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Comité de Expertos Monografias de Medicamentos Quimicos 2
Motivo de la Revision Cumplimiento

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos 2015-2020, el Comité de
Expertos en Monografias de Medicamentos Quimicos 2 ha revisado la monografia de Acido
Tranexamico, Tabletas. El propdsito de esta revision es agregar la Prueba de Disolucién 2 para incluir
medicamentos aprobados por la FDA con condiciones y/o tolerancias de disolucion distintas a las de las
pruebas de disolucion existentes. Se ha incorporado informacion de Etiquetado para apoyar la inclusion

de la Prueba de Disolucion 2.

e La Prueba de Disolucion 2 fue validada usando una columna L9 marca Zorbax 300-SCX. El
tiempo de retencion tipico para acido tranexamico es aproximadamente 1,3 minutos.

El Boletin de Revisién de Acido Tranexamico, Tabletas reemplaza la monografia oficial vigente y sera
incorporado en una préxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Wei Yang, Enlace Cientifico (301-816-8338 o

wiy@usp.org).

Empowering a healthy tomorrow


mailto:wiy@usp.org
mailto:wiy@usp.org

Boletin de Revision
Oficial: agosto 1, 2019

Agregar lo siguiente:

A Acido Tranexamico, Tabletas

DEFINICION

Las Tabletas de Acido Tranexamico contienen no menos de
90,0% y no mas de 110,0% de la cantidad declarada de
acido tranexamico (CgH;sNO,).

IDENTIFICACION
e A. ABSORCION EN EL INFRARROJO (197K)

Muestra: Reducir a polvo fino 1 Tableta. Transferir una
porcién de la Tableta reducida a polvo, equivalente a 75 mg
de 4cido tranexamico, a un vial adecuado. Agregar 1 mL de
agua, mezclar en un mezclador de vértice durante unos
pocos segundos y someter a ultrasonido durante 1 minuto.
Pasar la suspension a través de un filtro adecuado a un vidrio
de reloj adecuado. Evaporar el filtrado en una estufa a 60°
durante 2 horas, y luego mezclar suavemente con una
varilla de vidrio. Secar en una estufa a 60° durante 1 hora
adicional.

Criterios de aceptacion: El espectro IR de la Muestra
corresponde al del ER Acido Tranexamico USP.

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

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO
Solucién A: Disolver 10,5 g de fosfato monobésico de sodio
monohidrato en 1000 mL de agua y agregar 8 mL de
trietilamina, seqguido de 2,3 g de dodecil sulfato de sodio.
Ajustar con acido fosférico al 85% a un pH de 2,5.
Fase movil: Acetonitrilo y Solucion A (15:85)
Solucién estandar: 2,6 mg/mL de ER Acido Tranexamico
USP en agua. Someter a ultrasonido, si fuera necesario.
Solucién muestra: Nominalmente 2,6 mg/mL de acido
tranexamico, que se prepara segln se indica a
continuacién. Transferir una porcién de Tabletas reducidas
a polvo fino (no menos de 20), equivalente a 650 mg de
acido tranexamico, a un matraz volumétrico de 250 mL.
Agregar aproximadamente 200 mL de agua, someter a
ultrasonido durante aproximadamente 20 minutos,
agitando ocasionalmente y diluir con agua a volumen.
Pasar una porcion de la solucién a través de un filtro
adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 210 nm
Columna: 4,6 mm x 10 cm; relleno L1 de 3,5 um
Temperatura de la columna: 40°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccién: 20 pL
Tiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo de
retencién de acido tranexamico
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,0%
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de acido
tranexamico (CgH;sNO,) en la porcién de Tabletas
tomada:

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

Tranexamico 1

ry = respuesta del pico de acido tranexamico de la
Solucién muestra

rg = respuesta del pico de 4cido tranexadmico de la
Solucién estandar

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

C, = concentracién nominal de acido tranexamico en

la Solucion muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: 90,0%-110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO

Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)

APrueba 1, (BR 1-Ag0-2019)

Medio: Agua; 900 mL

Aparato 2: 50 rpm

Tiempo: 60 min

Solucién A y Sistema cromatografico: Proceder segin se

indica en la Valoracién.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucion A (20:80)

Solucion estandar: 0,72 mg/mL de ER Acido Tranexamico
USP en agua. Someter a ultrasonido, si fuera necesario.
Pasar la solucién a través de un filtro adecuado con un
tamafo de poro de 0,45 pm.

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 pm.

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estdndar
Requisitos de aptitud

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

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de acido tranexamico

(CgH;sNO,), como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (ry/ry) x Cox V x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de acido tranexamico de la
Solucién muestra

I = respuesta del pico de acido tranexadmico de la
Solucién estandar

Cs = concentracion de ER Acido Tranexamico USP en
la Solucion estandar (mg/mL)

% = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada de acido tranexadmico (mg/
Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de acido tranexamico (CgH,sNO,)

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

Medio: Fluido gastrico simulado SR (sin enzima); 900 mL,
desgasificado

Aparato 2: 50 rpm

Tiempo: 90 min

Solucion amortiguadora: Disolver 45 g de fosfato
monobasico de potasio en 4,5 litros de agua. Ajustar con
acido fosférico a un pH de 2,2.

Fase moévil: Acetonitrilo y Solucién amortiquadora (10:90)

Solucién estandar: 0,72 mg/mL de ER Acido Tranexamico
USP en Medio

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado.
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2 Tranexamico

Sistema cromatografico
(Ver Cromatogradfia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 210 nm
Columna: 4,6 mm x 5 cm; relleno L9 de 5 pm
Temperatura de la columna: 25°
Velocidad de flujo: 1,2 mL/min
Volumen de inyeccion: 15 pL
Tiempo de corrida: No menos de 1,6 veces el tiempo de
retencién de acido tranexamico
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estandar y Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de acido tranexamico
(CgHsNO,), como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (ry/r5) x Cox V x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de acido tranexamico de la
Solucion muestra

rs = respuesta del pico de acido tranexamico de la
Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Acido Tranexamico USP en
la Solucion estandar (mg/mL)

4 = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada de acido tranexamico (mg/
Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad

declarada de acido tranexamico (CgH;sNO,)a (R 1-Ago-2019)
¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS

¢ IMPUREZAS ORGANICAS

Solucion A y Fase mavil: Preparar segln se indica en la
Valoracion. .

Solucién de aptitud del sistema: 20 pg/mL de ER Acido
Tranexamico USP y 2 ug/mL de ER Compuesto Relacionado
C de Acido Tranexamico USP en Fase mévil

Solucién estandar: 0,01 mg/mL de ER Acido Tranexamico
USP en Fase movil

Solucién muestra: Nominalmente 10 mg/mL de acido
tranexamico en Fase mdévil, que se prepara segin se indica
a continuacion. Transferir una porcién de Tabletas
reducidas a polvo fino (no menos de 20), equivalente a 500
mg de acido tranexamico, a un matraz volumétrico de 50
mL. Agregar aproximadamente 40 mL de Fase movil,
someter a ultrasonido durante aproximadamente 20
minutos, agitando ocasionalmente y diluir con Fase movil a
volumen. Pasar una porcién de la solucién a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 4,6 mm x 10 cm; relleno L1 de 3,5 uym
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyecciéon: 20 L
Tiempo de corrida: No menos de 5,3 veces el tiempo de

retencién de acido tranexamico

Aptitud del sistema

Muestras: Solucién de aptitud del sistema 'y Solucion
estdndar
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Requisitos de aptitud
Resoluciéon: No menos de 2,0 entre acido tranexamico y
compuesto relacionado C de acido tranexamico,
Solucion de aptitud del sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0%, Solucion
estandar
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada producto de degradacion
especificado y cualquier producto de degradacién no
especificado en la porcién de Tabletas tomada:

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

ry = respuesta del pico de cada producto de
degradacién especificado o cualquier producto
de degradacion no especificado de la Solucion

muestra

rg = respuesta del pico de acido tranexédmico de la
Solucién estandar

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

Cy = concentracién nominal de acido tranexamico en

la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacién: Ver la Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Criterios de
de Retencion | Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Acido tranexamico 1,0 —
Compuesto relacionado C de acido trane- o
xamico? 1,1
Compuesto relacionado D de acido trane- .
xamico® 1,2
Compuesto relacionado B de acido trane-
xamico®© 1,6 0,3
Compuesto relacionado A de acido trane-
xamicod 2,3 0,2
Cualquier producto de degradacion no es- o
pecificado 0,10
Productos de degradacién totales — 0,5

aImpureza del proceso que se controla en el farmaco. Se incluye solo para fines
de identificacion. No debe informarse para el medicamento ni incluirse en los
productos de degradacion totales.

b Acido 4-(aminometil)benzoico.
¢ Acido cis-4-(aminometil)ciclohexanocarboxilico.
d Acido trans, trans-4,4'-[iminobis(metilen)]diciclohexanocarboxilico.

REQUISITOS ADICIONALES
* ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien
cerrados. Almacenar a temperatura ambiente controlada.

Agregar lo siguiente:

A ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una Prueba de
Disolucion, el etiquetado indica la prueba usada, solo si no
se usa la Prueba 1.a (R 1-Ago-2019)

o ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)

ER Acido Tranexamico USP )

ER Compuesto Relacionado C de Acido Tranexamico USP
Acido (R, 5)-4-(aminometil)ciclohex-1-enocarboxilico.
CgHi3NO, 155,19 A sp 1-Ago-2019)
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