‘.FEum

Comisién Permanente de la
FARMACDOPEHR
de los Estados Unidos Mexicanos

Secretaria de Salud
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“2026, Afo 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 agosto hasta el 30 de septiembre de 2026, lo analicen, evallien 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: Direccion:
Teléfono: Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*
GEMCITABINA, CLORHIDRATO DE

- NH,
@] N /

N F O

CoH11F2N304-HCI MM 299.66
Clorhidrato de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f-
D-

eritro-pentofuranosil)pirimidin-

2(1H)-ona [122111-03-9]
Contiene no menos del 97.5 % y no mas del

101.5 % de clorhidrato de gemcitabina.
Precaucién: debe de evitarse la inhalacion de
particulas de clorhidrato de gemcitabina y el
contacto con la piel (citotoxico).
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SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
clorhidrato de gemcitabina, SRef de citosina: 4-
amino-2-(1H)-pirimidinona. Manejar de acuerdo a
con las instrucciones de uso.

‘ Debe decir

Justificacion*

DESCRIPCION. Polvo blanco o casi blanco.

SOLUBILIDAD. Soluble en agua; ligeramente
soluble en metanol; casi insoluble en alcohol y en
disolventes organicos polares.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. El espectro de IR de una dispersion
de la muestra en bromuro de potasio corresponde
al obtenido con una preparacién similar de la SRef
de clorhidrato de gemcitabina.

B. MGA 0511. Da reaccion positiva a las pruebas
de identidad para cloruros.

ASPECTO DE LA SOLUCION. MGA 0121.
Disolver 1.0 g de la muestra en 100 mL de agua
libre de didxido de carbono; la solucion es clara.

COLOR DE LA SOLUCION. MGA 0181, Método .
El color de la solucion obtenida en la prueba

de Aspecto de la solucion, no debe exceder al de
la solucion de referencia BY7.

pH. MGA 0701. Entre 2.0 y 3.0. Determinar en una
solucién que contenga 10 mg/mL.

ROTACION OPTICA. MGA 0771, Especifica. Entre
+43° y +50° a 20 °C. Determinar en una solucién
que contenga 10 mg/mL.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR. Criterios de aceptacion véase tabla 2.
Preparacion para la Aptitud del sistema,
condiciones del equipo y Aptitud del sistema,
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Solucién A. Preparar una solucion diluyendo
13.8 g de fosfato monobasico de sodio y 2.5 mL de
acido fosforico en 1 000 mL de agua (el pH de esta
solucion es de 2.4 a 2.6).
Solucion B. Metanol.
Fase mavil. Por gradientes de acuerdo a la
siguiente tabla.
Tabla 1.
= il F il
Tiempo (min)  Solucion A Solucion B

(% viv) (% viv)
0 97 3
8 97 3
13 50 50
20 50 50
25 97 3

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de clorhidrato de gemcitabina y SRef de
citosina a una concentracion de 2:6 pg/mL en agua
de cada una.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucién
de la muestra a una concentracion de 2-0-pgimk

2 mg/mL en agua.

Procedimiento. Inyectar por separado 20 uL de la
preparacion de la muestra y 20 pL de la
preparacion de referencia. Calcular el porcentaje
de clorhidrato de citosina en la porcién de
clorhidrato de gemcitabina tomada a través de la
siguiente férmula:

proceder como se indica en la Valoracion.

Debe decir

Justificacion*
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Donde:

Am= Area bajo el pico de citosina en la preparacion
de la muestra.

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

Crer= Concentracidn en miligramos por mililitro de
la SRef de citosina en la preparacion de referencia.
Cm = Concentracion en miligramos por mililitro del
clorhidrato de gemcitabina en la preparacion de la
muestra.

Calcular el porcentaje de cada impureza diferente
de citosina en la porcion de clorhidrato de
gemcitabina tomada a traves de la siguiente
formula:

100 (A F/ A ,-Ef)(c""f/ Cm)
Donde:

Ai = Area bajo el pico de cada impureza en la
preparacion de la muestra.

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

Crer= Concentracion en miligramos por mililitro de
la SRef de clorhidrato de gemcitabina en la
preparacion de referencia.

Cm = Concentracion en miligramos por mililitro del
clorhidrato de gemcitabina en la preparacion de la
muestra.
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Tabla 2. Criterios de aceptacion.

Tiemp Criterios

ode
Nombre ret’e nel aceptacio
relativ "™ dNo :n as
o e (%)
Citosina? 0.4 0.1
Anomero a de gemcitabina® 0.7 0.1
Gemcitabina 1.0 -
Cualquier impureza individual 01

no especificada

Impurezas totales - 0.2
2 4-amino-2(1H)-pirimidinona.
b2'-desoxi-2',2"-difluorocitidina(anémero a).

Justificacion*

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No més
de 0.1 %.

METALES PESADOS. MGA 0561, Método I. No
mas de 10 ppm.

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Fase movil. Preparar una solucion diluyendo

13.8 g de fosfato monobasico de sodio y 2.5 mL de
acido fosférico en 1 000 mL de agua;-ajustaretpH
de-2.4-a-2.6-con-acido-fosférico (el pH de esta
solucion es de 2.4 a 2.6).

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de clorhidrato de gemcitabina a una
concentracion de 0.1 mg/mL en agua.
Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
de la muestra a una concentracién de 0.1 mg/mL
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en agua.
Preparacion para la aptitud del

sistema. Transferir 10 mg de clorhidrato de
gemcitabina a un vial pequefio, agregar 4 mL de
una solucién de hidroxido de potasio en metanol a
una concentracion de 168 mg/mL. Tapar
herméticamente y someter a ultrasonido. Calentar
a 55 °C durante 6 a 16 h, dejar que se enfrie y
transferir el contenido a un matraz volumétrico de
100 mL con lavados sucesivos de &cido fosférico al
1 %. Diluir con acido fosforico al 1 % (v/v) a
volumen.

Nota: esta solucion contiene aproximadamente
0.02 mg/mL del anémero a de gemcitabina.
Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con un detector de UV a 275 nm.
Columna L7 de 4.6 mm x 25 cm, de L7 de 5 pm.
Velocidad de flujo de 1.2 mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatdgrafo
volumenes iguales de 20 L de la preparacion para
la aptitud del sistema y la preparacion de
referencia, desarrollar el cromatograma y registrar
las respuestas como se indica en el procedimiento.
El factor de resolucion entre el anémero a de
gemcitabina y gemcitabina no es menor de 8.0 en
la preparacion para la aptitud del sistema. El
coeficiente de variacion para las réplicas de
inyecciones de la preparacion de referencia no es
mayor de 1.0 %; el factor de asimetria no es mayor
de 1.5 para el pico de gemcitabina enla
preparacion para la aptitud del sistema. Los

Justificacion*
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de gemcitabina y gemcitabina son
aproximadamente 0.5 y 1.0, respectivamente.
Procedimiento. Inyectar por separado 20 uL de la
preparacion de la muestra y 20 pL de la
preparacion de referencia. Calcular el porcentaje
de clorhidrato de gemcitabina en la porcion tomada
a través de la siguiente férmula:

100 (A m AJ'Ef)(C’.Ef/ Cm)

Donde:

Am = Area bajo el pico de clorhidrato de
gemcitabina en la preparacion de la muestra.
Arer= Area bajo el pico de clorhidrato de
gemcitabina en la preparacion de referencia.
Crer= Concentracion en miligramos por mililitro de
la SRef de clorhidrato de gemcitabina en la
preparacion de referencia.

Cm = Concentracion en miligramos por mililitro del
clorhidrato de gemcitabina en la preparacion de la
muestra.

Nota: si la materia prima es estéril, debera de
cumplir ademas con la prueba de Esterilidad y si
esta destinada para uso parenteral, debera cumplir
con la prueba de Endotoxinas bacterianas.

tiempos de retencion relativos para el anémero a

Debe decir

Justificacion*

ESTERILIDAD. MGA 0381, Método de filtracion
por membrana. Cumple los requisitos.

ENDOTOXINAS BACTERIANAS. MGA 0316. No
mas de 0.05 Ul de endotoxinas por miligramo de
gemcitabina.
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Debe decir Jlstificacién*

CONSERVACION. En envases herméticos.

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