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Impacto en la validacion y la transferencia de los
meétodos analiticos fisicoquimicos en el proceso de registro
de medicamentos
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QFB. Lourdes Amelia Molina
Rincoén.

Q. Nayeli Teran Gallegos.

La Asociacion Mexicana de Profesionales en Regulacion Sanitaria (AMEPRES)
realizé el curso Impacto en la validacion y la transferencia de los métodos ana-
liticos fisicoquimicos en el proceso de registro de medicamentos, el cual contd
con las exposiciones de la Q. Nayeli Teran Gallegos, de la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS); el QFB. Humberto
Daniel Rodriguez, de Grupo Somar, y la QFB. Adriana Loera, Consultora de la
industria farmacéutica.

El curso fue presentado por el Dr. Armando Rogelio Nava Tinoco, vicepresidente
de la AMEPRES, y coordinado por la QFB. Lourdes Amelia Molina Rincén, tam-
bién integrante de la asociacion.

La primera exposicién Validacion de los métodos analiticos 1a realiz6 la Q. Teran
Gallegos, quien informo que con base en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM), la validacion de un método “es el proceso que establece, me-
diante estudios de laboratorio, que las caracteristicas de desempefio del método,
satisfacen los requisitos para su aplicacion analitica”.

El Protocolo e Informe de la Validacion incluyen:

* Titulo.

* Objetivo.

* Campo de aplicacion.

* Descripcion detallada del método analitico a validar.

* Equipo y materiales.

* Los reactivos, estandares (pureza) y muestras.

* Desarrollo experimental.

* Las técnicas estadisticas a usar para el andlisis de los datos.
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Subrayé que en el protocolo se indican las caracteristicas de desempefio que se
evaluaran, las formulas explicitas para realizar los calculos y los criterios de acep-
tacion. Mientras que en el informe se dan a conocer los resultados (que se
puedan corroborar), el andlisis de resultados, las conclusiones (aprobacién),
la bibliografia y los anexos.




Y agreg6: “Suelen no ingresar validaciones porque indican que usan métodos
analiticos farmacopeicos, pero al revisar no coinciden del todo con la mono-
grafia, por lo que deberian verificar el método analitico con sus condiciones
de operacién”.

Acto sequido, el QFB. Rodriguez expuso varias definiciones de la validacion de
los métodos analiticos:

- “La validacion es el proceso por el cual se demuestra, por estudios de labo-
ratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacion
analitica deseada”.

- “Confirmacién, a través de la aportacién de evidencia objetiva, de que se han
cumplido los requisitos para un uso o aplicacion especifica prevista”.

- “La validacion de metodos es el proceso por el cual se demuestra que los
procedimientos analiticos son aptos para el uso indicado”.

- “Es el proceso por el cual se establece, por medio de estudios de laboratorio,
que las caracteristicas de desempefio de un procedimiento cumplen con los
requisitos para la aplicacion analitica prevista”.
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Anadio que es preciso validar el desempefio de un método para tener un nivel
de confianza de los resultados obtenidos, pues al validar se obtiene: conoci-
miento solido, experiencia en los detalles practicos, conocimiento de las etapas
criticas del proceso y mayor confianza en sus propios resultados.

“El laboratorio debe confirmar que pueden operar adecuadamente los métodos
normalizados antes de introducir los ensayos o las calibraciones. También es
necesaria la verificacion cuando hay cambios importantes, como el uso de un
equipo nuevo (pero similar), traslado de equipos, etcétera”, indic.

Sefial6é que un método se valida cuando es un método no normalizado y cuan-
do es un método disefiado/desarrollado por el laboratorio. “También se valida
cuando se trata de métodos normalizados usados fuera de su ambito de apli-
cacion y en las ampliaciones o modificaciones de éstos”.



La validacién por terceros autorizados también es responsabilidad del labora-
torio receptor, sefial, asi como verificar que el método que se entrega es apto
para lo que se diseid y el producto se hace dentro del mismo.

Parametros a evaluar en la verificacion de métodos analiticos

Categoria W

Parémetro I . . I". N
Contenido Traza Limite Fisica

e Intervalo lineal S| S| NO NO
*Intervalo de trabajo S| S| NO NO
» Limite de deteccion NO NO S| NO
» Limite de cuatificacion NO SI NO NO
*Recuperacion S| S| NO NO
*Repetibilidad S| S| NO S|
*Precision intermedia Sl SI NO SI
*Incertidumbre S| S| NO S|
*Selectividad NO NO S| NO
CCAYAC-CR-03/1. Criterios para la validacion interna y confirmacion de métodos fisicoquimicos. 2017.

Los parametros a evaluar en la validaciéon de un método analitico son:
* Adecuabilidad del sistema.

* Precision del sistema.

* Linealidad del sistema.

* Especificidad del método.

* Exactitud y repetibilidad del método.
* Linealidad del método.

* Precision intermedia.

* Limite de deteccion.

* Limite de cuantificacion.

* Estabilidad analitica.

* Robustez.

* Tolerancia.




Compartié que la informacién que debe contener un Protocolo de Validacion de
Método Analitico es la siguiente:

- Nombre y logo de la empresa.

- Nombre del método analitico (prueba a realizar, nombre del producto, forma
farmacéutica y dosis).

- Codigo interno de la validacion.

- Objetivo y alcance de la validacion.

- Parametros de desempefio a evaluar.

- Sustancias de referencia, principios activos, productos terminados y/o place-
bos analiticos a utilizar.

- Materiales, instrumentacion y equipos.

- Metodologia analitica.

- Plan de pruebas de la validacion del método analitico.

- Control de cambios.

- Desviaciones.

- Anexos.

Mientras que la informacion que contiene un Reporte de Validacion de un Método
Analitico es:

- Nombre y logo de la empresa.

- Nombre del método analitico (prueba realizada, nombre del producto, forma
farmacéutica y dosis).

- Cddigo interno del reporte de validacion.

- Introduccion.

- Sustancias de referencia, principios activos, productos terminados y/o place-
bos analiticos utilizados.

- Materiales, reactivos, instrumentacién y equipos utilizados.

- Resultados de la validacion.

- Andlisis de resultados y conclusiones.

- Desviaciones al protocolo.

- Control de cambios.

- Bibliografia.

- Anexos.




QFB. Adriana Loera.

Errores comunes en la Validacion.

* (Célculos no concuerdan con resultados.

* Falta de trazabilidad.

* Especificaciones no justificadas.

* Falta de BPD en reporte.

* Secuencias combinadas en resultados.

* Faltan controles de cambios y/o documentacion de desviaciones.
* Método final incompleto o poco claro.
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Para continuar con el tema, el QFB. Loera comentd que la transferencia de mé-
todos analiticos hace referencia a la transferencia de tecnologia, tecnoldgica de
la metodologia analitica, de métodos y analitica. “La transferencia tecnologica
de la metodologia analitica es un requisito de la validacién y debe estar debi-
damente documentada”.

Menciono los tipos de transferencias analiticas:

- Andlisis comparativo. Es el tipo mas frecuente, mismo(s) lote(s) del producto
a evaluar, lotes estandar/homogéneos del producto o lotes-muestras prepara-
das, nimero predeterminado de muestras, criterios preestablecidos y protoco-
lo preaprobado.

- Co-validacién, dos o mas laboratorios. Entre dos o mas laboratorios, valida-
cion por la Unidad que transfiere, Unidad receptora participa en la validacion
(reproducibilidad), protocolo preaprobado de validacion: propésito o razén del
protocolo, descripcion del método analitico, procedimiento detallado, parame-
tros, muestras y criterios de aceptacion.

- Re-validacién. Procedimiento, protocolo preaprobado, establecer/justificar
criterios, validacion parcial (cambio menor), por ejemplo cambio de proveedor
de excipientes, mantener control de cambios (ejemplos de cambios y su impac-
to en la validacion, en la siguiente tabla).




Cambio Impacto Parametro a revalidar

Sistema de medicion Variacion en el sistema de medicién Precision y adecuabilidad del sistema
Concentracion de la solucién de referencia Exactitud del método Exactitud del método y linealidad del sistema
Formulacién del producto Exactitud del método Exactitud y repetibilidad del método, linealidad

del método y especificidad

Equipos Variacion del método Tolerancia

Proveedor de columnas

/

“Se requiere validacion completa para cambios mayores/importantes/criticos
en el procedimiento o método analitico, la composicion del producto analizado
y la sintesis del ingrediente farmacéutico activo”, sefial6 la QFB. Loera.

- Exencion/omision. Justificacion apropiada, Unidad receptora calificada, sin la
generacion de datos comparativos entre laboratorios, se puede adoptar un
enfoque basado en el riesgo.

Nuevo producto de
composicién comprobable a

la de uno existente

El personal responsable del
El método es farmacopeico desarrollo/validacién/andlisis rutinario
(aplica verificacion) (unidad que transfiere) se mueve a la

unidad receptora

Dentro de los errores comunes en la calidad documental de la transferencia de
métodos analiticos, la QFB. Loera indicé los siguientes:

- No se cumplen los requerimientos previos, por ejemplo, la revision de méto-
dos analiticos contra el dossier.

- El soporte de la validacién no esta disponible, por ejemplo, co-validacion.
Inicio de pruebas (previas o de transferencia), sin la revision y/o evaluacién o
sin la aprobacion correspondiente.




- Documentacién de soporte no revisada o revisada parcialmente.

- No se documentan las desviaciones o se documentan parcialmente. Cualquier
desviacion debe justificarse y discutirse.

- La capacitacion o entrenamiento (previa o durante) no se documenta o se
documenta parcialmente. Cambios realizados a los métodos, por ejemplo, filtros
empleados, condiciones de trabajo, etc., no se resuelven dudas, consideracio-
nes al ejecutar la metodologia, forma de realizar los célculos.

- Generalmente, una sola persona recibe el entrenamiento.

- No se documentan las investigaciones ocurridas o se documentan parcialmen-
te. Evaluacion “incompleta” de las causas de la investigacion o la causa raiz no
determinada adecuadamente. Conclusiones que no estan bien soportadas por
la investigacion.

- Se establece el uso de un sélo equipo.

Para finalizar, afirmé que los retos de la transferencia de métodos analiticos son:

- Proceso que incluya los requerimientos previos.

- Concientizar a todas las partes involucradas de la importancia que tiene do-
cumentar adecuadamente el proceso.

- Resolucién de problemas debidos a diferentes:

- Analistas (habilidades, conocimientos).

- Condiciones ambientales o de trabajo, por ejemplo, temperatura ambiente. A
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