tiempo de retencién: en cromatografia liquida y cromatografia de gases, el tiempo de
retencion se define como el tiempo transcurrido entre la inyeccion de la muestra y la
aparicion de la respuesta mdxima.

Tolerancia. Es el grado de reproducibilidad de los resultados de prueba obtenidos por el
andlisis de la misma muestra, bajo una variedad de condiciones tales como: diferentes
laboratorios, analistas, instrumentos, lotes de reactivos, dias etc. Influencia de factores
externos al método que pueden impactar la reproducibilidad de este.

Validacion de un método. Es el proceso que establece, mediante estudios de laboratorio;
que las caracteristicas de desempeno del método satisfacen los requisitos para su
aplicaciéon analitica. Aplica a los métodos analiticos desarrollados internamente, o Métodos
descritos en la FEUM u ofras farmacopeas de reconocimiento internacional, que no
cumplan con el alcance deseado.

Verificacion/Aplicabilidad: Aplica para los métodos compendiales o proveedores
provenientes de paises de alta vigilancia regulatoria autorizados por la COFEPRIS, cuando
la Metodologia es adecuada para el propdsito del andlisis, es decir para liberacion de
farmacos o medicamentos, para Estudios de Estabilidad, Validaciones de procesos, etc.
Sirve para determinar si el procedimiento puede ser utilizado para el propdsito previsto, en
las condiciones de uso reales para un fdrmaco especifico y/o fdrmaco en la matriz de un
producto farmacéutico determinado; teniendo en cuenta la ruta de sintesis del fdrmaco,
el método de fabricacion del producto farmacéutico o ambos, si es aplicable.
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