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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 2021, 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 electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*

INTRODUCCION

De acuerdo con la Ley General de Salud “Farmaco
es toda sustancia natural sintética o biotecnolégica
que tenga alguna actividad farmacolégica y que se
identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o
acciones bioldgicas, que no se presente en forma
farmacéutica y que retine condiciones para su
empleo como ingrediente de un medicamento”.
Los fabricantes de medicamentos deben analizar,
identificar, almacenar, manejar y controlar los
farmacos que se utilicen en la produccién. La
vigilancia debe hacerse de conformidad con
especificaciones establecidas desde el punto de
vista fisico, quimico, fisicoquimico, biol6gico y
microbioldgico; asi como verificar que no se
encuentran alterados, adulterados o contaminados,
con la finalidad de asegurar la eficacia y seguridad
de las materias primas.
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sistematica-y-cientifica cientifico tecnoldgica que se

realiza de manera sistematica, tomando como
base las fuentes de informacién, resultados de
desarrollos analiticos por parte de las instancias
regulatorias nacionales asi como de laboratorios
de anélisis supervisados por los organismos
regulatorios y ademas por laboratorios terceros
autorizados que proveen de informacién respecto
de las metodologias analiticas validadas de
acuerdo a lo establecido en Reglamento de
Insumos para la Salud, con el fin de actualizar y
armonizar la informacién contenida en cada una de
ellas tomando como base las diferentes fuentes de
informacion de acuerdo con lo establecido en el
Reglamento-de-Insumos-parala-Salud-—con-el-fin

| i ar Lo inf - d
en-ela.

Cada monografia es el resultado de una revisién

Debe decir

Justificacion*

El trabajo de los expertos en el analisis, redaccion
y actualizacién de cada una de las monografias, se
ha realizado tomando en consideracion la
experiencia, la ciencia y la tecnologia, asi como las
observaciones recibidas por parte de la industria y
la academia. Para que una prueba se incluya o se
excluya de una monografia, se hace un anélisis de
la disponibilidad de infraestructura, reactivos,
medios de cultivo, equipos e instrumentos.

Las monografias técnicas incluidas en este
capitulo contienen las pruebas necesarias para
verificar las especificaciones del farmaco, con el
objetivo de evaluar la identidad, seguridad, pureza
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y calidad sanitaria. Las pruebas incluidas
dependen del proceso de obtencion y de la
naturaleza propia del farmaco. En el método de
obtencion intervienen disolventes, reactivos y
catalizadores, por ejemplo; que en el producto final
pueden permanecer como impurezas, productos
de degradacion y productos secundarios, que es
importante identificar y cuantificar.

Debe decir

Justificacion*

Las pruebas que se incluyen en las monografias,
dependen de la naturaleza del farmaco.

En las monografias de Clorhidrato de ranitidina,
Clorhidrato de metformina, Valsartan, Irbesartan,
Losartan potasico, Olmesartan medoxomilo y
Candesartan cilexetilo; se han incluido las pruebas
para determinar las impurezas de nitrosaminas,
debido a que son contaminantes altamente toxicos
y que pueden ser carcinogenicos, las cuales se
generan durante la sintesis del farmaco, y en
donde se ve involucrado un grupo amino y acido
nitrico o sales de nitritos, asi como también el uso
de disolventes reciclados; de tal forma que,
mientras mas compleja sea la estructura molecular
del farmaco, mayor sera la diversidad de
nitrosaminas que potencialmente se pueden
formar. Por lo anterior, de acuerdo con las
agencias regulatorias internacionales, los farmacos
como inhibidores de angiotensina I, Clorhidrato de
Metformina y Clorhidrato de Ranitidina, pueden
presentar una 0 mas impurezas de nitrosaminas,
los limites generales se establecen con referencia
a la ingesta diaria maxima permitida. Las
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principales impurezas de nitrosaminas se muestran

en la tabla 1.
Tabla 1. Principales impurezas de nitrosaminas.
Nombre comin y quimico Acronimo No. CAS Estructura
HyC. N
Nitrosodimetilamina NDMA 62.75.9 \N/ ;:‘O
N-Metil-N-nitrosometanamina - o |
CHy
Nitrosodietil ami e N
dtrosodietilamina ’
55.18-5
N-Etil-N-nitrosoetanamina NDEA 55185 /l
HyC
CH,
Mitroso- diisopropilamina )\ N
N-isopropil-N- NDIPA 601-77-4 HiC N" o
nitrosoi sopropilamina )\
HC” CHy
X
Nitrosoetilisopropilamina y AN
N-Butil-Mnitroso-1-btanamina NEIPA 16339-04-1 e )N ©
HyC’
Nitrosodibutilami i
itrosodibutilamina 416
N-Butil-Mnitroso-1-butanamina NDBA §24-16-3
Nitrosometilaminobutirica CHy o
Acido M-nitroso-N-metil-4- NMBA 61445554 Qn Mo JJ\
aminobutirico NTT T oH

En las monografias mencionadas anteriormente,
se especifican las impurezas de nitrosaminas a
cuantificar en cada una de ellas, no obstante, si
durante el analisis se observan impurezas de
nitrosaminas diferentes, éstas deberan ser
notificadas a la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, presentando el sustento documental
analitico de su identificacién y cuantificacion, con el
objetivo de establecer de manera colaborativa el
limite para las mismas.

Para efectos de este capitulo, se deberan realizar
todos los ensayos de identidad descritos en la
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monografia. Los cuales pueden incluir
metodologias tales como IR, CLAR y UV que
constituyen el mejor medio de identificacion por la
claridad con que se caracteriza a una determinada
sustancia. En algunas monografias, se incluye la
identificacion de las diferentes sales del farmaco.
Pueden existir casos en los que la identificacion se
realice con alguna otra técnica.

Debe decir

Justificacion*

Pruebas de identificacion

Espectro IR o UV

Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (CLAR)
Cromatografia en capa delgada

Reacciones para la identificacion de grupos
especificos y grupos funcionales

Reacciones colorimétricas

.,
“EE'E;,'FG. 65 para-ia-dentiicacion e gripos
Pruebas fisicas, quimicas y fisicoquimicas
Absorbancia Punto de ebullicién
Punto de congelacién  indice de acidez

indice de refraccion indice de hidroxilo
Rotacion optica indice de éster
Viscosidad indice de yodo

pH indice de saponificacion

Punto de fusion

Pruebas de pureza

Aspecto de la solucion Hierro
Color de la solucion Manganeso
Acidez o alcalinidad Bismuto
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Cloruros Estafio
Sulfatos Zinc
Sulfitos Cadmio
Nitratos Mercurio
Carbonatos Cobre
Bromuros Plomo
Yoduros Plata
Tiocianato Metales alcalinos
Selenio Arsénico
Sales cationicas Sustancias relacionadas
Amoniaco Sustancias facilmente
Metales pesados carbonizables
Pruebas biolégicas
Limites microbianos
Endotoxinas bacterianas
Pirdgenos
Esterilidad
Pruebas de contenido
Potencia
Valoracién

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