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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 noviembre hasta el 31 de diciembre 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.org.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*
CLOZAPINA. TABLETAS

Contienen no menos de 95-8 90.0 % y no mas de
110.0 % de la cantidad de Clozapina (C1gH19CIN4),
indicada en el marbete.

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
Clozapina, SRef de mezcla de resolucion para
Clozapina:

Clozapina, Clorodibenzodiazepinona (8-Cloro-5,10-
dihidro-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-ona)
(Impureza A), Didiazepinil piperazina (1,4-Bis(8-cloro-
5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-il)piperazina)
(Impureza B), Desmetil clozapina (8-Cloro-11-
(piperazina-1-il)-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina)
(impureza C), Anélogo de benzoil metilpiperazina (1-
[2-[(2-Amino-4-clorofenil)amino]benzoil]-4-
metilpiperazina) (Impureza D).

Manejar de acuerdo a las instrucciones de uso.
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ENSAYOS DE IDENTIDAD

Justificacion*

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

5 do roforoncia

B.MGA 0241, CLAR. Proceder como se indica en la
Valoracion. Usar un detector de arreglo de diodos en
el intervalo de 210-400 nm. El espectro UV del pico
principal obtenido con la preparacion de la muestra
corresponde al obtenido con la preparacién de
referencia.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241. Capa
' e

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2026-4

Pagina 2 de 17

PREPARADOS FARMACEUTICOS



https://www.farmacopea.org.mx/online/app_home.php?pid=1&spid=58084&spub=29&scap=398&ssub=0&scve=MGA-000035
https://www.farmacopea.org.mx/online/app_home.php?pid=1&spid=58084&spub=29&scap=398&ssub=0&scve=MGA-000035
https://farmacopea.org.mx/online/app_home.php?pid=1&spid=58084&spub=29&scap=398&ssub=0&scve=MGA-000035
https://www.farmacopea.org.mx/online/app_home.php?pid=1&spid=58084&spub=29&scap=398&ssub=0&scve=MGA-000035
https://www.farmacopea.org.mx/online/app_home.php?pid=1&spid=58084&spub=29&scap=398&ssub=0&scve=MGA-000035

COFEPRIS O
-Salud o COFEPRIS qi~=um
Secretaria de Salud “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS " Ee Igs IEFlsTog]os‘L‘JnigosnMgicgnolz
2026, Aho de Margarita Maza Parada”
Debe decir Justificacion®

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2026-4 Pagina 3 de 17 PREPARADOS FARMACEUTICOS



COFEPRIS O
-Salud o COFEPRIS qi~=um
Secretaria de Salud “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS " Ee Igs IEFlsTog]os‘L‘JnigosnMgicgnolz
2026, Aho de Margarita Maza Parada”
Debe decir Justificacion®

IMPUREZAS ORGANICAS. MGA, 0241, CLAR.
Solucién amortiguadora. Preparar una solucion de
fosfato monobésico de potasio a una concentracion
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de 2.0 g/L. Ajustar a pH de 2.4-2.5 con acido
fosforico.

Solucién A. Mezcla de acetonitrilo, metanol, solucién
amortiguadora (10:10:80)

Solucién B. Mezcla de acetonitrilo, metanol, solucion
amortiguadora (40:40:20)

Diluyente. Mezcla de metanol y agua (80:20)

Fase mavil. Ver la siguiente tabla.

Justificacion*

Tiempo Solucion A Solucién B
(min) (%) (%)
0 100 0
4 100 0
24 0 100
29 0 100
30 100 0
34 100 0

Solucion de N-6xido clozapina. Preparar una
solucion de N-6xido clozapina en un matraz
volumétrico que contenga el 80 % de su capacidad de
metanol, llevar a volumen de aforo con agua. Esta
solucién contiene 100 pg/mL de N-6xido clozapina.
Preparacion de aptitud del sistema. Transferir una
cantidad adecuada de SRef de mezcla de resolucion
de clozapina a un matraz volumétrico apropiado,
disolver con un volumen de metanol equivalente al

80 % de su capacidad. Transferir una alicuota
necesaria de la Solucién de N-oxido clozapina. Llevar
a volumen de aforo con agua. Esta solucidn contiene
750 pg/mL de la mezcla de resolucién de clozapina y
0.75 pg/mL de N-6xido clozapina.
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la SRef de clozapina en diluyente que contenga

0.75 pg/mL de clozapina.

Solucién de sensibilidad. Transferir una alicuota de
la Preparacion de referencia a un matraz volumétrico
apropiado, llevar a volumen de aforo con diluyente
para obtener una solucién con una concentracion de
0.38 ug/mL de clozapina.

Solucién madre de la muestra: Pesar no menos de
10 tabletas y determinar su peso promedio. Triturar
hasta polvo fino y transferir una cantidad adecuada
del polvo a un matraz volumétrico apropiado, disolver
con un volumen de metanol equivalente al 80 % de su
capacidad, someter a ultrasonido durante 10 minutos,
diluir con agua a volumen. Esta solucion contiene
3000 pg/mL de clozapina.

Preparacion de la muestra. Transferir una alicuota
de la Solucién madre de la muestra a un matraz
volumétrico apropiado. Llevar a volumen de aforo con
diluyente. Centrifugar y usar el sobrenadante claro.
Esta solucién de 750 pg/mL de clozapina.
Condiciones del equipo. Detector de luz UV a una
longitud de onda de 257 nm, columna de 15 cm x 4.6
mm, empacada con L1 de 5 ym, a una temperatura
de 3545 °C, velocidad de flujo de 1_mL/min.
Procedimiento. Inyectar 10 pL de la preparacion de
aptitud del sistema y registrar los picos respuesta. Ver
los tiempos de retencion relativos en la tabla. El
tiempo de retencién relativo para didiazepinil
piperazina es de 1.7. La resolucion entre los picos del
analogo de benzoil metilpiperazina y el N-0xido de

Preparacion de referencia. Preparar una solucién de

Justificacion*
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clozapina no es menor de 1.5 y entre los picos de
clorodibenzodiazepinona y didiazepinil piperazina no
es menor de 1.5. Inyectar repetidas veces 10 L de la
preparacion de referencia y registrar los picos
respuesta, el coeficiente de variacion no es mayor
que 5.0% para clozapina. Inyectar 10 uL de la
solucion de sensibilidad y la relacion de la sefial de
ruido no es menor de 10. Una vez cumplidas las
condiciones anteriores, inyectar volumenes iguales
(10 pL) de la preparacién de referencia y de la
preparacion de la muestra. Obtener los
cromatogramas. Calcular el porcentaje de cada
compuesto relacionado usando la siguiente férmula:

Debe decir

Justificacion*

R,, Cref) (1)
—1100
() Z9 G
En donde:

Rm= respuesta del pico de cualquier impureza
obtenido con la preparacion de la muestra

Rref= respuesta del pico de clozapina obtenido con la
preparacion de referencia

Crer= concentracion de clozapina en la preparacion de
referencia en pg/mL

Cm= concentracion tedrica de clozapina en la
preparacion de la muestra en pg/mL

F= factor de respuesta relativo de la impureza (ver la
fabla 1)

Tabla 1. El limite de reporte es 0.1%

Nombre Tiempo  Factorde Criterio de
de respuesta. aceptacion
relativo
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retencion No mas de
relativo (%)
Desmetil 0.9 1.0 0.3
clozapina a
Clozapina 1.0
Anélogode 1.10 0.36 0.2
benzoil
metilpiperaz
ina b
N-6xido 1.13 0.87 0.2
clozapina ¢
Clorodibenz 1.6 1.2 0.2
odiazepinon
ad
Cualquier 1.0 0.2
impureza no
especificad
a
Total de 2.0
impurezas
a) 8-Cloro-11-(piperazin-1-il)-5H-
dibenzolb,e][1,4]diazepina.
b) 1-[2-[(2-Amino-4-chlorophenil)amino]benzoil]-
4-metilpiperazina
c) 1-Oxido de 4-(8-Cloro-5H-
dibenzol[b,e][1,4]diazepina-11-il)-1-
metilpiperazina.
d) 8-Cloro-5,10-dihidro-11H-
dibenzolb,e][1,4]diazepin-11-ona.
. . o, . ol 50.9 4
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I L o roforoncia.

UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299. Cumple los
requisitos.

DISOLUCION. MGA 0291, Aparato 1. Q=75-%.
Q=85%

Preparacion de referencia. Pesaruna-cantidad-de
elezapl |a’de puFeza conociaa equitalsl e a-40-mg
elllezap |a|pasa @ Eﬁ matraz "IGE 'l.e“ leeld.e |EE”||’I=

mezelar-Esta-solucion-contiene-100-pgimkde
elozapina-—Preparar una solucion de la SRef de
clozapina en medio de disolucidn, que tenga una
concentracion similar a la esperada para la muestra.
Medio de disolucion. Pesar 2.0 g de hidroxido de
sodio, transferir a un matraz volumétrico de 1 000 mL,
adicionar 600 450 mL de agua y disolver. Determinar
el pH como se indica en el MGA 0701, ajustar el pHa
4.0 con &cido acético glacial, y llevar al aforo con
agua y mezclar.

Procedimiento. Colocar cada tableta en el aparato
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a 100 rpm durante 36 45 min, inmediatamente filtrar
una porcion de la solucion de la muestra. fryeetar-at

ord |
correspondientes-cromatogramas Determinar la
absorbancia de la preparacion de referencia y de la
preparacion de la muestra a la longitud de onda de
290 nm y calcular el porcentaje de clozapina
(C18H19CINs) disuelto, por medio de la siguiente
férmula:

con 4-066 900 mL del medio de disoluciéon y accionar

Justificacion*

A
100 CD [—""‘]
Aref
M

Donde:

C = Cantidad de clozapina en mililitros, en la
preparacion de referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.
de-la-preparacién-de-la-muestra:- Absorbancia
obtenida con la preparacion de la muestra.

Aref = A'Fea—baje-el—pme-ebtenﬁaﬂqmwa‘ma | |
de-la-preparacion-dereferencia- Absorbancia obtenida
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con la preparacion de referencia.
M = Cantidad de clozapina indicada en el marbete.

Justificacion*

VALORACION. MGA 0241, CLAR.
Fase movil. Metanol:agua:trietilamina (80:20:0.075)
mezclar, filtrar y desgasificar.
Preparacion madre de aptitud del sistema. Pesar
i i [
O-g-de-6 ozapina dl c IEEH;' eza,ee_ |e|e éa pags.a; alu II

mezclar, llevar al aforo con metanol y mezclar.

Pesar 10 mg de SRef clozapina y transferir a un
recipiente adecuado, agregar 5 mL de &cido
clorhidrico 0.1 N y calentar a 90°C durante 2 horas.
Transferir esta solucién a un matraz volumétrico de
100 mL, agregar 15 mL de agua y llevar a volumen de
aforo con metanol.

Preparacion de aptitud del sistema: Mezclar
volumenes iguales de Solucion madre de aptitud del
sistema y Solucién estandar (50:50)

Preparacion de referencia. Pesar una cantidad de
clozapina-de-pureza-conocida SRef de clozapina,
equivalente a 12.5 mg, pasar a un matraz volumétrico
de 100 mL, disolver con 80 mL de metanol, llevar al
aforo con agua y mezclar. Esta solucién

contiene 125 ug/mL de clozapina.

Transferir una cantidad adecuada de SRef de
clozapina a un matraz volumétrico apropiado, disolver
con un volumen de metanol equivalente al 80% de su
capacidad. Llevar a volumen de aforo con agua. Esta
solucion contiene 0.125 mg/mL de clozapina.
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Preparacion de la muestra. Pesar no menos de 20
tabletas, calcular su peso promedio y triturar hasta
polvo fino. Pesar una cantidad detpelve equivalente a
25 125 mg de clozapina, pasar transferir la muestra a
un matraz volumétrico de 200 1000 mL y, adicionar
460 640 mL de metanol, y someter a la-acecion-de-un
bafie-de ultrasonido durante 10 min. y-agiar

L I 5 rain |

lar il . fltro, de fibra d

drio GEIC . : .
10-mL-delfiltrade- Dejar equilibrar la temperatura y

diluir a volumen de aforo con agua. Pasar la solucion
a través de un filtro adecuado y usar el filtrado. Esta
solucién contiene 0.125 mg/mL de clozapina.
Condiciones del equipo. Detector de luz UV,
longitud de onda de 257 nm; columna de

4 mm x 25 cm, empacada con L7 de 10 ym de
didmetro; velocidad de flujo de 1.0 mL/min. El tiempo
de la corrida es no menor a tres veces el tiempo de
retencion del pico de clozapina.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo;per
quintuplicado, volimenes iguales (10 L) 10 uL de la
preparacion de aptitud y registrar los picos respuesta,
el-coeficiente-devariacion-delpico-declozapinano-es
para-clozapina-es-de-5-5- La resolucion entre el pico
de la clozapina y cualquier otro pico €s no menor de
1.5. Inyectar repetidas veces 10 pL de la preparacion
de referencia y registrar los cromatogramas. El
coeficiente de variacion del pico de clozapina no es
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mayor del 1.0 % y la eficiencia de la columna es no

menor a 1500 platos tedricos. Una vez ajustados los
parametros de operacion, inyectar al cromatdgrafo,
por separado, volumenes iguales (10 uL) de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra.

Calcular la cantidad de clozapina en la muestra
tomada, por medio de la siguiente formula:

Justificacion*

A
Aref
Donde:

C = Cantidad de clozapina por mililitro, en la
preparacion de referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.

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

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

DIAGRAMA 4.
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Deteccion: Luz oltravioleta
Fondo: Verde claro

Preparacién Preparacion Preparacion Namero
de Referencia dela de Referencia de
Solucidn I Muestra Solucion 11 Mancha
1
2
3
4
A B
100 100 0.3 Cantidad aplicada (ug
Porcentaje equivalent]
100 100 0.3

A: Mancha inicial de clozapina(3)
B: Mancha inicial de polivinilpirrolidona y clozapina (3)

Justificacion*

DIAGRAMA 5.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2026-4

Pagina 15 de 17

PREPARADOS FARMACEUTICOS




Salud o’ COFEPRIS A—=um

Comision Permanente de la
. o e FARMACDODPEAR
Secretaria de Salud “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ de los Estados Unidos Mexicanos

2026, Aho de Margarita Maza Parada”
Debe decir Justificacion*

Deteccion: Solucion de prueba de reactivo de Dragendorffizolucion de peroxido de hy
Fondo: Blanco o amarillo tenue

Preparacion Preparacién Preparacion Nimero
de Feferencia dela de Referencia de
Solucion I Muestra Solucién 1T Mancha
1

o OO O

2
3
- S
A B
100 100 0.3 Cantidad aplicada (g
Porcentaje equivalent
100 100 0.5

A: Mancha inicial de clozapina(3)
B: Mancha inicial de polivinilpirrolidona y clozapina (3)

DIAGRAMA 6.

Deteccion: Sclucion reveladora
Fondo: Amarillenta

Preparacion Preparacion Preparacién Nimero
de Referencia dela de Referencia de
Solucion I Muestra Solucidn 1T Mancha

o O

2
A B
100 100 0.3 Cantidad aplicada (ug
Porcentaje equivalent
100 100 0.3

A: Mancha inicial de clozapina(3)
B: Mancha inicial de polivinilpirrolidona y clozapina (3)
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*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.

Formato EP-PO-214/05-2
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