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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La Azacitidina es un analogo de la citidina y pertenece al grupo de agentes desmetiladores y antimetabolitos. Se
utiliza para tratar el sindrome mielodisplasico, en anemia refractaria y en la leucemia mielomonocitica cronica.
Esta sustancia se comercializa como liofilizado inyectable de administracion subcutanea o intravenosa en la dosis
de 100 mg.

La decision de investigar este producto se debe a que no cuenta con una metodologia de control compendiada
en farmacopeas, es una sustancia inestable en solucion acuosa y existen denuncias de desvios de calidad en
productos del mercado. El objetivo es unificar criterios y especificaciones en los ensayos de valoracion y de
impurezas organicas usados por los laboratorios que comercializan el producto, evaluar |la estabilidad en uso del
producto reconstituido y, finalmente, realizar recomendaciones.

MATERIALES Y METODOS

Muestreo del producto terminado en 14 |laboratorios (1 lote por laboratorio) y relevamiento de sus prospectos,
metodologias de control y especificaciones.

Realizacion de ensayos de identificacion, valoracion e impurezas organicas segun proyecto de monografia
pendiente 2013 de |la farmacopea de los Estados Unidos (USP). Evaluacion de los resultados de los ensayos
realizados en el producto terminado y en las condiciones de conservacidon y reconstitucion.

RESULTADOS

Identificacion y Valoracion
Todos los productos cumplen con la especificacion de los ensayos de identificacion y valoracion (95,0 - 110,0 %)

Impurezas Organicas
Se observo que 7 laboratorios realizan el ensayo segun USP, 1 laboratorio no determina impurezas y los demas

tienen limites diferentes al de USP o cuantifican otras impurezas.

Se observo que la marca de la columna afecta la resolucion de los 4 isomeros de la Impureza C. Por ello, se eligio
la columna phenomenex-geminni C18 de 250 x 4,6 mm y 3 um que permite obtener una resolucion adecuada.

Si bien 7 laboratorios presentaron resultados de la impureza C mayores a la especificacion de USP (1,2%), todos
cumplen con la especificacion aprobada al momento de su registro.

. o ., . Grafico N°1: Determinacion de Impurezas Organicas
Figura N°1: Esquema de la degradacidon de Azacitidina
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Tabla N°1: Impurezas organicas en la estabilidad en uso

Condicion de reconstitucion y t inicial t final EStab'hdﬂ - .
conservacion Sobre las muestras que cumplen la especificacion
de impureza C se realizd l|la reconstitucion
Solucion en 10 ml de agua a Impureza C: 1,1% Impureza C: 1,4% P o ) o , y
E1 temperatura ambiente por 1 ha Formilamidina: Formilamidina: conservacion segun las indicaciones en los
temperatura ambiente 0,4% 4,47 prospectos de los laboratorios. Sus resultados de
Suspension en 4 mlde aguaa  Impureza C: 0,9% Impureza C: 1,0%  valoracion se encuentran dentro de especificacion.
E2 temperatura amb@ente por 1 ha | Formilamidina: Formilamidina: En todos los casos, se observd un aumento
temperatura ambiente 0,3% 1,6% L , ) , o
significativo del analogo formilamidina entre 1,3 y
Suspension en4 mlde aguaa Impureza C: 1,1% Impureza C: 1,3% 0
. N Lo 4,0%.
E3 temperatura ambiente por 8 hs |Formilamidina: Formilamidina: o o o
en regriferacion 0,1% 1,9% La condicion E1 no cumple con la especificacion (No
, o : , o
Suspension en 4 ml de agua fria Impureza C: 1,0% Impureza C: 1,2% mas de 1,2% para impureza Cy no mas de 2,5 % del
E4 por 22 hs en regriferacion Formilamidina: Formilamidina: analogo de formilaminida)
0,3% 2.2%

CONCLUSION

Debido a que los resultados obtenidos para la impreza C fueron variables entre los laboratorios, se acepta
momentaneamente un limite de 1,8% a fin de ajustar paulatinamente la especificacion en el mercado. Se
recomienda a los laboratorios controlar la elaboracién, teniendo cuidados extremos en la disolucion del activo y
en el proceso de liofilizacion para minimizar la formacion de la impureza C. Del mismo modo, se sugiere ajustar
el método de control de calidad (tiempos de analisis, columnas utilizadas). De la evaluacion de la estabilidad en
uso, se aconseja eliminar en el prospecto la indicacion de conservacion durante 1 h en solucion (E1).
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