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ABSTRACT

In the present study parameters for validation of analytical method
spectrophotometric to quantifying Mebendazole Suspension was carried. We
performed an analysis of Mebendazole 100 mg/5ml Suspension, lot 00202027
(Instituto Quimioterdpico S.A. - IQFARMA). Formic acid were used as solvents
and isopropyl alcohol. The method used in this report proved to be selective in
determining the analyte between the excipients, the samples were subjected to
degradation by UV getting 99,932% for the sample and radiated 100,016% for non-
irradiated sample. The test Linearity introduced a correlation coefficient of 0.9998;
Test Statistical Linearity and Response Factor, expressed conformity. For the study
of Accuracy, the percentage of recovery was 100736. In Test G Cochran was lower
than G Experimental Tables (0,4315 <0,8709). For statistical Student t test was
smaller than t Experimental Table (1,861 <2,306), so that the accuracy is correct
according to their specifications. In assessing the accuracy, repeatability of the test
showed a concentration averaged 99,917 mg/5ml a CV% of 0467. The
intermediate Accuracy In the coefficient of variation between the average values
of an analyst and the other was 1,480%, being acceptable for validation. The
parameters allow certain validation as validated analytical method TPT077 to
review 06 proposed by the laboratory Instituto Quimioterapico S.A. (IQFARMA),

for quantifying Mebendazole Suspension.
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RESUMEN

En el presente trabajo se determinaron los parametros para la validacion
del método analitico espectrofotométrico para la cuantificacion de
Mebendazol Suspension. Se realiz6 el analisis de Mebendazol 100 mg/5mL
Suspension, lote 00202027 (Instituto Quimioterapico S.A. - IQFARMA). Se
utilizaron 4cido férmico y alcohol isopropilico como disolventes. El método
utilizado en el presente informe fue selectivo para el analito entre los
excipientes, las muestras fueron sometidas a degradacién por UV,
obteniendo 99,932% para la muestra irradiada y 100,016% para la muestra
no irradiada. El ensayo de Linealidad present6 un coeficiente de correlaciéon
de 0,9998; el Test Estadistico de Linealidad y el Factor Respuesta,
expresaron conformidad. Para la Exactitud, el porcentaje de Recuperaciéon
fue 100,736. En el Test G de Cochran se obtuvo G Experimental menor que
G Tablas (0,4315 < 0,8709). Para el ensayo estadistico t de Student se obtuvo
t Experimental menor que t Tabla (1,861 < 2,306), por lo que la exactitud es
correcta seguin sus respectivas especificaciones. Para la repetibilidad se
obtuvo una concentraciéon promedio de 99,917 mg/5mL un C.V. % de 0,467.
El coeficiente de variacion entre los promedios de los valores de un analista
y el otro fue de 1,480%; precisiéon intermedia, siendo aceptable para la
validaciéon. Los pardmetros de validacion determinados permiten dar como
validado al método analitico TPT077 revision 06 propuesto por el
laboratorio Instituto Quimioterdpico S.A. (IQFARMA), para la

cuantificacién de Mebendazol Suspension.
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I. INTRODUCCION

El fin de la industria farmacéutica desde siempre ha sido producir
medicamentos de calidad y con total garantia de seguridad. Desde el
“hagase segtin arte” hasta el cumplimiento de las ICH, con los afios, se han
ido desarrollando recomendaciones e incorporando requerimientos que
han evolucionado hasta una reglamentacion estricta. La garantia de la
calidad de un producto (farmacéutico o no) deriva de una cuidadosa (y
sistemadtica) atenciéon a todos aquellos factores que pueden influir en su
calidad: seleccién de sus componentes y materiales, disefio (de producto y

proceso) adecuado y control (estadistico) del proceso.16:17.21

Debido a ésto, en los dltimos afios ha tomado fuerza el concepto de
“Aseguramiento de la Calidad”, que no es otra cosa que demostrar que lo

que declara calidad, efectivamente la poseal”.

La industria farmacéutica disfruta de una imagen de calidad excelente.
Al elaborar sus productos destinados a curar enfermedades, salvar vidas o
mejorar la calidad de vida, no puede haber el minimo margen de error. Sin
embargo, a pesar de los esfuerzos de control y fabricacién, se exige una
mejora continua y maximas garantias de la calidad. Y es en el avance para
conseguir un total dominio de la calidad, cuando surge el concepto de

validacion. 8 22

1
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Una de las practicas que se menciona en las Guias de las Normas GMP
(Good Manufacturing Practices) para desarrollar estos procesos de calidad
en la industria farmacéutica es a través de la validacion, herramienta que
nos da la certeza de tener un proceso maés eficiente y con menor ocurrencia
de reprocesos y pérdidas. La validacién es, por lo tanto, un procedimiento
claramente disefiado para establecer en forma documentada que un
sistema, un equipo, un proceso de produccién o una metodologia analitica
de control de un producto cumplen con los pardmetros de calidad

especificados. 11,2

Actualmente en la industria farmacéutica, se desarrolla la calidad de los
productos de tal manera que cumplan con las caracteristicas esperadas para

satisfacer las necesidades del consumidor.

El control de cémo se aplica en la Industria Farmacéutica, es el esfuerzo
organizado en disefiar, mantener y asegurar la calidad de cada uno de los
productos que se fabrica. Este esfuerzo se traduce en las Buenas Practicas
de Manufactura cuya finalidad es unificar criterios orientados a obtener la
calidad del producto, verificar su excelencia paso a paso y reproducibilidad

lote a lote.6/18

La validaciéon es uno de los objetivos de las Buenas Practicas de

Manufactura y es considerada como un concepto avanzado que trata de

2
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conseguir un total dominio de la calidad. No aumenta la calidad pero si

garantiza la fiabilidad y uniformidad de la misma.5 8

Para sustentar la validacion es necesario conocer la terminologia

utilizada, como:

GESTION DE CALIDAD

Es la organizacién estructurada y funcional de recursos humanos y
materiales que tiene por objeto la mejora continua en todas las &reas
productivas y de soporte de una empresa, teniendo como meta final
proporcionar la satisfaccion total del cliente.

Para conseguir el objetivo de calidad de forma fiable es necesaria la
existencia de un aseguramiento de la calidad disefiado globalmente y
aplicado de forma adecuada, segtin las normas de las Buenas Practicas de

Manufactura y de control de calidad.?®

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Es un amplio concepto que se refiere a todos los temas que afectan,
individual o colectivamente, a la calidad de un producto. Consiste en la
suma total de las actividades organizadas con el objeto de garantizar que

los medicamentos posean la calidad requerida para su uso provisto.+

3
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CONTROL DE CALIDAD

Es parte de las Buenas Practicas de Manufactura que se refiere al
muestreo, especificaciones y ensayos, y a los procedimientos de
organizacién, documentacioén y aprobacion que garantizan la ejecucion real
de los ensayos necesarios y pertinentes, y que las materias primas y
material de su acondicionamiento no quedan aprobados para su uso ni los
productos aprobados para su distribucién y venta, hasta que su calidad

haya sido considerada satisfactoria.38

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

Son parte del aseguramiento de la calidad que garantizan que los
productos se producen de forma homogénea y se controlan para conseguir
niveles de calidad adecuados a su uso previsto, de acuerdo a los
requerimientos de la autorizacién de comercializacion. > 16,2

Las Buenas Précticas de Manufactura son en general el conjunto de
normas que el laboratorio debe poner en practica con el fin de asegurar la
calidad de los productos que fabrique, debiendo para ello tomar todas las
medidas oportunas para garantizar que los medicamentos posean la

calidad necesaria segtn el uso a que se destinen.!!

ORGANIZACION INTERNACIONAL DE NORMALIZACION (ISO)
En la actualidad a nivel mundial las normas ISO 9000 y ISO 14000 son

requeridas, debido a que garantizan la calidad de un producto mediante la

4
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implementaciéon de controles exhaustivos, asegurdndose de que todos los
procesos que han intervenido en su fabricacién operan dentro de las
caracteristicas previstas. La normalizacién es el punto de partida en la
estrategia de la calidad, asi como para la posterior certificacion de la
empresa. Estas normas fueron escritas con el espiritu de que la calidad de
un producto no nace de un proceso productivo y de soportes que operan
adecuadamente.

Son normas que se aplican a la empresa y no a los productos de ésta. Su
implementacién asegura al cliente que la calidad del producto que él esta
comprando se mantendré en el tiempo. En la medida que existan empresas
que no hayan certificado, constituye la norma una diferenciaciéon en el
mercado. Sin embargo, con el tiempo se transformara en algo habitual y se
comenzard la discriminacién hacia empresas no certificadas. Esto ya ocurre
hoy en paises desarrollados en donde los departamentos de abastecimiento

de grandes corporaciones, exigen la norma a todos sus proveedores.?

METODO ANALITICO

Aquel método de investigacién que consiste en la desmembracion de
un todo, descomponiéndolo en sus partes o elementos para observar las
causas, la naturaleza y los efectos. El anélisis es la observacién y examen de
un hecho en particular. Es necesario conocer la naturaleza del fenémeno y
objeto que se estudia para comprender su esencia. El método analitico nos

permite conocer mas del objeto de estudio, con lo cual se puede: explicar,

5
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hacer analogias, comprender mejor su comportamiento y establecer nuevas
teorias. Una vez que se ha desarrollado un método analitico, es conveniente

validarlo.4 23

VALIDACION

La validaciéon ha sido un concepto amplio y comtnmente definido. Sin
embargo, los multiples articulos publicados por expertos y estudiosos, poco
han aportado a las ideas de Nash®, quien en 1979 concluia en un articulo
pionero, ya clasico en la materia, que la validacion tendria su apogeo y
reconocimiento dentro de al menos 15 afios 1. Hoy, 29 afios después, resulta
que ha sido asi: la validacién es una especificacion que se sobreentiende
cuando se estd desarrollando cualquier procedimiento farmacéutico, ya
sea de andlisis o de produccién. Incluso los pasos y fases citados para
desarrollar una validacién, no difieren de algunas validaciones que se
llevan a cabo hoy en dia. Nash planteaba como parametros bdasicos a
asegurar la calibracion de los equipos y el mantenimiento del proceso y de
los equipos, la cualificacion de equipos y productos y una atencion especial
a los cambios: deberan ser auditados y monitorizados los pasos claves en el

proceso.2”

El concepto de validacién, en concordancia con la fabricaciéon de
medicamentos, surgié hace 29 afios. 1 Fue cuando la FDA (Food and Drug

Administration) revis6 las normas relativas al control de la fabricacién de

6
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los productos farmacéuticos. Estas normas son conocidas como las GMP
(Good Manufacturing Practices) o cGMP (current Good Manufacturing
Practices).!®> En 1978, la palabra validacion aparecié por vez primera en
algunas secciones de las GMP. Sin embargo, en el capitulo de definiciones,
el término no aparecia. Mas tarde en un documento interno de la FDA se
definia validacion de forma sencilla: un proceso de fabricacion validado es
uno que ha sido comprobado que hace lo se proponia o intentaba hacer.14
En este momento destacan las aportaciones que hizo Loftus, como inspector
de la FDA, a su entendimiento y difusién. Se deben destacar tres aspectos
principales:

-Necesidad de documentar el proceso de validaciéon, es decir
disponer de todo por escrito.

-Necesidad de que provea un alto grado de seguridad de proceso, es
decir la certeza de que el sistema trabajarad correctamente.

-Necesidad de que el proceso producira repetidamente productos
aptos, es decir que cumplan las especificaciones.

Finalmente, cabe destacar la definicién de validacién promulgada por
las autoridades oficiales de la FDA:13. 2
“Establishing documented evidence wich provides a high degree of

assurance that a specific process hill consistently produce a product

meeting its pre-determinated specifications and quality attributes”:

7
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“Validacién es la obtencion de pruebas, con arreglo a las Normas de
Correcta Fabricacion, de que cualquier procedimiento, proceso, material,

actividad o sistema produce en realidad el resultado previsto”.10.20

En el estado espafiol, la validaciéon ha sido también motivo de
trabajos y revisiones de expertos, entre los cuales cabe destacar los trabajos
y publicaciones llevados a cabo por AEFI [VI Jornadas Nacionales de AEFI 5
(Pamplona, 1985) y X Encuentro de AEFI 10 (Toledo, 1989)]. Donde
contemplan que: “Validacion es el acto documentado de probar que
cualquier procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema

conduce realmente al resultado esperado”.

Quizés no existe otra definicion mas clara y a la vez sencilla que la
que hizo Chapman 27 hace ya algunos afios: “La validacién es el sentido
comin organizado y documentado”. En esta frase vuelven a estar
resumidos los pilares bésicos de la validacion: la organizacion y la
necesidad de documentar resultados, es decir disponer de documentacién
que demuestre lo que se afirma. Si no existe una estructura clara que
marque qué hacer, como y para qué se hace cada paso, la validacién puede
resultar no vélida o incluso liosa. Mucho mas sencillo resulta el tema de la
documentacion o registro; la frase “lo que no se escribié no se hizo, lo que
no estd escrito no se ha hecho” es un clasico en la terminologia de la

validacion y todo el mundo la corrobora, ya que cuando se lleva a cabo un

8
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ensayo, lo que menos cuesta es registrarlo. Finalmente, el programa de
validaciéon queda formalizado con la documentacion que demuestra que las
pruebas realizadas dan una uniformidad entre lotes y éstos cumplen los

criterios de calidad (entre limites definidos).! 7

La validacién se lleva a cabo contra un conjunto de criterios que se
definen con antelacion. Estos criterios se detallan en los documentos de

protocolos predefinidos.

OBJETIVOS DE LA VALIDACION: 2
- Confiabilidad, en todos los factores que directa o indirectamente
influyen en la calidad del producto
- Seguridad, eliminando todo tipo de riesgo o de confusién

- Efectividad, basada en la reproducibilidad de productos y controles.

TIPOS DE VALIDACION 21,2

Validacion Retrospectiva

Consiste en establecer una evidencia documentada de la idoneidad de
un producto o proceso basandose en la evaluaciéon de los datos histéricos
acumulados existentes del mismo, siempre y cuando no se hayan
modificado los procedimientos, maquinarias, tamafio de lote vy

caracteristicas de las sustancias empleadas.? > ¢

9
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Validacion Prospectiva
Se realiza cuando la verificacion del cumplimiento de las condiciones
establecidas para un método analitico, se llevan a cabo antes de la
comercializacion del producto.
Revalidacién
La introduccién de un cambio que pueda afectar la idoneidad del
método analitico establecido por la validacién, es decir una revalidacion
total o parcial de dicho método analitico.l-©
Entre los motivos que exigen una nueva validacién tenemos:1- 5 23,27
e Cuando ha pasado varios afios, se tiene que demostrar que el
método sigue siendo vélido.
e Con el cambio de muestra.
e Cuando se produzcan cambios sustanciales en los instrumentos o
materiales utilizados.
e Alaplicar la técnica analitica en diferente laboratorio.
e Modificaciones de parametros analiticos como los tiempos de

agitacion, proceso de extraccién, concentracion, etc.

PARAMETROS DE VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
Las caracteristicas de desempefio del método se expresa en funciéon de

los siguientes pardmetros analiticos: 4 5 910
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Selectividad

Es la capacidad del método para evaluar tinicamente el principio activo
integro de forma exacta y especifico, en presencia de los componentes que
puedan esperar estar presentes, como por ejemplo: impurezas, productos
de degradacién y componentes de la matriz.20

Linealidad

La linealidad de un método analitico es la capacidad del método
analitico para obtener resultados directamente proporcionales a la
concentraciéon o cantidad del analito en un rango definido.? Se determina
mediante el tratamiento matemaético de los resultados obtenidos en el
analisis del analito a diferentes cantidades o concentraciones. La selecciéon
del rango y del nimero de puntos experimentales estd estrictamente

relacionado con la aplicacion del método.!

Precision

Refleja la medida en que los valores de una serie repetida de ensayos
analiticos que se realizan sobre una muestra homogénea son semejantes
entre si.! Aunque la USP XXII? expresa que la precision es la expresion del
grado de la reproducibilidad, Calpena' incluye dentro de este acépite la
repetibilidad, la reproducibilidad y la robustez del método analitico,
mientras que la Norma Britdnical” incluye sélo la repetibilidad y la

reproducibilidad.
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a) Repetibilidad. Refleja la precision de un método, cuando se desarrolla
bajo las mismas condiciones, utilizando la misma muestra, analizada por el
mismo analista, en el mismo laboratorio, con los mismos equipos y
reactivos y durante una misma sesién de trabajo en un periodo corto.!

b) Precision Intermedia.. Es la medida de la precision de los resultados de
ensayos realizados sobre la misma muestra homogénea, pero ejecutados
por diferentes analistas en dias diferentes! y se expresa con los mismos
parametros matematicos que la repetibilidad.

b) Reproducibilidad. Estudia la variabilidad del método bajo condiciones

operativas diferentes en diferentes laboratorios.5 10.20

Exactitud

Indica la capacidad del método analitico para obtener resultados lo mas
proximos posibles al valor verdadero.!2

A diferencia de la precisién, que refleja el error aleatorio, la exactitud

refleja el error sistematico o la tendencia a é1.7. 12

Limite de Deteccién

Es la menor cantidad que puede ser distinguida del fondo con cierto
nivel de confianza especificado. Para un resultado analitico que es muy
cercano al valor del blanco, se plantea la duda de si el valor corresponde a
valores aleatorios del blanco o a la presencia real del analito. La sefial del

fondo es producida es producida por el blanco y exhibe ruido.
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Limite de cuantificacién

Es la menor cantidad que puede ser determinada cuantitativamente con
una incertidumbre asociada, para un dado nivel de confianza. Para el
analisis cuantitativo debe quedar absolutamente claro que sélo se emplean

valores atribuibles al analito.

Robustez

Medida de la capacidad de un procedimiento analitico de permanecer
inafectado por pequefias pero deliberadas variaciones en los parametros del
método y provee una indicacién de su fiabilidad en condiciones de uso

normales.

CALIFICACION DEL INSTRUMENTO

La calificacion es una premisa necesaria para poder validar. Es la
comprobacién formal, sistemética y documentada de que el equipo es el
mas adecuado para los fines previstos. Para llevar a cabo la misma se
procede a la calibraciéon del equipo y la comprobacién de métodos y

sistemas. 23

Calibracion de Equipos
Los instrumentos de medida deben aportar datos fiables, la calibraciéon
de los instrumentos de control se establece frente a estdndares oficiales o de

caracter privado de solvencia reconocida. Los datos de calibracién deben
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reflejar la precision y exactitud del aparato de medida, incluyendo ademaés

los factores de correccion adecuados.t 22

Verificacion o Comprobacion de Equipos
Es el examen a un instrumento para verificar el cumplimiento de sus

especificaciones.

(PORQUE VALIDAR? 1,20, 21

La validacion de un método analitico, contribuye a garantizar la calidad

del medicamento, y es necesaria porque:

e Proporciona un alto grado de confianza, seguridad en el método
analitico y en la calidad de los resultados.

e Permite un conocimiento profundo del método, asi como de sus
caracteristicas de funcionamiento. Este conocimiento y seguridad en
el método analitico que ha sido validado, se traduce en: disminucién
en el nimero de fallas y repeticiones, con el consiguiente ahorro de
los costos asociados y consecuentemente cumplir con los plazos

previstos de anlisis.

Los criterios a estudiar se deciden en funcién del tipo de cambio
efectuado, relacionado muchas veces con el cambio de férmula, el
equipo utilizado, etc. > 2 Es por eso que el método analitico para la

cuantificacion de Mebendazol Suspensién fabricado en el Laboratorio
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Quimioterapico S. A. (IQFARMA) tendrd que ser validado porque se
realizé un cambio en su formulacién (Anexo 2), en el cual para 1 000
Litros se incorpora Polisorbato 80 (2,5 L), y se aument6 la esencia de

Platano (2,25L) y Glicerina (77,5Kg).>

Por todo lo antes mencionado, en el presente trabajo se disefi6 y
validé un método de andlisis por espectrofotometria para su aplicacion
en Laboratorios Instituto Quimioterapico S.A. (IQFARMA).

El estudio se realiz6 durante el afo de précticas pre profesionales,
cumpliendo con una de las principales actividades del Quimico
Farmacéutico en el drea industrial, ya que como profesionales de la
Salud relacionados con el medicamento, nos sentimos comprometidos
con la satisfaccion de las necesidades de la sociedad relativas a la salud
y a la calidad de vida de sus integrantes, contribuyendo a asegurar la

calidad de los medicamentos.

PROBLEMA:

(Cumple con los criterios de validacion el método analitico
espectrofotométrico (TPT077 revisiéon 06) disefiado y propuesto por el
laboratorio Instituto Quimioterdpico S.A. (IQFARMA), para Ila

cuantificacién de Mebendazol Suspension?
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HIPOTESIS:

El método analitico espectrofotométrico (TPT077 revision 06) propuesto
por el laboratorio Instituto Quimioterapico S.A. (IQFARMA), para la
cuantificacion de Mebendazol suspensiéon, cumple con los criterios de

validacién.
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I1. OBJETIVO

» Demostrar que el Método Analitico disefado para la
cuantificacion de Mebendazol Suspension, ha cumplido con los
pardmetros de revalidacién (linealidad, exactitud, precision y

especificidad) para el uso especifico previsto.
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I1l. MATERIAL Y METODO

5.1 MATERIAL:

e Mebendazol 100 mg/5mL Suspension del Laboratorio Instituto

Quimioterapico S.A. (IQFARMA) - Lima. Lote 00202027

- Material de vidrio:

De uso comtn en el laboratorio

5.1.2 REACTIVOS:

e Acido Férmico

e Alcohol Isopropilico

o Mebendazol Estindar Secundario.
Tipo de estandar: Secundario tipo B
Proveedor: Chemo S.A.
N° Analisis: 5-68/05
Potencia: 99,547 % tal cual

Fecha de expira: Octubre 2007

5.1.3 EQUIPOS:
Los equipos utilizados en el presente trabajo han sido calibrados y

verificados.

18

Esta obra ha sido publicada bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Compartir bajola misma licencia 2.5 Peru.
Para ver una copia de dicha licencia, visite http://creativecommons.org/licences/by-nc-sa/2.5/pe/



Biblioteca Digital - Direccién de Sistemas de Informatica y Comunicacion

e Espectrofotometro Perkin Elmer UV/VIS LAMBDA 12, Marca Orion
- CODIGO : CC-EP-15
- Certificado de Verificacion : Mayo 2007 (anual)

e Bario de Ultrasonido Marca Branson3510.
- CODIGO : CC-BU-21

- Verificacion de Funcionamiento : Agosto 2006 (anual)

e Balanza Analitica OHAUS ADVENTURER, Marca Sartorius
- CODIGO : CC-BL-58
- Certificado de calibracion : Marzo 2007 (semestral)

e Estufa Marca Precision
- CODIGO : CC-EP-12
- Certificado de calibracion : Febrero 2007 (semestral)

52 METODO: 359 10,20

La técnica analitica propuesta por el Laboratorio IQFARMA (TPT 077
revisiéon 06 - Anexo 1), es un método alternativo espectofotométrico, que se
fundamenta en la solubilidad de mebendazol en Acido Férmico y alcohol
isopropilico, solucién de mebendazol que tiene una maxima absorcién 310

nm.

5.2.1 ESTUDIO DE LA SELECTIVIDAD:

Se analiz6 por separado el estandar, placebo y cada uno de los
excipientes segtin Técnica Analitica TPT077 revision 06, en la proporciéon

indicada en la orden de manufactura del producto.
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Preparacion del estandar: Se pesé una cantidad exacta de
aproximadamente 50 mg de Mebendazol estandar en una fiola de 100 mL,
se adicion6 20 mL de acido férmico, se agité hasta disolver, se llevo a
volumen con alcohol isopropilico, y se mezl6. Se transferi6 1,0 mL de la
solucién anterior a una fiola de 50mL y se llevé a volumen con alcohol

isopropilico, se homogenizé. (Concentraciéon aproximada 0,01mg/mL)

Preparacion de la muestra: Se peso el equivalente a 100 mg Mebendazol
(aproximadamente 5 mL de suspension) en una fiola de 100 mL, se adicioné
20 mL de 4cido férmico, se mezclo, luego se sonicé por 15 minutos. Se llevé
a temperatura ambiente y se complet6 a volumen con alcohol isopropilico,
se homogenizé. Se filtr6 a través de un portafiltro conteniendo papel de
tiltro de celulosa de velocidad media a depésitos de vidrio , descartando los
primeros mililitros. Se transferié 1,0 mL de la solucién anterior a una fiola
de 100 mL y se complet6 a volumen con alcohol isopropilico.
(Concentracion aproximada 0,01 mg/mL)

Las muestras fueron sometidas a condiciones de degradacion

(Irradiaciéon UV por 24 horas).

Preparaciéon del placebo: Se mezcl6 cada uno de los excipientes en la
proporciéon indicada en la orden de manufactura del producto. (VER

ANEXO N °3)
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5.2.2 LINEALIDAD DE MEBENDAZOL

El estudio de linealidad del método se realiz6 con soluciones preparadas
a partir del principio activo Mebendazol, a concentraciones de 50%, 75%,
100%, 125% y 150% de la concentracién final (0,01 mg/mL) indicada en la
técnica analitica elaborada por el laboratorio IQFARMA (TPT 077 revision

06 -Anexo 1).

Preparacion de la solucion Stock de Mebendazol: Se Pesé un
equivalente a 25 mg de principio activo de Mebendazol y se trasvasé a una
fiola de 200 mL de capacidad, adicionando 10mL de &cido férmico y se
sonic6 por 10 minutos. El enrasado de la fiola se hizo con alcohol
isopropilico, agitando para homogenizar la solucién. Se obtuvo una

concentracion final de 0,125 mg de Mebendazol / mL.

Preparacion de las muestras:
Muestra 50%: En una fiola de 50 mL de capacidad se adicionaron 2 mL de
la solucién stock de Mebendazol y se enras6 con alcohol isopropilico, se

agit6 y la lectura se realiz6 por duplicado.

Muestra 75%: En una fiola de 50 mL de capacidad se adicionaron 3 mL de
la solucién stock de Mebendazol y se enrasé con alcohol isopropilico, se

agito y la lectura se realiz6 por duplicado.
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Muestra 100%: En una fiola de 50 mL de capacidad se adicionaron 4 mL de
la solucién stock de Mebendazol y se enrasé con alcohol isopropilico, se

agit6 y la lectura se realiz6 por duplicado.

Muestra 125%: En una fiola de 50 mL de capacidad se adicionaron 5 mL de
la solucién stock de Mebendazol y se enrasé con alcohol isopropilico, se

agit6 y la lectura se realiz6 por duplicado.

Muestra 150%: En una fiola de 50 mL de capacidad se adicionaron 6 mL de
la solucién stock de Mebendazol y se enras6 con alcohol isopropilico, se

agit6 y la lectura se realiz6 por duplicado.

Procedimiento de analisis: Se Prepararon las muestras por triplicado y se
leyeron por duplicado, segin las condiciones indicadas en la Técnica

Analitica TPT 077 revision 06.

5.2.3 Estudio de la Exactitud del Método:

Se anadi6 una concentraciéon conocida del principio activo
Mebendazol a un placebo (Corresponde a los excipientes utilizados en la
manufactura del producto, con materias primas aprobadas, pero sin la

adicién del principio activo Mebendazol).

Preparacion del estindar:

Se Procedi6 segtin Técnica Analitica TPT077 revision 06.
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Concentracion final: 0,01 mg de Mebendazol / mL.

Preparacién de la solucién Stock II de Mebendazol

Se pes6 20 mg de principio activo Mebendazol y se trasvasé a una fiola de
100 mL de capacidad, se adicion6 20 mL de acido férmico y sonicé por 15
minutos. Se enrasé la fiola con alcohol isopropilico, se agit6 para

homogenizar la solucién. Concentracion final: 0,2 mg/mL.

Preparacién de las muestras:
Muestra 80%: En una fiola de 100 mL de capacidad se adicionaron 4 mL de
la solucién stock II de Mebendazol y 5mL de placebo. Se procedié segun

técnica analitica TPT077 revision 06. Se prepar6 por triplicado.

Muestra 100%: En una fiola de 100 mL de capacidad se adicionaron 5 mL
de la solucién stock II de Mebendazol y 5SmL de placebo. Se procedi6 segiin

técnica analitica TPT077 revision 06. Se preparo por triplicado.

Muestra 120%: En una fiola de 100 mL de capacidad se adicionaron 6 mL
de la solucién stock II de Mebendazol y 5SmL de placebo. Se procedi6 segiin

técnica analitica TPT077 revision 06. Se prepararon por triplicado.

Procedimiento de analisis: Las muestras fueron leidas por duplicado,

segtn las condiciones indicadas en la Técnica Analitica TPT 077 revision 06.
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5.2.3 PRECISION DEL METODO

5.2.3.1. ENSAYO DE REPETIBILIDAD
Preparacion del estandar:
Se procedi6 segtin Técnica Analitica TPT 077 revision 06.
Concentracion final de Mebendazol: 0,01 mg/mL.
Preparacién de las muestras:
Se realiz6 segin Técnica Analitica TPT077 revisién 06, preparando 6

muestras.

5.2.3.2 ENSAYO PRESICION INTERMEDIA
Preparacioén del estandar:
Se Procedi6 segun Técnica Analitica TPT 077 revision 06.
Concentracion final de Mebendazol: 0,01 mg/mL.
Preparacién de las muestras:
Se procedi6 segtin Técnica Analitica TPT077 revision 06, Preparando 6

muestras.

5.3. ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos obtenidos fueron sometidos a andlisis estadistico de regresion
lineal, T - Student y ANOVA con un nivel de significancia del 5%. (o =

0,05).6
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5.3.1 ESTUDIO DE LA LINEALIDAD: 25 10

a) Calculo de la recta de Regresion

y= bx+a
x = Concentracion (mg/mL)

y = Absorbancia (Abs)

Siendo: a=Valor de la pendiente

b=Termino independiente

b) Formula para hallar:

SY-bSX

N
nS XY - S XSY
nS X2 - (S X)?

b.1) Coeficiente de correlacion:

nS XY - S XSY

R=ns X2- (S X)[nS Y2- (S V)

b.2) Coeficiente de Determinacion:

R2
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b.3) Test Estadistico de Linealidad

Significacion estadistica de la varianza (S?) de la pendiente b:

2o — SY2-aSY-bSXY
Sy =

n-2
S2p = S2xy

S X2- (S X)?n
1. Desviacion estandar relativa (S rel.) de la pendiente b:
- Limites de confianza de la pendiente:
B=b+tSb

b.4) Test de T:

| bl
Sb

texp =

2. Desviacion estdndar relativa (S rel.) del término

independiente a:

- Limites de confianza del intercepto:

A=a+tSa

b.5) Test estadistico del coeficiente de correlacion (R):

IRINn-2

tr
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b.6) Factor respuesta:

Sf

CVf(K)) = m XlOO
Donde: Desviacion Estandar: Sf
Coeficiente de Variacion: f

5.3.2 ESTUDIO DE LA EXACTITUD: 110,20

a) Cantidad de Insumo Agregado (CIA):

CIA =PMt x Pot St
100

Donde:
PMt :Peso de muestra (mg)

Pot St: Potencia de estandar % (tal cual)
b) Determinacion del porcentaje tedrico de Insumo Agregado:

% Teorico De Insumo = PMt x PotSt x 1 x 100
100 100 50

¢) Muestra Recuperada (CMR):

mgftab= AbMt x FSt
Ab St
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Donde:
mg/mL : Miligramos de mebendazol por mL de
solucion muestra.
Ab Mt : Absorbancia de la muestra
Ab St : Absorbancia promedio del

estdndar = 0.48741

d) Porcentaje de Recuperacion (% Rec):

% Rec = (CMR / CIA) x 100

5.3.3 ESTUDIO DE LA PRECISION, REPETIBILIDAD: 5 10

a) Determinacion de la cantidad en mg/tab:

mg/tab = AbMt x PesoMt x Pot
Ab St Peso St

Donde:

Mg/mL : Cantidad en mg/mL de Mebendazol

Ab Mt : Absorbancia de la muestra.
Ab St : Absorbancia promedio del estandar =  0,47383
Peso Mt : Peso de la muestra (mg).
Peso St : Peso de la estandar ( mg).
28
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Pot : Potencia del estandar

b) Determinacion del coeficiente de variacion:

Cv= S x 100
X
Donde:
Desviacion estdandar 2 (s)
Coeficiente de variacion : (CV)

Promedio 1(x)
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IV. RESULTADOS

FIGURA 1: Curva de calibracién de Mebendazol Suspensién

CURVA DECALIBRACION MEBENDAZOL
0,8 -

0,7
0,6 1
0,5 A1
0,4 1

0,3 A1

ABSORBANCIAS

0,2 1

0,1 A

0,0 T T T T T T T s
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TABLA 1: Selectividad del Mebendazol Suspensiéon considerando los

componentes de su formulacién

MATERIA PRIMA CON((jiNg;rnl\{I?)CION AC‘],E?"]E(KELE RESULTADO
Sacarina Sodica 0.00000 Ninguna Lectura Conforme
Glicerina 0.00000 Ninguna Lectura Conforme
Metil Parabeno 0.00000 Ninguna Lectura Conforme
Propil Parabeno 0.00000 Ninguna Lectura Conforme
Carboximetilcelulosa 0.00000 Ninguna Lectura Conforme
Esencia de Platano 0.00000 Ninguna Lectura Conforme
Colorante 6A I\r;; 121111].2 FD&C N 0.00000 Ninguna Lectura Conforme
Alcohol Etilico 0.00000 Ninguna Lectura Conforme
Polisorbato 80 0.00000 Ninguna Lectura Conforme
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TABLA 2:

Porcentaje de Mebendazol en muestras irradiadas y no

irradiadas al UV de Mebendazol Suspension.

MUESTRA PORCENTAJE (%)
STANDAR (NO IRR) + PLACEBO (NO IRR) 100,016
STANDAR (IRR) + PLACEBO (IRR) 99,932

TABLA N °3: Resultados de las pruebas estadisticas utilizados para
evaluar la Linealidad del método para la validacion de
Mebendazol Suspension
Valor
Valor obtenido
Linealidad aceptable Resultado
Coeficiente de Correlaciéon (R) 0,9998 >=(,9990 Conforme
Coeficiente de determinacion ( R?) 0,9996 >=0,9990 Conforme
Test Significacion texp > ttabla
Estadistica 264,531 > 2,048 Conforme
Estadistico | dela Varianza (5?) parap =0,05
de 0,918 %
Factor Respuesta <5% Conforme
Linealidad
Test de Proporcionalidad
texp < ttabla
Significacion Estadistica 1,828< 2,306 Conforme

del Intercepto

parap = 0,05
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TABLA N°4: Resultados de los ensayos estadisticos utilizados para
evaluar la Exactitud del método para la valoracion de

Mebendazol Suspension.

Porcentaje de Recuperacién Valor obtenido Valor normal | Resultado
Recuperacién Promedio (Rprom) 100,736 98% a 102% Conforme
Test G de COCHRAN 0,4315 (Gexp) < 0,8709 (Gtab) | G exp < G tablas | Conforme

Test estadistico t de STUDENT | 1,861 (t exp) < 2,306 (t tabla) | texp < ttabla | Conforme

TABLA N°5: Resultados de la evaluacién de los parametros Precision -
Repetibilidad del método de cuantificacion de

Mebendazol Suspension.

N° PESO MUESTRA | CONCENTRACION PROMEDIO
() (mg/tab)
1 4,7281 100.400
2 4,7234 99,708
3 4,7375 99,974
4 4,7388 100,081
5 4.9029 99,094
6 4,9508 100,243
PROMEDIO 99,917
CV (%) 0,467
Intervalo de confianza Individual 98,716% - 101,117%
Intervalo de confianza Media 99,427% - 100,407%
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TABLA NP° 6: Resultados de la evaluacion de los parametros de Precision

Intermedia del método de Valoracion de Mebendazol

Suspension
CANTIDAD EN PROMEDIO EN
PORCENTAJE PORCENTAJE CV (%)
(%) (%)
100,686
ANALISTA 1 100,781 100,734 0,067
98,636
ANALISTA 2 98 664 98,650 0,020
PROMEDIO 99,692 | -
CV (%) 1,478 |
Valor aceptabledeCV % | = - <2%
Resultado Conforme Conforme
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V. DISCUSION

En la Figura N° 1, se evidencia que existe linealidad entre las
concentraciones del mebendazol y las absorbancias registradas por el
espectrofotometro, que determina la regiéon de la curva respuesta o de
cuantificacion en que hay relacién directa entre la sefial instrumental y la
concentracion del producto analizado, siendo un método lineal, la cual se

considera como una comprobacion estadistical % 16

Uno de los parametros de la validacion del método, fue la selectividad. La
Tabla N° 1, muestra que el método es selectivo frente a los excipientes incluidos en
la formulacién (Anexo N° 3), ya que no se obtuvo respuesta en el rango de interés

analitico para el mebendazol.

Los mismos resultados con respecto a los valores de absorbancia se
obtuvieron al dar lectura a los excipientes individualmente, por lo que tampoco
existieron interferencias desde el punto de vista cualitativo. Desde el punto de
vista cuantitativo, los resultados también fueron satisfactorios pues la
cuantificaciéon de cada excipiente junto con el placebo dio valores de 0%. De este
forma se determiné la selectividad del método donde obteniéndose como
resultado, que no existian diferencias estadisticamente significativas entre los
valores medios de absorbancia de las sustancias de referencia y las muestras; y la

del placebo con dichas sustancias; lo cual demuestra que el placebo no absorbié
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significativamente en la longitud de onda de trabajo.” 1% 2 (Observar los

Diagramas Espectrales -Anexo N ° 5)

La Selectividad del método analitico se debe determinar antes de iniciar el
estudio de otros parametros de validacién, dado que asi se conoce en que grado la
respuesta del método es inicamente proporcionada por el analito, sin interferencia
de otras sustancias relacionadas con el de una u otra forma, como son los
excipientes, impurezas, productos de degradacién; como podemos observar en la
Tabla N° 2 las muestras fueron sometidas a degradacion, irradiaciéon UV, éstas al
ser analizadas, nos dieron como resultado 99,932% al compararlas con las que no
fueron sometidas (100,016%). Por lo tanto, el método resulté ser selectivo para
cuantificar el principio activo después de la degradacion de éste, pues no existe

interferencia alguna.> 28 (ver diagramas espectrales- Anexo N ° 5).

El grado de selectividad asociado a un método analitico adquiere mayor
relevancia si su finalidad es evaluar la estabilidad del principio activo o de la
férmula farmacéutica; éste es él pardmetro que debe revisarse en mayores
ocasiones pues estd vinculado al origen de la muestra, la optimizacién de la

preparacion, la especificidad de la medida y las condiciones instrumentales.” 1220

La tabla N° 3 muestra los resultados obtenidos para el pardmetro de
linealidad. Al analizar los valores obtenidos se observé que el valor del coeficiente

de correlacion fue 0,9998; lo que indica que el método muestra una
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proporcionalidad entre las concentraciones y las respuestas, sefialando que el
sistema conserva la linealidad esperada. De igual forma, el anélisis estadistico de
regresion ofrecié al método un intercepto, donde el valor de t de Student
experimental fue mayor que el t Tabla (264,531 > 2,048) para el p=0,05 % de
confianza, por lo que el intercepto difiere significativamente de cero, lo que

significa que el método a evaluar no estd afectado por un error sistematico. 1912

El resultado del factor Respuesta obtenido fue 0,918 %, lo cual expresé y
confirmé la relacién lineal entre la lectura de la absorbancia y la concentracién,
tomédndose como una expresion aproximada de la sensibilidad de la calibraciéon.
Siendo recomendado como limite maximo 2%, por lo que el método cumplié con

la especificacion.12

Por otra parte, se muestra un Test de la variable independiente, denominado
Test de Proporcionalidad, indicando si la linealidad esta calibrado, con t de
Student , en la que t Exp es menor que el t Tablas (1,828 < 2,306) y valores de
probabilidad (p= 0,05) establecido como limite, por lo que deducimos que el valor
observado no fue significativo, lo cual indicé la escasa variacion entre la

concentracién y la respuesta del equipo.l 1220

Otro de los parametros evaluados es la exactitud, considerada en un
procedimiento analitico como aquella que expresa la proximidad entre el valor

que es aceptado convencionalmente como valor verdadero o un valor de
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referencia y el valor experimental encontrado. Como se puede observar en la
Tabla N° 4, el valor de los porcentajes promedio de muestra recuperada de
Mebendazol fue 100,736%, que se encuentra dentro de los limites de las
especificaciones (98,0% - 102,0%) ; al aplicar el Test G de Cochran resulté que el G
Experimental es menor que G Tablas (0.4315 < 0.8709) significa que las varianzas
de las tres concentraciones son equivalentes, es decir, que la variable

concentraciéon no influy6 en los resultados, la recuperacion es satisfactoria.5 10.12

La exactitud se expresa como porcentaje de recuperacién en la valoracion de
una cantidad conocida de analito. La recuperacion esperada depende de la matriz
de la muestra, del procedimiento de preparacion de la muestra y de la

concentraciéon del analito en la misma.l' 5

En el Test estadistico t de Student observado en la tabla N° 4, al ser T
Experimental menor que t Tabla (1,861 < 3,256), refiere a que no existe diferencia
significativa entre la recuperacion media y el 100%, por lo que la exactitud es
correcta segin sus respectivas especificaciones. % 18 Este resultado nos condujo a
considerar que los errores sistematicos del método no fueron significativos, por lo

que éste puede considerarse exacto.? 10

Con respecto al parametro de Precisién, cuyo objetivo es conocer la
variabilidad o el mas o menos del método, en el primer caso evaluada como

repetibilidad, mostré resultados satisfactorios, pues el coeficiente de variacién
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determinado fue 0,467% (Ver Tabla N ° 5). La estimacion de éste parametro se
realiza con el calculo del coeficiente de variacién de las respuestas obtenidas y con

los intervalos de confianza para cada nivel de concentracion estudiado.! 12

El calculo coeficiente de variacion permite deducir el nimero de replicados
que se deben realizar en el ensayo para un determinado intervalo de aceptacion.!
Segan la Guia ICH Q2B recomienda introducir los intervalos de confianza en el
estudio de precision - repetibilidad.* 10. 19 Se obtuvo el intervalo de confianza
individual de 98.716% a 101.117% y un intervalo de confianza de la media de
99.427 % a 100.407 %; siendo nuestro resultado conforme por encontrarse dentro de

la especificacion.l > 9

En la tabla N ° 6 se muestran los resultados del ensayo Precision- P.
Intermedia, como se observa el coeficiente de variacion total (1,480%) es menor
que el 2,0 %. Ademas se comprobd que no existen diferencias significativas desde
el punto de vista estadistico entre los resultados obtenidos por ambos analistas.
Con ésto se comprob6 el grado de concordancia (grado de dispersion) entre una
serie de medidas de tomas mdltiples a partir de una misma muestra homogénea

en las condiciones establecidas en la técnica analitica aplicada.l-> 9 20

De este modo, podemos constatar que el método fue repetible y
reproducible, es decir, fue suficientemente preciso, por lo que no repercutieron

apreciablemente los errores aleatorios en la determinacion.
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La variabilidad del método puede deberse a errores aleatorios inherentes a
todo método de ensayo. Los factores susceptibles a influir sobre los resultados de
un ensayo no pueden ser siempre controlados como el analista, el equipo
instrumental, los reactivos, el tiempo, etc., es por ello la importancia de este

ensayo.10,17,18
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VI. CONCLUSION

Los resultados obtenidos en la evaluaciéon de los pardmetros de
linealidad, exactitud, precision y especificidad, conducen a
considerar a la Técnica Analitica TPT077 revision 06 elaborado por
el Laboratorio IQFARMA, VALIDADA para la cuantificacion de

Mebendazol Suspension.
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VIII. ANEXOS

ANEXO N° 1:

TECNICA ANALITICA TPT077 REVISION 06.
LABORATORIO IQFARMA

. Pag.:

() IQFARMA TA.N 1de?2

_ Instituto Quimioterapico S.A. TPTO77 _

Sustituye & | TECNICA ANALITICA DE PRODUCTO TERMINADO | N° Version:

05 06
Vigente desde: MEBENDAZOL 100 mg/s mL | Feeha de Proxima
Suspension '
Marzo 2006 Marzo 2008
Elaborado por: Revisado por: Aprobado por :
A.: Nelson Bellido J.A.: Vivian Mego J.D.: Juana Huayhua
1. ASPECTO

Agitar la suspension, verter en una placa petri y observar sobre fondo blanco y con luz
blanca. Efectuar la misma operacion haciendo uso de tubos de Nessler.

Especificacidn: Debe corresponder a especificacion.

2.  VOLUMEN VERTIDO
Obtener el promedio del volumen vertido de 10 unidades, medidas individualmente,
segun USP 29 Técnica General <698>.

Especificacidn: Segun se indigque en la especificacion del producto.
Minimo 30 mL/fco

3. DETERMINACION DE pH
Determinar el pH segin USP 29 Técnica General <791>.
Equipo: Potenciometro Orion Modelo 230A.
Especificacion: 6 — 7
4. DETERMINACION DE GRAVEDAD ESPECIFICA (Referencial)

Determinar la Gravedad especifica segun USP 28Técnica General. <841>

Especificacion: 1,00 — 1,15
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5. DETERMINACION DE VISCOSIDAD (Referencial)
Determinar la viscosidad utilizando pool de muestras. Segun USP 28Técnica General

<911>
Condiciones : Spindle N° 2 a 30 rpm durante 3 minutos
Equipo : Viscosimetro Brookfield LV DV

Especificacion: Minimo 300 cP

6. IDENTIFICACION DE MEBENDAZOL
6.5 Meétodo : Cromatografia en capa fina
Referencia: USP 29

6.6 Método : Espectrofotométrico (Alternativo)
Referencia: Técnica Propia
Identificacion de Mebendazol: Positiva
Equipo: Espectrofotometro UV/VIS Perkin EImer Lambda 12

Especificacidon: La maxima absorbancia del principio activo en la muestra es
semejante al estandar trabajando en las mismas condiciones de valoracion.

7. VALORACION DE MEBENDAZOL

Declarado : Mebendazol 100 mg/5mL Suspension (90 % — 110 %).
Método : Extracciones — Espectrofotomeétrico.
Referencia - USP 29
8. VALORACION DE MEBENDAZOL (Alternativo)
Declarado : Mebendazol 100 mg/5mL Suspension (90 % — 110 %).
Método : Espectrofotométrico UV/VISIBLE
Referencia : Técnica Propia
Equipo : Espectrofotometro Perkin EImer UV/VIS LAMBDA 12

85 REACTIVOS
Acido Formico
Alcohol isopropilico

8.6 PROCEDIMIENTO
Preparacion del estdndar: Pesar una cantidad exacta de aproximadamente 50 mg
de Mebendazol estandar en una fiola de 100 mL, adicionar 20 mL de &cido
formico, agitar hasta disolver, completar a volumen con alcohol isopropilico,
mezclar. Transferir 1,0 mL de la solucion anterior a una fiola de 50mL y completar
a volumen con alcohol isopropilico, mezclar. (Concentracion aproximada
0,01mg/mL)

Preparacion de la muestra: Pesar el equivalente a 100 mg Mebendazol
(aproximadamente 5 mL de suspension) en una fiola de 100 mL, adicionar 20 mL
de &cido férmico, mezclar, sonicar por 15 minutos. Llevar a temperatura ambiente
y completar a volumen con alcohol isopropilico, mezclar. Filtrar a través de un

47

Esta obra ha sido publicada bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Compartir bajola misma licencia 2.5 Peru.
Para ver una copia de dicha licencia, visite http://creativecommons.org/licences/by-nc-sa/2.5/pe/



Biblioteca Digital - Direccién de Sistemas de Informatica y Comunicacion

portafiltro conteniendo papel de filtro de celulosa de velocidad media a depositos
de vidrio , descartando los primeros mililitros. Transferir 1,0 mL de la solucién
anterior a una fiola de 100 mL y completar a volumen con alcohol isopropilico.
(Concentracion aproximada 0,01 mg/mL)

Solucion Blanco: Transferir 1,0 mL de acido férmico en fiola de 500 mL,
completar a volumen con alcohol isopropilico.

8.7 LECTURA
Determinar las absorbancias de las soluciones estandar y muestra en el
espectrofotometro adecuado a 310 nm de longitud de onda, llevando a cero el
equipo con la solucidén blanco.

8.8 CALCULOS

Abs MP Wst 1  Pott¢ 100 100 . o o

Abs St 100 ~ 50 100 Wmp 1

Donde:
X : mg de Mebendazol/5mL
WSt : Peso estandar de referencia en mg
Pot% t/c: Potencia del estdndar en porcentaje tal cual
Wmp : Peso de la muestra en gramos.
G.e. : Gravedad especifica de la muestra
Abs MP . Lectura de absorbancia de muestra problema
Abs St : Lectura de absorbancia del estandar.

9. REFERENCIA : USP 29
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ANEXO N°2:

O
IQFARMA
Instituto Quimioterapico S.A.

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

INFORME DE CAMBIO

Para: Control de Calidad

Mediante el presente se informa que el producto Mebendazol 100 mg / 5 mL
Suspensién se cambid de formula el 28 de abril del 2005, en el cual para 1000 Litros se
incorpora Polisorbato 80 (2,5 L), se aumentd la esencia de platano a 2,25 L y la glicerina a
77,5 kg.

Dicha modificacion origind la rev. 04, de fecha 05-04-28 de la Guia de Produccion

del producto en mencién.

Es cuanto informo para los fines correspondientes.

Dr. Juan Lezama.
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PRODUCTO: MEBENDAZOL 100 mg TABLETAS PLACEBO

PR/F-
021.01

VIGENTE: 06-08-20

FECHA: 07-06-15

LOTE:
CANTIDAD: 1,000 TABLETAS 00101567
0.P.109
CODIGO: IQ 56061
REGISTRO SANITARIO: NG - 1232
FORMULA
3 Ne CANT.
CODIGO MATERIA PRIMA ANALISIS | TEORICA u.m.
IMP0O0111 MEBENDAZOL MICRONIZADO 200,000 |Kg
NAC00109 | SACARINA SODICA 20 000 Kg
NAC00074 | GLICERINA 77,500 Kg
IMP00090 | METIL PARABENO 20 000 Kg
NAC00034 | PROPIL PARABENO 0,7 Kg
NAC00064 | CMC 10 000cp 40 000 Kg
NAC00016 | ESENCIA DE PLATANO 22 500 L
NAC00094 | COLORANTE AMARILLO 0,03 Kg
NAC00065 | ALCOHOL ETILICO 96% 100000 |L
NAC00093 | POLISORBATO 80 2,500 L
AGUA 1,000 L
CANT. ENTREGADO RECIBIDO
DEVOLUCION USADA POR POR
DIRECCION TECNICA | ALMACEN MP/ME JEFE DE AREA
FECHA: 07-06-15 FECHA: 07-06-15 FECHA: 07-06-15
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ANEXO N°4

I. SELECTIVIDAD DEL METODO

Se analizd por separado estandar, placebo v cada uno de los componentes de la formulacion de Mebndazol 100 mg/5 mL Suspensitén.

Segln Técnica Analitica TPT 077, en la proporcién indicada en la Orden de Manufactura del producto.

ANALISIS DEL ESTANDAR:

Nombre : MEBENDAZOL

N° Analisis S5-68/05

Potencia : 99,547 % ( t.c)
Peso : 50.4 mg

mg/ml =Pst x 1 x Pot 5t x100 x 50 xPP

100 50 100

Donde: La concentracion del estindar es 0.01 mg / mL . Concentracion segiin T. Analitica TFT 077.

ABSORBANCIA|CONCENTRACION|
N® MATERIA PRIMA
(Ab) { mg/mL)
1 MEBENDAZOL 048771 0.0100

ANALISIS DEL PLACEBO:

El placebo se prepard segiin la proporcién indicada en la Orden de Manufactura del producto.

Cantidad 5,0025 g de placebo.

ABSORBANCIA | CONCENTRACION|
N MATERIA PRIMA
[Ab) { mgomL )
1 Flacebo 0 0.000

Ver en los reportes adjuntos correspondiente al placebo.

ESPECIFICACION: El método debe ser selectivo para diferenciar Mebendazol de sus demés excipientes.

RESULTADO: Conforme.
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ANALISIS DE LOS COMPONENTES DE LA FORMULACION:

Se comprueba la capacidad de la técnica analitica para medir exacta v especificamente el analito sin interferencia de impurezas,

excipientes u otras substancias presentes en la matriz.

N= MATERIA PRIMA N® ANALISIS UNIDAD CANTIDAD | ABSORBANCIA CONCENTRACION
(mg/5mL)
1 Sacarina Sdica MP 142707 g 0.06 0.0002 0.0000
2 Glicerina MP113/07 g 233 0.0019 0.0000
3 Metil Parabeno MP 135/07 g 0.06 -0.0045 0.0000
4 Propil Parabeno MP 766 /06 g 0.02 -0.0045 0.0000
5 Carboximetilcelulosa EMP 801-05,/ 08| g 012 0.0006 0.0000
] Esencia de Flatano EMP 428-06,/ 07| mL 0.07 0.003 0.0000
7 Colorante Amarillo FDMCC I° 6 [Naranja MP 860/05 g 0.00 0.0049 0.0000
8 Alcohol Etilico MP 306/07 g 3.00 0.0031 0.0000
9 Polisorbato 80 EMP 367-06,/07| g 0.08 -0.0012 0.0000

Ver en los reportes adjuntos, correspondientes a los excipientes.

ESPECIFICACION: El método debe ser selectivo para diferenciar Mebendazol de sus demas excipientes.
RESULTADO: Conforme.
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO
MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION
Determinacién de la SELECTIVIDAD-IRRADIACION del Método
* Selectividad : Las muestras fueron analizadas en las mismas condiciones que indica la

Técnica Analitica TMPT 077 revision 06.

* Se analizd estandar de mebendazol y placebo de mebendazol por separado.

* Selectividad - Degradaciéon: Las muestras fueron expuestas por un periodo de Hempo
de 24 horas a irradiaciéon UV tanto el estandar como el placebo por separado.

Se compara las curvas espectrales del estandar, placebo y muestra no expuestos con los expuestos.

Resultado:  No se ha encontrado interferencia con la matriz (Ver Curvas Espectrales).

Conclusiéon: Por tal motivo el método es selectivo para diferenciar Mebendazol.

MUESTRA PORCENTA]JE (%)
TN + PLA|
ST(NO IRR) + PLACEBO 100.0%6
(NO IRR)
ST(IRR) + PLACEBO (IRR) 99,932

CONCLUSION: Se indica que no se ha producido degradacion.
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PARTE EXPERIMENTAL DE LA VALIDACION
DEL METODO ANALITICO

PRODUCTO : MEBENDAZOL 100 mg/5 mL SUSPENSION

TECNICA ANALITICA :TPT 077
PARAMETRO VALIDADO  : DOSAJE DE MEBENDAZOL

ANAILISTA : JHEMIFER GUTIERREZ

II. LINEALIDAD:

LINEALIDAD CON PATRON:

Insumo : Mebendazol

N Analisis ; 5-68/05

Potencia 99.547 % ( t.o)

Fecha Exp . Octubre 2007

Peso : 251 mg

U TEORICO VOLUMEN (mlL) CONCENTRACION (mg/mlL )

50 2 0.004997
75 3 0.007496
100 4 0.009995
125 5 0.012493
150 6 0.014992

(mg/mL) = 251 x Vol (mL) x 99,547

Mebendazol 200 50 100
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CALCULOS:

Para cinco concentraciones crecientes de Mebendazol (K=ntmero de series=5),que se analizan
por duplicado (N=niimero de replicas =2), con un total de 30 determinaciones (n=30).

Siendo: x = Concentracién (mg/mL)
v = Absorbancia (Abs)

CONCENTRACIO
MUESTRA N FINAL ABSORBANCIA Xy X2 Y2 F(Y/X)
(Y)
(X)
50-1 0.004997 0.25017 0.00125 0000024970 0.062585 50064035
50-1 0004097 0.25060 0.00125 0.000024970 0.062500 50150090
50-2 0004097 0.25073 0.00125 0.000024970 0.062866 50176106
50-2 0004097 025041 0.00125 0.000024970 0.062705 50112067
50-3 0004997 0.25056 0.00125 0.000024970 0.062750 50142085
50-3 0.004997 25094 0.00125 0.000024970 0.062971 50218131
751 0.007496 037278 0.00279 0.000056190 0138965 49.730523
751 0.007496 037264 0.00279 0.000056190 0138861 49711846
752 0.007496 0372 0.00279 0.000056190 0138712 49.685165
752 0.007496 037241 0.00279 0.000056190 0138689 49681163
753 0.007496 037381 0.00250 0.000056190 0139734 49.867930
753 0.007496 037322 0.00250 0.000056190 0139293 49789221
100-1 0.009995 048796 0.00488 0.000099900 0.238105 18.820410
100-1 0.009995 048503 0.00488 0.000099900 0238173 18.827414
100-2 0.009995 049042 0.00490 0.000099900 0240512 19.066533
100-2 0.009995 049088 0.00491 0.000099900 0.240963 19112556
100-3 0.009995 048735 0.00487 0.000099900 0237510 48759380
100-3 0000995 048500 0.00486 0.000099900 0238144 15624412
125-1 0.012403 0.61342 0.00766 0.000156075 0376284 19101097
125-1 0.012403 0.61357 0.00767 0.000156075 0376468 40113103
125-2 0.012403 0.61465 0.00768 0.000156075 0377795 10199552
125-2 0.012403 0.61430 0.00767 0.000156075 0377364 10171536
125-3 0.012403 0.61582 0.00769 0.000156075 0379234 40203204
125-3 0.012403 0.61532 0.00769 0.000156075 0378619 40253182
150-1 0.014992 0.74685 0.01120 0.000224760 0557785 49.816569
150-1 0.014992 0.74650 0.01119 0.000224760 0557262 49.793223
150-2 0.014992 0.74064 0.01110 0.000224760 0548548 49.402345
150-2 0.014992 074144 0.01112 0.000224760 0549733 49455710
150-3 0.014992 0.74055 0.01110 0.000224760 0548414 49396345
150-3 0.014992 0.73968 0.01109 0.000224760 0547127 49338314
SUMA TOTAL 0209838 1481609 016646 | 0.0033713710 5219001 1485.073253
FPROMEDIO 0.009995 049387 — — — 49502442

55

Esta obra ha sido publicada bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Compartir bajola misma licencia 2.5 Peru.
Para ver una copia de dicha licencia, visite http://creativecommons.org/licences/by-nc-sa/2.5/pe/



Biblioteca Digital - Direccién de Sistemas de Informatica y Comunicacion

I.1. CALCULO DE LA RECTA DE REGRESION

v=bx+a

Siendo :
b= Valor de la pendiente
a= Termino independiente

n= 30

Férmula para hallar :

_ SY-bSX

a= 0.00004040
0.01123830
a= 0.004

b= nS XY - 5 XSY
nS X2 - (S X)2

b= 0.55128388
0.01123830
b= 49.054

I.2. REPRESENTACION GRAFICA DE LA RECTA DE REGRESION

Ecuaciom de la Recta:

X = Concentracion (mg/mL)

Y = Absorbancias

Y= 49.054 X + 0.004 )

CURVA DE CALIBRACION MEBENDAZOL
0.8 -

0.7 4

0.6 -

0.5 4

0.4

0.3

0.2 A

0.1 A

0.0 T T T T T T T \
0.000 0002 0004 0006 0008 0.010 0.012  0.014 0016

(*) Ver hoja adjunta de calculos
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I.3. COEFICIENTE DE CORRELACION*

COEFICIENTE DE CORRELACION:

R=nS5 XY -5 XS8Y
[nS X*- (3 X)][nS Y- (3 Y)]]

R=  0.55128388
0.30403352
R= 0.9998

COEFICIENTE DE DETERMINACION:

R - 0.9996
ESPECIFICACION:
El coeficiente correlacidon minimo es 0,9900
RESULTADO: Conforme

I.4. TEST ESTADISTICO DE LINEALIDAD

1L.41. SIGNIFICACION ESTADISTICA DE LA VARIANZA (52} DE LA PENDIENTE b:

Sy = SY’-aSY-bSXY
n-2
Sty = 0.0003607 = 0.00001288
28
§b = Sy = 0.000013 = 0.034
SX*- (S X)*n 0.00037461
Sb = 0.185

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA (S REL.) DE LA PENDIENTE b :
Sb REL.% = (Sb/b)*100 = 0.378 %

Limites de confianza de la pendiente:

Donde:
tiapa = 2.048 para n-2 grados de libertad y p=0.05
B = Limites (inferior y superior, respectivamente)
B= 45.674 a 49,434
testdet:
top = 1b1 = 264531
Sb

Porlotanto: tep > tuw. parap=0.05

Este valor tan alto indica que la prorcionalidad de ser b+ 0 es muy elevada superior al 99,95 %
Si fuera b = 0 significaria que la recta es paralela al eje de abscisas y no habria regresion.
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IL4.2. SIGNIFICACION ESTADISTICA DEL INTERCEPTO (PROPORCIONALIDAD) a:

G2a = SbxSX /n

52a = 0.00000386

Sa= 0.00197

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA (S REL) DEL TERMINO INDEPENDIENTE a:

Sa REL. (%) = Sa/a *100 = 54.691
Limites de confianza del intercepto :
Donde:
ttabia = 2.306 para n-2 grados de libertad y p=0.05
A : Limite inferior y superior respectivamente.
A -0.00093873 a 0.00812756
testdet: top = lal 1.828

Sa

5i a fuera igual a cero, significaria que la recta pasa por el origen coordenadas
11.4.3. TEST ESTADISTICO DEL COEFICIENTE DE CORRELACION (R ):

Para:
Ho: R =0;HI:R =1; n2grados de libertad

Sitg >ty se rechaza Ho

tg = IR1Nn-2
xli_Rz

tg = 5.29044429
0.02825045

ty =  187.071

t de tabla para p=0.05 n-2 grados de libertad

ttab].a = 2.048

Por lo tanto, se acepta H1
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II.5. FACTOR RESPUESTA

El coeficiente de variacién de los factores de respuesta (n=30) para las concentraciones del 50% al 150%,

se obtiene de la siguiente manera :

Promedio f =49.502442

Desviacion estandar de Sf 0454

Coeficiente de Variacién de £0.918

CVE (%) = Sf x 100
Prom f

(*) Ver hoja adjunta de calculos.

ESPECIFICACION:
Coeficiente de variacion de los factores de respuesta < 5%
RESULTADO: Conforme
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I. EXACTITUD DEL METODO

III.1 PORCENTAJE DE RECUPERACION

ESTANDAR:

Nombre : MEBENDAZOL

N® Analisis 5-68,/05

Potencia : 99,547 % ( t.c)
Peso : 50.5 mg

CANTIDAD DE INSUMO AGREGADO ( CIA ):

CIA =PMt x Vol (mI) x PotSt

100 100 100
Donde :
Pue Peso de muestra (mg )
PotSt: Potencia de estandar % ( tal cual )

DETERMINACION DEL PORCENTAJE TEORICO DE INSUMO AGREGADO:

% TEORICO DE INSUMO = PMt x Pot 5t x 100
100 100 0.01

Donde -

0.01 :  Eslaconcentracion tebrica de Mebendazol en mg/mL, segin Técnica Analitica TPT 077.

DETERMINACION DEL FACTOR ESTANDAR ( F5t):

FSt = Pst x 1 x PotSt
100 50 100

Donde -
F5t Factor de estandar
Pst Peso de estandar (mg)
Pot 5t: Potencia de estandar % ( tal cual )
F5t = 503 x 1 x 99.547
100 50 100
Donde:
Fst = 0.010014
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CANTIDAD DE MUESTRA RECUPERADA ( CMR ):

mgSmL= AbMit x F5t

Ab St
Donde :
mg/5mL:  Miligramos de Mebendazol en 5 mL de solucién muestra
AbMt - Absorbancia de la muestra
AbSt : Absorbancia promedic del estdndar = 045162

DETERMINACION DEL PORCENTAJE DE MUESTRA RECUPERADA:

Po MUESTRA RECUPERADA = CMR x 100
0.01

PORCENTAJE DE RECUPERACION ( % Rec):

% Rec =( CMR / CIA ) x 100

CANTIDAD [ _. CANTIDAD [_.
PESO % TEORICO CANTIDAD U MUESTRA
DE INSUMO ABSORBANCI MUESTRA .
MUESTRA |MUESTRA DE INSUMO MUESTRA RECUPERAD| % REC
AGREGADO A MUESTRA RECUPERAD
(mg) AGREGADO (mg) A
[me] A (e
040635 0.008073 _
M 80%-1 208 0.008283 5253 0.0083 52.749 99,902
040624 0.008071
B _ N 0.39180 0.008123 o -
M 80%-2 197 0.007544 75.44 ~ 0.0080 79.977 101.959
0.39376 0.008123
N _ 039815 0.008151 _ _
M 80%-3 200 0.007964 79.64 - 0.0081 81125 101.865
039839 0.008156
_ _ 0.50507 0.010797 o _
M 100%-1 203 0.010355 103.33 - o 0.0103 102.595 45,097
0.50603 0.010757
- _ _ 0.48859 0.010288 -
M 100%-2 197 0.009505 95.05 - 0.0099 99450 101.428
045789 0.010308
045975 0.010262
M100%-3 200 0.009955 99.55 - 0.0100 90,695 100.146
045906 0.010267
0.60424 0.012642 _
WM 120%-1 208 0.012424 12424 00123 123.060 99.050
0.60411 0.012633
_ o . 0.58932 0.012247 _
M 120%-2 197 0.011767 117.67 - 0.0119 119.215 101.313
058918 0.012244
0.59956 0.012213 _
M120%-3 200 0.011946 119.46 ~ - 0.0122 121.685 101.863
0.59928 0.012207
RECUPERACION PROMEDIO (Ropremy 100.736)
DESVIACION ESTANDAR (5) 1195
COEFICIENTE DE VARIACION (CV) 1186

Especificacion:

Los limites del porcentaje recuperado debe ser de 98,0% a 1020 %

Resultado : Conforme

61

Esta obra ha sido publicada bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Compartir bajola misma licencia 2.5 Peru.
Para ver una copia de dicha licencia, visite http://creativecommons.org/licences/by-nc-sa/2.5/pe/



Biblioteca Digital - Direccién de Sistemas de Informatica y Comunicacion

III.2 TEST G DE COCHRAN

4% TEQRICO DE INSUMO | % MUESTRA MEDIA 5 52 Varianza
AGREGADO RECUPERADA
5004
52830 82749
78440 79.977 51284 1393 1941
79.640 81125
100 %o
103.530 102595
98.050 99.450 100.580 1749 3.060
99.550 99 695
120 0
124240 123.060
117670 119215 121320 1948 3796
119.460 121685
Gexp= 5 max = 379 = 3.796
gl +5%,+9%, 1.941+3.060 + 3.796 8797
Gexp= 04315

Gtablas= 08709

Alser Gexp < G tablas ( 04315+ 0.8709 ) significa que el valor concentracién no influve en los resultados.

ESFECIFICACION:
El valor de G experimental debe ser menor que el valor de G tabla.

RESULTADO: Conforme
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II1.3 TEST ESTADISTICO { DE STUDENT

TEST DEt STUDENT

tExP=1]'UU_Rp'K\'!m1r n < ttabla

v
Donde:
JLem— Recuperacion promedio
Vo Coeficiente de variacion
noo Numero de datos = 8
n-1: Grados de libertad = g
biabla Dato tedrico de la tabla t Student
tog Dato experimental

top=ji0-1030] V0 = 1861

1188
taple = 2,300
t o = 1.861

Alsertexp < ttablanoexiste diferencia significativa entre la recuperacion media v el 100%, por lo que la exactitud es correcta.

ESPECIFICACION:
Elvalor de t experimental debe ser menor que el valor de t tabla.

RESULTADO: Conforme.
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IV. PRECISION DEL METODO

IV.1 ENSAYO DE REPETIBILIDAD

PRODUCTO: MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION
LOTE : 00202027

DETERMINACION DEL FACTOR ESTANDAR (FSt):

FSt=Pst x 1 x Pot St x 100 x 100 x G.Ex 5

100 50 100 1
Donde :
F5t Factor de estandar.
Pst Peso de estandar (mg)
Pot 5t : Potencia de estdndar % ( t.c)
GE : Gravedad especifica de la muestra.

FSt=50.7 x 1 x 99.547 x 100 x100 x1.004 x5
100 50 100

Donde :
Fat = B6.7221032
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DETERMINACION DE LA CONCENTRACION (mg/5mL):

mgSmL = AbMt x FSt
AbSt  Peso Mt

Donde :
mg/5mL  mg de Mebendazol/ 5mL de muestra
AbMt :  Absorbancia de la muestra.

AbSt :  Absorbancia promedio del estaindar = 0.47464
Peso Mt:  Peso de la muestra (g ).

CONCENTRACION | CONCENTRACION
N° PESO (g) ABSORBANCIA | POR LECTURA POR MUESTRA
(mg/SmL) {mg/5mL)
044454 100.376
1 47281 044475 100423 100.400
044174 a0 543
2 47234 0.44054 09.572 Q9 708
0.44523 100.332
3 47375 0.44205 09616 00074
044462 100167
4 47388 0.44385 00 004 100.081
045518 20114
5 49029 045499 00.073 Q0004
0.46593 100473
] 49508 046379 100.012 100243
PROMEDIO — — 99.917
DSR (%) — — 0.467
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DETERMINACION DE LOS INTERVALOS DE CONFIANZA:

t=2,571, para 6-1 = 5 grados de libertad, con una significacién del 95%.
* Intervalo de confianza individual

r

(95%)

xtt5=245980+2,571 (3,492 98.716 a 101.117

* Intervalo de confianza de la media

r

(95%)

X+ts A= 245,980 + 2,571( 99.427 a 100.407

ESPECIFICACION -

El coeficiente de variacién méaximo es 2 %

EESULTADO: Conforme
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IV.2.2 PRECISION INTERMEDIA

DETERMINACION DE LA CANTIDAD (mg/5mL):

mg/SmL = A Mt x PesoSt X Pot
A St Peso Mt

Donde :

mg/5mL - Cantidad en mg por 5mL de Mebendazol
A Mt : Abasorbancia de la muestra™

A St : Absorbancia del estandar *

Peso Mt Peso de la muestra (mg )

Pst : Peso de estandar (mg)

Pot 5t : Potencia de estandar % (tc)

IV.2.21. DIFERENTE ANATISTA

ESPECTROFOTOMETRO PERKIN ELMER
CODIGO: CC-EP-15

Donde los datos del analisis para el Analista N* 2 son:

Producto Terminado= Mebendazeol 100mg/ 5mL Suspensién, Lote:0020207

P5t = 504 mg

Pot5t = 00547 % bs.

Abs St = 0.48564

PesoMtl = 257 mg Cantidad % Mt1l = 085.636 %
PesoMt2 = 258 mg Cantidad % Mt2 = 05.664 %

Promedio % = 08 650 %

CANTIDADEN | PROMEDIO EN
PORCENTAJE PORCENTAJE v (%)
(%) (%)
ANALISTA 1 100.686
100.781 100.736 0.067
ANALISTA 2 98.636
08 664 98 650 0.020
PROMEDIO 99,693 —
CV () 1.480

ESPECIFICACION:

El coeficiente de variacién entre los promedios de los valores de un analista v el otro debe ser maximo 2 %

RESULTADO: Conforme
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ANEXO N 5

MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD DE MEBENDAZOL

i DATE: 07-07-04

0.9
0.8
0.7

0.6

ESTANDAR
0.5

A
0.4 /

L

0.3 \W - //

0.2 \
0.1 \

TR
0.0
-0.10
270.0 280 290 300 310 320 330 340 350.0
nm
— MS003895.SP LONGITUD DE ONDA: 310nm
— MS003896.SP

ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD DE MEBENDAZOL
1.00

DATE: 07-07-04
0.9
0.8
07
06
05
0.4
0.3
0.2

01 ESENCIA DE PLATANO

—_—————————
o=, =

-0.10
270.0 280 290 300 310 320 330 340 350.0

nm

—— MS003897.SP LONGITUD DE ONDA: 310nm

—— MS003906.SP
ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD DE MEBENDAZOL

- DATE: 07-07-04

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1 PROPIL PARABENO

0.0 ey~ SR e e e

-0.10
270.0 280 290 300 310 320 330 340 350.0

nm

— MS003898.SP LONGITUD DE ONDA: 310nm

— MS003907.SP
ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ESTAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD DE MEBENDAZOL
DATE: 07-07-04

0.9
0.8
0.7
086
0.5
04
0.3
02

METIL P ARABENO

0.1

0.0

-0.10
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DESaRRE ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/SmL SUSPENSION

LOTE: 00202027

ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD DE MEBENDAZOL

1.00

0.9
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0.7
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD DE MEBENDAZOL

1.00 DATE: 07-07-04
0.9
0.8
07
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05
0.4
03
44 POLISORBATO 80
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ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD DE MEBENDAZOL
1.00

DATE: 07-07-04
0.9
0.8
0.7
06
05
0.4
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02
CARBOXIMETILCELULOSA
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0.0

-0.10
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ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD DE MEBENDAZOL

1.00 DATE: 07-07-04
0.9

0.8
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05
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0.2
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ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD DE MEBENDAZOL

i DATE: 07-07-04
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ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD -IRRADIACION
DATE: 07-07- 05
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ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD - IRRADIACION
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ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027

ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD -IRRADIACION
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: SELECTIVIDAD - IRRADIACION
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ANALISTA: J. GUTIERREZ
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027

ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO DE LA EXACTITUD DE MEBENDAZOL
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION
LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO DE LA EXACTITUD DE MEBENDAZOL

DATE: 07-07-05
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MEBENDAZOL 100mg/5SmL SUSPENSION

LOTE: 00202027

ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO DE LA EXACTITUD DE MEBENDAZOL
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027

ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: REPETIBILIDAD DE MEBENDAZOL
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: PRECISION INTERMEDIA (2° ANALISTA)
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: LINEALIDAD DEL MEBENDAZOL
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: LINEALIDAD DEL MEBENDAZOL
DATE: 07-07-04
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: LINEALIDAD DEL MEBENDAZOL
DATE: 07-07-04
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: LINEALIDAD DEL MEBENDAZOL
DATE: 07-07-04
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MEBENDAZOL 100mg/5mL SUSPENSION

LOTE: 00202027
ETAPA DEL PROCESO: REVALIDACION

ENSAYO: LINEALIDAD DEL MEBENDAZOL
DATE: 07-07-04
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