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Comité de Expertos Moléculas Pequeiias 4

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefias 4 ha revisado la monografia de Rufinamida, Tabletas. El propdsito de esta revision
es agregar la Prueba 3 de Disolucion para incluir medicamentos aprobados por la FDA con condiciones
y/o tolerancias de disolucién distintas a las de las pruebas de disolucién existentes. Se ha incorporado
informacion de Etiquetado para apoyar la inclusion de la Prueba 3 de Disolucion.

* La Prueba 3 de Disolucion fue validada usando una columna con relleno L1 (4,6 mm x 15 cm, 5
pum) marca Water Xterra RP18. El patrocinador también lista el uso de una columna ACE. El
tiempo de retencion tipico para rufinamida es de aproximadamente 3,3 minutos.

El Boletin de Revision de Rufinamida, Tabletas reemplaza la monografia oficial vigente y sera
incorporado en una proxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Robyn Fales, Cientifico 11l (240-221-2047 o

rp@usp.org).

Empowering a healthy tomorrow
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Rufinamida, Tabletas

Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb-rufinamide-notice-20210430-esp.

DEFINICION

Las Tabletas de Rufinamida contienen una cantidad de
Rufinamida equivalente a no menos de 95,0% y no mas de
105,0% de la cantidad declarada de rufinamida
(C1oHsF,N,O).

IDENTIFICACION

¢ A. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucion estandar, seguin se
obtienen en la Valoracion.

Agregar lo siguiente:

Ae B. El espectro UV del pico principal de la Solucion muestra
corresponde al de la Solucién estandar, segin se obtienen
en la Valoracion. a wsp 1-may-2021)

VALORACION
Cambio en la redaccion:

¢ PROCEDIMIENTO

Solucién amortiguadora: 2,7 g/L de fosfato diacido de
potasio en agua

Diluyente: Acetonitrilo, metanol y agua (40:50:10)

Fase mévil: Metanol, tetrahidrofurano y Solucién
amortiguadora (15:5:80)

Solucién madre de aptitud del sistema: 0,8 mg/mL de ER
Rufinamida USP y 0,02 mg/mL de ER Compuesto
Relacionado A de Rufinamida USP y de ER Compuesto
Relacionado B de Rufinamida USP en Diluyente. [NOTA— El
ER Compuesto Relacionado B de Rufinamida USP se usa solo
para fines de identificacion.]

Solucién de aptitud del sistema: 0,08 mg/mL de ER
Rufinamida USPy 2 pg/mL de ER Compuesto Relacionado A
de Rufinamida USP y de ER Compuesto Relacionado B de
Rufinamida USP en Solucién amortiguadora, a partir de
Solucién madre de aptitud del sistema

Solucién madre del estandar: 0,8 mg/mL de ER
Rufinamida USP en Diluyente

Solucién estandar: 0,08 mg/mL de ER Rufinamida USP en
Solucién amortiguadora, a partir de Solucién madre del
estandar

Solucién madre de la muestra: Nominalmente 0,8 mg/mL
de rufinamida en Diluyente, a partir de una porcién de no
menos de 20 Tabletas reducidas a polvo fino. Someter a
ultrasonido durante 10 minutos y agitar durante 15
minutos. Centrifugar una porcion de la suspension.

Solucién muestra: Nominalmente 0,08 mg/mL de
rufinamida en Solucién amortiguadora, a partir de una
porcién de suspension obtenida a partir de Solucién madre
de la muestra

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 210 nm. 4Para Identificacion B, usar un
detector de arreglo de diodos en el intervalo 190-
400 nm. 4 (UsP 1-may-2021)

Columna: 4,6 mm x 12,5 cm; relleno L1 de 5 ym

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyecciéon: 25 pL

Tiempo de corrida: #No menos dea s 1-may-2021) 2,3
veces el tiempo de retencién de rufinamida

Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
[NoTta—Ver la Tabla 9 para los tiempos de retencién
relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 1,5 entre rufinamida y
compuesto relacionado A de rufinamida, Solucién de
aptitud del sistema
Factor de asimetria: No mas de 1,5, Solucion estandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%, Solucién
estandar
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de 4la cantidad
declarada dea (usp 1-may-2021) rufinamida (C,,HgF,N,O) en la
porcién de Tabletas tomada:

Resultado = (r,/rs) x (Cs/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra

rg = respuesta del pico de la Solucién estandar

C = concentracion de ER Rufinamida USP en la
Solucion estandar (mg/mL)

Cy = concentracién nominal de rufinamida en la

Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: 95,0%-105,0%
PRUEBAS DE DESEMPENO
Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)
APrueba 1,4 (gr 1.may-2021)

Medio 1: Acido clorhidrico 0,1 N

Medio 2: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8

Aparato 4: Con celda de 22,6 mm, perlas de vidrio en el
cono, con la Tableta sobre las perlas. Insertar 320-350 mg
de lana de vidrio en la camara del filtro y luego un filtro
de microfibra de vidrio con un tamafo de poro de 2,7
um y un filtro de microfibra de vidrio con un tamarfio de
poro de 0,7 pm.

Tiempos: 5y 12 h para las Tabletas de 200 mg; 6 y 16 h
para las Tabletas de 400 mg

Velocidad de flujo: 16 mL/min, pulsante

Intervalos de prueba, medios y soluciones muestra para
Tabletas de 200 mg: Ver la Tabla 1.

Tabla 1
Intervalo Volumen
Muestras (min) (mL) Medio
1 60 50 1
2 120 50 2
1 60 50 2
3 120 50 2

Intervalos de prueba (/): Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo
Intervalo (min)
h 0-60
I 60-180
Iy 180-300
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Intervalos de prueba, medios y soluciones muestra para
Tabletas de 400 mg: Ver la Tabla 4.

Tabla 4
Intervalo Volumen
Muestras (min) (mL) Medio
1 60 50 1
1 60 50 2
3 120 50 2
1 120 50 2
2 180 50 2
Intervalos de prueba (/)): Ver la Tabla 5.
Tabla 5
Tiempo
Intervalo (min)
h 0-60
A 60-120
I3 120-240
Iy 240-360
Is 360-480
Is 480-600
I 600-780
ly 780-960
Soluciones muestra (V;): Ver la Tabla 6.
Tabla 6
eluato del intervalo de prueba /;; volumen =
v, 960 mL

eluato del intervalo de prueba /,; volumen =
v 960 mL

eluato del intervalo de prueba /; a /,; volumen

ViaV, =1920 mL de cada uno

2
Tabla 2 (continuacion) Tabla 6 (continuacion)
Tiempo eluato del intervalo de prueba /; a /g; volumen
Intervalo (min) Vya Vg = 2880 mL de cada uno
Iy 300-360
Fase movil: Agua, metanol, tetrahidrofurano y acido
fs 360-480 acético (100:50:13:0,12), con la adicién de 206 mg de
s 480-600 pentanosulfonato de sodio monohidrato
Soluciéon madre del estandar: 600 pg/mL de ER
Iy 600-720 Rufinamida USP en metanol
Solucion estandar 1: 60 pg/mL de rufinamida en Medio
Soluciones muestra (V)): Ver la Tabla 3. 1, a partir de Solucién madre del estandar
Solucidn estandar 2: 60 pg/mL de rufinamida en Medio
Tabla 3 2, a partir de Solucién madre del estandar
eluato del intervalo de prueba /;; volumen = Solucién eSté,ndar.3: .1 2 pg/ml? de rl.'lfinamida’ que se
v, 960 ml. v prepara segun se indica a continuacion. Transferir 10 mL
de Solucién madre del estandar a un matraz volumétrico
eluato del intervalo de prueba /, a I5; volumen de 500 mL, agregar 40 mL de metanol y diluir con Medio
Vya Vs =1920 mL de cada uno 2 a volumen.
eluato del intervalo de prueba I,; volumen Solucién estandar 4: 6 ug/mL de rufinamida en Medio 2, a
2 960 mL partir de Solucion estandar 3
eluato del intervalo de prueba /5 a /;; volumen Sistema cromatografico : :
V.aV, 1920 mL de cada uno (Ver Cromatografia (621), Aptitud del sistema.)
Modo: HPLC

Detector: UV 220 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 10 um

Velocidad de flujo: 1,2 mL/min

Volumen de inyeccion: 20 pL

Tiempo de corrida: 4No menos dea wsp 1-may-2021) 1,4
veces el tiempo de retencién de rufinamida

Aptitud del sistema

Muestra: Solucion estandar 1

Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 1,5
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

AAnalisis

Muestras: Soluciones muestra'y Soluciones
estdndara (usp 1-may-2021)

Calcular la cantidad disuelta de rufinamida (C,,HgF,N,O)
[f(S)], como porcentaje de la cantidad declarada, en la
Solucién muestra (S;), mediante los siguientes pasos:

Calcular la linea de regresién para las Soluciones estandar:

y=ax+b
y = area del pico de rufinamida de la Solucion estandar
Aa = pendiente.a (usp 1-may-2021)
= concentracion de rufinamida en la Solucion
estandar (ug/mL)
4b = interseccion con el eje ya (usp 1-may-2021)

f(S) = [(y - b)/a] x [(V)/(1000 x [)] x 100

= area del pico de rufinamida de la Solucién muestra
= interseccién con el eje y

= pendiente

= volumen de Solucién muestra (mL)

= cantidad declarada (mg/Tableta)

~<Qo¥<

Cantidad disuelta como porcentaje acumulativo de la
cantidad declarada por Tableta:

F(I/) oY, =ZI 1 s)

ij = indices del intervalo de prueba
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Tolerancias
Para Tabletas con un contenido declarado de 200 mg:
Ver la Tabla 7.

Tabla 7
Tiempo Cantidad
(h) Liberada
5 No menos de 60%
12 No menos de 80%

Para Tabletas con un contenido declarado de 400 mg:
Ver la Tabla 8.

Tabla 8
Tiempo Cantidad
(h) Liberada
6 No menos de 60%
16 No menos de 80%

La cantidade disuelta de rufinamida, como porcentaje de
la cantidad declarada, en los tiempos especificados, se
ajusta a Disolucion (711), Tabla de Aceptacion 2.

APrueba 3: Si el producto cumple con esta prueba, el

etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién 3

de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8 que
contenga 2,5% de lauril sulfato de sodio (Disolver 6,9 g
de fosfato monobasico de sodio, 0,95 g de hidréxido de
sodio y 25 g de lauril sulfato de sodio en 1 litro de agua.
Ajustar con acido fosférico o hidréxido de sodio 5 N a un
pH de 6,8.); 2000 mL

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 30 min

Solucién amortiguadora: 1,74 g/L de fosfato dibasico de
potasio en agua. Ajustar con acido fosférico a un pH de
3,5.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora
(30:70)

Diluyente: Acetonitrilo y metanol (50:50)

Solucién estandar: (L/2000) mg/mL de ER
Rufinamida USP, donde L es la cantidad declarada, en mg/
Tableta, que se prepara segln se indica a continuacion.
Transferir una cantidad adecuada de ER Rufinamida USP a
un matraz volumétrico apropiado. Disolver en un
volumen de Diluyente equivalente a no mas del 25% del
volumen del matraz usando ultrasonido. Diluir con
Medio a volumen.

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 pm, desechando los primeros 3 mL del
filtrado.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 260 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 ym

Temperatura: 35°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 25 pL

Tiempo de corrida: No menos de 2,0 veces el tiempo de
retencion de rufinamida

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de rufinamida (C,,HgF,N,O),
como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (r,y/rs) x Cs x Vx (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de rufinamida de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de rufinamida de la Solucién
estandar

C = concentracion de ER Rufinamida USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

% = volumen de Medio, 2000 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de rufinamida (C;oHgF,N,O). 4 @R 1-may-2021)
¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
Cambio en la redaccion:

¢ IMPUREZAS ORGANICAS

Solucién amortiguadora, Diluyente, Fase mévil, Solucion
madre de la muestra, Solucion muestra y Sistema
cromatografico: Proceder segin se indica en la
Valoracion.

Solucién madre de aptitud del sistema: 0,8 mg/mL de ER
Rufinamida USP y 0,02 mg/mL de ER Compuesto
Relacionado A de Rufinamida USP y de ER Compuesto
Relacionado B de Rufinamida USP en Diluyente. [NOTA— El
ER Compuesto Relacionado B de Rufinamida USP se usa
para fines de identificacion.]

Solucién de aptitud del sistema: 0,08 mg/mL de ER
Rufinamida USP y 2 ug/mL de ER Compuesto Relacionado A
de Rufinamida USP y de ER Compuesto Relacionado B de
Rufinamida USP en Solucién amortiguadora, a partir de
Solucién madre de aptitud del sistema

Solucién madre del estandar: 0,8 mg/mL de ER
Rufinamida USP en Diluyente

Solucion estandar: 0,4 ug/mL de ER Rufinamida USP, a
partir de Solucion madre del estdndar, que se prepara segin
se indica a continuacién. ATransferir un volumen
adecuado de Solucién madre del estdndar a un matraz
volumétrico apropiado. Agregar un volumen de Diluyente
equivalente al 10% del volumen del matraz y diluir con
Solucién amortiguadora a volumen.

Solucién de sensibilidad: 0,04 ug/mL de ER
Rufinamida USP, a partir de Solucién estdndar, que se
prepara segun se indica a continuacion. Transferir un
volumen adecuado de Solucion estdndar a un matraz
volumétrico apropiado. Agregar un volumen de Diluyente
equivalente al 10% del volumen del matraz y diluir con
Solucién amortiguadora a volumen. 4 wusp 1-may-2021)

Aptitud del sistema
Muestras: Solucién de aptitud del sistema, Solucién

estdndary 4 Solucién de sensibilidada s 1-may-2021)

[NoTta—Ver la Tabla 9 para los tiempos de retencién
relativos.]

Requisitos de aptitud

Resoluciéon: No menos de 1,5 entre rufinamida y
compuesto relacionado A de rufinamida, Solucién de
aptitud del sistema

Factor de asimetria: No mas de 1,5 para rufinamida,
Solucién de aptitud del sistema

Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0%, Solucion
estdndar
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ARelacion sefal-ruido: No menos de 10, Solucién de
sensibilidadA (USP 1-may-2021)
Analisis
Muestras: Solucién muestra y Solucién estdndar
Calcular el porcentaje de cualquier producto de
degradacién individual no especificado en la porcién de

Tabla 9 (continuacion)

Tabletas tomada:

Resultado = (r,/rs) x (Cs/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de cada 4producto de
degradacién individual no
especificadoa (sp 1-may-2021) de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de rufinamida de la Solucién
estandar

Cs = concentracién de ER Rufinamida USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

Cy = concentracién nominal de rufinamida en la

Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 9. AEl umbral de
informe es 0,05%. 4 (UsP 1-may-2021)

Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Compuesto relacionado B de .
rufinamida® 4 sp 1.may-2021) 1,8
Cualquier producto de degra-
dacion individual no especi- —
ficado 0,1
AProductos de degradacion .
totalesa wsp 1-may-2021) 0,5

Tabla 9
Tiempo de Criterios de
Retenciéon Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Rufinamida 1,0 —
Compuesto relacionado A de .
rufinamida® 4 usp 1-may-2021) 1,2

REQUISITOS ADICIONALES

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

Agregar lo siguiente:

4¢ ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba de
Disolucién, el etiquetado indica la prueba de Disolucién
usada, solo si no se usa la Prueba 1.4 (R 1-may-2021)
¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Rufinamida USP
ER Compuesto Relacionado A de Rufinamida USP
1-(2-Fluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida.
Cy0HoFN,O 220,20
ER Compuesto Relacionado B de Rufinamida USP
1-(2,6-Difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de
metilo.
Cy1HoF,N;0, 253,20
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