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2019, Ano del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata™
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2019, 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, cédigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890
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*
CLOPIDOGREL. TABLETAS

Contienen bisulfalto de clopidogrel equivalente a no
menos del 90.0 % y no mas de 110.0 % de la cantidad
de bisulfalto-de-clopidegrel clopidogrel
(C16H16CINO,S), indicada en el marbete.

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef Bisulfato de
clopidogrel, sustancia relacionada A de clopidogrel (+)-
(s)-(o-Clorofenil)-6,7-dihidrotienol [3,2-c]piridina-
5(4H)-4cido acético, sustancia relacionada B de
clopidogrel(clorhidrato de acetato de metilo (£)-(o-
clorofenil)-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridina-6(7H) y
sustancia relacionada C de clopidogrel (sulfato
hidrogenado de acetato de metil(-)-(R)-(o-clorofenil)-
6,7-dihidrotieno [3,2-c]piridina-5(4H). Manejar de
acuerdo a las instrucciones de uso.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

MGA 0361. Emplear las preparaciones de la prueba de
uniformidad de dosis. El espectro de absorcidn de la
region ultravioleta (250-300 nm) obtenido con la
preparacion de la muestra, corresponde con el obtenido
con la preparacion de referencia.
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valoracién. El tiempo de retencién obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la muestra,
corresponde al obtenido en el cromatograma con la
preparacién de referencia.

MGA 0241, CLAR. Proceder como se indica en la

Debe decir

Justificacion*

UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299. Cumple los
requisitos.

Preparacion de referencia. Pesar-una-cantidad-de-la
SRef de-bistato-de elepllel_eglel eeuuale,te_a +5-g
p“asa alu lF atraz "QIIH '.E,E”EE e,le_lgs | E'ehs_ g"’e_ Y .
I solucid | . . lo bisulf
de-clopidogrel-

Preparar una solucién de la SRef de bisulfato de
clopidogrel, en acido clorhidrico 0.1 N que contenga la
misma cantidad de lo esperado en la preparacion de la
muestra.

Preparacion de la muestra. Colocar cada tableta en un
matraz volumétrico de 100 50 mL, adicionar50:0-mL
de-una-solucién-de-acido-clorhidrico, adicionar acido
clorhidrico 0.1 N, someter a la accion de un bafio de
ultrasonido durante 5 min y enfriar, llevar al aforo y
mezclar, transferir cuantitativamente-una-alicueota-de
5.0 mL de-esta-selucién a un matraz volumétrico de
50 mL, llevar al aforo con acido clorhidrico 0.1 Ny
mezclar. Filtrar la solucién a través de un filtro con
tamafo de poro de 0.45 um mm-0 de porosidad fina,
descartar los primeros 5 mL del filtrado. La-selucién
copidegrs

Procedimiento. Determinar la absorbancia de la
preparacién de referencia y de la preparacion de la
muestra a la longitud de onda de maxima absorbancia
de 270 nm, utilizar celdas de 1 cm, emplear la solucién
de &cido clorhidrico 0.1 N como blanco de ajuste.
Calcular la cantidad de C16H16CINO,S por tableta por
medio de la siguiente férmula;
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0 A, (321.82)
Arer) \419.90
Donde:

C = Cantidad por mililitro de bisulfato de clopidogrel
en la preparacion de referencia.

D = Factor de dilucién de la muestra.

An = Absorbancia obtenida con la preparacién de la
muestra.

Aret = Absorbancia obtenida con la preparacién de
referencia.

321.82 = Peso molecular de clopidogrel.

419.90 = Peso molecular de clopidogrel compuesto.

DISOLUCION. MGA 0291, Aparato 2. Q = 80 %.

Medio de disolucion. Solucién amortiguadora de
4cido clorhidrico pH 2.0.

Preparacion de referencia. Pesar-una-cantidad-de-la
i . i i Y
SRefequivalente 315 gae Bistiato ele,ele_pl_elegml
pasa & tn-matraz ,"QI.H teirico de-100-mladiciena .
20+ _I:Iele |_,et.aE|eI d|s|elu_e’ Y Ileu_eu al;‘!i; & !' IEE'S

Preparar una solucion de la SRef de bisulfato de
clopidogrel, que contenga la misma cantidad de lo
esperado en la disolucién, disolviendo la cantidad
pesada con 20 mL de metanol y llevar al aforo con
medio de disolucion.

Procedimiento. Colocar cada tableta en el aparato con
1 000 mL de medio de disolucion y accionarle a 50 rpm
durante 30 min. Filtrar inmediatamente una porcion del
medio de disolucién. Determinar la absorbancia de las
preparaciones de referencia y de la muestra, a la
longitud de onda de 240 nm, emplear celdas de 1 cmy
el medio de disolucién como blanco de ajuste. Calcular
el porcentaje de clopidogrel disuelto por medio de la
siguiente férmula:

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2019-4

Pagina 3 de 10

PREPARADOS FARMACEUTICOS




SALUD COFEPRIS

REGULACION SANITARIA

"2019, Ano del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata™

Debe decir

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Justificacion*

Donde:

C = Cantidad por mililitro de bisulfato de clopidogrel
en la preparacion de referencia.

D = Factor de dilucién de la muestra.

M = Cantidad de bisulfato de clopidogrel indicada en el
marbete.

An = Absorbancia obtenida con la preparacién de la
muestra.

Aret = Absorbancia obtenida con la preparacién de
referencia.

321.82 = Peso molecular de clopidogrel.

419.90 = Peso molecular de clopidogrel compuesto

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR.

No més de 1.2 % de la sustancia relacionada A de
clopidogrel, no mas de 1.5 % de la sustancia
relacionada C de clopidogrel, no mas de 0.2 % de
cualquier impureza individual (excluyendo la sustancia
relacionada B de clopidogrel) y no mas del 2.5 % de
impurezas totales (excluyendo la sustancia relacionada
B de clopidogrel).

Nota: Para todas las sustancias relacionadas de
clopidogrel, la concentracidon esta expresada como sales
de bisulfato. Usar los equivalentes de las sales de
bisulfato indicadas en las etiquetas de las sustancias de
referencia, para calcular las concentraciones

apropiadamente.

Solucion-amortiguadora-defosfatos—Pesar-con
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Fase movil y Solucién amortiguadora. Proceder como
se indica en la Valoracion.

Preparacidn para aptitud del sistema. Preparar una
solucion de SRef de bisulfato de clopidogrel y SRef de
compuesto relacionado B de clopidogrel en metanol que
contenga 100 pg/mL y 200 pg/mL respectivamente.
Transferir 5 mL de esta solucion a un matraz
volumétrico de 200 mL, llevar al aforo con fase movil,
mezclar. La-solucionresultantecontiene 2.5-4g/ml-—de
la-SRef-de-bisulfato-de-clopidegrel y-5-pg/ml-de-la
SHSH%H‘%W } i O

Preparacion de referencia. Preparar una solucion de
SRef de bisulfato de clopidogrel, SRef Clopidogrel
compuesto relacionado A, y SRef clopidogrel
compuesto relacionado C en metanol que contenga

40 pg/mL, 250 pg/mL y 300 pg/mL, respectivamente.
Transferir 5 mL de la solucion anterior a un matraz
volumétrico de 200 mL, diluir y llevar al aforo con fase
movil. Esta solucion contiene 1 pug/mL de bisulfato de
clopidogrel, 6 pg/mL clopidogrel compuesto
relacionado Ay 7.5 pg/mL clopidogrel compuesto
relacionado C.

Preparacion de la muestra. Pulverizar Pesar no menos
de 20 tabletas,-determinar calcular su peso promedio,
triturar hasta polvo fino, pesar een-exactitud una
cantidad de polvo equivalente a 75 mg de clopidogrel
base-transferir pasar a un matraz volumeétrico de

200 mL, agregar 5 mL de metanol, diluir y llevar al
aforo con fase movil, agitar y-mezelar. Dejar en reposo
por 10 min, mezclar. Filtrar una-porcidn-de-la-solucion

a traves de un filtro de 0.45 um e-perosidad-fina,
descartar los primeros 5 mL defiltrado.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV, a una
longitud de onda de 220 nm, columna de 15.0 cm X
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pe#e%ie—iz&angstrems, L57, velc’)cidad de flujo
1.0 mL/min.

guiral-ovomucoide ligada-quimicamente-aparticulas
de-sthice-unos 5-pum-de-didmetro-con-un-tamafio-de

4.6 mm; empacada con una-proteina-de-reconocimiento

Debe decir

Justificacion*

5 . | oratovan

poreion-de-la-muestra-tomada-por-la-siguiente formula:
Procedimiento. Inyectar al cromatégrafo 10 pL de la
preparacién para aptitud del sistema, el tiempo de
retencién relativo de 0.8 y 1.2 para los dos
enantiomeros de clopidogrel compuesto relacionado B
y 1.0 para clopidogrel y la resolucion R, entre
clopidogrel y el primer enantiomero de clopidogrel
compuesto relacionado B es mayor a 2.5. Inyectar
repetidas veces 10 pL de la preparacion de referencia.
El tiempo de retencion relativo para clopidogrel
compuesto relacionado A es 0.5, 1.0 para clopidogrel y
2.0 para clopidogrel compuesto relacionado C; el
coeficiente de variacion no es mayor que 15 % para
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operacion, inyectar al cromatografo volimenes iguales
(10 pL) de la preparacion de referencia y la preparacion
de la muestra y registrar los picos respuesta. Calcular el
porcentaje de clopidogrel compuesto relacionado Ay
clopidogrel compuesto relacionado C en la porcion de
muestra tomada por medio de la siguiente férmula:

cada uno de los picos. Ajustados los parametros de

Debe decir

Justificacion*

20 (321.82)( c ) A
419.90/ \PM/ \Aycr
Donde:

321.82 = Peso molecular de clopidogrel.

419.90 = Peso molecular de bisulfato de clopidogrel.

C = Concentracién en microgramos por mililitro de
clopidogrel compuesto relacionado correspondiente en
la preparacién de referencia.

MP = Cantidad-Peso en miligramos de clopidogrel en la
preparaeion porcion de la muestra tomada.

An = Area obtenida en el cromatograma con la
preparacién de la muestra.

Avrer = Area obtenida en el cromatograma con la
preparacion de referencia para el compuesto
relacionado correspondiente.

Calcular el porcentaje de cualquier otro compuesto
relacionado (excluyendo el clopidogrel compuesto
relacionado B) en la porcién de muestra tomada
conforme a la siguiente férmula:

0 (321.82) (CC) A
419.90/ \MP/ \Aycr
Donde:

321.82 = Peso molecular de clopidogrel.

419.90 = Peso molecular de bisulfato de clopidogrel.

CC = Concentracion en microgramos por mililitro de
clopidogrel bisulfato en la preparacion de referencia.

P = Peso en miligramos de clopidogrel en la porcion de
la muestra tomada
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An = Area obtenida en el cromatograma con la
preparacién de la muestra, para la impureza
correspondiente.

Debe decir

Justificacion*

Arer = Area obtenida en el cromatograma con la
preparacion de referencia, para la impureza
correspondiente.

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Solucién amortiguadora de fosfatos. Pesar con
exactitud 1.36 g de fosfato monobasico de potasio pasar
a un matraz volumétrico de 1 000 mL, disolver y llevar
al aforo con agua, mezclar.

Fase movil. Mezcla filtrada y desgasificada de
acetonitrilo: solucién amortiguadora de fosfatos
(25:75). Hacer ajustes si es necesario.

Preparacion para aptitud del sistema. Preparar la
solucion de SRef de bisulfato de clopidogrel y SRef de
compuesto relacionado B de clopidogrel en metanol que
contenga 100 pg/mL y 200 pg/mL, respectivamente.
Transferir 5 mL de esta solucion a un matraz
volumétrico de 200 mL, llevar al aforo con fase movil,
mezclar.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion de
SRef de bisulfato de clopidogrel en metanol que
contenga 100 pug/mL. Pesaruna-cantidad-dela-SRefde
i i i L
bistato-de SI,ES.'EQQ e EEH“E‘,IE e-a 10-mg;-pasar-a-uh
atraz volumeirico de 100 .I: E'SGI“E'.? Ileuau.aI
aforo es{n et _el 5”' EZG|EHI Es_ tlasslul clon-contiene

Preparacion de la muestra. Pesar no menos de

20 tabletas, calcular su peso promedio, triturar hasta
polvo fino, pesar una cantidad de polvo equivalente a
75 mg de clopidogrel, pasar a un matraz volumétrico de
100 mL, agregar 50 mL de metanol y someter a la
accion de un bafio de ultrasonido durante 5 min, agitar
durante 30 min, diluir y llevar al aforo con metanol y
mezclar. Transferir 5.0 mL de esta solucion a un matraz
volumétrico de 50 mL, diluir y llevar aforo con
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través de un filtro de 0.45 um, descartar los primeros
5mL.

metanol, agitar. Pasar una porcion de esta solucién a

Debe decir

Justificacion*

- ™ - lociond - el
MM&%@H@H&&F"@W i j i g

Condiciones del equipo. Detector de luz UV, a una
longitud de onda de 220 nm; columna de 15.0 cm X
4.6 mm; empacada con L57, velocidad de flujo de

1 mL/min.

ol 2 9 PeE:
: 9 E., ) .
| ) - loular ol 2
bolelespleos Colenlor locontidadde C =, . ChO. S
e arrmula:

321.82 Am}
1000 C(419.90) (A,,_;

An=-Area-obtenida-en-el-cromatograma-de-la
Arer=Area-obtenida-en-el-cromatograma-deta
Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo repetidas
veces (10 pL) de la preparacion para aptitud del sistema
y la preparacion de referencia, (El tiempo de retencion
relativo para los dos enantiomeros de clopidogrel,
compuesto relacionado By para clopidogrel son: 0.8,
1.2 y 1.0 respectivamente). La resolucion es mayor a
2.5 entre clopidogrel y el primer enantiémero de
clopidogrel compuesto relacionado B, el coeficiente de
variacioén no es mas a 1.0 % para bisulfato de
clopidogrel en la preparacion de referencia. hacer los

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2019-4

Pagina 9 de 10

PREPARADOS FARMACEUTICOS




SALUD COFEPRIS

O ‘.FEI_Im

REGULACION SANITARIA " Comision Fermanents de 12

de los Estados Unidos Mexicanos

"2019, Ano del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata™

Debe decir Jlstificacién*

ajustes necesarios, Una vez ajustados los parametros de
operacion inyectar, por separado, volimenes iguales
(10 pL) de la preparacion de referencia y de la
preparacion de la muestra, obtener sus correspondientes
cromatogramas. Calcular la cantidad de clopidogrel
(C16H16CINOy) en la porcion de la muestra tomada por
medio de la siguiente férmula:

321.82 A,
( )CD
419.90 Aver
Donde:

321.82 = Peso molecular de clopidogrel.
419.90 = Peso molecular de bisulfato de clopidogrel.

C = Cantidad por mililitro de bisulfato de clopidogrel
en la preparacion de referencia.
D = Factor de dilucién de la muestra.

An = Area obtenida en el cromatograma con la
preparacion de la muestra.
Avrer = Area obtenida en el cromatograma 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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