A el 2 - Comisiéon Permanente de la
I H35F  secaerania oe saLup 6n reDERAL pARA L “F ARMACUOPEA
ot de los Estados Unidos Mexicanos

2023, Afo de Francisco Villa, el revolucionario del pueblo”
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 2023, lo analicen, evallen 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®
DACARBAZINA. POLVO PARA SOLUCION
INYECTABLE
Es una mezcla estéril, liofilizada de dacarbazina
con reguladores y diluyentes apropiados. Contiene
no menos del 90.0 % y no méas del 110.0 % de la
cantidad de CeH1oNsO, indicada en el marbete.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Dacarbazina,
2-azahipoxantina, manejar de acuerdo a las
instrucciones de uso.
Precauciones: manejar la muestra y la SRef con
cuidado, evitar la inhalacion, el contacto con la piel
ya que es un potente agente citotoxico. Proteger
las soluciones en todas las pruebas, de la accion
de laluz y almacenarde 2a 8 °C.
ASPECTO DE LA SOLUCION. Disolver la muestra
con su respectivo diluyente y observar bajo
condiciones adecuadas de visibilidad, comparando
contra un volumen igual del diluyente. La
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Debe decir Jlstificacién*

solubilidad es completa y de color amarillo claro a
amarillo y la solucién tan clara como un volumen
igual del diluyente y libre de particulas visibles.
PARTICULAS. MGA 0651. Cumple los requisitos.
UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299. Cumple
los requisitos.

ENSAYOS DE IDENTIDAD
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Justificacion*

A. MGA 0241, CLAR. El tiempo de retencion del
pico mayor obtenido en el cromatograma con la
preparacion de la muestra, corresponde al
obtenido con la preparacion de referencia, segun
se indica en la Valoracion.

pH. MGA 0701. Entre 3.0 y 4.0. Emplear una
preparacion de la muestra en agua que contenga
10 mg/mL de dacarbazina.

AGUA. MGA 0041, Valoracién directa. No mas de
1.5 %.

EST!ERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
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Debe decir Jlstificacién*

ENDOTOXINAS BACTERIANAS. MGA 0316.
Contiene no mas de 0.52 Ul de endotoxinas por
miligramos de dacarbazina.
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A= o oloi — I
muestra-
Aer=Prea-bajo-el-pico-de-la-preparacion-de
referencia:

IMPUREZAS ORGANICAS. MGA 0241, CLAR.
Ver tabla 1.

Solucion A, solucion B, fase mavil y
condiciones del equipo. Proceder conforme se
indica en la Valoracion.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de Dacarbazina en agua que contenga
8 pg/mL.

Preparacion de referencia de compuesto
relacionado A de Dacarbazina. Preparar una
solucion de la SRef de compuesto relacionado A
de dacarbazina en agua que contenga 40 pg/mL.
Someter a bafio de ultrasonido para asegurar
completa disolucion.
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Debe decir Jlstificacién*

Preparacion de referencia de compuesto
relacionado B de Dacarbazina. Preparar una
solucion de la SRef de compuesto relacionado B
de dacarbazina en agua que contenga 40 pg/mL.
Someter a bario de ultrasonido para asegurar
completa disolucién.

Preparacion de solucion de sensibilidad.
Preparar una solucion de la SRef de dacarbazina
en agua que contenga 2 ug/mL.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucién
de la muestra en agua, a una concentracion
nominal de 4000 pg/mL de dacarbazina de la
siguiente manera: transferir el contenido de

1 frasco en un matraz volumétrico de volumen
apropiado, enjuagar el frasco con algunas
porciones de agua, transfiriendo los enjuagues al
matraz volumétrico, diluir con agua a volumen.
Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo por
quintuplicado, volimenes iguales (20 uL) de las
preparaciones de referencia de los compuestos
relacionados A y B de dacarbazina y de la solucion
de sensibilidad y medir la respuesta de los picos.
Calcular los coeficientes de variacidn para las
soluciones de referencia de los compuestos
relacionados Ay B, que no debe ser mayor del

5 %. La relacion sefial-ruido no debe ser menor de
10, obtenida con la Solucion de Sensibilidad. Una
vez cumplidos los parametros de operacion
inyectar por separado volumenes iguales (20 L)
de las preparaciones de referencia y de la
preparacion de la muestra.
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Calcular el porcentaje de 5-Aminoimidazol-4
carboxamida (base libre del compuesto
relacionado A de Dacarbazina) en la porcion de
muestra de Dacarbazina tomada, por medio de la

formula:

(i) (&) ) 100

Aref Cm MZ

Donde:
Am= Respuesta del pico de 5-Aminoimidazol-4
carboxamida en la preparacion muestra.
Arer= Respuesta del pico del compuesto relacionado
A de dacarbazina de la preparacion de referencia
del compuesto relacionado A de dacarbazina
Cre= Concentracion del compuesto relacionado A
de dacarbazina de la preparacién de referencia
del compuesto relacionado A de dacarbazina
en microgramos por mililitro.
Cm= Concentracion nominal de dacarbazina en la
preparacion de la muestra, en microgramos por
mililitro.
M= Masa molecular de 5-Aminoimidazol-4
carboxamida, 126.12
M:2= Masa molecular de compuesto relacionado A
de dacarbazina 162.58.
Calcular el porcentaje de 2-Azahipoxantina anhidra
(forma anhidra del compuesto relacionado B de

dacarbazina) en la porcion de muestra de
dacarbazina tomada, por medio de la formula:

<A_m> (ﬁ) 100
Aref Cm
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Donde:

Am= Respuesta del pico de 2-Azahipoxantina
anhidra en la preparacién muestra.

Arer= Respuesta del pico del compuesto relacionado
B de dacarbazina de la preparacién de referencia
del compuesto relacionado B de dacarbazina

Cre= Concentracién del compuesto relacionado B
de dacarbazina de la preparacién de referencia
del compuesto relacionado B de dacarbazina
en microgramos por mililitro.

Cm= Concentracion nominal de dacarbazina en la
preparacién de la muestra, en microgramos por
mililitro.

Calcular el porcentaje de cada impureza no
especifica en la porcion de muestra de dacarbazina
tomada, por medio de la formula:

<Am ) (Cref> 100
Aref Cm
Donde:

Amn = Respuesta del pico de cada impureza no
especifica en la preparacion muestra.

Arr = Respuesta del pico de dacarbazina de la
preparacion de referencia de dacarbazina

Crf = Concentracion de dacarbazina de la
preparacion de referencia de dacarbazina en
microgramos por mililitro.

Cm = Concentraciéon nominal de dacarbazina en la
preparacion de la muestra, en microgramos por
mililitro.
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Tabla 1. Identificacion y especificacién de

impurezas.
Nombre Tiempo de  Criterios de
retencion  aceptacion.
relativo No mas de
(%)
5-Aminoimidazol-4 0.28 1.0
carboxamida @
2-Azahipoxantina 0.45 1.0
anhidra ®
Dacarbazina 1.0 -
Cada impureza no - 0.2
especifica
Total de - 2.0
impurezas
aEs la base libre del compuesto relacionado A de
dacarbazina.

bEs |la forma anhidra del compuesto relacionado B
de dacarbazina.
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b

Awr= Absorbancia oblenida con la preparacion de
referencia:

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Diluyente. Preparar una solucion de acido citrico
en agua que contenga 0.1 mg/mL.

Solucion A. Disolver 4.1 g de acetato de sodio en
1000 mL de agua, ajustar a pH 7.0 con acido
fosforico.

Solucion B. Disolver 4.1 g de acetato de sodio en
1000 mL de agua, ajustar a pH 5.5 con &acido
fosforico. Mezclar esta solucion con acetonitrilo en
una proporcion de (75:25).

Fase mdvil. De acuerdo a la tabla siguiente:
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Tiempo Solucion  Solucion

(min) A B
(%) (%)

0 100 0

10 100 0
20 5 05
23 5 95

25 100 0

35 100 0

Preparacion de referencia. Preparar una
solucion de la SRef de Dacarbazina en diluyente
que contenga 100 pg/mL.

Preparacion de la muestra. Preparar una
solucion de Dacarbazina en agua con una
concentracion nominal de 100 pg/mL de la
siguiente manera. Transferir el contenido de 1
frasco en un matraz volumétrico de volumen
apropiado, enjuagar el frasco con algunas
porciones de agua, transfiriendo estos enjuagados
al matraz volumétrico, diluir con agua a volumen.
Efectuar una segunda dilucién si se considera
necesario.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV a
una longitud de onda de 250 nm, columna de

4.6 mm x 25 cm, empacada con L1 de tamafio de
particula 5 um; a una velocidad de flujo de

1.0 mL/min. Temperatura de automuestreador: 2° a
8° C.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo,
repetidas veces, volumenes iguales (20 L) de la
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preparacion de referencia, registrar los picos
respuesta y calcular el coeficiente de variacion el
cual no es mayor del 1.0 % y el factor de coleo no
mayor que 1.5. Una vez ajustados los parametros
de operacidn, inyectar al cromatdgrafo por
separado, volumenes iguales (20 uL) de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra, obtener sus cromatogramas
correspondientes y calcular las areas bajo los
picos. Calcular la cantidad de Dacarbazina
(CeH10NsO) en la proporcién de muestra tomada,
por medio de la siguiente formula:

0 (i)
Aref
Donde:
C = Concentracién por mililitro de la preparacion de
referencia.

D = Factor de dilucién de la muestra.

Am = Area bajo el pico obtenida con la preparacion
de la muestra.

Arer= Area bajo el pico obtenida con la preparacion

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