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1.

OBJETIVO

Establecer los criterios minimos para llevar a cabo actividades de verificacion de métodos
fisicoquimicos farmacopeicos.

2.

ALCANCE

Aplica a las pruebas fisicoquimicas de valoracién/ensayo, impurezas y productos de degradacion,
pruebas limite, fisicas e identidad utilizadas en el analisis de ingredientes farmacéuticos activos,
productos farmacéuticos y biologicos.

3.

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

DEFINICIONES

Adecuabilidad del sistema: Es una parte integral de los métodos de cromatografia de liquidos y
gases. Son pruebas usadas para verificar que el sistema cromatogréafico es adecuado para el
analisis previsto. Las pruebas se basan en el concepto de que el equipo, la electronica, las
operaciones analiticas y las muestras analizadas constituyen un sistema integral que puede ser
evaluado como tal.

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

Blanco de reactivos: Reactivos usados durante el proceso analitico (incluyendo los solventes
usados en la extraccion o disolucion) los cuales son analizados para garantizar que la medicion
no es influenciada por los materiales utilizados durante el analisis.

Criterio de aceptacion: Indicador predefinido y documentado mediante el cual un resultado se
considera que esta dentro de los limites o que excede los limites indicados en la especificacion.
Especificidad: Capacidad de evaluar de forma inequivoca el analito en presencia de aquellos
componentes cuya presencia resulta previsible tales como impurezas, productos de degradacion
y componentes de [a matriz.

Exactitud: Es la cercania del resultado de prueba obtenido al aplicar el procedimiento con
respecto al valor verdadero.
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3.7

3.8

3.9

3.10

3N

3.12

31

3.14

3.15

3.16

3.17

Excipiente farmacéutico: Toda sustancia, distinta del ingrediente farmacéutico activo, que ha

sido evaluada de forma apropiada respecto a su seguridad y que se la incluye en un sistema de
liberacion del farmaco para:

Ayudar al procesamiento de liberacion del farmaco durante su fabricacion

Proteger, mantener o aumentar la estabilidad, biodisponibilidad o aceptacién por parte del
paciente.

Ayudar a la identificacion del producto farmacéutico; o

Mejorar cualquier otro atributo general de seguridad y eficacia del producto farmacéutico durante
su almacenamiento o uso

Ingrediente farmacéutico activo: Cualquier sustancia 0 mezcla de sustancias destinadas a ser
usadas en la fabricacion de una forma farmacéutica, y que cuando se usa de esa manera, se
transforma en un ingrediente activo de esa forma farmacéutica. Tales sustancias tienen por
objeto suministrar actividad farmacolégica u otro efecto directo en el diagnostico, cura, mitigacion,
tratamiento o prevencion de una enfermedad o afectar la estructura y funcion del cuerpo.

Informe de verificacion: Es el documento en el que los registros, los resultados y la evaluacion
completa del proceso de verificacion estan ensamblados y resumidos.

Intervalo de confianza: Intervalo en torno al valor estimado que contiene el valor real con una
probabilidad determinada.

Limite de cuantificacion: Cantidad minima del analito en una muestra que se puede determinar
con precision y exactitud aceptables en las condiciones experimentales establecidas.

Limite de deteccién: Cantidad minima del analito que puede detectarse en una muestra, aunque
no necesariamente cuantificarse, en las condiciones experimentales establecidas.

Muestra adicionada: Porcion representativa del material a evaluar, a la que se le adicionan
cantidades conocidas del analito de interés.

Parametro de desempefio: Parametro especifico a evaluar en una verificacion o validacion
interna del método.

Placebo: Son matrices que no contienen el analito de interés. Son dificiles de obtener pero son
necesarios para estimar las interferencias que pudieran encontrarse durante el anélisis de las
muestras de prueba.

Precision: Grado de concordancia entre los resultados de las pruebas individuales cuando se
aplica el procedimiento a mltiples muestreos de una muestra homogénea.

Precision intermedia: Expresa las variaciones dentro del laboratorio: diferentes dias, diferentes
analistas, diferente equipo, etc.
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4.1
4.2
4.3

4.4

Producto biolégico: Cualquier preparacion producida o sintetizada a partir de organismos
bioldgicos o sus productos (incluyendo las que utilizan biotecnologia y otras tecnologias de
vanguardia) y usada como agente de diagnostico, agente preventivo o agente terapéutico. Para
su aplicacion el producto se puede presentar en diferentes formas farmacéuticas.

Producto farmacéutico: Cualquier producto destinado a uso humano o veterinario en su forma
de dosificacion final o como una materia prima para uso en esa forma farmacéutica que esta
sujeto a control por la legislacion farmacéutica del lugar de exportacion y/o importacion

Protocolo de verificacién: Es un documento que describe las actividades para llevar a cabo la
confirmacion o validacion, incluyendo los criterios de aceptacion para la aprobacion del método
de prueba.

Recuperacion: Cantidad del analito recuperada cuando la muestra de prueba es conducida a
través del método analitico completo. Es un parametro cuantitativo para evaluar la exactitud.
Repetibilidad: Es la precision bajo las mismas condiciones de operacion a través de un intervalo
corto de tiempo. También se denomina como precisién intra-ensayo.

Resultado del ensayo: Valor de un mensurando obtenido tras la realizacion de un método de
ensayo especifico.

Sesgo: Es la diferencia entre el valor promedio obtenido de los resultados de prueba con
respecto a un valor de referencia aceptado o conocido. Es un parametro cuantitativo para evaluar
la exactitud.

Significancia estadistica: Evaluacion de igualdad o diferencia de tratamientos en un esquema
planeado

Verificacion: Evaluacion que sirve para determinar si el procedimiento puede ser utilizado para
su proposito previsto, en las condiciones de uso reales para un ingrediente farmacéutico activo
especifico y/o matriz de un producto farmacéutico o biologico determinados.

DOCUMENTOS APLICABLES

Asociacion Espafiola de Farmacéuticos en la Industria (AEFI), 2001. Validacion de Métodos
Analiticos.

Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Biologos, A.C., 2002. Guia de Validacién de
Métodos Analiticos.

Eurachem, 2014. The Fitness for Purpose of Analytical Methods. A Laboratory Guide to Method
Validation and Related Topics. Second edition.

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 2014. Apéndice Ill. Validacion de métodos
analiticos. Recomendaciones para su presentacion ante la FEUM. Undécima edicion.
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4.5 ICH Harmonized Tripartite Guideline, 2005. Validation of analytical procedures: Text and
methodology Q2 (R1).

4.6 Miller N. James and Miller C. Jane, 2010. Statistics and Chemometrics for Analytical Chemistry.
Sixth Edition.

4.7 OMCL Network of the Council of Europe, 2014. Quality Assurance Document. Validation of
Analytical Procedures. PA/PH/OMCL (13) 82 2R.

4.8  Organizacién Mundial de la Salud, 2010. Buenas practicas de la OMS para laboratorios de control
de calidad de productos farmacéuticos. Technical Report Series, No 957, 44 th Report-Annex 1.

4.9  The United States Pharmacopeia, 2016. 39nd ed. <1225> Validation of Compendial Procedures,
<1226> Verification of Compendial Procedures, <857> Ultraviolet-Visible Spectroscopy, <736>
Mass Spectrometry, <621> Chromatography, <854> Mid-Infrared Spectroscopy, <852> Atomic
Absorption Spectroscopy, <1730> Plasma Spectrochemistry-Theory and Practice.

5. RESPONSABILIDADES

Este documento debe ser aplicado por los aspirantes o los terceros autorizados ante la COFEPRIS y,
por los miembros del padron de evaluadores para el proceso de evaluacion a laboratorios de prueba.

6. CRITERIOS DE LA ACTIVIDAD
6.1 Criterio No. 1.- Clasificacién del método

6.1.1 Se consideran métodos farmacopeicos a aquellos contenidos en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM), Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP), Farmacopea
Internacional (IP), Farmacopea Britanica (BP), Farmacopea Europea (EP), Farmacopea
Japonesa (JP), entre otras.

6.1.2 Los métodos farmacopeicos para propositos de verificacion se clasifican en las siguientes

categorias:
Categoria Proposito Tipo de prueba
Cuantificacion del Valoracion
I ingrediente farmacéutico Ensayo

activo o componente Sustancias preservativas

mayoritario Adyuvantes

la Cuantificacion de Impurezas
. impurezas y productos de Productos de degradacion
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Categoria Proposito Tipo de prueba
degradacion
Metales pesados
Solventes
Pruebas limite de Fcigruurr%ss
llb impurezas y productos de Fosfatos
degradacion Hi
ierro
Sulfatos,
Formaldehido, etc.
Disolucion
indice de refraccion
1} Pruebas fisicas Rotacion optica
Densidad relativa
- Temperatura de fusion, etc
[\ Pruebas de identidad Identidad (Infrarrojo, HPLC, UV-Vis, TLC)

6.2 Criterio No. 2.- Verifi

cacion de métodos

6.2.1 La verificacion se lleva a cabo cuando:

a) Se utilizan métodos farmacopeicos.
b) Se hacen modificaciones al método farmacopeico y se demuestra que no hay diferencia

significativa.

¢) Hay cambios importantes, como el uso de un equipo nuevo (pero similar), traslado de equipos,

etc.

6.2.2 Los métodos generales se verifican con base en su aplicabilidad en una muestra o analito
especifico de cada monografia
6.2.3 No se requiere la verificacion de métodos farmacopeicos basicos tales como pH, pérdida por
secado, residuo de ignicion y métodos de quimica humeda (gravimétricos, volumétricos,

colorimeétricos, Karl-Fischer), dureza, friabilidad y desintegracion.

6.2.4 Los parametros de desempefio (dependiendo del tipo de prueba) para llevar a cabo la verificacion

del método son:
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Categoria
Impurezas y productos de
Parametro | degradacion i \Y
Valoracion lla ib Fisicas | Identidad
Cuantitativo | Prueba limite
Exactitud
(Recuperacion y sesgo) 2 sl WO he e
Precision
(Repetibilidad y precision Sl S NO S NO
intermedia)

Especificidad Sl Sl Sl NO Sl
Limite de deteccion NO NO Sl NO NO
Limite de cuantificacion NO Sl NO NO NO
Incertidumbre Sl Sl NO S NO

6.2.5 La exactitud del método se establece en muestras del producto a ser analizado. Se evalla a
través del intervalo especificado en el procedimiento analitico evaluando los parametros de la
recuperacion del analito y el sesgo que presenta la medicion.

6.2.6 La precision del método se expresa como la desviacion estandar relativa y se considera a dos
niveles: repetibilidad (precision bajo las mismas condiciones operativas al aplicar el método en
una misma corrida analitica) y precision intermedia (considera variaciones en el mismo
laboratorio cuando el métedo se aplica en diferentes dias, analistas o equipos diferentes).

6.3 Criterio No. 3.- Seleccién de la matriz
Seleccionar una matriz por tipo de producto y por cada analito especifico de cada monografia.
6.4  Criterio No. 4.-Preparacion de muestras

6.4.1 Utilizar placebos, producto farmacéutico o biolégico en una cantidad equivalente a la indicada por
la monografia del producto.

6.4.2 Cuando no se dispone de un placebo, determinar el contenido del analito en un producto
farmaceutico o biologico. Preparar estas muestras utilizando una cantidad equivalente a la mitad
de la muestra original establecida por el método y adicionar  diferentes niveles de concentracion
de estandar hasta alcanzar los niveles de concentracion establecidos conforme al protocolo.

r

"DEBE CONFIRMARSE SU VIGENCIA, ANTES DE HACER USO DE ESTA VERSION"

\



0 Gptepriia

; ' ; CLAVE:
COMISION DE CONTROL ANALITICO Y AMPLIACION DE COBERTURA i
CRITERIOS PARA LA VERIFICACION DE METODOS FISICOQUIMICOS _

FARMACOPEICOS HOJA:7.de 17
VIGENTE A PARTIR DE: FECHA DE PROXIMAREVISION: | SUSTITUYE A:
2017-02-20 SEST2n CCAYAC-CR-04/0
FECHA: 2014-02-19

6.4.3

6.4.4

Cuando no sea posible adicionar de manera directa el analito al producto farmacéutico, biolégico
0 placebo, la adicion puede ser llevada a cabo en alguna etapa del método, de preferencia en las
primeras etapas.

Los placebos, productos farmacéuticos y biologicos adicionados deben ser preparados por un
mismo analista.

6.4.5 Para las pruebas fisicas proceder como indica la monografia individual del producto.
6.5 Criterio No. 5.- Evaluacién de los parametros de desempefio
6.5.1 Exactitud
a) Preparar placebos o muestras independientes del producto farmacéutico o biolégico, adicionados
con 3 niveles diferentes de concentracion del analito de interés por triplicado y conforme a los
siguientes criterios:
Categoria Tipo de prueba Niveles
| Cuantificacion de componente | 80, 100y 120 % el valor de la especificacion, o +
mayoritario 10% el valor indicado en la monografia especifica.
lla Cuantificacion de impurezas 50-120 % el valor de la especificacion
b) Determinar la concentracion por valoracion por un mismo analista, mismo equipo y mismas
condiciones experimentales.
¢) Calcular el porcentaje de recuperacion de cada placebo, producto farmacéutico o bioldgico
adicionados aplicando la siguiente relacion:
i C
% Recuperacion = C" *100
Donde: :

C. = Cantidad valorada
Ca = Cantidad adicionada

d)
e)

Graficar la refacion entre las concentraciones valoradas (y) y las concentraciones adicionadas (x).
Determinar los intervalos de confianza de la pendiente y del porcentaje de recuperacion con un
nivel de confianza del 95 %.
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Criterios de aceptacion
a) Recuperacion
Ingrediente Producto farmacéutico o Impurezas; o
Prigig farmacéutico activo biologico productoade
g degradacion
Espectroscopia Ultravioleta-
Visible (UV-Vis)
Espectrometria de Masas
Cromatogré??as Le Liquidos Sy a0 e
0 0,
(HPLC) 98.0 % a 102.0 %
Cromatografia de Gases 95.0%a105.0 %
(GC)
Espectroscopia de Infrarrojo
(R)
Absorcion Atomica (AA) 70.0 % a150.0 %
Espectroquimica de Plasma 95.0 % a105.0 %
(ICP)
b) Sesgo

El intervalo de confianza calculado debe incluir el valor de 100 % con un nivel de confianza del 95 %,
para establecer que el método no presenta sesgo.

6.5.2 Precision

a) Analizar por triplicado una muestra del ingrediente farmacéutico activo, producto farmacéutico o
biolégico a un nivel de concentracion del 100% en dos dias por dos analistas o equipos
diferentes.

b) Solo para la prueba de disolucion, analizar por sextuplicado el producto farmacéutico al 100% por
dos analistas, dos dias o dos equipos diferentes.

c) Combinar estos resultados y verificar posibles errores anémalos con la prueba de G de Grubbs.

d) Verificar la significancia estadistica de los datos mediante una prueba de ANOVA de un factor,
formulando una hipétesis nula (Ho) para indicar que hay igualdad y una hipotesis alterna (H1) para
indicar que no hay igualdad, con un nivel de significancia de 0.05.
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e) Calcular las desviaciones estandar de la repetibilidad (s;) y precision intermedia (Sp) y sus
correspondientes desviaciones estandar relativas (RSD).
f) Reportar el % RSD: y % RSDpj

Criterios de aceptacion

a) Repetibilidad

Prueba

% RSDrmaximo

Ingrediente Producto farmacéutico
farmacéutico aclivo o biologico

Impurezas o productos
de degradacion

Espectroscopia Ultravioleta-
Visible (UV-Vis)

Espectrometria de Masas (MS)

Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

Cromatografia de Liquidos
(HPLC)

Cromatografia de Gases (GC)

1.0% 20%

20.0 %

Absorcion Atdmica (AA)

Espectroquimica de Plasma (ICP)

5.0 % 5.0 %

b) Precisién intermedia

% RSDp maximo

Prueba Ingrediente Producto farmacéutico | Impurezas o productos
farmacéutico activo 0 bioldgico de degradacion
Espectroscopia Ultravioleta-
Visible (UV-Vis)
Cromatografia de Liquidos 1.5 %

(HPLC) . \
Cromatografia de Gases (GC) 25.0 %
Espectrometria de Masas (MS) 10%

Espectroscopia de Infrarrojo (IR) s
Absorcion Atomica (AA) - e
Espectroquimica de Plasma (ICP) b 80 to

r

"DEBE CONFIRMARSE SU VIGENCIA, ANTES DE HACER USO DE ESTA VERSION"



Qofeprés >

COMISION DE CONTROL ANALITICO Y AMPLIACION DE COBERTURA

CLAVE:
CCAYAC-CR-04/1

CRITERIOS PARA LA VERIFICACION DE METODOS FISICOQUIMICOS

HOJA: 10 de 17

- FARMACOPEICOS
VIGENTE A PARTIR DE: FECHA DE PROXIMAREVISION: | SUSTITUYE A:
2017-02-20 2020-02-20 CCAYAC-CR-04/0
FECHA: 2014-02-19

6.5.3 Especificidad

Analizar muestras, sustancias de referencia y blancos de reactivos conforme a lo establecido en la
monografia del ingrediente farmacéutico activo, producto farmacéutico o biolégico.

Criterios de aceptacion:

Prueba

Criterio

Cromatografia de Liquidos (HPLC) y Gases

El pico de interés (analito):

» Debe eluir al mismo tiempo de retencion en la muestra
de prueba y sustancia de referencia.
» No debe aparecer en el cromatograma del blanco de

(GC) reactivos.
e Debe cumplir con los criterios establecidos para la
adecuabilidad del sistema.
e En HPLC se puede evaluar la pureza del pico
utilizando un detector de arreglo de diodos.
Los espectros de absorcion UV de la solucion de prueba y de la
Espectroscopia UV-Visible solucion estandar deben exhibir maximos y minimos en la

misma longitud de onda.

Espectroscopia de Infrarrojo

Se deben obtener resultados positivos en la referencia y
muestra de prueba y resultados negativos en blancos de
reactivos o muestras que no contienen el analito.

Espectroscopia de Absorcion Atomica

Espectroquimica de Plasma

Demostrada a través del cumplimiento del criterio de exactitud

Cromatografia en Capa Fina

El valor de Rf de la mancha principal de la solucién de prueba
debe corresponder con el obtenido en la solucion de referencia.

Prueba limite

e Muestra de prueba: positivo
*  Solucién de referencia: positivo
e Blanco de reactivos: negativo

|

6.5.4 Limite de deteccion

a) Preparar 10 réplicas de muestras de placebos, productos farrrilaceutlcos 0 bioldgicos adicionados
a 5 diferentes niveles de concentracion. Los cinco niveles deben estar por debajo de la
concentracion establecida en la especificacion
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|
b) Analizar las muestras y establecer como limite de deteccion la concentracion minima en la cual
los 10 resultados son positivos. '

6.5.5 Limite de cuantificacion

a) Preparar placebos, productos farmacéuticos o biolégicos con concentraciones bajas del analito
de interés conforme a lo establecido en la monografia individual correspondiente.
b) Comparar las sefiales producidas por las muestras con respecto al blanco.

Criterio de aceptacion

Prueba Criterio
Cromatografia de Liquidos (HPLC) Concentracion en la cual se obtienen una sefial-ruido (s/n) =
Cromatografia de Gases (GC) 10
Espectroscopia Ultravioleta-Visible
Espectroscopia de Infrarrojo (IR) Concentracion < al 50 % del valor de la especificacion, que
Absorcion Atdmica (AA) cumple con los criterios para recuperacion y repetibilidad
Espectroquimica de Plasma (ICP)

Preparar 6 muestras independientes a esta concentracion estimada y verificar que la recuperacion y
repetibilidad de los resultados cumple con los criterios establecidos.

6.5.6 Incertidumbre

Aplicar lo establecido en el documento CCAYAC-CR-19 “Criterios para estimar la incertidumbre de
medicion”

6.6 Criterio No. 6.- Protocolo de verificacion

6.6.1 Elaborar un protocolo que incluya lo siguiente:

Titulo Protocolo de verificacion. Sefialar asimisma el nombre y clave del método que se
pretende validar.
1.0bjetivo Considerar los parametros de desempefio a evaluar y el analito a determinar

2. Campo de aplicacién Indicar el tipo de producto (s) para los cuales aplica la verificacion.
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3. Método de ensayo

Elaborar un diagrama de flujo simplificado, que sefiale la metodologia empleada
para cuantificar el analito (método interno)

4. Equipo

Descripcion general del equipo a utilizar en la verificacion.

5. Materiales

Indicar los materiales a utilizar separando como material de uso general y material
volumétrico |

6. Reactivos

a) Indicar el nombre de los reactivos a utilizar y su grado.

b) Sedalar los patrones a utilizar con su grado de pureza o concentracion.

¢) Detallar la preparacion de las soluciones de trabajo (soluciones que no
requieren de un valor de titulo exacto).

d) Detallar la preparacion de la soluciones de referencia (soluciones que requieren
de un titulo exacto, soluciones stock, curva de calibracion, etc.).

7. Muestras

Indicar las caracteristicas, forma de almacenamiento y cantidades de muestra
estimadas para llevar a cabo la validacién.!

. e | wig
Detallar la_preparacion de los blancos de muestra o muestras adicionadas.

8. Desarrollo experimental

Detallar las instrucciones para cada uno de los parametros de desempefio a
ensayar.

9. Resultados

Propuesta de formato de registro

10. Criterios de
aceptacion

Establecer los criterios de aceptacion que deben cumplirse con su respectiva
referencia bibliogréfica.

6.6.2 Debe incluir los parametros de desempefio de acuerdo al tipo de prueba para los diferentes tipos

de procedimientos analiticos y los criterios de aceptacion pre(ijeierminados.

implementacion. Incluir firmas de quien elabor, revisé y aprobo.

6.6.3 Debe ser aprobado previo a su uso y en su caso los| cambios efectuados antes de su \ \

6.7 Criterio No. 7.- Informe de resultados

6.7.1 Elaborar un informe de resultados que incluya lo siguiente:

Titulo Informe de resultados de verificacion. Sepalar asimismo el nombre y clave del \
método que se validd.
1.0bjetivo Considerar los pardmetros de desempefio evaluados y el analito determinado.

2. Campo de aplicacion

Indicar el tipo de producto (s) para los cuales aplico la verificacion

3. Método de ensayo

Elaborar un diagrama de flujo simplificado, que sefiale la metodologia empleada
para cuantificar el analito (método interno)

4. Equipo

Descripcion del nombre, marca, modélo, numero de serie, numero de /
identificacion e intervalo de trabajo del equipo utilizado en la verificacion
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5. Materiales

Descripcién de:
a) Nombre, marca y lote del material de usp general utilizado.

b) Nombre, marca, clave, volumen nominal y volumen real del material volumétrico
empleado

6. Reactivos

a) Indicar el nombre, marca, grado, pureza, presentacion y lote de los reactivos
utilizados |

b) Indicar el nombre, marca, pureza o co:ncentracic)n, presentacion y lote de los
patrones de referencia utilizados

c) Detallar la preparacion de las soluciones de trabajo (soluciones que no
requieren de un valor de titulo exacto) que se emplearon

d) Detallar la preparacion de la soluciones de referencia (soluciones que requieren
de un titulo exacto, soluciones stock, curva de calibracion, etc.) que se utilizaron.

7. Muestras

Indicar las caracteristicas, forma de almacenamiento, marca, presentacion,
caducidad y cantidades de muestra utilizadas para llevar a cabo la verificacion.

Detallar la preparacion de los blancos| de muestra o muestras adicionadas
utilizados.

8. Desarrollo experimental

Detallar como se llevaron a cabo los ensayos de cada uno de los parametros de
desempefio.

9. Resultados

Presentacion de resultados en forma de| tablas, sefialando fechas de inicio y
término, analistas, laboratorio, analito, matriz, unidades y clave de bitacora o
registro primario

10. Analisis de resultados

Presentar en forma de tabla los crilerfrl)s de aceptacion considerados y los
resultados obtenidos y hacer las observaciones correspondientes.

11. Conclusion

Efectuar una conclusion final en donde se|sefiale que el método se ajusta al uso
propuesto

12, Bibliografia

Referencias utilizadas.

13. Anexos

Los que aplique:

Bases de datos utilizadas
Cromatogramas, espectros, resultados impresos, etc.
Certificados de analisis o pureza.
Certificados de trazabilidad
Certificados de calibracion de material.
Formatos de verificacion de material
Gréficos de control, etc.

6.7.2 Los resultados deben ser evaluados, analizados y comparados contra los criterios de aceptacion.
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6.7.3 La conclusion del informe debe indicar si los parametros fueron acordes y por tanto el método
puede utilizarse. Si no se cumple con los criterios de aceptacion, los resultados deben ser

investigados, o si se aceptan deben ser justificados. Incluir firmas de quien elaboro, reviso y
aprobo.

7. PUNTOS ADICIONALES |
|

7.1 Valores criticos de G (p=0.05) para un contraste de dos co!%s

T?n”:;':t’r:e Valor critico T;rr:laeg?; ¢ Valor critico
3 115 12 241
) 1.48 13 2.46
5 1.71 14 2.51
5 1.89 15 2.55
7 2.02 16 2.59
8 213 17 262
9 221 18 263
10 2.29 19 =
11 234 20 2.71

7.2. Férmulas estadisticas

a) Media

b) Desviacion estandar (s)

"DEBE CONFIRMARSE SU VIGENCIA, ANTES DE HACER USO DE ESTA VERSION"




Smhes |

COMISION DE CONTROL ANALITICO Y AMPLIACION DE COBERTURA

CLAVE:
CCAYAC-CR-0411

CRITERIOS PARA LA VERIFICACION DE METODOS FISICOQUIMICOS

HOJA: 15 de 17

FARMACOPEICOS
VIGENTE A PARTIR DE: FECHA DE PROXIMA REVISION: SUSTITUYE A:
2017-02-20 2020-02-20 | CCAYAC-CR-04/0
. FECHA:2014-0219 |

c) Desviacion estandar relativa (% RSD)

% RSD = > %100
X

d) Pendiente (m)

b, = "2 =2 XDy
ny %~ (K]
e) Ordenada al origen (bo) |
b= 2L
f)  Coeficiente de correlacion (r)

N

Ew)-EEy]

[n |
[n(zx)(aI(zy)(zH’

g) Media general (x)

_X X, HX X e+ X

n |

h) Desviacion estandar de la repetibilidad (s;)

|
i) Desviacion estandar relativa de la repetibilidad (RSDy) !
RSD, = ’*10{)
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j)  Desviacion estandar de la precision intermedia (spi)

| n

S.

k) Desviacion estandar relativa de la precision intermedia (RSDp))

RSD,, = >PL %100
X

) Intervalo de confianza (IC)

. s
[C=promedio £t * —=

A/

m) Desviacion estandar de la pendiente (sb1)

n) Intervalo de confianza de la pendiente IC(b+)

[C(h,) =b, £t *sb,
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0) Estadistico G

7.3 ANOVA (repetibilidad y precision intermedia)

‘valor sospechoso — x.
Eal

S

Analista
Dia
1 | 2
99.17 99.55
1 99.50 ' 99.17
98.83 98.33
98.83 100.33
2 100.00 100.50
100.32 | 100.00
Analisis de varianza de un factor
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Analista 1 6 596.65 99.441667 0.3817367
Analista 2 6 597.88 99.646667 0.6580267
ANALISIS DE VARIANZA
: Grados >
Origen de las Surma do de promedio do | © ietads | Probsbiided | | F tablas
variaciones cuadrados : los cuadrados |
libertad |
Entre analistas 0.126075 1 MSe= 0.126075 | 0.24 0.633033283 4.96
Dentro de los grupos | 5198816667 | 10 | MSd= | 0519881667 | |
Total 5.324891667 \ 1 |
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CAMBIOS:

Decia: Eﬁe—deeumaﬁe—debHerheade—ae#a—peﬁeﬂa!—deA%hbeﬁmﬁee—ée—a}saye
BWWWHW%MS—%H%MWHHM

fisicoquimicas—de—valeracidn/ensaye.—impurezas—y—productos—de—degradacion—diselucién—e
mmwmlmms—@mwm
1 2 W%mm%wmdﬁm

D:ce Aphca a las pruebas fisicoquimicas de valoracion/ensayo, impurezas y productos de
degradacion, pruebas limite, fisicas e identidad utilizadas en el analisis de ingredientes
farmacéuticos activos, productos farmacéuticos y biolagicos.

Se eliminan las definiciones 3.6 Farmaco y 3.11 Medicamento.

Se agregan las definiciones de ‘“exactitud”, "excipiente farmacéutico’, ‘ingrediente
farmacéutico activo’, “precision’, “producto farmacéutico”, “sesgo” y ‘significancia
estadistica’.

Decia: Verificacion: Evaluacion que sirve para determinar si el procedimiento puede ser utilizado
1,2y3 3 para su proposito previsto, en las condiciones de uso reales para un-farmaco-espesifico-ylo
matriz de-un-producto-farmacéutico-determinado.

Dice: Verificacion: Evaluacion que sirve para determinar si el procedimiento puede ser utilizado
para su proposito previsto, en las condiciones de uso reales para un ingrediente farmacéutico
activo especifico y/o matriz de un producto farmacéutico o biolégico determinados.

Se Actualizan los numerales

Se actualiza la referencia bibliografica de los numerales 4.5, 4.6,4.7, 4.9, 4.11 y4.12

Se eliminan los numerales 4.4 Entidad Mexicana de IAcreditacion. Politica de incertidumbre de
mediciones MP-CA005-05. 2013, 4.5 EurachemiCITAG Guide CG 4. Quantifying Uncertainty in
Analytical Measuremeent. Third Edition, 4.8 GUM. Eva[uatlon of measurement data-Guide to the
expression of uncertainty in measurement. First edition 2008 y 4.10 NMX-CH-140-IMNC-002
Guia para la expresion de incertidumbre en las mediciones

NUMERAL O

PAGINA | o ARRAFO

3y4 4

Se ellmman los numeraies 5.1 y 5.2

eeenﬁrmaemprdeﬁu&metedessegu%eﬁespend&

4 8 laberaterios-de-prucba
Solo queda el numeral 5 ]\
Dice: Este documento debe ser aplicado por los asmrantes 0 los terceros autorizados ante la L
COFEPRIS y, por los miembros del padrén de evaluadores para el proceso de evaluacion a \
laboratorios de prueba.
Tipo de prueba: \
» Se elimina “potencia” de la categoria |
4y5 612 e Se sustituye “conservadores” por “sustancias preservativas” en la categoria I. \
» Se elimina “conservadores’ de la categoria 1.
¢ Se sustituye “disolucion” por “pruebas fisicas!, y se agrega “indice de refraccion’,
‘rotacién optica”, “densidad relativa” y “temperatura de fusion” en la categoria lll.

CCAYAC;F-OU”&
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: NUMERAL O
PAGINA PARRAFO CAMBIOS:
» Lacategoria Il se divide en las categorias lla y llb
Decia: Selleva-a-cabe-para-métedos farmacopeicos:
Dice:
a) Cuando se utilizan métodos farmacopeicos.
5 6.2.1 b) Cuando se hacen modificaciones al métoda farmacopeico y se demuestra que no hay
diferencia significativa.
¢) Hay cambios importantes, como el uso de un equipo nuevo (pero similar), traslado de
. equipos, efc.
5 6.2 Se Anexa Los métodos generales se verifican con base en su aplicabilidad en una muestra o
- analito especifico de cada monografia
Decia: No se requiere la verificacion de métodos farmacopeicos basicos tales como pH, pérdida
por secado, residuc de ignicion y Karl-Fischer.

5 6.2.3 Dice: No se requiere la verificacion de métodos farmacopeicos basicos tales como pH, pérdida
por secado, residuo de ignicion y métodos de quimica himeda (gravimétricos, volumétricos,
colorimétricos, Karl-Fischer), dureza, friabilidad y desintegracion.
¢ Enlacolumna de parametro se agregan “exactitud’, “sesgo” y “precision’

6 6.24  Lacolumna de categoria Il se divide en lla cuantitativos y llb pruebas limite
e Enla columna de |a categoria lll se cambia “disolucién” por “fisicas”

Se eliminan 6.3.1 y 6.3.2 y queda como:
6 6.3 6.3 Seleccionar una matriz por tipo de producto|y por cada analito especifico de cada
monografia.
Decia: Utilizar placebos o-ferma farmacéutica en una cantidad equivalente a la indicada por la
6 6.4.1 monografia del producto
o Dice: Utilizar placebos, producto farmacéutico o biolégico en una cantidad equivalente a la
indicada por la monografia del producto.
6y7 6.4.2.4 644,3‘ Se sustituye el concepto “forma” por “producto” y se agrega “biolégico”
6.4.
7 6.4.5 Decia: Para la prueba de-diselusién proceder como indica la monografia individual del producto
o Dice: Para las pruebas fisicas proceder como indica la monografia individual del producte.
Los parametros de desempefio Recuperacion, Repetibilidad y precision intermedia, se sustituyen
por:
6.5.1 Exactitud
7.8,810y 6.5 6.5.2 Precision

" ' 6.5.3 Especificidad
6.5.4 Limite de deteccion
6.5.5 Limite de cuantificacion
6.5.6 Incertidumbre

7,8,910y 6.5 Se incluye una tabla de criterios de aceptacion para cada uno de los parametros de desempefio
1 ; descritos en 6.5.1 a6.5.5
15y 16 72  Se cambia el concepto “coeficiente de variacion (CV)” por “desviacion estandar relativa
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PAGINA

NUMERAL O

PARRAFO

CAMBIOS:

(RSD)"

Se cambia el concepto “coeficiente de variacion de Ia repetibilidad (CVY)" por “desviacion

estandar relativa de la repetibilidad (RSD,)".

« Se cambia el concepto “sr” por “spi” _
Se modifica la ecuacién para el calculo de la desviacién estandar de la precision

intermedia.

[ ]

Se cambia el concepto de “coeficiente de variacion de la precisién intermedia (CVe)" por
“desviacion estandar relativa de la "precision intermedia (RSDpi)".

17

7.3

Se elimina 7.3 Criterios de aceptacion para le recuperacion
Siendo sustituido por 7.3 ANOVA (repetibilidad y precision intermedia)

17

7.3

Se sustituye el calculo del ANOVA de dos factores por el de un factor

17

74

Se elimina 7.4 Criterios de aceptacion para repetibilidad y precision intermedia.
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