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2222 Tipo2

La prucba de Cochran demuestra que las varianzas de todos los 5 niveles de titulacion previstos
son homogeéneas,

El andlisis de varianza permite concluir la significacion de la pendiente de la regresion lineal. No
obstante, la prueba de falta de ajuste no permite concluir el buen ajuste de la regresion lineal. No
existe dependencia lineal entre los titulos previstos y los titulos medidos debido a los resultados
del nivel 1. Se sospecha un error en la dilucién por parte del laboratorio.

El analisis se repite sin considerar este nivel de valores. Los resultados son los siguientes:

La prueba de Cochran demuestra que las varianzas de todos los 4 niveles de titulacién previstos
son homogéneas.

El andlisis de varianza y la prueba de falta de ajuste permiten concluir la significacion de la

pendiente y el ajuste correcto de la regresion lineal. Existe una dependencia lineal entre los titulos
previstos y los titulos medidos.

La ecuacion de la recta de regresion presentada en la Figura 2 es la siguiente:
Y = (0,090 £ 0,101) + (0,955 % 0,054). X

Con

o X Titulo esperado- de Ag D (log (UD/mL)).

e Y: Titulo medido de Ag D (log (UD/mL)).

Coeficiente de correlacion lineal: R* =0,9936.

Rango de linealidad: [44,9 — 142,2] UD/mL.
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Figura 2: Gréfico de linealidad del tipo 2
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2223 Tipo3
La prueba de Cochran demuestra que las varianzas de todos los niveles de titulacidén prev1stos son
homogéneas,

El analisis de varianza permite concluir la significacion de la pendiente y una desviacién
mgmﬁcatwa de la linealidad. No obstante, la linealidad es despreciable con respecto a la

regresion. En consecuencia, existe una dependencia lineal entre los titulos previstos y los titulos
medidos.

La ecuacion de la recta de regresion presentada en la Figura 3 es la siguiente:
Y = (0,115 + 0,088) + (0,957 = 0,035). X

Con

o X: Titulo esperado de Ag D (log (UD/mL)).

¢ Y: Titulo medido de Ag D (log (UD/mL)).

Coeficiente de correlacién lineal: R? = 0,9962,

Rango de linealidad: {155 ~ 686] UD/mL.
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Figura 3: Grifico de linealidad del tipo 3
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Los datos analizados corresponden a los resultados obtenidos para la linealidad que se presentan
en la Tabla 2. '

El porcentaje de recuperacién se calcula para cada nivel de concentracion teérica prevista y para

cada grupo. La homogeneidad de las varianzas dentro de los niveles se verifica mediante la prueba
de Cochran.

2231 Tipol

La prueba de Cochran demuestra que las varianzas de los niveles de titulacién previstos son
homogéneas.

En la Tabla 3 se presenta la recuperacion porcentual media para cada nivel de concentracién
tedrica.

Tabla 3: Exactitud: recuperacién porcentual media

Nivel de concentracién tedrica (UD/mL) Recuperacién porcentual media (%)
199,56 98 '
283,81 101
519,19 101
669,73 102

Para cada nivel de concentracion teérica, la recuperacion media de cada nivel se halla entre el

80 % vy el 120 %. '
2232 Tipo2

La prueba de Cochran demuestra que las varianzas de los niveles de titulacién previstos son

homogéneas.

En la Tabla 4 se presenta la recuperacién porcentual promedio para cada nivel de concentracion

tedrica.

Tabla 4: Exactitud: Recuperacién porcentual promedio

Nivel de concentracion tebrica (UD/mL)

Recuperacién porcentual promedio

(%)
47,78 105
131,39 100
63,05 99

Para cada nivel de concentracidn tedrica, la recuperacion media de cada nivel se halla entre el

80 % y el 120 %.
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2233 Tipo3 bh s
O T ol

La prueba de Cochran demuestra que las varianzas de los 5 niveles de concentracion previstos son
homogéneas.

Enla Tabla S se presenta la recuperacion porcentual media para cada nivel de concentracién
tedrica.

Tabla 5: Exactitud: Recuperacién porcentnal promedio

Nivel de concentracién tedrica (UD/mL) Recuperacion porcentual promedio (%)
161,85 108
231,21 101
454,59 99
633,88 102

Para cada nivel de concentracion tedrica, la recuperacién promedio de cada nivel se halla entre el
80 % y el 120 %.

2.2.4  Precision
Los resultados obtenidos para la validacion de la precision se presentan en la Tabla 6,

Tabla 6: Precision: concentraciones del contenido de antigeno D (UD/mL)

Tipo Serie 1 Serie 2 Serie 3 Media general
(UD/mL) (UD/mL} (UD/mL) (UD/mL)

1369 383 355

389 383 : 350

378 377 364 371,61
! 395 : 370 354

393 365 358

402 361 349

82,0 80,5 75,9

32,5 32,2 76,7
by 51,9 80,1 76,3 75,23

80,4 77,9 75.6

32,8 80,6 77,9

77,5 80,1 76,0

307 311 296

311 318 296

324 311 325 315,20
P 339 307 1318

325 307 326

327 318 311
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Debido a que los datos presentan una distribucién logaritmica normal, todos los calculos se
realizan en logaritmos,

La precision del método se prueba mediante los siguientes pasos, aplicados a los datos de la L) gttt
Tabla 6: '

¢ Lahomogeneidad de las varianzas dentro de los grupos se verifica mediante la prueba de
Cochran.

* Al adquirir [a homogeneidad, se calculan los pardmetros de repetibilidad y precisién
intermedia.

2.2.4.1 Tipo1l

La media general es de 371,61 UD/mL.
La prueba de Cochran demuestra que las varianzas de los 3 grupos son homogéneas.

Las caracteristicas de repetibilidad y de precisién intermedia, y el intervalo de confianza del 95 %
para 2 corridas con 1 medicién que se realizan de manera habitual se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7: Precision: Caracteristicas de repetibilidad y precisién intermedia: tipo 1

Caracteristicas Varianza Deswflacu’m intervalo de confianza del 95 %
estandar
Caracteristicas de repetibilidad 0,000116 0,011 ¥
Caracteristicas de precisién 0,000462 0,021 +0,032; que equivale a x/+ 1,08 en forma
intermedia aritmética.
2242 Tipo2

La media general es de 79,23 UD/mL.
La prueba de Cochran demuestra que las varianzas de los 3 grupos son homogéneas.

Las caracteristicas de repetibilidad y de precision intermedia, y el intervalo de confianza del 95 %
para 2 corridas con 1 medicién que se realizan de manera habitual se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8: Precision: Caracteristicas de repetibilidad y precisién intermedia: tipo 2

] Desviacion .
Caracteristicas Yarianza csthndar Intervalo de conflanza del 98 %
Caracterfsticas de repetibilidad 0,000063 0,008 /
Caracteristicas de precisién 0,000248 0,016 & 0,024; que equivale a x/+ 1,06 en forma
intermedia aritmética.
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2243 Tipo3

La media general es de 315,20 UD/mL.
La prueba de Cochran demuestra que las varianzas de los 3 grupos son homogéneas.

Las caracteristicas de repetibilidad y de precisién intermedia, y el intervalo de confianza del 95 %
para 2 corridas con 1 medicion que se realizan de manera habitual se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9: Precisién: Caracteristicas de repetibilidad y precisién intermedia; tipo 3

Caracteristicas Varianza DES\:‘IaCIén Intervalo de confianza del 95 %
estandar
Caracteristicas de repetibilidad 0,000217 0,015 /
Caracteristicas de precision 0,000245 0,016 % 0,023; que equivale a x/+ 1,06 en forma
intermedia aritmética.

2.3 Conclusion

El método es especifico.

El método es lineal en el rango, en una escala doble logaritmica:

e Tipo 1: [187 - 722] UD/mL.

e Tipo 2: [44,9 - 142,2] UD/mL.

e Tipo 3: [155 - 686] UD/mL.,

La exactitud queda demostrada en el mismo rango, con una recuperacion de:
o Tipo 1:entre el 98 % y el 102 %.

¢ Tipo 2: entre el 99 % y el 105 %.

s Tipo 3: entre el 99 % y el 108 %.

El método es preciso, dado que el intervalo de confianza del 95 % de la precisién intermedia es
igual a:

e Tipo I: x/+ 1,08.
e Tipo 2: x/+ 1,06.
e Tipo 3: x/+ 1,06.

El método es vélido para determinar la titulacién del antigeno D por ELISA (método de lineas
paralelas) en la vacuna antipoliomielitica inactivada en la etapa de trivalente concentrado.

) 0/
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3 Resultados de estabilidad

3.1  Estudio 1: Estudio de estabilidad para respaldar el almacenamiento del
trivalente antipoliomielitico concentrado en frascos de vidrio

Los resultados del estudio de estabilidad correspondientes a los 4 lotes (093, P095, P098 y P111)

conservados en viales de vidrio a +5 °C & 3 °C durante 36 meses se presentan en la Tabla 10,
Tabla 11, Tabla 12 y Tabla 13.
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