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COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de agosto y hasta el 30 de septiembre de 2025, lo analicen, evalien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cddigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:

Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electronico:
TEXTO NUEVO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*

ARENDICE Iil. INFORMATIVO. VALIDACION DE
METODOS ANALITICOS
ANEXO D. ESTUDIOS DE COMPARABILIDAD

1. INTRODUCCION

En este apartado se proporcionan lineamientos de
caracter informativo, para auxiliar a los
laboratorios de analisis de Control de Calidad de
los fabricantes de insumos para la salud, para
llevar a cabo los Estudios de Comparabilidad
(figura 1, APENDICE IIl. VALIDACION DE
METODOS ANALITICOS) de un método analitico
alternativo (previamente validado) con un método
analitico farmacopeico, mediante un enfoque de
pruebas estadisticas de equivalencia, sin dejar
de lado que también el usuario podra utilizar otros
enfoques para demostrar la comparabilidad de sus
procesos analiticos.
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El concepto de Estudios de Comparabilidad a
través de pruebas de equivalencia se encuentra
ampliamente documentado por diferentes
organismos internacionales como son la
Farmacopea Europea (EP), la Farmacopea de los
Estados Unidos de América (USP), asi como la
guia ICH E9 Statistical Principles for Clinical Trials
y la OMS (Annex 7 WHO guidelines on transfer of
technology in pharmaceutical manufacturing).

Justificacion*

Conforme con el Reglamento de Insumos para la
Salud, se indica que la secretaria fijara las
caracteristicas que debera reunir un producto para
ser considerado como medicamento u otro Insumo
en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos o en las Normas correspondientes.
Asimismo, “las especificaciones de calidad de
los aditivos, farmacos y medicamentos y los
procedimientos para evaluarlos, seran los
indicados en la edicion vigente, al momento de
la evaluacion, de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos y sus suplementos”. Cuando
en ésta no aparezca la informacion, podra
recurrirse a farmacopeas de otros paises, cuyos
procedimientos de analisis se realicen conforme a
especificaciones de organismos especializados u
otra bibliografia cientifica reconocida
internacionalmente.

Es importante mencionar que las practicas de
sustituir métodos analiticos oficiales
(farmacopeicos) para la evaluacion de aditivos,
farmacos y preparados farmacéuticos es

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2025-3

Pagina 2 de 39

~ APENDICE IIl. INFORMATIVO. VALIDACION
DE METODOS ANALITICOSNOMBRE DEL CAPITULO




Salud

Secretaria de Salud

g COTEERIS

“ ééN'FQlA FiIESéOS”S»A‘NITA‘R‘IOS
“2025, Ao de la Mujer Indigena”
Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

responsabilidad del usuario, y en caso de
controversia los procedimientos (métodos)
analiticos indicados en la FEUM seran los
autorizados para evaluar la calidad, seguridad y
eficacia de insumos o productos que se
comercialicen en territorio nacional.

Justificacion*

2. GENERALIDADES

Cuando los laboratorios de analisis de Control de
Calidad (usuario) lleven a cabo en sus
instalaciones la implementacion del uso de
métodos analiticos alternativos (no farmacopeicos),
ya sea por actualizacion de tecnologia, procesos
de mejora para aumentar la eficiencia de los
laboratorios con base en la disminucién de tiempos
de anélisis, reduccion de costos de operacion o
cualquier otro escenario, deben considerar lo
siguiente:

a) Eldisefio y desarrollo del método alternativo
debe cumplir con su Perfil Analitico Objetivo
(PAQ).

b) La calificacion del desempefio de dicho método
debe cumplir con el Apéndice Ill Validacion de
Métodos Analiticos.

c) Lademostracién de la comparabilidad al
método analitico oficial, mediante el uso de
herramientas estadisticas apropiadas.

Es recomendable que el usuario que ha llevado a
cabo la implementacién y uso del método analitico
alternativo y ha ejecutado de manera satisfactoria
la demostracion de su comparabilidad, solicite a
FEUM su evaluacion para su posible inclusion
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acorde con lo establecido en su Apéndice Ill.
Validacion de Métodos Analiticos.
3. ESTUDIOS COMPARATIVOS

Los Estudios Comparativos consisten en una serie
de pruebas en el laboratorio encaminadas para
proveer evidencia que dos métodos analiticos no
tienen diferencias en su aplicacién bajo los
enfoques de exactitud y precision, o en su defecto,
las diferencias son menores que el criterio de
importancia practica en su intencion de uso
(naturaleza del método); por lo tanto, ambos
métodos pueden ser considerados equivalentes o
mejores al método analitico original. En principio,
los Estudios Comparativos pueden evaluarse
mediante tres enfoques generales (comparacion
simple, pruebas de significancia estadistica y
pruebas de equivalencia estadistica).

3.1 Comparacion simple

En este enfoque, los resultados obtenidos se
comparan con los limites absolutos de aceptacion,
que previamente el usuario ha definido a partir de
Su experiencia o en algunas circunstancias son
derivados de consideraciones en el uso de
técnicas de andlisis (ejemplo cromatografia,
fisicoquimicas, microbioldgicas, efc.).

El uso de este enfoque tiene implicaciones'y
limitaciones en cuanto a la validez de las
conclusiones, ya que limita la comparacion a la
precision, estableciendo la variabilidad (menor) de
las medias como criterio de aceptacion, y tanto el
error tipo a (riesgo del fabricante), como el error
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durante dichas pruebas.

tipo B (riesgo del consumidor) no son controlados

Justificacion*

3.2 Prueba de significancia estadistica

Este enfoque “tradicional”, consiste en comparar la
precision con una prueba F de Fishery la exactitud
con una prueba t Student entre dos series de
datos, 0 en el caso de mas de dos series, se lleva
la comparacion con un analisis de varianzas. Este
enfoque asume que no hay diferencia entre las dos
series 0 no hay diferencia para un valor de
referencia.

Este enfoque tiene algunas limitaciones para
evaluar equivalencia, por ejemplo, la prueba t
(tradicional) tiene la siguiente serie de hipdtesis:

Hipétesis nula Hoipty — iy = 0
Hipétesis alternativa Z a(:)“z M

Donde la hipdtesis nula no se rechaza si el intervalo
de confianza incluye cero y se rechaza si el intervalo
de confianza bilateral sobre la diferencia entre las
medias de la poblacion excluye cero.

Dado que la equivalencia seria rechazada si se
rechazara la hipotesis nula. Desde el punto de
vista operativo, esto es lo mismo que rechazar la
hipétesis nula si el intervalo de confianza bilateral
de la media no incluye cero. El error de tipo | para
esta prueba, es el error de declarar falsamente una
diferencia distinta de cero, o el error de declarar
falsamente la no equivalencia, que es el riesgo del
Laboratorio.

El uso de la prueba t (tradicional) para la
determinacion de la equivalencia es una forma
bastante inapropiada de aplicar esta herramienta
estadistica. Ya que esta prueba esta disefiada
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para encontrar la existencia de una diferencia
estadisticamente significativa, y no esté disefiada
para encontrar la equivalencia. En otras palabras,
el usuario quiere demostrar s = L2, mientras que
la prueba t (tradicional) trata de encontrar
evidencia en su contra, encontrando que los
resultados de los dos métodos son diferentes. Esto
anula el propésito de la evaluacién de
equivalencia, por lo que de acuerdo con el ANEXO
C. Enfoque de Ciclo de Vida de los Procesos
Analiticos del Apéndice IlI. Validacion de Métodos
Analiticos, se recomienda utilizar la prueba de
equivalencia estadistica.

Debe decir

Justificacion*

3.3 Prueba de equivalencia estadistica

Esta prueba es conocida como Prueba de
Equivalencia (Two one sided test = TOST), que
basicamente invierten el objetivo para demostrar
una similitud significativa en lugar de una
diferencia significativa que puede carecer de
relevancia analitica como ya se describi6 en el
numeral anterior.

Este tipo de pruebas tienen un comportamiento
cientificamente l6gico, porque la potencia aumenta
con el aumento del tamario de la muestra. Sin
embargo, para restringir el error tipo a, requerira
un numero suficiente de determinaciones.

Este enfoque, supone que los datos de dos
poblaciones (fuentes) surgen independientemente
de poblaciones distribuidas normalmente que
tienen medias distintas, denotadas como 1, u2, y
una desviacion estandar comun, denotada como o.
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El procedimiento TOST establece dos hipdtesis
nulas (Ho) y las correspondientes hipotesis
alternativas (H,) sobre la diferencia entre las dos
medias poblacionales de la siguiente manera:

Justificacion*

Hipoétesis 1
Hipotesis nula Hyiipy — g = E

Hipétesis alternativa Hyiipy —uy <E

Hipétesis 2
Hop: i =y < —E
Hopi iy —py > —E

El valor E se denomina Limite de Equivalencia,
que representa la diferencia en el caso mas
desfavorable entre las dos medias.

4. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Antes de realizar el Estudio de Comparacion, se
debe emitir un protocolo, el cual debe ser aprobado
por la unidad de Calidad.

4.1 Generalidades

El protocolo de Estudios de Comparacion consiste
en establecer o demostrar que el método analitico
alterno destinado a sustituir al método analitico
farmacopeico es efectivamente aceptable. Las
implicaciones regulatorias del cambio ya fueron
discutidas en la introduccion de este apartado.

El tipo de comparacion utilizado puede ser
diferente para cada una de las caracteristicas de
desempefio del método analitico en cuestién. Por
ejemplo, se puede utilizar una prueba de
equivalencia estadistica para la exactitud, mientras
que una prueba de no inferioridad se puede utilizar
para una precision intermedia.
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La eleccion de las muestras utilizadas en los
Estudios de Comparacién depende de la finalidad
del uso del método y del objetivo del protocolo. En
el caso de los métodos indicativos de estabilidad,
las muestras sometidas a estrés o muestras de los
protocolos de Estabilidad pueden incluirse en el
Estudio de Comparacion.

Justificacion*

Al definir los Limites de Equivalencia se deben
tener en cuenta las especificaciones del producto y
el historial del proceso. EI numero de muestras que
se compararan para cada caracteristica de
desemperio del método dependera del tipo de
categoria de comparacion y de la diferencia
permitida.

Para demostrar estadisticamente una exactitud
comparable, se pueden utilizar intervalos de
confianza (IC) bilaterales para las pruebas de
equivalencia y se infiere la equivalencia si el IC del
95 % se encuentra dentro de los Limites de
Equivalencia preespecificados.

4.2 Contenido del Protocolo.

El contenido debe establecer (sin ser limitativo), la
estrategia de ejecucion del estudio, desde la
definicion del objetivo, el alcance, los elementos
necesarios para el disefio y ejecucion del estudio,
asi como sus criterios de aceptacion:

¢ Objetivo: En algunos casos, el objetivo puede
ser demostrar la superioridad del método
analitico alternativo en relacién con el método
analitico farmacopeico, sin embargo, en la
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mayoria de los casos puede ser suficiente
demostrar la no inferioridad o la equivalencia.

e Alcance: Se debe definir el tipo de proceso
analitico que tendra el alcance del estudio, es
decir, qué tipo de atributo de calidad y la etapa
(producto terminado, producto en proceso,
estabilidad, etc.).

e Elementos del Estudio: Definicion de materiales
como son el (las) sustancias de referencia, el tipo
de muestra, los insumos, equipos, instrumentos,
equipos requeridos por ambos métodos
analiticos, entre otros.

e Diseno del Estudio: Se debe incluir la definicion
del disefio de experimentos y sus elementos que
se van a realizar, donde se incluya:

o Tipo de prueba estadistica,

o Definicion del limite de equivalencia,
o Riesgo del consumidor,

o Precision estimada, y

o Tamarfo de muestra.

e Evaluacion de datos del Estudio: Se debe
incluir una representacion grafica para describir y
evaluar la distribucion de los datos, obtener
informacidn sobre el signo matematico y la
magnitud de la diferencia entre las medias de los
resultados del método analitico alternativo y el
método analitico oficial de la farmacopea,
ademas de informar los estadigrafos basicos
(minimo, maximo, media y desviacion estandar).
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o Criterios de aceptacion del Estudio:
Descripcion detallada de los criterios del estudio
(véase numeral 5).

Justificacion*

5. CRITERIOS DE ACEPTACION DEL ESTUDIO

5.1 Generalidades

Para la evaluacion del Estudio, es importante
destacar que la "comparacion" no implica
"igualdad" mas bien, debe entenderse en el
sentido de que el método analitico alternativo es
suficientemente similar al método analitico oficial
de la farmacopea y, por lo tanto, cumple los
criterios de aceptacion del Estudio de
Comparacion.

La definicidn de "comparable" debe decidirse de
antemano en el disefio del estudio. Como ejemplo
comun, para ser considerado comparable, puede
decidirse que las medias de dos métodos
analiticos pueden diferir con un nivel de confianza
aceptable en no méas de una cantidad considerada
practicamente importante. Este criterio de
aceptacion se denomina comunmente Limite de
Equivalencia (E).

5.2 Categorias de Comparacion

Para fines de estudios de comparacion, se
establecen tres categorias de comparacién con
respecto a la definicion del atributo de calidad y el
nivel de desempefio del método en cuestion:

5.2.1 Demostracion de equivalencia

Para la equivalencia, el intervalo de confianza del
95 % para la diferencia de medias del método
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analitico alternativo en comparacion con el método
analitico oficial debe estar dentro de los Limites de
Equivalencia Inferior y Superior preespecificados.
Cabe sefialar que existen dos limites de
equivalencia, —E, o, E, debido a la necesidad de
detectar un cambio potencial en cualquier
direccion. Normalmente estos limites son
simétricos alrededor de cero.

5.2.2 Demostracion de no inferioridad

Para demostrar la no inferioridad, el intervalo de
confianza del 95 % para la diferencia de medias
del método analitico alternativo en comparacion
con el método analitico oficial debe caer a la
derecha de un Limite de no inferioridad
preespecificado. Cabe sefalar que sélo es
considerado alguno de los limites de equivalencia
- E o E, conforme con el objetivo que se quiera
contrastar.

5.2.3 Demostracion de superioridad

Para demostrar la superioridad, el intervalo de
confianza del 95 % para la diferencia de medias
del método analitico alternativo en comparacion
con el método analitico oficial debe estar
completamente a la derecha de 0 (sin diferencia).
5.3 Cumplimiento de Criterios del Estudio

En primer lugar, cualquier prueba de aptitud del
sistema establecida por el método analitico oficial
de farmacopea debe estar en cumplimiento para
todas las series realizadas.
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predefinidos indica que se puede utilizar el método
analitico alternativo en lugar del método analitico
oficial de farmacopea (Figura 1).

El cumplimiento de los Limites de Equivalencia (E)

Justificacion*

|

Caso 1. Aceptado
Caso2. Aceptado

Caso 3. Rechazado

C1

il

i

Caso4. Rechazado

Caso 5. Rechazado

m
w

m o————

Limite Equivalencia Inferior Limite Equivalencia Supel

O Representala diferencia de promedios (medias).

Representaelintervalo de confianza.

Las barras verticales representan los Limites de Equivalencia
predefinidos.

Figura 1: Criterios del estudio de comparacion

Criterios del estudio de comparacion.

Caso 1: Hay poca diferencia entre los resultados
(medias) de los dos métodos analiticos y el
intervalo de confianza esta dentro de los Limites de
Equivalencia. Se acepta la equivalencia.

Caso 2: A pesar de una diferencia significativa
entre los resultados (medias) de los dos métodos
analiticos, el intervalo de confianza se encuentra
dentro de los Limites de Equivalencia. Se acepta la
equivalencia ya que se considera que la diferencia
de medias es practicamente aceptable.

Caso 3: Hay poca diferencia entre los resultados
(medias) de los dos métodos analiticos, pero el
intervalo de confianza va mas alla del Limite de
Equivalencia Superior. Se rechaza la equivalencia.
Sin embargo, existe una buena posibilidad de que
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realizacion de experimentos adicionales.

sea posible demostrar la equivalencia mediante la

Justificacion*

Caso 4: Existe una diferencia significativa entre los
resultados (medias) de los dos métodos analiticos,
y el intervalo de confianza se sale del Limite de
Equivalencia Inferior. Se rechaza la equivalencia.
Hay pocas posibilidades de que sea posible
demostrar la equivalencia mediante la realizacion
de experimentos adicionales porque el intervalo de
confianza ya es bastante estrecho.

Caso 5: La diferencia de resultados (medias) de
los dos métodos analiticos esta por encima del
Limite de Equivalencia Superior. Se rechaza la
equivalencia.

6. REPORTE DEL ESTUDIO

Una vez que el Estudio de Comparacién se ha
completado exitosamente, el Laboratorio debe
elaborar un reporte que describa los resultados
obtenidos con respecto a los criterios de
aceptacion, junto con sus conclusiones que
confirmen la equivalencia o no, del método
analitico alternativo contra el método analitico
farmacopeico. El reporte debe ser aprobado por la
Unidad de Calidad junto con el expediente que
integre el protocolo, evidencia analitica y las
desviaciones cerradas, documentadas y
justificadas (cuando aplique).

7. ELEMENTOS DEL ESTUDIO

Con el fin de abordar adecuadamente todas las
contribuciones analiticas en los resultados del
estudio, cada una de las series realizadas deben
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analitico completo y su estrategia de control
analitica para cada una de sus operaciones
unitarias (ejemplo: preparacion de estandares de
referencia o la calibracién del instrumento, la
preparacion de la muestra, calidad requerida para
los analisis, adecuabilidad del sistema, calculos).

ser independiente, es decir, debe incluir el método

Debe decir

Justificacion*

7.1 Sustancias de Referencia

Las Sustancias de Referencia de FEUM son
apropiadas para los fines del método analitico
oficial, de acuerdo con el uso descrito en la
monografia, debera utilizarse la sustancia de
referencia establecida por la FEUM, y cuando no
se encuentre disponible en ésta, utilizar una
Sustancia de Referencia acorde con lo indicado en
el capitulo de Generalidades en el apartado de
Sustancias de Referencia y el apéndice V de
Buenas Précticas de Laboratorio de la FEUM.

7.2 Muestras para el estudio

La eleccion de las muestras para las pruebas
requiere una cuidadosa consideracion. Es
preferible probar una muestra auténtica, es decir,
una muestra homogénea de un lote de insumo /
producto (no placebos cargados) con ambos
métodos analiticos. Si no se dispone de muestras
auténticas para evaluar métodos categoria I,
las muestras pueden prepararse, por ejemplo,
mediante la adicidn de impurezas o mediante una
degradacion forzada en condiciones controladas.

Es importante que el material elegido sea
representativo del material que puede probarse en

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2025-3

Pagina 14 de 39

~ APENDICE Ill. INFORMATIVO. VALIDACION
DE METODOS ANALITICOSNOMBRE DEL CAPITULO




Salud

Secretaria de Salud

g COTEERIS

“ ééN'FQlA FiIESéOS”S»A‘NITA‘R‘IOS
“2025, Ao de la Mujer Indigena”
Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

en cuenta lo siguiente a la hora de seleccionar
muestras representativas.

el uso rutinario del procedimiento. Se debe tener

Justificacion*

e Debe cubrirse la variabilidad esperada de los
valores cuantitativos del atributo del producto
que se esta evaluando, por ejemplo, la
concentracion. Puede ser beneficioso
considerar la inclusién de muestras que se
sabe que estan cerca del limite de
especificacion, si estan disponibles.

o Se debe tener en cuenta cualquier variabilidad
esperada de la matriz de la muestra.

e En el caso de los métodos que generan
resultados mdltiples, por ejemplo, una
determinacion de impurezas, la eleccion de las
muestras debe permitir Estudios Comparativos
de todos los resultados individuales pertinentes
para garantizar que el método alternativo sea
comparable para el uso previsto completo del
método analitico oficial de la farmacopea.

Estas consideraciones pueden contribuir a decidir
si un solo lote es apropiado para el estudio de
comparabilidad o si se requieren varios lotes del
articulo de prueba para obtener muestras
representativas. Esto tendra un impacto en el
disefo de estudio elegido para el estudio de
comparabilidad en términos del tamano de la
muestra y los experimentos seleccionados.

7.3 Descripcion detallada de ambos métodos
analiticos
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estrategia de control analitica que fue calificada en
su estudio de calificacion del desempefio
(verificacion del método analitico farmacopeico y
validacidn del método alternativo).

Se debe incluir la descripcion de cada método y su

Justificacion*

La estrategia de control analitica debe contener
cada una de sus operaciones unitarias, como
ejemplo: preparacion de sustancias de referencia,
tiempos de estabilidad analitica, calibracion del
instrumento (cuando aplique), la preparacion de la
muestra incluyendo tipo de filtro y estabilidad
analitica, calidad requerida para los analisis, como
es la adecuabilidad del sistema, y la evaluacion de
calculos y resultados para expresar el valor
reportable.

8. DISENO DEL ESTUDIO

Para permitir el uso de los enfoques de pruebas
de equivalencia propuestos en este apartado, se
recomienda que se realicen los mismos
experimentos, cuando sea posible, utilizando las
mismas muestras, para el método analitico oficial y
el método analitico alternativo en un formato de
prueba directa.

8.1 Criterios del Estudio

8.1.1 Limite de Equivalencia (E)

El Limite de Equivalencia seré el valor de
aceptacion para llevar a cabo la comparacion del
método analitico alterno con respecto a los
resultados obtenidos con el método analitico
farmacopeico (original) con un nivel de confianza
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aceptable; por lo general, se aplica una
combinacion de conocimientos cientificos y
experiencia estadistica para determinar un valor
adecuado. En la figura 1 se presentan los criterios
de aceptacion para el estudio.

8.1.2 Riesgo del consumidor

Se debe establecer la declaracion del valor de
probabilidad tipo | (a) previo a la ejecucién del
estudio y para fines de pruebas de equivalencia
debe ser planteado un a = 0.05; donde supone un
riesgo del 5 % que el Laboratorio declare
falsamente la equivalencia del método analitico
alternativo con respecto al método analitico oficial
de farmacopea. Cualquier otro valor de
probabilidad debe ser justificado cientificamente
por el laboratorio.

8.1.3 Precision estimada

El laboratorio debe llevar a cabo la definicién de la
estimacion de la precision del método, con la
finalidad de determinar el tamafio de muestra
(numero de resultados) necesarios en el disefio del
estudio de equivalencia, y llevar un adecuado
control del riesgo (B) para del Laboratorio
(potencia) y no rechazar el estudio de equivalencia
falsamente.

La estimacion de precision (Smetodo) puede
obtenerse de los resultados del estudio de
Verificacion de la Aplicabilidad del Método
Farmacopeico (original), mediante los resultados
de repetibilidad (sr) si se conoce que los factores
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variabilidad total del método.

de precision intermedia no contribuyen a la

Justificacion*

La precision intermedia (sr) debe utilizarse como
estimacion de precision, si los factores
investigados contribuyen de manera significativa
en la variabilidad total del método analitico
farmacopeico. Cualquier otra fuente para la
estimacion (ejemplos: trabajos de implementacion
o desarrollo del método, experiencia de analisis de
rutina del producto / insumo / proceso, etc.), debe
ser justificado por el laboratorio.

8.1.4 Tamaio de muestra

El célculo de tamarfio de muestra estimada con la
potencia de la prueba estadistica es esencial para
establecer la comparabilidad de un método
analitico farmacopeico con un método analitico
alterno. Para este calculo es necesario considerara
con base en los resultados de la precision tanto del
método analitico farmacopeico como la del método
analitico alterno hacer una estimacion ponderada
de la precision para poder estimar un tamafio de
muestra que considere el nivel de significancia al
5.0% y con una potencia de la prueba. En este
punto, la potencia de la prueba podria ser
establecida dependiendo de los requerimientos de
la autoridad sanitaria o de acuerdo con el nivel de
riesgo realizado por el laboratorio analitico avalado
por aseguramiento de calidad o podria ser
establecida como sugiere Shieh* conun 80.0 % o
un 90.0 %.

8.2 Evaluacion de datos del Estudio
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8.2.1 Prueba estadistica de equivalencia

La ejecucion del Estudio de Comparacion de
Métodos Analiticos se debe gestionar mediante la
prueba t de dos colas (procedimiento TOST = Two
one sided test), ya que este tipo de disefio de
muestras independientes es utilizado tanto para la
evaluacion de equivalencia de medias, como para
las pruebas de no inferioridad.

Los conjuntos de resultados de pruebas
independientes deben generarse en un solo
laboratorio con una cantidad de un solo material
homogéneo (insumo / producto) por ambos
métodos analiticos en condiciones de repetibilidad.
8.2.2 Hipétesis del estudio

El procedimiento TOST establece dos hipétesis
nulas (Ho) y las correspondientes hipdtesis
alternativas (H,) sobre la diferencia entre las dos
medias poblacionales de la siguiente manera:

Hipétesis 1 Hipoétesis 2
HipéteSiS nula HOl: H,z - l’tl 2 E HOZ: l,lz - ‘Lll S _E
Hipétesis alternativa Hypipy — g <E Hyp: ity — g > —E

Donde, este procedimiento TOST indica el
supuesto que los datos de dos poblaciones surgen
independientemente de poblaciones distribuidas
normalmente que tienen medias distintas,
denotadas como (1, L2, y una desviacion estandar
comun, denotada como o.
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Se deben verificar los supuestos estadisticos
relacionados con el disefio del estudio o la
distribucion de los datos. La normalidad de los
resultados es una suposicion habitual que puede
probarse mediante representaciones gréficas o
pruebas estadisticas. Conocimientos previos (por
ejemplo, a partir de la literatura cientifica o de los
datos existentes) también pueden ser utilizados.
Se puede realizar una transformacién de datos (por
ejemplo, logaritmo) para lograr la normalidad de los
datos que se van a analizar.

Justificacion*

La varianza experimental del método analitico
alternativo debe ser comparable a la del método
analitico oficial de la farmacopea cuando se
implementa en el laboratorio; puede ser aceptable
una varianza mucho menor (mejor precision) del
método analitico alternativo. Las varianzas pueden
compararse mediante un grafico descriptivo o una
prueba estadistica.

8.3 Evaluacion estadistica de los resultados

El objetivo de la evaluacion estadistica es
comprobar la equivalencia de los resultados
medios obtenidos con los dos procedimientos.
Implica calcular la diferencia de medias entre los
resultados y los limites de confianza asociados. La
equivalencia de los resultados medios se
demuestra si los limites de confianza estan dentro
de los Limites de Equivalencia definidos en el
protocolo del estudio. Antes de llevar a cabo estos
célculos, se deben describir los datos y verificar las
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los resultados).

hipétesis pertinentes (por ejemplo, normalidad de

Debe decir

Justificacion*

8.4 Criterios de aceptacion del estudio

8.4.1 Pruebas de equivalencia

Se debe calcular la diferencia de medias entre los
resultados de los dos procedimientos (métodos
analiticos) y los limites de confianza asociados. El
emparejamiento de los resultados o las diferencias
en las varianzas experimentales (es decir, una
mejor precision del método alternativo) deben
tenerse en cuenta como parte del analisis
estadistico, segun corresponda.

Los limites de confianza deben compararse con los
limites de equivalencia definidos en el protocolo del
estudio, lo que conduce a diferentes resultados
posibles, algunos de los cuales se describen a
continuacion y se muestran en la figura 1.

Nota. El enfoque de prueba de equivalencia
también se puede utilizar para ensayos bioldgicos.
En los casos en que los resultados siguen una
distribucion logaritmica normal, los diversos
criterios (resultados) que se muestran en la figura
1. son aplicables a los resultados transformados
logaritmicos y a los limites de equivalencia.

9. DISENO DEL ESTUDIO DE COMPARACION.
EJEMPLO A

Un laboratorio de control de Calidad ha
implementado y validado un método analitico
alternativo al indicado en la monografia del
preparado farmacéutico en la FEUM con el objetivo
de optimizar tiempos de corrida y disminuir el costo
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analitico tiene una intensién de uso para la
valoracion de principio activo en su producto
terminado.

de uso de disolventes para el anélisis. EI método

Justificacion*

El laboratorio ha llevado a cabo el estudio de
comparacion para evaluar el impacto de la
posibilidad de cambiar por el método analitico
alternativo. Por lo anterior, el laboratorio establecid
un Limite de Equivalencia para la comparacion de
2 unidades, considerando un riesgo para el
consumidor del 5 % y una potencia del estudio de
90 % de probabilidad de rechazar falsamente la
equivalencia. Del estudio de verificacion de la
aplicabilidad del método farmacopeico (método
actual), se tomd la precision estimada (Sestimada) @
partir de los resultados reportados de desviacion
estandar de repetibilidad del método s,=0.5
unidades.

9.1 Criterios del Estudio

Prueba estadistica de equivalencia

Prueba t de dos colas (procedimiento TOST) para
muestras independientes

Limite de Equivalencia (+ E) = 2 unidades

a=0.05

Precision estimada = 0.5 unidades

Potencia =90 %

Tipo de muestra: 1 lote de Producto terminado

Tamanfo de muestra = 12 determinaciones como
repetibilidad. 2

2 Discusion para determinar tamario de muestra, véase numeral 9.6
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9.2 Resultados
Los resultados se muestran en la siguiente tabla y
gréfica
Métodos Analiticos | Resultados (% valoracion)
M1: Farmacopeico | 101.2 | 100.9 | 101.1 | 100.2 | 101.0 | 101.1 | 101.3 | 101.2 | 101.4 | 101.5 | 100.9 | 100.9

M2: Alternativo 102.3 {103.7 { 100.9 | 101.8 | 104.1 [ 103.0 | 102.5 | 102.6 | 102.8 | 102.3 | 101.3 | 95.5

Grafico de distribuciéon normal — M1 —mM2

80 82 84 86 88 90 92 84 96 98 100 102 104 106 108 110 112 114 116 118 120

Concentracién

Grafica 1. Distribucién Normal

Media Desyiacion Minimo Maximo
M1 estandar
101.06 0.33427896 100.2 101.5
. Desviacion . . .
M2 Media estandar Minimo Maximo
101.90 2.20742549 95.5 1041

9.3 Calculos

Las medias, varianzas, desviaciones estandary
grados de libertad para los dos métodos son:
Calculo de medias con (1)
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Xi=——, i=12 (1)

o _ 1012+ 100.9 + ---100.9

o 12

— 102.3 + 103.7 + --- 4+ 95.5

XZ -
12

Calculo de varianzas (2) |

Ly = X0

2 Jj=1 J l .

2 i=1,2 2

~ (101.2 —101.06)? + (100.9 — 101.06)? ...+ (100.9 — 101.06)?
B (12 -1)

_(102.3 - 101.90)2 + (103.7 — 10.90)2 ... + (95.5 — 101:90)?
~ O-1

= 101.06 %

=101.90 %

=0.11174

S1

2

52 = 4.87273

Calculo de desviacion estandar (3)

si=\/§, i=12 (3

51 =v0.11174 = 0.334 28 %

s, =V4.87273 = 2.207 43 %
Notese que la estimacion de la desviacion estandar
del método analitico alternativo (s2) es
aproximadamente cuatro veces mayor a la
desviacion estandar definida en el estudio
(precisién estimada) a partir de la repetibilidad.(sr)
de la verificacién de la aplicabilidad del método
analitico farmacopeico.
Calculo de grados de libertad (4)

fi=n;—1, i=12 4)
fi=m—1= 12—-1=11
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Calculo de la desviacion estandar agrupada y sus
respectivos grados de libertad:

_ |y =D sf+ My —1)s3
= (n, +n; — 2)

(5)

= 1.578 68 %

_[(12-1)0.111 74 + (12 — 1) 4.87273
S = (12+12-2)
Se supone que las varianzas de la muestra

provienen de poblaciones que tienen varianzas
iguales.

2 (s{ +s3)
P 2
Si n1=n2 = ny, entonces:
fpz(n1+n2_2) (7)
for=(12+12-2) =22
La desviacion estandar agrupada (5) con 22
grados de libertad:
, (st +53)
Sp =—————
p 2
, (011174 + 4.87273)
si = > = 2.492 23

Calculo de la diferencia entre las medias (8):
D = Xz - )?1 (8)

D = 101.900 0 — 101.058 3 = 0.841 7 %
Noétese que la media del método analitico
alternativo es 0.8 % mas alto que la media
obtenida por el método analitico oficial de
farmacopea.
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Calculo del error estandar de la diferencia de
medias (9):

1 2
Sp =Sy |—+— (9) si ny =n, =n,entonces sp = s, -

sp = 1.578 68\/% = 0.644 49 % con 22 grados de libertad (igual que el de sp).

9.4 Prueba estadistica de equivalencia

Calculo de los limites de confianza superior (LCS)
e inferior (LCI) para el intervalo de confianza
bilateral del 100 (1 - 2a) % en la diferencia
verdadera.

El percentil 95 de la t de Student con 22 grados de
libertad es 1.717.

El limite de confianza superior (10) y el limite de
confianza inferior (11) para la diferencia de medias
son:

LCS =D +tsp (10)
LCS =0.8417 % + (1.717)(0.644 49 %) = 1.948 4 %
LCI =D —tsp (11) |
LCI = 0.8417 % — (1.717)(0.644 49 %) = —0.265 0 %
9.5 Criterios de aceptacion
Si el intervalo de confianza esta completamente
contenido dentro de los limites de equivalencia (0
* E), equivalentemente si LCI > -E y LCS < E,
entonces se acepta la equivalencia. De lo
contrario, se debe rechazar la equivalencia.

El intervalo de confianza bilateral del 90% sobre la
diferencia real es de - 0.265 0 a 1.948 4 % y esta
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completamente contenido dentro del intervalo de
equivalencia de — 2 a 2 %. Dado que:

Requisitos Resultados Conclusion
Critero 1 | LCI>-E | 0265052 Cumple Caso 1: Hay poca diferencia entre los
' criterio resultados (medias) de los dos métodos
Curmol analiticos y el intervalo de confianza esta
Criterio2 | LCS<E | 1.9484 <2 Cr‘i’t':rﬁ’oe dentro de los Limites de Equivalencia. Se

acepta la equivalencia.

Prueba de equivalencia

—&— Diferencia real
——Limite -E

——Limite +E

-2.5 -2.0 -15 -1.0 -0.5 0.0 05 10 15 20 25

Grafica 2. Prueba de equivalencia.

9.6 Determinacién del tamafio de muestra a
partir de herramienta estadistica “curva de
potencia”.

El laboratorio defini6 que el tamafio de muestra
(n = 12) necesario para el estudio de
equivalencia con base en la estimacidn (potencia
90 %) de obtener una adecuada resolucion para
encontrar diferencias entre los métodos menor al
2 %.
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Curva de la potencia para Prueba de equivalencia de 2 muestras

Limite superior
7

Tamafio de
la muestra

— 12
—- 15
— 20

Supuestos
o 0.05
Desv.Est. 0.5

Potencia

|
0.0 0.5 10 11 1.2 13 14 15 17 2.0

Diferencia

Gréfico 3. Curva de potencia para prueba de equivalencia de 2 muestras
con a = 0.05 y una precision estimada = 0.5 unidades

En la siguiente tabla se muestra el resumen del
gréfico 3, donde se representan las curvas de
potencia (0.9) para diferentes tamarios de
muestra y su relacién con la diferencia:

Tamaro de la | Potencia Diferencia

muestra (n) absoluta (d)
3 0.9000 0.5303300
6 0.9000 1.0908400
9 0.9000 1.2788400
12 0.9000 1.3832700
15 0.9000 1.4522500
20 0.9000 1.5288000
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9.7 Discusion:

Justificacion*

Se observa que con una potencia de 90 % y
tamafio de muestra n = 3y n = 6 permitiria explicar
solo una diferencia absoluta de aproximadamente
0.53 y 1.09 respectivamente; el cual es una
resolucion poco relevante en el proceso de
comparacion.

Ahora bien, cuando se considera un aumento de
tamanio de muestra de n = 9 hasta n = 20, sélo se
observa un aumento en la resolucion de la
diferencia absoluta aproximada de 1.29, 1.38, 1.45
y 1.53 respectivamente; es decir que la resolucion
tiene un incremento pequefio, por lo que al tratarse
de un método categoria | y conforme con el criterio
de limite de Equivalencia (x E) = 2 seleccionado, el
tamafio de muestra n =12 representa el mayor
incremento (1 unidad aproximadamente) con
respecto n =9y hacia 15 0 20 muestras
(incrementos aproximado de 0.15 unidades). Por lo
tanto, al aumentar el tamarfio de muestra mayor a
12, representaria un mayor costo de ejecucion del
estudio sin efecto significativo en la toma de
decisién del estudio.

Como se puede observar en la tabla anterior a
medida que la diferencia absoluta de medias (d) se
acerca al punto de equivalencia es necesario
incrementar el tamafo de la muestra para
establecer que la diferencia se encuentra dentro
del intervalo de equivalencia (E). Por ejemplo,
requeriremos un tamarno de muestra de 20 para
cuando d=1.5288. Por esta razon a medida que la
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tamafio de muestra requerido es una cantidad
menor, por ejemplo, para una d de 0.53 el tamafio
de muestra requerido es de 3.

diferencia absoluta de las medias se acerque a 0 el

Justificacion*

10. DISENO DEL ESTUDIO DE COMPARACION.
EJEMPLO B

Un laboratorio de Control de Calidad ha
implementado y validado un método analitico
alternativo por Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucién (CLAR) al indicado en la monografia
por TITULACION del preparado farmacéutico en la
FEUM. El método analitico tiene una intension de
uso para la valoracion de principio activo en su
producto terminado.

El laboratorio ha llevado a cabo el estudio de
comparacion para evaluar el impacto de la
posibilidad de cambiar por el método analitico
alternativo. Por lo anterior, el laboratorio establecid
un Limite de Equivalencia para la comparacién de
2 unidades, considerando un riesgo para el
consumidor del 5 % y una potencia del estudio de
90 % de probabilidad de rechazar falsamente la
equivalencia. Del estudio de verificacion de la
aplicabilidad del método farmacopeico (método
actual), se tomd la precision estimada (Sestimada) @
partir de los resultados reportados de desviacion
estandar de la precision intermedia del método sr
= 1.2 unidades.

10.1 Criterios del Estudio

Prueba estadistica de equivalencia
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Justificacion*

Limite de Equivalencia (£E) = 2 unidades

a=0.05

Precision estimada = 1.2 unidades

Potencia = 90 %

Tipo de muestra: 1 lote de Producto terminado

Tamafio de muestra = 15 determinaciones como
repetibilidad?

3 Discusion para determinar tamafio de muestra, véase numeral 10.6

10.2 Resultados

Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Método Analitico | Resultados (% valoracién)

12

1

0.8

06

04

0.2

0

80 82 84 86 88 90 92 94 96 98 100 102 104 106 108 110 112 114 116 118 120

Concentracién

Grafica 4. Distribucion normal

M1: Farmacopeico | 97.2 | 97.0 | 96.6 | 971 96.6 | 97.8 | 966 | 96.9 | 969 | 97.4 | 97.6 97.0 | 97.3 97.4 | 97.0
M2: Alternativo 99.0 [ 99.2 |99.7 [989 |979 |98.2 | 985 | 985 [996 |99.5 | 101.0 | 96.6 | 97.1 994 | 97.6
Grafico de distribuciénnormal M1 — M2
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Debe decir Justificacion*
Media | DESVASON | yjinimo | Maximo
M1 estandar
o700 PR g6 97.8
: Desviacion - "
M2 Media estandar Minimo Méaximo
98.71 1.1262242 |96.6 101.0
10.3 Calculos
Las medias, varianzas, desviaciones estandar y
grados de libertad para los dos métodos son:
Calculo de medias con (1)
D W &
Xi=—li$—2, i=1,2 (1)
— 97.2 +l97.0 +--97.0
— 99.0+99.2 +---4+97.6
X, = T = 98.71%
Célculo de varianzas (2)
Zflil(Xij — X)?
s? = -’(n._l) i=1,2 (2)
L
97.2 —97.09)% + (97.0 — 97.09)? ...+ (97.0 — 97.09)?
sf::( )+ ( (15__1)) ( ) =0.130 67
99.0 — 98.71)%2 + (99.2 — 98.71)? ...+ (97.2 — 98.71)?
sgzz( ) 1 ( 51 ) ( ) = 1.268 38
Calculo de desviacion estandar (3)
siz\/:f, i=1,2 (3)
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s; =v0.13067 = 0.361 48 %

s, =v1.26838 = 1.126 22 %
Noétese que la estimacion de la desviacion estandar
del método analitico alternativo (s2) es
aproximadamente similar (equivalente) a la
desviacion estandar definida en el estudio
(precision estimada) a partir de la precision
intermedia (sr) de la verificacion de la aplicabilidad
del método analitico farmacopeico.
Calculo de grados de libertad (4)

fi=n—1, i=1,2 (4)
fi=n;—1= 15—-1=14
Calculo de la desviacion estandar agrupada y sus
respectivos grados de libertad:

j(nl —1)s? + (n, — 1)s?
Sp =

(ny +np —2) ®)

= 0.836 38 %

(15 + 15 — 2)

Se supone que las varianzas de la muestra
provienen de poblaciones que tienen varianzas
iguales.

\](15 —1)0.130 67 + (15 — 1)1.126 22
Sp =

(s? +52)
Sp="— (6)
Si nt1=n2=n, entonces:
fpz(n1+n2_2) (7)
f,=(15+15—-2) =28
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La desviacion estandar agrupada (5) con 28
grados de libertad:
_ (s +s9)

A — ©
5 (0.13067 + 1.126 22)
sg = > = 0.699 52
Calculo de la diferencia entre las medias (8):
D=X,-X, (8)

D= 9871-97.09 =1.62%

Noétese que la media del método analitico
alternativo es 1.62 % mas alto que la media
obtenida por el método analitico oficial de

farmacopea.
Calculo del error estandar de la diferencia de
medias (9):
1 N 1 ©) si . 2
Sp =S —_— —_— SL Ny = n, = n,entonces Sp =S y-
D P n n, 1 2 D p n

sp = 0.836 38\/125 = 0.305 40 % con 28 grados de libertad (igual que el de sp).

10.4 Prueba estadistica de equivalencia

Célculo de los limites de confianza superior (LCS)
e inferior (LCI) para el intervalo de confianza
bilateral del 100 (1 — 2a) % en la diferencia
verdadera.

El percentil 95 de la t de Student con 28 grados de
libertad es 1.701. Limites de confianza superior
(10) y el limite de confianza inferior (11) para la
diferencia de medias son:
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LCS =D + tsp (10)
LCS = 1.62 % + (1.701)(0.305 40 %) = 2.139 5 %
LCI = D — tsp (11) |
LCI =1.62 % — (1.701)(0.305 40 %) = 1.1005 %
10.5 Criterios de aceptacion
Si el intervalo de confianza esta completamente
contenido dentro de los limites de equivalencia
(0 £ E), equivalentemente si LC/ > -E y LCS < E,
entonces se acepta la equivalencia. De lo
contrario, se debe rechazar la equivalencia.
El intervalo de confianza bilateral del 90 % sobre la
diferencia real es de 1.1005a2.1395 % y esta
completamente contenido dentro del intervalo de
equivalencia de — 2 a 2 %. Dado que:

Requisitos Resultados Conclusion

Caso 5: La diferencia de resultados
(medias) de los dos métodos analiticos
esta por encima del Limite de
Equivalencia Superior. Se rechaza la
equivalencia.

El laboratorio debera gestionar anélisis
adicionales para cubrir una mayor

No cumple sensibilidad entre ambos métodos
criterio cercano a la diferencia absoluta o
considerar la no inferioridad al método
farmacopeico, ademas de que el
método CLAR tiene una distribucion
mas cercana al 100 %

Cumple

Criterio 1 LClI>-E 1.1005> -2 L
criterio

Criterio 2 LCS<E 2.1395<2
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Prueba de equivalencia

-2.5 -2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 20 25

Gréfica 5. Prueba de equivalencia.

10.6 Determinacion del tamaio de muestra a
partir de herramienta estadistica “curva de
potencia”.

El laboratorio definié que el tamafio de muestra
(n = 15) necesario para el estudio de
equivalencia con base en la estimacion (potencia
90 %) de obtener una adecuada resolucién para
encontrar diferencias entre los métodos menor al
2 %.
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Curva de la potencia para Prueba de equivalencia de 2 muestras

Limite superior
e — — — —— . i

. Tamaiio de
- i | la muestra
[ T —,,————- ---10.9 —— 10

~ = | ——- 15

fffff 30

—- 100
—- 200

Supuestos
0.05

0.6 a
Desv.Est. 1.2

Potencia

0.4

0.2+

0.0

0‘.0 0:4 0:6 1:1 1.‘5 1.I8
Diferencia

Grafico 6. Curva de potencia para prueba de equivalencia de
2 muestras con a = 0.05 y una precision estimada = 1.2 unidades
En la siguiente tabla se muestra el resumen del
grafico 6, donde se representan las curvas de
potencia (0.9) para diferentes tamarios de
muestra y su relacién con la diferencia:

Tamafo de la Potencia | Diferencia
muestra (n) absoluta
10 0.9 0.36651

15 0.9 0.68541
30 0.9 1.0825
100 0.9 1.50167
200 0.9 1.64823

10.7 Discusion:
Se observa que con una potencia de 90 %y
tamario de muestra n = 10 permitiria explicar sélo
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Ahora bien, cuando se considera un aumento de
tamafio de muestra de n = 15 hasta n = 200, sélo
se observa un aumento en la resolucion de la
diferencia absoluta aproximada de 0.69, 1.08, 1.50
y 1.64 respectivamente.

La mejor resolucion de la diferencia absoluta
representa n = 200, sin embargo, representaria un
mayor tiempo de ejecucion del estudio y por
supuesto un mayor costo para realizar el disefio,
por lo cual el Laboratorio estableci6 una diferencia
absoluta de 0.69 (n = 15) conservando la potencia
90 % de declarar falsamente la no equivalencia.

Nuevamente se corrobora que a medida que la
diferencia absoluta de las medias (d) se acerca a
los limites de equivalencia es necesario
incrementar el tamafio de la muestra por lo que
con un tamafio de muestra de 15 datos se tendria
una d = 0.68541 pero si d fuera de 1.64823 seria
necesario tener un tamafio de muestra de 200.

Un célculo de estimacion del tamafio de la muestra
considerando la potencia de la prueba se puede
calcular con las siguientes formulas:

2 2
_ (SFarmacopeico + sAlterno)
Sponderada 2

2
n = 2% Sgonderada X (Zl—a + Zl—ﬁ) +1
(E - 6)?
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Con base en los datos se puede calcular:
Vrarmacopeico | SFarmacopeico Nrarmacopeice Farerno Satterno Matterno I
97.09 0.361478446 15 98.71 1.126224202 15 100
Limite especiﬁcacion
a B Z1-a Z-p Inferior Superior | SPonderada E §
0.05 0.1 1644853627 | 1.281551566 95 105 0.8363754 2.000 0.000
Sustituyendo estos valores en la formula de n se
calcula un tamafo de muestra de 4.
Ahora si consideramos que la diferencia absoluta
de las medias (d) tiene un valor de abs (97.09-
98.71) = 1.62 los valores a usar en la formula n
son:
ijarmacopeico Srarmacopeico | NFarmacopeico Vaierno Saiterno Marterno Iz
97.09 0.361478446 15 98.71 1.126224202 15 100
Limite especiﬁcacion
a B Z—a L-p Inferior Superior | SPonderada £ é
0.05 0.1 1.644853627 | 1.281551566 95 105 0.8363754 2.000 1.620
con un calculo del tamafio de muestra de 84.
Lo cual corrobora que a medida que la diferencia
de las medias (d) se acerque al valor de
equivalencia (E) es necesario incrementar el
tamafio de muestra para establecer si los métodos
son equivalentes 0 no.

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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