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Carbamazepina, Tabletas de Liberacion Prolongada

Tipo de Publicacion Boletin de Revision

Fecha de Publicacién 27-dic-2019

Fecha Oficial 01-may—2020

Comité de Expertos Monografias de Medicamentos Quimicos 4
Motivo de la Revisién Cumplimiento

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos 2015-2020, el Comité de
Expertos en Monografias de Medicamentos Quimicos 4 ha revisado la monografia de Carbamazepina,
Tabletas de Liberacion Prolongada. El propdsito de esta revision es agregar la Prueba de Disolucion 2
para incluir medicamentos aprobados por la FDA con condiciones y tolerancias de disolucion distintas a
las de la prueba de disolucién existente. Ademas, la prueba de disolucién existente ahora se denomina
Prueba de Disolucidn 1, se elimina la referencia incorrecta a “Q” dentro de la Prueba de Disolucién 1y se
ha incorporado informacion de Etiquetado para apoyar la inclusion de la Prueba de Disolucion 2.

El Boletin de Revision de Carbamazepina, Tabletas de Liberacion Prolongada reemplaza la version
prevista a ser oficial el 1° de mayo de 2020 y serd incorporado en una proxima publicaciéon. Se debe
tener en cuenta que las Advertencias y Requisitos Generales, 3.10 Aplicabilidad de las Normas trata la
adopcion temprana. Para preguntas sobre cumplimiento, por favor contactar a la autoridad reglamentaria
pertinente.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Heather R. Joyce, Enlace Cientifico Sénior (301-998-6792

o hri@usp.org).

Empowering a healthy tomorrow
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Oficial: mayo 1, 2020

Volumen de inyeccioén: 10 pL
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién de aptitud del sistema
[NoTA—Los tiempos de retencidn relativos para
fenitoina y carbamazepina son aproximadamente 0,8
y 1,0, respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Resoluciéon: No menos de 2,8 entre fenitoina y
carbamazepina
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucién estandary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de
carbamazepina (C;sH,,N,O) en la porcién de Tabletas

Carbamazepina, Tabletas de Liberacion
Prolongada

DEFINICION

Las Tabletas de Liberacién Prolongada de Carbamazepina
contienen no menos de 90,0% y no mas de 110,0% de la
cantidad declarada de carbamazepina (C;sH;,N,0).

IDENTIFICACION

Cambio en la redaccion:

¢ A. APRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia Ultravioleta-Visible: 197U a (aF 1-May-2020)

Solucién estandar: 10 pg/mL de ER Carbamazepina USP tomada:
en metanol B

Solucién muestra: Reducir a polvo fino 1 Tableta y transferir Resultado = (Ry/Rs) x (C5/Cy) x 100
cuantitativamente el polvo, con ayuda de metanol, a un Ry _ cociente de respuesta entre los picos de

matraz volumétrico de 100 mL. Agregar aproximadamente

70 mL de metanol y agitar mecanicamente durante 60

minutos. Someter a ultrasonido durante 15 minutos y diluir R
con metanol a volumen. Dejar en reposo durante 10-15 s
minutos. Diluir una porcién de la solucién transparente con

carbamazepina y estandar interno de la Solucion
muestra

= cociente de respuesta entre los picos de
carbamazepina y estandar interno de la Solucién
estandar

metanol hasta obtener una solucion que contenga G = concentracion de ER Carbamazepina USP en la
aproximadamente 10 pg/mL de carbamazepina. Solucién estdndar (ug/mL)
Criterios de aceptacion: Cumplen con los requisitos. G = concentracién nominal de carbamazepina en la

¢ B. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucidn estdandar, segin se
obtienen en la Valoracion.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO
Fase mévil: Metanol, cloruro de metileno y agua
(450:45:600)
Solucién de estandar interno: 600 ug/mL de fenitoina en
metanol
Solucién madre del estandar: 200 pg/mL de ER
Carbamazepina USP en metanol
Solucién estandar: 100 pg/mL de carbamazepina, a partir
de Solucién madre del estandar en Solucién de estandar
interno
Solucién de aptitud del sistema: 50 pg/mL de
carbamazepina, a partir de Solucién estandar en Solucion de
estdndar interno

Solucién muestra (ug/mL)

Criterios de aceptacion: 90,0%-110,0%
PRUEBAS DE DESEMPENO

Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)
APrueba 1.4 (R 1-May-2020)
Medio
Para Tabletas con un contenido declarado de 100 mg
0 200 mg: Agua; 900 mL
Para Tabletas con un contenido declarado de 400 mg:
Agua; 1800 mL
Aparato 1: 100 rpm
Tiempos: 3;6; 12y 24 h
Solucion estandar: ER Carbamazepina USP en Medio

Solucién madre de la muestra A: Nominalmente 4 mg/mL

de carbamazepina, a partir de Tabletas reducidas a polvo

fino, que se prepara seguln se indica a continuacién. Reducir

a polvo fino 10 Tabletas. Transferir el polvo a un matraz

volumétrico apropiado con ayuda de metanol. Agregar un

volumen de metanol equivalente al 70% del volumen del
matraz. Agitar mecanicamente durante 60 minutos.
Someter a ultrasonido durante 15 minutos y diluir con
metanol a volumen. Dejar en reposo durante 10-15

minutos y luego filtrar una porcién del sobrenadante. Usar

el filtrado transparente.
Solucion madre de la muestra B: Nominalmente 0,2

mg/mL de carbamazepina, a partir de Solucién madre de la

muestra A en metanol
Solucién muestra: Nominalmente 100 ug/mL de
carbamazepina, a partir de Solucién madre de la muestra B
en Solucion de estandar interno
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 230 nm
Columnas
Guarda columna: 4,6 mm x 30 mm; relleno L7 de 7 ym
Columna analitica: 3,9 mm x 30 cm; relleno L1
Velocidad de flujo: 2 mL/min

Soluciéon muestra: Porciones filtradas de la solucion en
analisis, diluidas con Medio, si fuera necesario.
Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: Longitud de onda de
maxima absorbancia, aproximadamente a 284 nm
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Determinar la cantidad disuelta de carbamazepina
(C45H;,N,0), como porcentaje de la cantidad declarada,
en cada tiempo especificado, usando la absorcién UV.
Tolerancias: Verla Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Cantidad
(h) Disuelta
3 10%-35%
6 35%-65%
12 65%-90%
24 No menos de 75%
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2 Carbamazepina

Las cantidades disueltas de carbamazepina (C,;H;,N,0),

como porcentaje 44 (gr 1-may-2020) de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

APrueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 2
de la USP.

Medio

Para Tabletas con un contenido declarado de 100 6
200 mg: Agua; 900 mL

Para Tabletas con un contenido declarado de 400 mg:
Agua; 1800 mL

Aparato 2: 100 rpm, con dispositivos de sumersion
Tiempos: 2;4; 12y 24 h
Solucion madre del estandar: 0,55 mg/mL de ER

Carbamazepina USP en metanol. Se puede usar

ultrasonido para facilitar la disolucion.

Solucion estandar: 8,8 ug/mL de ER Carbamazepina

USP, a partir de Solucion madre del estandar en Medio

Solucion madre de la muestra: Pasar una porcion de la
solucién en analisis a través de un filtro adecuado con un

tamanio de poro de 0,45 um. Desechar los primeros 3 mL

del filtrado. Reemplazar la porcién retirada de la solucién

en analisis con el mismo volumen de Medio.
Soluciéon muestra

Para Tabletas con un contenido declarado de 100 mg:
Transferir 2,0 mL de Solucién madre de la muestra a un
matraz volumétrico de 25 mL y diluir con Medio a
volumen.

Para Tabletas con un contenido declarado de 200 6
400 mgqg: Transferir 2,0 mL de Solucion madre de la
muestra a un matraz volumétrico de 50 mL y diluir con
Medio a volumen.

Condiciones instrumentales

(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)

Modo: UV

Longitud de onda analitica: 284 nm

Analisis

Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra

Calcular la concentracion (C) de carbamazepina
(C;5H,,N,0) en la muestra retirada del vaso en cada
tiempo de muestreo (i):

Resultado, = (Ay/As) x Cox D

Ay = absorbancia de la Solucion muestra en el tiempo
de muestreo i

A = absorbancia de la Solucion estandar

G = concentracion de ER Carbamazepina USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

D = factor de dilucion de la Solucion muestra

Calcular la cantidad disuelta de carbamazepina
(C,5H,,N,0), como porcentaje de la cantidad declarada,
en cada tiempo de muestreo(i):

Resultado; = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = [(C, x V) + (C; x V)] x (1/L) x 100
Resultado; = {(C; x V) + [(C; + C,) x Vi]} x (1/L) x 100
Resultado, = {(C, x V) + [(C; + G, + C5) x Vi]} x (1/L) x 100

(@ = concentracién de carbamazepina en la porcion
de muestra retirada en el tiempo de muestreo J
(mg/mL)

4 = volumen de Medio, 900 6 1800 mL

i = cantidad declarada (mg/Tableta)

Ve = volumen de la Solucién muestra retirada en cada
tiempo de muestreo y reemplazada con Medio
(mL)
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Tolerancias: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Cantidad Disuelta Cantidad Disuelta
(para Tabletas con (para Tabletas con
un contenido de- | un contenido declara-
Tiempo de clarado de 100 mg | do de 200 6 400 mg
Muestreo Tiempo de carbamazepina) de carbamazepina)
(i) (h) (%) (%)
1 2 10-30 10-30
2 4 42-62 35-55
3 12 68-88 68-88
4 24 No menos de 75 No menos de 75

Las cantidades disueltas de carbamazepina (C,sH;,N,0),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2. a (gr 1-May-2020)

¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
¢ IMPUREZAS ORGANICAS: PROCEDIMIENTO 1
Fase mévil: Metanol, cloruro de metileno y agua
(450:45:600)
Soluciéon de aptitud del sistema: 60 pg/mL de fenitoina y
20 pg/mL de ER Carbamazepina USP en metanol
Solucion estandar: 4 pg/mL de ER Carbamazepina USP en
metanol
Solucién muestra: Usar la Solucion madre de la muestra A de
la Valoracién.
Sistema cromatografico y Aptitud del sistema: Proceder
segln se indica en la Valoracion.
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada impureza en la porcién de
Tabletas tomada:

Resultado = (ry/rs) x (C/Cy) x 100

ry =respuesta del pico de cada impureza de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de carbamazepina de la
Solucién estandar

Cs = concentracion de ER Carbamazepina USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

Cy = concentracién nominal de carbamazepina en la

Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion
Cualquier producto de degradacién individual no
especificado: No mas de 0,2%
* IMPUREZAS ORGANICAS: PROCEDIMIENTO 2
Fase mévil: Metanol, acetonitrilo y agua (35:15:50)
Solucién de aptitud del sistema: 12,5 pg/mL de
iminoestilbeno y 5,0 ug/mL de ER Carbamazepina USP en
metanol
Solucién estandar: 4 pg/mL de ER Carbamazepina USP en
metanol
Solucién muestra: Usar la Solucion madre de la muestra A de
la Valoracion.
Sistema cromatografico: Proceder segln se indica en la
Valoracion.
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion de aptitud del sistema
[NoTAa—Los tiempos de retencién relativos para
carbamazepina e iminoestilbeno son
aproximadamente 0,3 y 1,0, respectivamente.]
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Requisitos de aptitud

Resoluciéon: No menos de 10,0 entre carbamazepina e
iminoestilbeno
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis

Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra

Calcular el porcentaje de cada impureza en la porcién de
Tabletas tomada:

Resultado = (ry/r5) x (C/Cyp) x 100

ry = respuesta del pico de cada impureza de la Solucién
muestra

r = respuesta del pico de carbamazepina de la
Solucién estandar

Cs = concentracion de ER Carbamazepina USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

Cy = concentracién nominal de carbamazepina en la

Solucién muestra (mg/mL)

Carbamazepina 3

Criterios de aceptacion
Cualquier producto de degradacion individual no
especificado: No mas de 0,2%
Impurezas totales: No mas de 0,5% para todas las
impurezas del Procedimiento 1y Procedimiento 2.

REQUISITOS ADICIONALES

¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
impermeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

Agregar lo siguiente:

A+ ETIQUETADO: El etiquetado indica la prueba de Disolucion
usada, solo si no se usa la Prueba 1.4 (R 1-May-2020)

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP 1)
ER Carbamazepina USP
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