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Comisién Permanente de la
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de los Estados Unidos Mexicanos

Secretaria de Salud

. Salud o’ COFEPRIS

“2026, Anio de Margarita Maza Parada”

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 mayo hasta el 30 de junio de 2026, lo analicen, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento
técnico suficiente ante la CPFEUM, sita en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México, o al correo electronico:

consultas@farmacopea.orq.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccioén:
Teléfono: Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*
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1-B-D-Arabinofuranosilcitosina
4-Amino-1-B-D-arabinofuranosil-2(1H)-
pirimidinona
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Debe decir Jlstificacién*

Contiene no menos del 98.0 % y no mas del

102.0 % de citarabina, calculado con referencia a
la sustancia seca.

Precaucidn: evitar el contacto directo; citotdxico.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
Citarabina, SRef de Uridina y SRef de Uracit
arabineside Arabinosido de uracilo. Manejar de
acuerdo con las instrucciones de uso.
DESCRIPCION. Polvo cristalino blanco.
SOLUBILIDAD. Facilmente soluble en agua; poco
soluble en alcohol y en cloroformo.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersién de
la muestra, en parafina liquida o por ATR,
corresponde al obtenido con una preparacion
similar de la SRef de citarabina.

B. MGA 0361. El espectro UV de una solucién que
contiene 10 ug/mL de la muestra en acido
clorhidrico 0.1 M, corresponde al obtenido con una
preparacién similar de la SRef de Citarabina.

C. MGA 0241, CLAR. Comparar los tiempos de
retencion del pico principal en los cromatogramas
obtenidos en la Valoracion. El tiempo de retencion
obtenido con la preparacion de la muestra
corresponde al tiempo de retencion obtenido con la
preparacion de referencia.

TEMPERATURA DE FUSION. MGA 0471. Entre
214y 215 °C, con descomposicion.

ASPECTO DE LA SOLUCION. MGA 0121.
Disolver 1.0 g de la muestra en 10 mL de agua. La
solucidn es clara.
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I1. El color de la solucién obtenida en la prueba
de Aspecto de la solucion no excede al de las
soluciones de comparacion Y5.

COLOR DE LA SOLUCION. MGA 0181, Método

Justificacion*

pH. MGA 0701. Entre 6.5 y 8.0. Determinar en una
solucién que contenga 10 mg/mL de la muestra en
agua.

ROTACION OPTICA. MGA 0771, Especifica. Entre
+154° y +160° calculada con referencia a la
sustancia seca. Determinar en una solucién que
contenga 10 mg/mL de la muestra en agua.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA
0241, CLAR. Criterio de aceptacion véase Tabla 2.
Solucion 1. Solucion de fosfato monobasico de
sodio 0.02 M.
Solucion 2. Solucion de fosfato dibasico de sodio
0.02 M.
Soluciéon amortiguadora. Mezcla de solucion
1:solucién 2 en proporcion (1:1), ajustar el pH 7.0
con solucion de hidréxido de sodio 0.1 M o acido
fosforico 0.1 M.
Solucion A. Mezcla de metanol:solucién
amortiguadora en proporcion (2:98).
Solucion B. Mezcla metanol:solucion
amortiguadora en proporcién (30:70).
Fase mavil. Véase gradiente en Tabla 1.

Tabla 1. Gradiente de fase movil.

Tiempo Soluciéon A  Solucion B
(min) (%) (%)
0 100 0
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10 100 0
20 0 100
25 0 100
30 100 0
50 100 0

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 4 pg/mL de la SRef de Citarabina en
agua.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 5.0 mg/mL de la muestra en agua.
Preparar esta solucion el dia del anélisis.
Preparacion para la aptitud del

sistema. Preparar una solucion que contenga
0.02 mg/mL de la SRef de Yracit-arabinéside
Arabinésido de uracilo, 0.02 mg/mL de la SRef de
Uridina y 5.0 mg/mL de la SRef de Citarabina en
agua.

Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con un detector UV a 254 nmy
una columna L1 de 4.6 mm x 25 cm; la velocidad
de flujo es de 1 mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatdgrafo

20 L de la preparacion de referencia y la
preparacion para la aptitud del sistema, desarrollar
el cromatograma y registrar las respuestas como
se indica en el Procedimiento. El factor de
resolucion entre la citarabina y la uridina no es
menor de 1.25, en la preparacion para la aptitud
del sistema y el coeficiente de variacion de las
inyecciones repetidas no es mayor del 3.0 % en la
preparacion de referencia.
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preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra. Calcular el porcentaje de cada impureza
en la porcion de muestra tomada, a través de la
siguiente férmula:
100 (Am/A,,)(Crer/C,, )J(1/F)

Donde:

m = Area bajo el pico de cada impureza detectada
en la preparacion muestra.
Arer = Area bajo el pico de la citarabina en la
preparacion de referencia.
Cref = Concentracion de SRef de citarabina en la
preparacion de referencia (mg/mL).
Cm = Concentracion de citarabina en la preparacion
de la muestra (mg/mL).
F = Factor de respuesta-relative relativa para cada
impureza (véase Tabla 2).

Procedimiento. Inyectar por separado 20 uL de la

Debe decir

Justificacion*

Tabla 2. Criterio de aceptacion de impurezas.

Criterio
. de
Tiempo de Factor de .
. aceptacio
Nombre  retencion respuesta
relativo relativo "
No mas
del (%)
Ciclocitidinaa 0.38 1.5 0.10
Citosina® 043 15 0.10
Uraciloc 0.55 2.5 0.10
Uridinad 1.14 1.5 0.10
Uraceil
bindsi 1.62 1.34 0.30
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Arabindsido

de uracilo

Cualquier

impureza no 1.0 0.10
especificada
Impurezas 0.30
totales

a (2R,3R,3aS,9aR)-2-(Hidroximetil)-6-imino-
2,3,3a,9a-tetrahidro-6H-furo[2',3"4,5]oxazolo[3,2-
a]pirimidin-3-ol.

b 6-Amino-2(1H)-piramidinona.

¢ Pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

d 1-B-d-Ribofuranosilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona.
PERDIDA POR SECADO. MGA 0671. No mas del
1.0 %. Secar a 60 °C con vacio, durante 3 h.
RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
del 0.5 %.

METALES PESADOS. MGA 0561, Método I. No
mas de 20 ppm. Utilizar 1.0 g de muestra, preparar
la solucion estandar con 2 mL de solucién estandar
de plomo (20 ppm).

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Solucién A. Preparar una solucidén que contenga
0.73 g de fosfato monobasico de sodio y 1.4 g de
fosfato dibasico de sodio en 1 L de agua.

Fase mévil. Metanol:solucidn A en proporcion
(5:95).

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.1 mg/mL de la SRef de Citarabina
en agua.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
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Preparacion para la aptitud del

sistema. Preparar una solucion que contenga

0.1 mg/mL de la SRef de Uracil-arabinéside
Arabinésido de uracilo y de la SRef de Citarabina
respectivamente en agua, preparada disolviendo la
cantidad de SRef de Uracil-arabinésido
Arabindsido de uracilo requerida en preparacion de
referencia.

Condiciones del equipo. Cromatdgrafo de
liquidos equipado con un detector UV a 254 nmy
una columna L1 de 4.6 mm x 25 cm; la velocidad
de flujo es de 1.0 mL/min.

Nota: una vez completado el analisis, lavar la
columna con una mezcla de metanol y agua en
proporcion (70:30).

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatégrafo de
liquidos 10 uL de la preparacion de referencia 'y la
preparacion para la aptitud del sistema, desarrollar
el cromatograma y registrar las respuestas como
se indica en el Procedimiento. Los tiempos de
retencion relativos son de 1.0 para citarabina y de
1.3 para uraci-arabinéside arabindsido de uracilo;
el factor de resolucion entre ambas preparaciones
no es menor de 2.5, en la preparacion para la
aptitud del sistema y el coeficiente de variacion de
las inyecciones repetidas no es mayor de 0.73 %,
en la preparacion de referencia.

Procedimiento. Inyectar por separado 20 uL de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra. Calcular el porcentaje de citarabina en la

que contenga 0.1 mg/mL de la muestra en agua.
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porcion de muestra tomada, a través de la
siguiente férmula:

100 (Am A,-Ef](c""?f/cmj

Donde:

Am = Area bajo el pico de citarabina en la
preparacion de la muestra

Arer = Area bajo el pico de citarabina en la
preparacion de referencia.

Crer = Concentracion de la SRef de Citarabina en la
preparacion de referencia (mg/mL).

Cm = Concentracion de citarabina en la preparacion
de la muestra (mg/mL).

Justificacion*

ESTERILIDAD. MGA 0381. Cuando la etiqueta
indica que la Citarabina es estéril, cumple los
requisitos.

ENDOTOXINAS BACTERIANAS. MGA 0316. No
més de 0.07 Ul de endotoxina/mg de muestra.

CONSERVACION. En envases herméticos y
protegidos de la luz.

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