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Menimbang

Mengingat

NOMOR HK.01.07/MENKES/1111/2022

TENTANG

SUPLEMEN I FARMAKOPE INDONESIA EDISI VI

DENGAN RAHMAT TUHAN YANG MAHA ESA

MENTERI KESEHATAN REPUBLIK INDONESIA,

bahwa Farmakope Indonesia Edisi VI Tahun 2020, perlu
disesuaikan dengan perkembangan ilmu pengetahuan
dan teknologi di bidang kefarmasian;

bahwa berdasarkan pertimbangan sebagaimana
dimaksud dalam huruf a dan untuk melaksanakan
ketentuan Pasal 105 ayat (1) Undang-Undang Nomor 36
Tahun 2009 tentang Kesehatan, perlu menetapkan
Keputusan Menteri Kesehatan tentang Suplemen I

Farmakope Indonesia Edisi VI;

Ordonansi Obat Keras (Staatsblad Nomor 419 Tahun
1949);

Undang-Undang Nomor 5 Tahun 1997 tentang
Psikotropika (Lembaran Negara Republik Indonesia
Tahun 1997 Nomor 10, Tambahan Lembaran Negara
Republik Indonesia Nomor 3671);

Undang-Undang Nomor 35 Tahun 2009 tentang
Narkotika (Lembaran Negara Republik Indonesia Tahun
2009 Nomor 143, Tambahan Lembaran Negara Republik

Indonesia Nomor 5062);



Menetapkan

KESATU

10.

Undang-Undang Nomor 36 Tahun 2009 tentang
Kesehatan (Lembaran Negara Republik Indonesia Tahun
2009 Nomor 144, Tambahan Lembaran Negara Republik
Indonesia Nomor 5063);

Peraturan Pemerintah Nomor 72 Tahun 1998 tentang
Pengamanan Sediaan Farmasi dan Alat Kesehatan
(Lembaran Negara Republik Indonesia Tahun 1998
Nomor 138, Tambahan Lembaran Negara Republik
Indonesia Nomor 3781);

Peraturan Pemerintah Nomor 5 Tahun 2021 tentang
Penyelenggaraan Perizinan Berusaha Berbasis Risiko
(Berita Negara Republik Indonesia Tahun 2021 Nomor
15);

Peraturan Presiden Nomor 18 Tahun 2021 tentang
Kementerian Kesehatan (Lembaran Negara Republik
Indonesia Tahun 2021 Nomor 83);

Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 5 Tahun 2022
tentang Organisasi dan Tata Kerja Kementerian
Kesehatan (Berita Negara Republik Indonesia Tahun 2022
Nomor 156);

Keputusan Menteri Kesehatan Nomor
HK.01.07/MENKES/626/2020 tentang Farmakope
Indonesia Edisi VI;

Keputusan Menteri Kesehatan Nomor
HK.01.07/MENKES/5550/2021 tentang Panitia

Penyusun Suplemen I Farmakope Indonesia Edisi VI;

MEMUTUSKAN:

KEPUTUSAN MENTERI KESEHATAN TENTANG SUPLEMEN I
FARMAKOPE INDONESIA EDISI VI.

Menetapkan Suplemen I Farmakope Indonesia Edisi VI

sebagaimana tercantum dalam Lampiran yang merupakan

bagian tidak terpisahkan dari Keputusan Menteri ini.



KEDUA : Suplemen I Farmakope Indonesia Edisi VI sebagaimana
dimaksud dalam Diktum KESATU merupakan standar yang
harus dipenuhi oleh pelaku usaha dalam proses produksi obat
dan bahan baku obat.

KETIGA : Keputusan Menteri ini mulai berlaku pada tanggal ditetapkan.

Ditetapkan di Jakarta

pada tanggal 6 April 2022

MENTERI KESEHATAN
REPUBLIK INDONESIA,

ttd.

BUDI G. SADIKIN

Salinan sesuai dengan aslinya

- |

NIP 197802122003122003



“SHADING” Y ANG MENUNJUKKAN PERUBAHAN PADA FARMAKOPE

Shading pada teks farmakope digunakan untuk menandai bagian yang baru, mengalami perubahan, penghilangan
atau penambahan.

Jika terdapat perubahan pada suatu parameter maka pada awal parameter yang diubah dituliskan kata Perubahan.
Jika terdapat penambahan parameter, dituliskan Tambahkan persyaratan. Untuk parameter yang dihilangkan pada
awal parameter dituliskan Hilangkan persyaratan.

Contoh:
Perubahan
Logam berat <371> Metode Il Tidak lebih dari 20 bpj.

Tambahkan persyaratan
Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 0,25 unit Endotoksin per mg, jika pada etiket tertera amoksisilin steril
atau harus dilakukan proses sterilisasi untuk pembuatan sediaan injeksi.

Hilangkan persyaratan
Jarak lebur <1021> Antara 195° dan 199°.
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59 Larutan Oral Risperidon 89 Vaksin Jerap Difteri dan Tetanus (DT)
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75 Tablet Tizanidin 98 Vaksin Poliomyelitis (Hidup, Oral)
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MONOGRAFI DENGAN PERUBAHAN

Air untuk Injeksi Halida yang dinyatakan sebagai

Wadah dan penyimpanan (tambahan) klorida (hilangkan)
Klorida dan Sulfat (tambahan)

Cemaran organik

Penandaan (tambahan)
Asam Traneksamat Wadah dan Penyimpanan (perubahan)
Pemerian
Baku pembanding Tablet Asam Traneksamat

pH (hilangkan) Definisi



Baku pembanding
Identifikasi
Disolusi

Keseragaman sediaan (tambahan)

Syarat lain (hilangkan)
Cemaran organik
Penetapan kadar

Wadah dan penyimpanan

Penandaan

Injeksi Asam Traneksamat
Definisi
Baku pembanding
Identifikasi
Bahan partikulat (tambahan)
Endotoksin
Sterilitas (tambahan)
Syarat lain (tambahan)
Cemaran organik
Penetapan kadar

Wadah dan penyimpanan

Asetilsistein
Cemaran organik (hilangkan)

Penetapan kadar

Tablet Atorvastatin Kalsium
Disolusi

Cemaran organik

Tablet Azitromisin

Cemaran organik

Azitromisin untuk injeksi

Penetapan kadar

Azitromisin untuk Suspensi oral
Baku pembanding
Disolusi (tambahan)

Cemaran organik (tambahan)

Penetapan kadar

Bisakodil

Nama kimia

Bobot molekul

Kelarutan

Baku pembanding
Identifikasi

Keasaman atau kebasaan (tambahan)
Susut pengeringan

Sisa pemijaran

Logam berat (hilangkan)
Cemaran organik (tambahan)
Penetapan kadar

Wadah dan penyimpanan

Tablet Lepas Tunda Bisakodil

Definisi

Baku pembanding
Identifikasi

Waktu hancur (hilangkan)
Disolusi (tambahan)
Cemaran organik (tambahan)
Penetapan kadar

Wadah dan penyimpanan

Penandaan (hilangkan)

Deksklorfeniramin Maleat

Definisi

Baku pembanding

Identifikasi

pH

Jarak lebur (hilangkan)

Cemaran organik

Kemurnian enansiomer (tambahan)
Penetapan kadar

Wadah dan penyimpanan

Dekualinium Klorida

Cemaran Organik
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Doksisiklin Hiklat

Penetapan kadar

Efedrin Hidroklorida

Baku pembanding
Jarak lebur (hilangkan)
Sulfat

Cemaran organik

Penetapan kadar

Tablet Fenobarbital

Disolusi

Hidrokortison

Baku pembanding
Sisa pemijaran
Cemaran organik
Penetapan kadar

Wadah dan penyimpanan

Irbesartan

Definisi

Baku pembanding
Nitrosamin (tambahan)
Azida

Cemaran organik

Penetapan kadar

Isoksuprin Hidroklorida

Baku pembanding
Identifikasi

Kalsitriol

Baku pembanding
Identifikasi
Cemaran organik
Penetapan kadar

Penandaan

Tablet Karvedilol
Baku pembanding
Disolusi
Keseragaman sediaan
Cemaran organik

Penetapan kadar

Krim Ketokonazol
Cemaran organik

Penetapan kadar

Klobetasol Propionat
Baku pembanding
Sisa pemijaran
Cemaran organik
Cemaran senyawa organik mudah
menguap (hilangkan)

Penetapan kadar

Klorfenamin Maleat
Definisi
Baku pembanding
Identifikasi
Jarak lebur (hilangkan)
Rotasi jenis (tambahan)
Cemaran organik

Penetapan kadar

Tablet Klorfenamin Maleat
ldentifikasi

Penetapan kadar

Losartan Kalium
Air
Sikloheksana dan isopropil alkohol
(hilangkan)
Nitrosamin (tambahan)
Cemaran organik
Penetapan kadar

Penandaan (tambahan)
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Pentoksifilin

Manitol Nama kimia

Kelarutan Baku pembanding

Uji penghitungan mikroba Kesempurnaan melarut

Uji mikroba spesifik Identifikasi

Jarak lebur (hilangkan)

Metronidazol Cemaran organik

Baku pembanding Penetapan kadar

Cemaran organik
Penetapan kadar Injeksi Ranitidin
Cemaran organik
Tablet Ondansetron

Disolusi Valsartan
Definisi
Injeksi Parasetamol Baku pembanding
Cemaran organik Nitrosamin (tambahan)

LAMPIRAN BARU

<54> Pengujian Mikrobiologi Sediaan Nonsteril: Kriteria Keberterimaan Sediaan dan Bahan Baku
untuk Penggunaan Farmasi
<55>  Penetapan Aktivitas Air Sediaan Nonsteril
<72>  Agens Asing Dalam Vaksin Virus
<73>  Uji Keberadaan Mikobakteria
<74> Uji Keberadaan Mikoplasma
<175>  Penetapan Potensi Vaksin Pertusis Aselular
<1052> Penetapan Viskositas: Metode Kapiler
<1053> Penetapan Viskositas: Metode Rotasional
<1385> Metode Imunokimia
<1387> Protein Total
<1389> Teknik Amplifikasi Asam Nukleat
<1391> Uji Pada Vaksin: Aluminium Dalam Vaksin Jerap
<1395> Uji Pada Vaksin: Formaldehid Bebas
<1401> Uji Pada Vaksin: Fosfor dalam Vaksin Polisakarida
<1402> Uji Pada Vaksin: Protein dalam Vaksin Polisakarida
<1403> Uji Pada Vaksin: Asam Nukleat dalam Vaksin Polisakarida
<1404> Uji Pada Vaksin: Gugus O-Asetil dalam Vaksin Polisakarida
<1405> Uji Pada Vaksin: Ribosa dalam Vaksin Polisakarida
<1406> Uji Pada Vaksin: Asam Sialat dalam Vaksin Polisakarida
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<1407> Uji Pada Vaksin: Heksosamin dalam Vaksin Polisakarida

<1410> Uji Pada Vaksin: Nilai Flokulasi (Lf) Untuk Toksin dan Toksoid Difteri dan Tetanus (Ramon
Assay) Asam Sialat dalam Vaksin Polisakarida

<1411> Uji Pada Vaksin: Sekelompok Ayam Bebas Patogen Spesifik Untuk Produksi dan Pengawasan
Mutu Vaksin

<1412> Uji Pada Vaksin: Substrat Sel Untuk Produksi Vaksin Manusia

<1413> Residu Toksin Pertusis

LAMPIRAN DENGAN PERUBAHAN

<52> Pengujian Mikrobiologi Sediaan Nonsteril: Uji Penghitungan Mikroba
<53> Pengujian Mikrobiologi Sediaan Nonsteril: Uji Mikroba Spesifik
<741> Analisis Termal

<911> Keseragaman Sediaan

<1251>  Uji Waktu Hancur

PEREAKSI BARU

Alkalin Hidroksilamin LP Jingga metil LP

Alkalin Hidroksilamin LP1 Kalium sorbat P

Asam m-hidroksibenzoat P Natrium hidrogen karbonat LP

Asam N-Asetilneuraminat P Natrium tartrat P

Asetilkolin klorida P Oksibendazol P

Bisbenzimida P Tetrabutilamonium hidroksida 30 hidrat P

Diamonium 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolin - Tetrabutilamonium hidroksida, larutan 40%
6-sulfonat) P dalam air

Dinatrium hidrogenfosfat dihidrat P Ribosa P

Etilefrin hidroklorida P Kalium dikromat LK

Fosfomolibdotungstat P

Fosfomolibdotungstat encer LP

PEREAKSI DENGAN PERUBAHAN
Amil Alkohol P
Natrium karbonat anhidrat P

Asam perklorat dioksan 0,1 N



IMUNOSERUM
Immunosera
Imunoserum  adalah  sediaan  mengandung

imunoglobulin khas yang diperoleh dari serum
hewan dengan pemurnian. Imunoserum mempunyai
kekuatan khas mengikat venin atau toksin yang
dibentuk oleh bakteri, atau mengikat antigen bakteri,
antigen virus atau antigen lain yang digunakan untuk
pembuatan sediaan.

Imunoserum diperoleh dari hewan sehat yang
diimunisasi dengan penyuntikan toksin atau toksoid,
venin, suspensi mikroorganisme atau antigen lain
yang sesuai. Selama imunisasi hewan tidak boleh
diberi penisilin. Imunoglobulin khas diperoleh dari
serum yang mengandung kekebalan dengan
pengendapan fraksi dan perlakuan dengan enzim atau
dengan cara kimia atau fisika lain.

Dapat ditambahkan pengawet antimikroba yang
sesuai dan ditambahkan serba sama bila sediaan
dikemas dalam dosis ganda. Sediaan akhir steril
dibagi secara aseptik dalam wadah steril dan ditutup
kedap untuk menghindari kontaminasi. Alternatif
lain, setelah sediaan dibagikan dalam wadah steril
dapat dibekukeringkan untuk mengurangi kadar air
hingga tidak lebih dari 1,0% b/b. Kemudian wadah
ditutup kedap dalam hampa udara atau diisi gas
nitrogen bebas oksigen atau gas inert lain yang sesuai
sebelum ditutup kedap; pada setiap kasus wadah
ditutup kedap sedemikian rupa untuk meniadakan
kontaminasi. Imunoserum direkonstitusi segera
sebelum digunakan.

Imunoserum yang diperoleh dengan perlakuan
enzim dan pengendapan fraksi paling stabil pada pH
6. Metode pembuatan imunoserum sedemikian rupa
sehingga kehilangan aktivitas tidak lebih dari 5% per
tahun bila disimpan pada pH 6 pada suhu 20° dan
tidak lebih dari 20% per tahun bila disimpan pada
suhu 37°.

Imunoserum berupa cairan hampir tidak berwarna
atau berwarna kuning pucat, tidak keruh, dan hampir
tidak berbau kecuali bau pengawet antimikroba yang
ditambahkan. Sediaan kering berupa padatan atau
serbuk warna putih atau kuning pucat, mudah larut
dalam air membentuk larutan tidak berwarna atau
warna kuning pucat, dan mempunyai sifat sesuai
dengan sediaan cair.

Imunoserum, bila perlu direkonstitusi seperti
tertera pada label harus memenuhi persyaratan
sebagai berikut:

pH <1071> Antara 6,0 sampai 7,0.

Protein total Tidak lebih dari 17%; lakukan
penetapan seperti yang tertera pada Penetapan Kadar
Nitrogen dalam Produk Darah <591> Metode I.
Hasil yang diperoleh kalikan 6,25.

Albumin Kecuali dinyatakan lain dalam
monografi, jika ditetapkan secara elektroforesis,
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imunoserum menunjukkan tidak lebih dari sesepora
protein yang mempunyai mobilitas albumin.

Protein asing Jika ditetapkan  dengan uji
pengendapan menggunakan imunoserum khas, hanya
mengandung protein galur hewan yang digunakan.

Fenol imunoserum yang mengandung fenol
sebagai pengawet tidak lebih dari 0,25%, lakukan
penetapan seperti yang tertera pada Uji Bahan
Tambahan dalam Vaksin dan Imunoserum <731>.

Hilangkan persyaratan

Toksisitas abnormal Memenuhi syarat. Lakukan
uji seperti tertera pada Uji Reaktivitas secara Biologi
invovo <251>.

Sterilitas Memenuhi syarat seperti yang tertera
pada Uji Sterilitas <71>.

Potensi Lakukan penetapan potensi dengan
membandingkan terhadap baku menggunakan
metode seperti yang tertera pada masing-masing
monografi. Hasil dinyatakan dalam unit per ml.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah
terhitung dari cahaya. Kecuali dinyatakan lain,
sediaan cair harus disimpan pada suhu 2° sampai 8°,
hindari pembekuan.

Penandaan Pada penandaan tertera: 1) Jumlah
minimum unit per ml. 2) Dosis. 3) Tanggal
kadaluarsa. 4) Kondisi penyimpanan. 5) Volume
rekonstitusi untuk serbuk kering. 6) Bahan tambahan.
7) Nama spesies sumber imunoserum.

TABLET
Tablets

Tablet adalah sediaan padat mengandung satu
atau lebih bahan aktif dengan sejumlah bahan
tambahan. Bahan tambahan ini harus dipastikan tidak
mempengaruhi stabilitas, laju disolusi, ketersediaan
hayati, keamanan atau efikasi bahan aktif. Antar
komponen dalam tablet tersebut harus dapat
tercampur. Tablet dimaksudkan untuk pemberian
oral dengan ditelan utuh, dikunyah, dilarutkan atau
didispersikan dalam air sebelum diberikan dan
ditahan dalam mulut, tempat pelepasan bahan aktif.

Tablet dikempa menjadi padat menggunakan
cetakan baja dengan memberikan tekanan tinggi pada
massa serbuk atau melakukan proses granulasi.
Tablet dapat dibuat dalam berbagai ukuran, bentuk
dan penandaan permukaan tergantung pada desain
cetakan. Tablet berbentuk kapsul umumnya disebut
kaplet.

Tablet khusus yang dikempa dapat digunakan
untuk menghasilkan tablet dengan beberapa lapisan



atau dengan tablet inti yang diformulasikan secara
khusus dan ditempatkan di bagian dalam dari
sediaan. Tablet khusus ini dapat menunda atau
memperpanjang waktu pelepasan bahan aktif atau
memisahnya bahan aktif yang tidak tercampurkan
secara fisik.

Tablet dapat disalut dengan berbagai teknik untuk
melindungi bahan aktif yang peka terhadap cahaya
dan kelembapan, menutupi rasa dan bau yang tidak
enak, memberikan penampilan lebih baik (warna)
dan mengatur laju dan tempat pelepasan bahan aktif
dalam saluran cerna (tablet lepas-lambat atau lepas-
tunda).

Tablet lepas-segera merupakan tablet tanpa
modifikasi laju pelepasan bahan aktif.

JENIS

Berdasarkan komposisi, metode pembuatan atau
tujuan penggunaan, tablet mempunyai berbagai
karakteristik sehingga dapat dibagi menjadi beberapa
jenis tablet yaitu:

Tablet bukal Tablet digunakan dengan cara
meletakkan tablet di antara pipi dan gusi. Zat aktif
diserap langsung melalui mukosa mulut.

Tablet sublingual Tablet digunakan dengan cara
meletakkan tablet di bawah lidah, sehingga zat aktif
diserap secara langsung melalui mukosa mulut untuk
mendapatkan efek sistemik. Beberapa obat, seperti
nitrogliserin dan hormon steroid tertentu mudah
diserap dengan cara ini.

Tablet efervesen Tablet digunakan dengan
dilarutkan atau didispersikan dalam air sebelum
pemberian. Selain zat aktif, tablet juga mengandung
campuran asam (asam sitrat, asam tartrat) dan
karbonat dan atau hidrogen karbonat yang jika
dilarutkan dalam air akan menghasilkan karbon
dioksida.

Tablet kunyah Tablet digunakan dengan cara
dikunyah sebelum ditelan. Tablet dipastikan mudah
hancur dengan dikunyah.

Tablet hisap (Lozenges) Tablet digunakan
dengan cara ditempatkan di mulut dan larut secara
perlahan untuk memberikan efek lokal atau sistemik.

Tablet larut Tablet tidak disalut atau salut
selaput yang digunakan dengan cara dilarutkan dalam
air sebelum pemberian, memberikan larutan jernih
atau sedikit opalesen.

Tablet dispersibel Tablet tidak disalut atau salut
selaput yang digunakan dengan cara didispersikan
dalam air sebelum pemberian, memberikan larutan
dispersi yang homogen.
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Tablet orodispersibel Tablet digunakan dengan
cara ditempatkan di mulut yang terdispersi dengan
cepat sebelum ditelan.

Tablet oral disintegrasi Tablet digunakan
dengan cara ditempatkan di mulut yang larut atau
hancur dengan cepat.

Tablet vaginal Tablet digunakan melalui vagina.
Bentuk tablet disesuaikan dan dapat digunakan
dengan alat bantu. Tablet vaginal dapat melarut,
terdispersi, meleleh atau hancur melepaskan bahan
aktif dalam vagina untuk mendapatkan efek lokal
antiflogistik atau antimikroba.

Tablet lepas - lambat Tablet diformulasikan
sedemikian rupa untuk memperlambat kecepatan
pelepasan bahan aktif.

Tablet lepas tunda atau tablet salut-enterik
atau tablet gastro-resistant Tablet diformulasi
dengan penyalut enterik atau cara lain untuk
melindungi bahan aktif yang tidak stabil dalam asam
lambung atau untuk mencegah efek samping iritasi
lambung dan melepaskan bahan aktif dalam cairan
usus.

PEMBUATAN

Formulasi Pada umumnya tablet kempa
mengandung satu atau lebih bahan aktif dan sejumlah
bahan tambahan. Bahan tambahan ini terdiri dari
bahan pengisi, bahan pengikat, bahan disintegran,
lubrikan dan glidan, dapat juga mengandung pewarna
dan lak (pewarna yang diadsorpsikan pada
alumunium hidroksida yang tidak larut) yang
diizinkan, perisa dan pemanis.

Bahan pengisi ditambahkan jika jumlah bahan
aktif sedikit atau sifat bahan aktif menyebabkan sulit
dikempa tanpa adanya bahan lain.

Bahan pengikat memberikan daya adhesi pada
massa serbuk agar dapat meningkatkan pembentukan
tablet dan mempertahankan keseragaman bahan aktif
dalam campuran tablet.

Bahan disintegran membantu hancurnya tablet
menjadi partikel kecil setelah kontak dengan air atau
cairan biologik.

Lubrikan mengurangi gesekan selama proses
pengempaan tablet dan mencegah massa tablet
melekat pada cetakan.

Glidan adalah bahan yang dapat memperbaiki
kemampuan mengalir serbuk, penanganan serbuk
dan kontrol bobot tablet.

Bahan pewarna dan lak yang diizinkan sering
ditambahkan pada formulasi tablet untuk menambah
nilai estetik atau untuk identitas produk.

Metode pembuatan Tablet dibuat dari formulasi
yang diproses dengan salah satu dari 3 metode umum,



yaitu granulasi basah, granulasi kering (mesin rol
atau mesin slag) dan kempa langsung.

Granulasi basah melibatkan pencampuran serbuk
kering dengan cairan granulasi untuk membentuk
massa granul basah yang dikeringkan dan ditetapkan
ukuran granul sebelum dikempa. Hal ini berguna
untuk mencapai keseragaman bahan aktif dosis
rendah, pembasahan dan disolusi bahan aktif yang
hidrofobik.

Granulasi kering dilakukan dengan melewatkan
serbuk diantara mesin rol pada tekanan tinggi atau
dengan menekan massa serbuk pada tekanan tinggi
sehingga menjadi tablet besar yang tidak berbentuk
baik (proses slugging), kemudian digiling dan diayak
hingga diperoleh granul dengan  ukuran yang
diinginkan. Pada granulasi kering ini tidak
diperlukan panas dan kelembaban dalam proses
granulasi.

Pada kempa langsung melibatkan pencampuran
kering bahan aktif dan bahan tambahan, diikuti
dengan pengempaan langsung tanpa tahap granulasi
terlebih dahulu.

Keadaan fisik mutu tablet yang kurang baik
diuraikan dalam Pertimbangan tentang Stabilitas
dalam Pemberian Obat <1351>.

PENGUJIAN

Keragaman bobot dan  keseragaman
kandungan Tablet harus memenuhi uji keragaman
bobot seperti yang tertera pada Keseragaman
Sediaan <911>, jika zat aktif merupakan bagian
terbesar dari tablet dan jika uji keragaman bobot
dianggap cukup mewakili keseragaman kandungan.
Keragaman bobot bukan merupakan indikasi yang
cukup dari keseragaman kandungan jika zat aktif
merupakan bagian Kkecil dari tablet atau jika tablet
bersalut gula. Oleh karena itu, umumnya farmakope
mensyaratkan bahwa tablet bersalut dan tablet yang
mengandung zat aktif 25 mg atau kurang, dan bobot
zat aktif lebih kecil dari 25% bobot sediaan, harus
memenuhi syarat uji keseragaman kandungan seperti
yang tertera pada Keseragaman Sediaan <911> yang
pengujiannya dilakukan pada tiap tablet.

Waktu hancur dan Disolusi Waktu hancur adalah
hal yang penting untuk tablet yang diberikan melalui
mulut, kecuali tablet yang harus dikunyah sebelum
ditelan dan beberapa jenis tablet lepas-lambat. Uji
waktu hancur tertera pada Uji Waktu Hancur <1251>
dan batas waktu hancur untuk berbagai jenis tablet
tertera pada masing-masing monografi.

Untuk obat yang kelarutan dalam air terbatas,
disolusi akan lebih berarti dari pada waktu hamcur.
Uji disolusi seperti yang tertera pada Uji Disolusi
<1231> dipersyaratkan dalam sejumlah monografi
tablet. Dalam banyak hal, kecepatan disolusi dapat
dikorelasikan dengan ketersediaan hayati zat aktif.
Tetapi uji tersebut terutama berguna sebagai alat
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untuk tapis pendahuluan formulasi dan sebagai
prosedur pengawasan mutu secara rutin.

VAKSIN
Vaccines

Vaksin adalah sediaan yang mengandung zat
antigenik yang mampu menimbulkan kekebalan aktif
dan khas pada manusia. Vaksin dibuat dari bakteria,
riketsia atau virus dan dapat berupa suspensi
organisme hidup atau fraksi-fraksinya atau toksoid.

Metode pembuatan bervariasi tergantung dari jenis
vaksin seperti yang tertera di bawah ini atau dalam
masing-masing monografi dan dirancang agar dapat
mempertahankan sifat antigenisitas yang sesuai,
membuat sediaan tidak berbahaya dan bebas dari
kontaminasi senyawa asing. Jika memungkinkan
pembuatan vaksin harus menggunakan lot benih yang
sudah ditetapkan dan untuk mendapatkan vaksin
yang baik, vaksin tidak boleh dibuat dari sub kultur
benih awal.

Pada waktu pembuatan dapat ditambahkan
penisilin pada setiap tahap pembuatan atau pada
produk akhir. Kecuali dinyatakan lain dalam
monografi, streptomisin tidak boleh digunakan dalam
pembuatan vaksin; penambahan ke dalam biakan sel
yang akan digunakan dalam produksi vaksin
diperkenankan, tetapi tidak boleh terdeteksi jika
biakan sel diinokulasi dengan virus.

Kemampuan menimbulkan imunitas vaksin dapat
ditingkatkan dengan penjerapan pada aluminium
fosfat, aluminium hidroksida, kalsium fosfat atau
bahan jerap lain seperti yang tertera pada monografi.
Zat jerap dibuat dalam kondisi yang dapat
memberikan bentuk fisik dan sifat jerap yang tepat.
Jika vaksin dikemas dalam wadah dosis ganda,
kecuali dinyatakan lain dalam monografi, dapat
ditambahkan pengawet antimikroba yang sesuai
selain antibiotik pada vaksin steril dan vaksin inaktif
dan penambahannya secara bervariasi. Pengawet
antimikroba tidak ditambahkan pada sediaan vaksin
yang akan dikeringkan.

Produk akhir dibagikan secara aseptik ke dalam
wadah yang memenuhi syarat dan ditutup kedap
untuk mencegah kontaminasi mikroba; atau
dibagikan  dalam  wadah steril, kemudian
dibekukeringkan dengan cara yang sesuai untuk
mengurangi kadar air hingga tidak lebih dari 2,0%
dalam produk akhir, kecuali dinyatakan lain dalam
monografi. Wadah kemudian ditutup kedap dalam
hampa udara atau dapat diisi gas nitrogen bebas
oksigen atau gas inert lain yang sesuai sebelum
wadah ditutup kedap untuk menghindari kontaminasi

mikroba. Vaksin kering direkonstitusi segera
sebelum digunakan.
Vaksin bakteri Vaksin bakteri dibuat dari

biakan galur bakteri yang sesuai dalam media cair
atau padat yang sesuai dan mengandung bakteri



hidup atau inaktif atau komponen imunogeniknya.
Sediaan berupa suspensi dengan berbagai tingkat
opasitas dalam cairan tidak berwarna atau hampir
tidak berwarna atau berupa sediaan beku kering.

Vaksin bakteri inaktif mengandung bakteri atau
komponen imunogenik yang diinaktivasi dengan cara
tertentu sehingga sifat antigenisitas dipertahankan.

Vaksin bakteri hidup dibuat dari galur bakteri
dengan virulensi yang telah dilemahkan dan mampu
merangsang pembentukan kekebalan terhadap galur
patogen yang sama atau jenis bakteri yang sifat
antigeniknya berhubungan.

Konsentrasi bakteri hidup atau inaktif dari tiap
varietas atau jenis bakteri dinyatakan opasitasnya
dalam Unit Internasional Opasitas, atau bila sesuai
dengan menghitung jumlah sel langsung, atau jika
bakteri hidup dengan angka viabel.

Toksoid bakteri Toksoid bakteri diperoleh dari
toksin yang telah dikurangi atau dihilangkan sifat
toksisitasnya hingga mencapai tingkat tidak
terdeteki, tanpa mengurangi sifat imunogenisitas,
dengan cara tertentu yang dapat mencegah
berubahnya kembali toksoid menjadi toksin. Toksin
diperoleh dari galur pilihan mikroorganisme khas
yang ditumbuhkan dalam media yang sedapat
mungkin bebas dari senyawa yang diketahui
menyebabkan reaksi toksik, alergi atau yang tidak
diinginkan pada manusia. Toksoid bakteri dapat
berupa cairan atau beku kering. Bila dijerap,
mengandung partikel putih atau kelabu yang
terdispersi dalam cairan tidak berwarna atau
berwarna kuning pucat; partikel seperti ini dapat
membentuk endapan pada dasar wadah.

Vaksin Virus dan Riketsia Vaksin virus dan
riketsia adalah suspensi virus atau riketsia yang
ditumbuhkan dalam telur berembrio, dalam biakan
sel atau dalam jaringan yang sesuai dan mengandung
virus atau riketsia hidup atau yang inaktif atau
komponen imunogeniknya. Umumnya tersedia
dalam bentuk sediaan beku kering.

Vaksin virus hidup umumnya dibuat dari virus
galur khas yang virulensinya telah dilemahkan.

Opasitas vaksin virus dapat berbeda tergantung
cara pembuatan, dapat berwarna bila mengandung
indikator pH seperti merah fenol.

Vaksin campuran Vaksin campuran adalah
campuran dua atau lebih vaksin.

Vaksin, bila perlu direkonstitusi, memenuhi
syarat seperti di bawah ini, kecuali dinyatakan lain
dalam monografi.

Fenol Vaksin mengandung fenol sebagai
pengawet tidak lebih dari 0,25%, kecuali dinyatakan
lain dalam monografi. Lakukan penetapan seperti
yang tertera pda Uji Bahan Tambahan dalam Vaksin
dan Immunosera <731>.
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Formaldehida bebas Vaksin mengandung
formaldehida bebas tidak lebih dari 0,02%. Lakukan
penetapan seperti yang tertera pada Uji Bahan
Tambahan dalam Vaksin dan Immunosera <731>.

Aluminium  Vaksin  jerap  mengandung
aluminium, tidak lebih dari 1,25 mg per dosis, kecuali
dinyatakan lain dalam monografi. Lakukan
penetapan seperti yang tertera pada Uji Bahan
Tambahan dalam Vaksin dan Immunosera <731>.

Kalsium Vaksin jerap mengandung kalsium tidak
lebih dari 1,3 mg per dosis, kecuali dinyatakan lain
dalam monografi. Lakukan penetapan seperti yang
tertera pada Uji Bahan Tambahan dalam Vaksin dan
Immunosera <731>.

Hilangkan persyaratan

Toksisitas Abnormal Memenuhi syarat Uji
toksisitas abnormal seperti yang tertera pada Uji
Reaktivitas secara Biologis in-vivo <251>, kecuali
dinyatakan lain dalam monografi.

Sterilitas Jika tidak dinyatakan lain semua vaksin
memenuhi syarat sterilitas seperti yang tertera pada
Uji Sterilitas <71>, kecuali vaksin bakteri hidup
diperbolehkan pertumbuhan bakteri pembuat vaksin.

Wadah dan penyimpanan Jika tidak dinyatakan
lain, vaksin disimpan pada suhu 2° sampai 8°
terlindung dari cahaya, tidak boleh dibekukan.



Tambahan monografi
3-O-DESASIL-4-MONOFOSFORIL
LIPID A
3-O-Desacyl-4'-Monophosphoryl Lipid A

3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A adalah turunan
detoksifikasi dari lipopolisakarida (LPS) Salmonella
minnesota, galur R595, yang mempertahankan
aktivitas imunostimulan dari LPS induk. Terdiri dari
campuran kongener, semuanya mengandung rantai
utama disakarida yang terikat B1°—6 dari 2-deoksi-
2-aminoglukosa yang terfosforilasi pada posisi 4°,
tetapi berbeda dalam substitusi asam lemak pada
posisi 2,2"dan 3". Aktivitas imunostimulan dari 3-O-
desasil-4’-monofosforil lipid A dikombinasikan
dengan vaksin termasuk pengaturan molekul co-
stimulator pada antigen-presenting cells dan sekresi
sitokin proinflamasi, menghasilkan peningkatan
respon imun dari tipe-Thl terhadap antigen. 3-O-
desasil-4’-monofosforil lipid A adalah serbuk
liofilis atau cairan steril.

Persyaratan yang diberikan termasuk bagian garam
trietilamin dari 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A
juga berlaku untuk formulasi yang tidak berproses
pada ruahan cair 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid
A.

PRODUKSI

KETENTUAN UMUM PRODUKSI

Metode produksi harus menunjukkan hasil 3-O-
desasil-4’-monofosforil lipid A yang konsisten
terhadap struktur dan fungsi dengan preparat 3-O-
desasil-4’-monofosforil lipid A yang digunakan
sebagai ajuvan pada vaksin tertentu yang terbukti
memiliki efikasi dan keamanan klinis pada manusia.
Selama studi pengembangan, dan jika revalidasi
diperlukan, uji aktivitas residu endotoksin dilakukan
dengan meyuntikkan secara intravena pada telur
ayam berembrio berusia 12 hari sejumlah 0,1 mL
enceran larutan uji (8 telur per pengenceran) 3-O-
desasil-4’-monofosforil Lipid A. Telur dilapisi lilin
dan dilihat mortalitas pada 18-24 jam setelah
inokulasi dan hitung dosis letal 50% embrio ayam
(CELDsp). Aktivitas residu endotoksin dari 3-O-
desasil-4’-monofosforil Lipid A dapat diterima jika
CELDso lebih dari 100pg.

Baku endotoksin dari Salmonella typhimurium
disiapkan dan pengenceran yang terpilih disuntikkan
pada setiap grup 8 telur.

Uji memenuhi syarat jika CELDso baku endotoksin
tidak lebih dari 0,05pg.

Pembuatan baku Satu bets 3-O-desasil-4’-
monofosforil lipid A terbukti sebanding pada
struktur dan fungsi dengan preparat 3-O-desasil-4’-
monofosforil lipid A yang digunakan sebagai ajuvan
pada vaksin tertentu yang terbukti memiliki efikasi
dan keamanan klinis pada manusia.
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LOT BENIH BAKTERI

Galur bakteri yang digunakan harus diidentifikasi
sebagai galur yang sesuai dengan rekaman riwayat
yang memuat informasi tentang asal galur dan uji
karakteristik galur, terutama informasi fenotipe dan
genotipe. Hanya lot benih yang memenuhi syarat
yang dapat digunakan.

Identifikasi Lot benih kerja diidentifikasi
menggunakan metode yang sesuai misalnya
pewarnaan Gram dan profil asam lemak.

Kemurnian mikroba Setiap lot benih memenuhi

syarat untuk tidak adanya organisme yang
terkontaminasi.  Kemurnian  biakan  bakteri
diverifikasi dengan metode sensitivitas dan

spesifisitas yang sesuai.

PROPAGASI DAN PANENAN

Bakteri dibiakkan dalam media cair yang sesuai.
Pada akhir kultivasi, biakan diuji untuk kemurnian
dan hasilnya. Media biakan dipisahkan dari massa
bakteri dengan metode yang sesuai, seperti
penyaringan. Hanya panenan yang konsisten
terhadap profil laju pertumbuhan, pH, dan
penggunaan O, yang dapat digunakan untuk
ekstraksi LPS.

GARAM  TRIETILAMIN
MONOFOSFORIL LIPID A
LPS di ekstraksi dari sel bakteri dengan alkohol
berturut-turut dan ekstraksi kloroform-metanol dan
dikonversi menjadi 3-O-desasil-4’-monofosforil
lipid A dengan hidrolisis, kemudian dimurnikan dan
dijadikan bentuk garam dengan trietanolamin
sebelum dibeku-keringkan. Garam trietilamin 3-O-
desasil-4’-monofosforil lipid A beku kering harus
memenubhi syarat.

3-O-DESASIL-4 "~

Pemerian Deskripsi visual dari preparat tertentu
setelah proses beku-kering ditetapkan dan disetujui
oleh instansi yang berwenang; setiap bets garam
trietilamin 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A beku
kering harus memenuhi syarat.

Protein Kurang dari 05% b/b, tetapkan
menggunakan metode yang sesuai, seperti
Kromatografi cair kinerja tinggi fase terbalik untuk
analisis asam amino seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Total kandungan asam amino
dalam pg dihitung dengan membandingkan baku
asam amino dan setara dengan kadar protein.

Asam Nukleat Tidak lebih dari 0,3% b/b, tetapkan
menggunakan metode yang sesuai. Misalnya,
metode fluorometri dapat digunakan dimana asam
nukleat di ekstraksi dari garam trietilamin 3-O-
desasil-4’-monofosforil lipid A beku Kkering,
menggunakan larutan yang mengandung amonium
hidroksida P dan detergen non-ionik yang sesuai,
dan diwarnai dengan pewarna fluorescent yang



tepat. Kadar asam nukleat pada zat uji diinterpolasi
dari kurva kalibrasi.

Heksosamin <1407> Antara 1000 nmol/mg hingga
1450 nmol/mg

Fosfor <1401> Antara 0,5 pumol/mg hingga 0,8
pumol/mg.

Distribusi kongener Jumlah relatif dari kelompok
kongener tetraasil, pentaasil, heksaasil, dan heptaasil
ditetapkan dengan metode yang sesuai, misalnya
Kromatografi cair Kinerja tinggi fase terbalik seperti
tertera pada Kromatografi <931>.
Jumlah relatif dari setiap kelompok kongener dalam
garam trietilamin 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid
A adalah:

- Tetraasil: 15-35%

- Pentaasil: 35-60%

- Heksaasil: 20-40%

- Heptaasil: kurang dari 0,5%.

Trietilamin 4,2 hingga 5,7 % b/b, tetapkan
menggunakan metode yang sesuai, misalnya
Kromatografi gas seperti tertera pada Kromatografi
<931>

Air <1031> Tidak lebih dari 6,7% b/b.

Asam lemak bebas Tidak lebih dari 2,6% b/b,
tetapkan menggunakan metode Yyang sesuali,
misalnya Kromatografi cair kinerja tinggi fase
terbalik seperti tertera pada Kromatografi <931>.

2-Keto-3-deoksioktonat Kurang dari 0,5% b/b,
tetapkan menggunakan metode yang sesuai.
Misalnya metode kolorimetri dapat digunakan
dimana 2-keto-3-deoksioktonat dihasilkan melalui
hidrolisis (asam sulfat 0,2 N pada 100° selama 30
menit), dioksidasi dengan Asam periodat P, dan
direaksikan dengan Natrium arsenit P untuk
menghasilkan ~ asam  B-formilpiruvat,  yang
selanjutnya digabungkan dengan asam tiobarbiturat
untuk memberikan kromoform berwarna merah
dengan panjang gelombang serapan maksimum
pada 550 nm. Jumlah 2-keto-3-deoksioktonat
diinterpolasi dari kurva kalibrasi.

Identifikasi Memenuhi syarat
diperoleh pada Distribusi Kongener

seperti  yang

Kontaminasi bakteri Total mikroba aerobik:
kriteria keberterimaan 10* koloni per unit per 10 mg.
Lakukan penetapan seperti tertera pada Pengujian
Mikrobiologi Sediaan Nonsteril: Uji Penghitungan
Mikroba <52>.

Pirogen <231> Memenuhi syarat. Suntikkan 3 mL
larutan yang mengandung 2,5 pg 3-O-desasil-4’-
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monofosforil lipid A per kg berat badan pada setiap
kelinci.

RUAHAN CAIR
MONOFOSFORIL LIPID A
Garam trietilamin 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid
A didispersikan dalam larutan yang sesuai untuk
tahapan proses selanjutnya pada konsentrasi target
yang ditentukan. Jika garam tidak larut dalam air,
mikrofluidisasi diperlukan untuk membuat suspensi
cair yang stabil.

Ruahan cair disterilisasi dengan penyaringan
melalui penyaring retensi bakteri.

Hanya ruahan cair 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid
A vyang memenuhi syarat Identifikasi, Uji,
Penetapan dan dalam batas yang disetujui untuk
produk tertentu yang dapat digunakan untuk
pembuatan 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A
pada lot akhir.

3-O-DESASIL-4 -

PEMERIAN

Jika didispersikan dalam larutan berair: suspensi
sedikit keruh. Jika dilarutkan dalam pelarut organik:
deskripsi pemerian dibuat dan disetujui oleh instansi
yang berwenang; ruahan cair 3-O-desasil-4’-
monofosforil lipid A memenuhi syarat.

IDENTIFIKASI
Lakukan penetapan menggunakan
kongener seperti tertera pada Uji batas.

Distribusi

UJI BATAS

Bahan partikulat Ukuran partikel pada ruahan cair
mikrofluidisasi ditetapkan dengan metode yang
sesuai, seperti Spektrofotometri dan hamburan
cahaya <1191>. Ukuran partikel setiap bets ruahan
cair dalam batas yang disetujui untuk produk
tertentu.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat, lakukan
penetapan menggunakan 10 mL untuk setiap media.

Distribusi kongener Jumlah relatif dari kelompok
kongener tetraasil, pentaasil, heksaasil, dan heptaasil
ditetapkan dengan metode yang sesuai, misalnya
Kromatografi cair kinerja tinggi fase terbalik seperti
tertera pada Kromatografi <931>.
Jumlah relatif dari setiap kelompok kongener dalam
3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A adalah:

- Tetraasil: 15-35%

- Pentaasil: 35-60%

- Heksaasil: 20-40%

- Heptaasil: kurang dari 0,5%.

PENETAPAN KADAR

Kandungan 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A
ditetapkan dengan metode yang sesuai, misalnya
Kromatografi gas seperti tertera pada Kromatografi
<931> ester metil asam lemak trifluorosetat anhidrat
yang diderivatisasi dari 3-O-desasil-4’-monofosforil



lipid A asam lemak asam dodekanoat (C12:0), asam
tetradekanoat (C14:0), 3-hidroksi asam
tetradekanoat (3-OH-C14:0) dan asam
heksadekanoat (C16:0) yang diperolen melalui
hidrolisis  3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A
dalam larutan air/metanol (50:50 V/V), mengandung
5% natrium hidroksida. Untuk sampel uji, baku dan
pengenceran kurva kalibrasi, asam pentadekanoat
(C15:0) ditambahkan sebagai baku internal. Gradien
suhu yang diterapkan harus memungkinkan
pemisahan ester metil asam lemak dalam waktu
sekitar 40 menit.

Hitung perbandingan antara respon puncak setiap
ester metil asam lemak (C12:0, C14;0, 3-OH-C14:0
dan C16:0) dan respon puncak baku internal
(perbandingan = respon puncak Cx/ respon puncak
C15:0).

Jumlah 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A yang
sesuai dengan nilai perbandingan pada kurva
kalibrasi, yang dibuat dengan pengenceran baku 3-
O-desasil-4’-monofosforil lipid A

Kandungan 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A
antara 80% hingga 120% dari kandungan yang
diperkirakan.

Tambahan monografi
ADAPELIN
Adapalane

Asam 6-[3-(1-Adamantil)-4-metoksifenil]-2-naftoat
[106685-40-9]
CasH2303 BM 412,52
Adapelin mengandung tidak kurang dari 98,0% dan
tidak lebih dari 102,0%, C23H2303, dihitung terhadap
zat kering.

Pemerian Serbuk putih atau hampir putih.

Kelarutan Praktis tidak larut dalam air, agak sukar
larut dalam etanol, larut dalam tetrahidrofuran.

Baku pembanding Adapelin BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat.
Senyawa Sejenis A Adapelin BPFI; Ci2HoBrOy;
265,10. Senyawa Sejenis B Adapelin BPFI;
CaoH3003; 426,55. Senyawa Sejenis C Adapelin
BPFI, Ci7H0O; 242,36. Senyawa Sejenis D
Adapelin BPFI, C34H420,; 482,70. Senyawa Sejenis
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E Adapelin BPFI; CH1404; 342,34. Trietilamin
BPFI.

Identifikasi
A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P,

menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Adapelin BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,6%;
lakukan pengeringan dalam pada suhu 105° selama
4 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,20%.

[Catatan Berdasarkan rute sintesis, lakukan
Cemaran organik Uji 1 atau Uji 2.]
Cemaran organik

Uji 1 Direkomendasikan jika diperkirakan

terdapat senyawa sejenis A adapelin dan senyawa
sejenis B adapelin. Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Lakukan
Penetapan kadar.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Adapelin BPFI, Senyawa Sejenis A
Adapelin BPFI, dan Senyawa Sejenis B Adapelin
BPFI, larutkan dengan sedikit ftetrahidrofuran P
(lebih kurang 1% - 5% volume akhir), sonikasi jika
perlu, dan encerkan dengan Fase gerak hingga kadar
berturut-turut lebih kurang 0,2; 0,3 dan 0,2 mg per
mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar adapelin, senyawa sejenis A adapelin dan
senyawa sejenis B adapelin berturut-turut lebih
kurang 0,2 ; 0,3 dan 0,2 pug per mL.

Larutan wji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dengan sedikit tetrahidrofuran P (lebih
kurang 1% - 5% volume akhir), sonikasi jika perlu
dan encerkan dengan Fase gerak hingga kadar lebih
kurang 0,2 mg per mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak utama seperti tertera pada Prosedur:
efesiensi kolom tidak kurang dari 3000 lempeng
teoritis dan simpangan baku relatif pada penyuntikan
ulang tidak lebih dari 3,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku
dan Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram tidak kurang dua kali waktu retensi
adapelin untuk Larutan baku dan tidak kurang enam
kali waktu retensi adapelin untuk Larutan uji, dan
ukur semua respons puncak. Hitung persentase

seperti tertera pada



senyawa sejenis A adapelin dan senyawa sejenis B
adapelin dalam zat dengan rumus:

r; C
(—‘) x (—5) x 100
Ts Cy

r;adalah respons puncak senyawa sejenis A adapelin
atau senyawa sejenis B adapelin dari Larutan wji; rs
adalah respons puncak senyawa sejenis A adapelin
atau senyawa sejenis B adapelin dari Larutan baku;
Cs adalah kadar Senyawa sejenis A Adapelin BPFI
atau Senyawa sejenis B Adapelin BPFI dalam mg
per mL Larutan baku; Cy adalah kadar adapelin
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang. Hitung persentase masing-masing
cemaran lain dalam zat dengan rumus:

T; C
(—‘) X (—5) X 100
Ts Cy

r; adalah respons puncak masing-masing cemaran
lain dari Larutan wji; rs adalah respons puncak
adapelin dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Adapelin BPFI dalam mg per mL Larutan baku,; Cy
adalah kadar adapelin dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan bobot yang ditimbang. Masing-masing
cemaran dan total cemaran tidak lebih dari batas
yang tertera pada Tabel 1.

Tabel 1
Nama Waktu  Batas
retensi (%)
relatif
Senyawa sejenis A adapelin 0,52 0,10
Adapelin 1,0 -
Senyawa sejenis B adapelin 1,57 0,10
Masing-masing cemaran lain - 0,10
Total cemaran - 0,50

Abaikan puncak cemaran kurang dari 0,05%

Uji 2 Direkomendasikan jika diperkirakan
terdapat senyawa sejenis C adapelin, senyawa
sejenis D adapelin, dan senyawa sejenis E adapelin.
Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Larutan A Campuran air - asam asetat glasial P
(100:0,1).

Larutan B  Campuran
tetrahidrofuran P (65:35).

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A

asetonitril P -

dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.
Pengencer  Campuran  asetonitrii P -

tetrahidrofuran P — air (37:20:43).

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Adapelin BPFI, larutkan dan encerkan
dengan tetrahidrofuran P hingga kadar lebih kurang
0,2 mg per mL.
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Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 2,0 ug per mL.

Larutan wji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dengan tetrahidrofuran P sejumlah 50%
volume akhir, dan encerkan dengan Pengencer
hingga kadar lebih kurang 2,0 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Adapelin BPFI, Senyawa Sejenis C
Adapelin BPFI, Senyawa Sejenis D Adapelin BPFI,
dan Senyawa Sejenis E Adapelin BPFI, larutkan
dalam sejumlah fetrahidrofuran P 50% volume
akhir, dan encerkan dengan Pengencer hingga kadar
adapelin lebih kurang 0,2 mg per mL dan kadar
senyawa sejenis C adapelin, senyawa sejenis D
adapelin, dan senyawa sejenis E adapelin masing-
masing lebih kurang 1,2 pug per mL.

Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 270 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan pengisi
L11 dengan ukuran partikel 5 pum dan mengandung
7,5% karbon. Laju alir lebih kurang 1,2 mL per

menit. Pertahankan suhu kolom pada 30°.
Kromatograf diprogram sebagai berikut:
Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)
0 50 50
2.5 50 50
40 28 72
42 28 72
42,1 50 50
50 50 50

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak utama seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara adapelin dan senyawa sejenis C
adapelin tidak kurang dari 4,5; perbandingan
“signal to noise” puncak senyawa sejenis C
adapelin tidak kurang dari 10.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 pl) Larutan baku
dan Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram, dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dengan

rumus:
Tl' CS 1
(—) X (—) X =% 100
Tg Cy/ F

r; adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan wji; rsadalah respons puncak adapelin
dari Larutan baku; Csadalah kadar adapelin dalam
mg per mL Larutan baku;Cy adalah kadar adapelin
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang; F adalah faktor respon relatif
seperti tertera pada Tabel 2. Masing-masing cemaran
dan total cemaran tidak lebih dari batas yang tertera
pada Tabel 2.



Tabel 2
Nama Waktu Faktor Batas
retensi  respons (%)
relatif relatif
Senyawa sejenis E 0,3 1,4 0,3
adapelin
Hidroksi adapelin 0,5 0,91 0,1
Senyawa sejenis C 0,9 0,14 0,1
adapelin
Adapelin 1,0 - -
Senyawa sejenis D 1,9 0,71 0,2
adapelin
Masing-masing - 1,0 0,1
cemaran lain
Total cemaran - - 0,5

Abaikan puncak cemaran lebih kecil dari 0,05%

Sisa pelarut: Trietilamin Tidak lebih dari 80 bpj
[Catatan Uji ini dilakukan jika trietilamin
digunakan dalam proses produksi.] Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi gas seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Gunakan dimetil sulfoksida P.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Trietilamin BPFI, encerkan dengan Pengencer
hingga kadar lebih kurang 4,0 ug per mL. Pipet 4
mL larutan ke dalam vial “headspace” 20-mL,
tambahkan 1,0 mL natrium hidoksida 1 N.

Larutan wji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 50 mg per mL. Pipet 4 mL larutan
ke dalam vial “headspace” 20-mL, tambahkan 1,0
mL natrium hidoksida 1 N.

Sistem kromatografi Kromatograf gas dilengkapi
dengan detektor ionisasi nyala dan kolom kaca 0,53
mm X 30 m berisi bahan pengisi G27 dengan tebal
lapisan 3,0 pm. Pertahankan suhu injektor dan
detektor pada 250° dan 300°. Atur suhu kolom
sebagai berikut:

Suhu Laju suhu Suhu Waktu tahan
awal  (° per menit)  akhir pada suhu akhir
©) ©) (menit)
40 0 40 5
40 40 240 5
Atur  operasional  “headspace” pada  suhu

kesetimbangan 95° selama 15 menit, suhu “transfer
line” 125° dan waktu “pressurization” 3 menit.
[Catatan Operasional parameter “headspace”
dapat dimodifikasi untuk optimasi kinerja.]
Gunakan nitrogen P sebagai gas pembawa dan laju
alir lebih kurang 4,8 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 15 %.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 1,0 mL) Larutan baku
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dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung jumlah trietilamin dalam bpj dengan rumus:

()= (@) <

Ts CU

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
trietilamin dari Larutan wji dan Larutan baku;
Csadalah kadar Trietilamin BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar adapelin dalam mg

per mL Larutan wuji berdasarkan bobot yang
ditimbang.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran asetonitril P-
tetrahidrofuran ~ P-asam trifluoroasetat  P-air
(21:16:0,01:13), saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Adapelin BPFI, larutkan dengan sedikit
tetrahidrofuran P (lebih kurang 1% - 5% volume
akhir), sonikasi jika perlu dan encerkan dengan Fase
gerak hingga kadar lebih kurang 0,2 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 40 pg per mL.

Larutan wuji persediaan Timbang saksama
sejumlah  zat,  larutkan  dengan  sedikit
tetrahidrofuran P (lebih kurang 1% - 5% volume
akhir), sonikasi jika perlu, dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,2 mg per
mL.

Larutan wji Pipet sejumlah Larutan uji
persediaan, encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 40 pg per mL.

Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 235 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan pengisi L/
dengan ukuran partikel 5 pm. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
1,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram, dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase adapelin, CisH»303, dengan

rumus.:
C
(r—”) X (—5) % 100
TS CU



ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
adapelin dari Larutan wji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Adapelin BPFI dalam pg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar adapelin dalam pg
per mL Larutan wji berdasarkan bobot yang
ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya, simpan pada suhu ruang.

Penandaan Cantumkan uji cemaran organik yang
dilakukan jika tidak menggunakan Uji 1.

Tambahan monografi
GEL ADAPELIN
Adapalene Gel

Gel Adapelin adalah adapelin dalam dasar gel yang
sesuai. Mengandung adapelin, CisH»s0s3, tidak
kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0%, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Adapelin BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat.

Identifikasi

A. Larutan uji mengandung 0,4 pg adapelin per
mL yang disiapkan sebagai berikut: Pipet 2,0 mL
Larutan uji persediaan pada Penetapan kadar, ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan
Pengencer yang tertera pada Penetapan kadar.
Saring melalui penyaring porositas 0,45 um,
gunakan filtrat. Spektrum serapan ultraviolet larutan
menunjukkan maksimum dan minimum pada
panjang gelombang yang sama seperti pada
Adapelin BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

pH <1071> Antara 4,0 dan 6,0
Isi minimum <861> Memenubhi syarat.

Penghitungan mikroba dan Uji mikroba spesifik
<52> dan <53> Angka Lempeng Total tidak lebih
dari 102 unit koloni per g; Angka Kapang Khamir
tidak lebih dari 10* unit koloni per g. Uji terhadap
Escherichia  coli,  Staphylococcus  aureus,
Pseudomonas aeruginosa dan Salmonella sp.
memberikan hasil negatif.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Buat larutan kalium fosfat monobasa P
dengan kadar 6,8 g per Liter, atur pH hingga 3,5
dengan penambahan asam ortofosfat P.
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Larutan A Gunakan Fase gerak seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan B Campuran Dapar dan Larutan A
(50:50).

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A

dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.
Pengencer Campuran asetonitril P-

tetrahidrofuran P (3:2).

Larutan kesesuaian sistem persediaan Timbang
saksama sejumlah Adepelin BPFI, masukkan ke
dalam labu tentukur yang sesuai, tambahkan
sejumlah tetrahidrofuran P 40% volume akhir,
sonikasi untuk melarutkan. Encerkan dengan
asetonitril P sampai tanda. Kadar larutan lebih
kurang 0,5 mg per mL.

Larutan  kesesuaian sistem Pipet sejumlah
Larutan kesesuaian sistem persediaan, encerkan
dengan Pengencer hingga kadar 0,2 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan kesesuaian
sistem, encerkan dengan Pengencer hingga kadar
1,0 pg per mL.

Larutan wji Timbang saksama 5,0 g gel,
masukkan ke dalam labu tentukur 25-mlL,
tambahkan 10 mL tetrahidrofuran P, sonikasi 10
menit untuk mendispersikan. Tambahkan 10 mL
asetonitril P dan sonikasi selama 10 menit.
Dinginkan pada suhu ruang dan encerkan dengan
asetonitril P sampai tanda. Saring melalui penyaring
berbahan teflon dengan porositas 0,45 pm, gunakan
filtrat. Larutan mengandung adapelin lebih kurang
0,2 mg per mL.

Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 235 nm dan
kolom berukuran 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan
pengisi L/ dengan ukuran partikel 5 pm.
Pertahankan suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih
kurang 1 mL per menit. Kromatograf diprogram
sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)

0 0 100

4 0 100

30 55 45

65 55 45

68 0 100

80 0 100

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
5,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram, ukur semua respons puncak. Hitung



persentase masing-masing cemaran dalam gel
dengan rumus:

N (C
(ﬁ) X (—5) % 100
Ts Cy

r; adalah respons puncak masing-masing cemaran
lain dari Larutan wji; rs adalah respons puncak
adapelin dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Adapelin BPFI dalam mg per mL Larutan baku, Cy
adalah kadar adapelin dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.
Masing-masing cemaran dan total cemaran tidak
lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Nama Waktu Batas
retensi (%)
relatif
Senyawa sejenis A adapelin 0,5 -
Adapelin 1,0 -
Senyawa sejenis B adapelin 1,3 -
Masing-masing cemaran lain - 0,2
Total cemaran - 1,0

Abaikan puncak kurang dari 0,1%.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran asetonitril P-
tetrahidrofuran  P-asam trifluoroasetat P-air
(43:36:0,02:21). Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Adapelin BPFI, tambahkan sejumlah
tetrahidrofuran P 1% dari volume akhir, sonikasi
untuk melarutkan dan encerkan dengan Fase gerak
hingga kadar lebih kurang 0,25 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar 20 pg per mL.

Larutan uji persediaan Timbang saksama 2,0 g
gel, masukkan dalam labu tentukur 100-mL,
tambahkan 25 mL tetrahidrofuran P, sonikasi untuk
melarutkan. Tambahkan 25 mL asetonitril P dan
sonikasi selama 20 menit. Dinginkan hingga suhu
ruang dan encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda. Larutan mengandung adapelin lebih kurang
20 pg per mL.

Larutan wji Saring sejumlah Larutan uwji
persediaan, melalui penyaring berbahan teflon
dengan porositas 0,45 pm, gunakan filtrat.

Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 235 nm dan
kolom 4,6mm x 25 cm yang berisi bahan pengisi L/
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
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tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 plL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram, dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase adapelin, CxsH»303, dalam gel

dengan rumus:
[ Cs
- x| = [x100
Is Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
adapelin dari Larutan wji dan Larutan baku;
Cs adalah kadar Adapelin BPFI dalam mg per mL
Larutan baku,; Cy adalah kadar adapelin dalam mg
per mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, simpan pada suhu ruang terkendali dan
lindungi dari pembekuan.

AIR UNTUK INJEKSI
Water for Injection

Air untuk injeksi adalah air yang telah dimurnikan
dengan cara destilasi atau proses pemurnian lain
yang setara atau lebih baik dari destilasi untuk
menurunkan kontaminan mikroba dan zat kimia. Air
untuk injeksi diolah dari air yang memenuhi
persyaratan  Air Murni. Tidak mengandung zat
tambahan lain. [Catatan Air untuk injeksi digunakan
untuk penyiapan larutan parenteral. Jika digunakan
untuk penyiapan larutan parental dengan sterilisasi
akhir, gunakan alat yang sesuai yang dapat
meminimalkan pertumbuhan mikroba, atau air
dibuat steril, dan kemudian dilindungi dari
kontaminan mikroba. Untuk larutan parenteral yang
disiapkan secara aseptik dan tidak disterilkan
dengan filtrasi atau dalam wadah akhir, air dibuat
steril dan kemudian dilindungi dari kontaminan
mikroba].

Pemerian Cairan jernih, tidak berwarna, tidak
berbau.

Baku pembanding Endotoksin BPFI; [Catatan
Bersifat pirogenik, penanganan vial dan isi harus
hati-hati  untuk  menghindari  kontaminasi].
Rekonstitusi seluruh isi, simpan larutan dalam
lemari pendingin dan gunakan dalam waktu 14 hari.
Simpan vial yang belum dibuka dalam Ilemari
pembeku. [,4-Benzokuinon BPFI; tidak boleh
dikeringkan sebelum digunakan, simpan dalam
wadah tertutup rapat dalam lemari pendingin,
terlindung dari cahaya. Dapat disonikasi untuk
melarutkan. Sukrosa BPFI; tidak boleh dikeringkan



sebelum digunakan, simpan dalam wadah tertutup
rapat.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 0,25
unit Endotoksin FI per mL.

Konduktivitas air <925> Air ruahan Memenuhi
Syarat.

Karbon organik total<875> Tidak lebih dari 0,5
mg per liter.

Uji batas mikroba <51> Angka lempeng total tidak
lebih dari 10 koloni per 100 mL. Gunakan metoda
penyaringan membran dengan porositas tidak lebih
besar dari 0,45 pum, volume sampel minimal 100
mL, media pertumbuhan Plat Count Agar, waktu
inkubasi 48-72 jam, suhu inkubasi 30 — 35 °.

Tambahan persyaratan

Wadah dan penyimpanan Jika dikemas, gunakan
kemasan wadah non reaktif yang dirancang untuk
mencegah masuknya mikroba.

Tambahan persyaratan

Penandaan Jika dikemas, pada etiket dicantumkan
tidak mengandung antimikroba dan zat tambahan
lain, dan tidak untuk penggunaan parenteral
langsung.

Tambahan monografi
SUSPENSI ORAL ALBENDAZOL
Albendazole Oral Suspension

Suspensi  Oral Albendazol adalah suspensi
Albendazol yang mengandung satu atau lebih
pengawet dan pendispersi atau pensuspensi yang
sesuai. Mengandung albendazol, Ci2H15N30,S,
tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0%
dari jJumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Albendazol BPFI; tidak boleh
dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya.

ldentifikasi Spektrum serapan ultraviolet Larutan
wji menunjukkan maksimum dan minimum pada
panjang gelombang yang sama dengan Larutan baku
Albendazol BPFI.

Larutan uji persediaan Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan wuji Pipet sejumlah Larutan uji
persediaan, encerkan dengan natrium hidroksida 0,1
N LP, hingga kadar lebih kurang 0,01 mg per mL.

pH <1071> Antara 4,5 dan 5,5.
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Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A  Campuran
hidroklorida P (99:1).

Larutan B Timbang sejumlah natrium fosfat
monobasa P, larutkan dan encerkan dengan air
hingga kadar lebih kurang 13,75 g per L.

Fase gerak Campuran metanol P-Larutan B
(60:40), saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Albendazol BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Larutan A, hingga kadar lebih kurang 1 mg
per mL.

Larutan baku Pipet 1 mL Larutan baku
persediaan, masukkan ke dalam labu tentukur 10-
mL, encerkan dengan Fase gerak hingga tanda.
Larutan ini mengandung lebih kurang 100 pg per
mL Albendazole BPFI.

Larutan uji persediaan Pipet sejumlah volume
suspensi oral, larutkan dan encerkan dengan Larutan
A hingga kadar albendazol lebih kurang 1 mg per
mL.

Larutan uji Pipet 1 mL Larutan uji persediaan,
masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL, encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar albendazol lebih
kurang 100 pg per mL, jika perlu saring untuk
mendapatkan larutan jernih.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 308 nm dan
kolom 4 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1. Laju
alir lebih kurang 2 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: efisiensi kolom tidak kurang
dari 2000 lempeng teoritis; faktor ikutan puncak
utama tidak lebih dari 2,0; dan simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase albendazol, C12H15N302S, dalam
suspensi oral dengan rumus:

r C
(—”) x (—5> x 100
Ts Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Albendazol BPFI dalam pg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar albendazol dalam pg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

metanol  P-asam

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, simpan pada suhu ruang terkendali.



Tambahan monografi
TABLET KUNYAH ALBENDAZOL
Albendazole Chewable Tablets

Tablet  Kunyah  Albendazol =~ mengandung
albendazol, C1:H15N30,S, dalam basis yang sesuai
dan mengandung perisa yang sesuai, tidak kurang
dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0% dari jumlah
yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Albendazol BPFI; tidak boleh
dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya.

Identifikasi Lakukan 2 uji dari uji A, B, dan C.

A. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara Kromatografi lapis tipis <281>.

Fase gerak Buat campuran diklorometana P-
asam asetat glasial P-eter P (30:7:3).

Penjerap Campuran Silika gel P.

Pelarut Campuran diklorometana P-asam asetat
glasial P (9:1).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Albendazol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
dengan Pelarut hingga kadar lebih kurang 0,1 mg
per mL.

Larutan pembanding Timbang saksama berturut-
turut sejumlah Albendazol BPFI dan oksibendazol
P, larutkan dan encerkan dengan Pelarut hingga
kadar masing-masing lebih kurang 0,1 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan 2,5 mg albendazol, masukkan
dalam labu tentukur 25-mL. Larutkan dan encerkan
dengan 25 mL Pelarut sampai tanda, saring,
gunakan filtrat.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 10 pL Larutan baku, Larutan pembanding,
dan Larutan uji pada lempeng kromatografi.
Masukkan lempeng ke dalam bejana kromatografi
yang berisi Fase gerak. Biarkan Fase gerak
merambat hingga tiga perempat tinggi lempeng.
Angkat lempeng dan tandai batas rambat, biarkan
lempeng kering dengan bantuan aliran udara hangat.
Amati lempeng di bawah cahaya UV 254 nm dan
tandai bercak yang sesuai dengan Larutan
pembanding.  Kromatogram  pada  Larutan
pembanding menunjukkan dua bercak yang terpisah,
Harga R dan intensitas bercak utama pada Larutan
uji sesuai dengan Larutan baku.

B. Waktu retensi puncak utama Larutan uji sesuali
dengan Larutan baku seperti diperoleh pada
Penetapan kadar Uji 1.

C. Spektrum serapan ultraviolet Larutan uji yang
diperoleh dari Penetapan kadar Uji 2. Ukur serapan
pada panjang gelombang antara 220 dan 340 nm,
serapan maksimum lebih kurang pada panjang
gelombang 231 nm dan 308 nm. Serapan pada
panjang gelombang 308 nm, lebih kurang 0,59.

Disolusi <1231>
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Media disolusi: 900 mL asam hidroklorida 0,1 N.

Alat tipe 2: 75 rpm

Waktu : 30 menit

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Albendazol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
natrium hidroksida 0,1 N hingga kadar mendekati
Larutan uji.

Larutan uji Saring lebih kurang 15 mL alikot. Pipet 1
mL filtrat alikot, masukkan ke dalam labu tentukur 50-
mL dan encerkan dengan natrium hidroksida 0,1 N
sampai tanda.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah albendazol,
C12H1sN302S  yang terlarut dengan mengukur
serapan Larutan baku dan Larutan uji pada panjang
gelombang serapan maksimum lebih kurang 308 nm
dengan menggunakan blanko natrium hidroksida
0,1 N.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) albendazol, C12H1sN30-S, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Cemaran organik Lakukan penetapan menggunakan
Uji 1 atau Uji 2.

Uji 1

Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
cair kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Pelarut Campuran asam sulfat P - metanol P (1:99).

Fase gerak dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Uji 1 dalam Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 20 mg
Albendazol BPFI dan 20 mg oksibendazol P,
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL, larutkan
dalam 5 mL Pelarut dan encerkan dengan metanol P
sampai tanda.

Larutan uji Timbang sejumlah serbuk tablet setara
dengan lebih kurang 25 mg albendazol, masukkan
ke dalam labu tentukur 50-mL. Tambahkan 5 mL
Pelarut dan 20 mL metanol P, kocok sampai larut
selama kurang lebih 15 menit. Encerkan dengan
metanol P sampai tanda.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uji
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL, encerkan
dengan metanol P sampai tanda.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Uji 1 Penetapan kadar. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam kromatogram dan
ukur semua respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: waktu retensi oksibendazol dan
albendazol berturut-turut lebih kurang 9,9 menit dan
13,6 menit; resolusi, R, antara puncak oksibendazol
dan albendazol tidak kurang dari 3,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji dan
Larutan pembanding ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Respons puncak cemaran lain selain puncak utama
dari Larutan uji tidak lebih dari respons puncak
albendazol dari Larutan pembanding (1,0%). Tidak



lebih dari satu cemaran lain dengan respons puncak
lebih dari 0,75 kali respons puncak albendazol pada
Larutan pembanding (0,75%).

Uji 2

Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara Kromatografi lapis tipis <281>.

Fase gerak Buat campuran diklorometana P-
asam asetat glasial P-eter (30:7:3).

Pelarut Campuran diklorometana P-asam
asetat glasial P (9:1).

Penjerap Campuran Silika gel P.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Albendazol BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Pelarut hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Pelarut hingga kadar
lebih kurang 0,075 mg per mL.

Larutan pembanding Timbang saksama sejumlah
Albendazol BPFI dan oksibendazol, larutkan dan
encerkan dengan air hingga kadar masing-masing
lebih kurang 0,1 mg per mL.

Larutan uji Timbang serbuk tablet setara dengan
lebih kurang 250 mg albendazol, masukkan ke
dalam labu tentukur 25-mL, tambahkan Pelarut
sambil dikocok sampai tanda, saring, gunakan filtrat.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 10 uyL Larutan baku, Larutan pembanding,
dan Larutan uji pada lempeng kromatografi.
Masukkan lempeng ke dalam bejana kromatografi
yang berisi Fase gerak. Biarkan Fase gerak
merambat hingga tiga perempat tinggi lempeng.
Angkat lempeng dan tandai batas rambat, biarkan
lempeng kering dengan bantuan aliran udara panas.
Amati lempeng di bawah cahaya UV 254 nm dan
tandai bercak yang sesuai dengan Larutan
pembanding. Bercak lain selain bercak utama pada
Larutan uji tidak lebih intensif dari bercak utama
Larutan baku persediaan (1,0%). Tidak lebih dari
satu bercak dari Larutan uji yang lebih intensif dari
bercak utama Larutan baku (0,75%).

Penetapan kadar Lakukan penetapan menggunakan
Uji 1 atau Uji 2.
Uji 1

Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
cair kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Pelarut Campuran metanol P-asam sulfat P (99:1).

Dapar fosfat Timbang 1,67 g amonium fosfat
monobasa P, masukkan ke dalam labu tentukur 1000-
mL, larutkan dan encerkan dengan air sampai tanda.

Fase gerak Campuran metanol P-Dapar fosfat
(700:300), saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti tertera
pada Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama lebih
kurang 25 mg Albendazol BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur 25-mL, tambahkan 5 mL Pelarut dan 15
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mL metanol P, kocok sampai larut. Encerkan dengan
metanol P sampai tanda.

Larutan baku Pipet 2 mL Larutan baku persediaan,
masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL, encerkan
dengan metanol P sampai tanda.

Larutan kesesuaian sistem Timbang 20 mg
oksibendazol, masukkan ke dalam labu tentukur 100-
mL, larutkan dalam 5 mL Pelarut, tambahkan 20 mL
Larutan baku persediaan, campur dan encerkan
dengan metanol P sampai tanda.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk tablet
setara dengan lebih kurang 100 mg albendazol,
masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL, tambahkan
5 mL Pelarut dan 20 mL metanol P, kocok sampai
larut selama 15 menit. Encerkan dengan metanol P
sampai tanda, campur dan saring. Buang 15 mL filtrat
pertama. Pipet 5 mL filtrat, masukkan ke dalam labu
tentukur 50-mL, encerkan dengan metanol P sampai
tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm, kolom
4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1 dengan
ukuran partikel 5 pum, dan laju alir 0,7 mL per menit.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara albendazol dan oksibendazol tidak kurang
dari 3,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase albendazol, (Ci2HisN30,S),
dalam tablet dengan rumus:

C
(r_u) X (—S) x 100
Ts Cy

ru dan rsberturut-turut adalah respons puncak utama
dari Larutan uji dan Larutan baku; Csadalah kadar
Albendazol BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar albendazol dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Uji 2

Lakukan penetapan secara Spektrofotometri
seperti yang tertera pada Spektrofotometri dan
Hamburan Cahaya <1191>.

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 20
mg Albendazol BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur 50-mL, larutkan dalam 30 mL asam
hidroklorida-metanol LP 0,01 N dan encerkan
dengan Pelarut sampai tanda. Pipet 1 mL larutan,
masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL, encerkan
dengan natrium hidroksida 0,1 N sampai tanda.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
setara dengan 20 mg albendazol, masukkan ke



dalam labu tentukur 50-mL, tambahkan 30 mL asam
hidroklorida-metanol LP 0,01 N, kocok selama 15
menit dan encerkan dengan Pelarut sampai tanda.
Campur dan saring, buang 10 mL filtrat pertama.
Pipet 1 mL filtrat, masukkan ke dalam labu tentukur
50-mL, encerkan dengan natrium hidroksida P 0,1
N sampai tanda.

Prosedur Ukur serapan Larutan baku dan Larutan
uji pada panjang gelombang serapan maksimum
lebih kurang 308 nm, menggunakan natrium
hidroksida 0,1 N sebagai blangko. Hitung persentase
albendazol, Ci2HisN30.S, dalam tablet dengan

rumus:
A C
(—”) x (—5) x 100
A, Cy

Ay dan Asberturut-turut adalah serapan dari Larutan
uji dan Larutan baku; Csadalah kadar Albendazol
BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah
kadar albendazol dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.

Penandaan Tablet dapat dikunyah, ditelan utuh atau
dihancurkan dan dicampur dengan makanan atau
minuman. Tablet sebaiknya dihancurkan sebelum
diberikan kepada anak.

Tambahan monografi
AMOKSISILIN
INJEKSI
Amoxicillin Sodium for Injection

NATRIUM UNTUK

Amoksisilin Natrium untuk injeksi adalah bahan
steril yang terdiri dari amoksisilin natrium dengan
atau tanpa ecksipien. Mengandung amoksisilin,
Ci6H19N30sS, tidak kurang dari 90,0% dan tidak
lebih dari 105,0% dari jumlah yang tertera pada
etiket.

Baku pembanding Amoksisilin natrium BPFI,
tidak boleh dikeringkan, simpan dalam lemari
pembeku, dalam wadah terlindung dari cahaya.
Amoksisilin  Trihidrat BPFI. Ampisilin Trihidrat
BPFI.  Sefadroksil BPFI. Endotoksin BPFI;
[Catatan: Bersifat pirogenik, penanganan vial dan
isi harus hati-hati untuk menghindari kontaminasi].
Rekonstitusi seluruh isi, simpan larutan dalam
lemari pendingin dan gunakan dalam waktu 14 hari.
Simpan vial yang belum dibuka dalam lemari
pembeku.

Identifikasi
A. Spektrum serapan infra merah zat yang
didispersikan dalam kalium bromida P menunjukkan
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maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama pada Amoksisilin Natrium BPFI.

B. Lakukan Kromatografi lapis tipis seperti
tertera pada Identifikasi secara kromatografi lapis
tipis <281>.

Fase gerak Campuran amonium asetat P (15,4 g
dalam 100 mL, atur pH hingga 5,0 dengan
penambahan asam asetat glasial P)-aseton P
(90:10).

Pengencer Larutkan 42 g natrium bikarbonat P
dalam 1000 mL air.

Larutan baku A Timbang saksama sejumlah
Amoksisilin Trihidrat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 2,5 mg
per mL.

Larutan baku B Timbang saksama sejumlah
Amoksisilin Trihidrat BPFI dan Ampisilin Trihidrat
BPFI, larutkan dan encerkan dengan Pengencer
hingga kadar masing-masing lebih kurang 2,5 mg
per mL.

Larutan uji Timbang sejumlah zat, larutkan dalam
sejumlah volume Pengencer hingga kadar setara
lebih kurang 2,5 mg per mL amoksisilin.

Penampak bercak Gunakan uap iodum P.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-masing
1 uL Larutan baku, Larutan kesesuaian sistem dan
Larutan wji pada lempeng kromatografi GF 254.
Masukkan lempeng ke dalam bejana kromatografi
berisi Fase gerak dan biarkan Fase gerak merambat
hingga 15 cm di atas garis penotolan. Angkat
lempeng, tandai batas rambat, biarkan lempeng
kering di udara dan paparkan dengan uap iodum P
hingga tampak bercak. Kromatogram Larutan
kesesuaian sistem menunjukkan dua bercak yang
terpisah dengan sempurna. Bercak utama yang
diperoleh dari Larutan wji mempunyai nilai Ry
warna, dan ukuran yang sama dengan bercak utama
yang diperoleh dari Larutan baku.

C. Menunjukkan reaksi Natrium cara B seperti
tertera pada Uji Identifikasi Umum <291>.

pH <1071> Antara 8,0 dan 10,0; lakukan penetapan
menggunakan larutan zat (10 dalam 100).

Air <1031> Metode Ia Tidak lebih dari 4,0%;
lakukan penetapan menggunakan 0,3 g zat.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 2,5 unit
Endotoksin FI per mL larutan yang mengandung 10
mg per mL amoksisilin.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Ke dalam 250 mL kalium dihidrogen fosfat
P 0,2 M, tambahkan natrium hidroksida 2 N, atur pH
hingga 5,0, encerkan dengan air sampai 1000 mL.

Larutan A Campuran Dapar-asetonitril P (99:1),
saring dan awaudarakan.



Larutan B Campuran Dapar-asetonitril P (80:20),
saring dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Larutan kesesuaian sistem 1 Timbang saksama
0,2 g Amoksisilin Trihidrat BPFI, tambahkan 1 mL
air, kocok, tambahkan beberapa tetes natrium
hidroksida P hingga pH 8,5. Diamkan larutan pada
suhu ruang selama 4 jam. Pipet 0,5 mL larutan,
encerkan dengan Larutan A sampai 50 mL.

Larutan kesesuaian sistem 2 Timbang saksama
sejumlah  Sefadroksil BPFI dan Amoksisilin
Trihidrat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Larutan A hingga kadar berturut-turut lebih kurang
4 ng per mL dan 30 ug per mL.

Larutan wji Timbang sejumlah zat setara dengan
0,15 g amoksisilin, tambahkan 80 mL Larutan A,
kocok selama 15 menit. Sonikasi selama 1 menit,
encerkan dengan Larutan A sampai 100 mL, campur,
saring.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uji,
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL, encerkan
dengan Larutan A sampai 100 mL.

Larutan blangko Gunakan Larutan A.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan pengisi L/
dengan ukuran partikel Sum. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Kromatograf diprogram sebagai
berikut:
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Peri- Waktu Larutan Larutan Keterangan
ode A B
1 0-tg 92 8 Isokratik
amoksisilin
2 Periode 1 + 92->1 8->100 Gradien
25 menit
3] Periode 2 + 0 100 Isokratik
15 menit
4 Periode 3 + 92 8 Isokratik
15 menit

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem 1, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: puncak
amoksisilin diketopiperazin, amoksisilin dimer, dan
amoksisilin trimer terelusi setelah puncak utama
dengan waktu retensi relatif terhadap puncak utama
berturut-turut  3,4; 4,1; dan 4,5. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem 2,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara
puncak amoksisilin dan sefadroksil tidak kurang dari
2,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 [IL) Larutan
blangko, Larutan wji dan Larutan pembanding ke
dalam kromatograf, rekam kromatogram dan ukur
seluruh respons puncak. Hitung persentase masing-
masing cemaran dalam zat. Masing-masing cemaran

dan total cemaran tidak lebih dari batas seperti yang
tertera pada Tabel.

Tabel
Nama Batas
Amoksisilin Tidak lebih dari 3 kali respons
dimer puncak utama Larutan
pembanding (3%)
Cemaran lain Respons puncak lain selain

tidak spesifik puncak utama tidak lebih dari 2
kali respons puncak utama
Larutan pembanding (2%)

Tidak lebih dari 9 kali respons
puncak utama Larutan
pembanding (9%)

Abaikan cemaran dengan puncak kurang dari 0,1 kali
respons puncak utama Larutan pembanding (0,1%).

Total cemaran

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan dapar persediaan Timbang sejumlah
kalium dihidrogen fosfat P, larutkan dan encerkan
dengan air hingga kadar 0,2 M.

Dapar Pipet 25 mL Larutan dapar persediaan,
atur pH hingga 5,0 dengan penambahan natrium
hidroksida 2 M, encerkan dengan air sampai 100
mL.

Larutan A Campuran Dapar-asetonitril P (99:1),
saring dan awaudarakan.

Larutan B Campuran Dapar-asetonitril P (80:20),
saring dan awaudarakan.

Fase gerak Campuran Larutan A-Larutan B
(92:8). Jika perlu lakukan penyesuaian menurut
Kesesuaian sistem seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Amoksisilin Trihidrat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Larutan A hingga kadar lebih kurang 0,7 mg
per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Sefadroksil BPFI dan Amoksisilin BPFI,
larutkan dan encerkan dengan Larutan A hingga
kadar berturut-turut lebih kurang 4 pg per mL dan
30 pg per mL.

Larutan wji Timbang saksama isi tidak kurang
dari 10 wadah, hitung bobot rata-rata. Timbang
saksama serbuk amoksisilin natrium untuk injeksi
setara dengan 60 mg amoksisilin, masukkan ke
dalam labu tentukur 100-mL, tambahkan 80 mL
Larutan A, kocok selama 15 menit. Sonikasi selama
1 menit, encerkan dengan Larutan A sampai tanda,
saring melalui penyaring dengan porositas yang
sesuai.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi detektor 254 nm dan kolom
berukuran 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L/
dengan ukuran partikel Sum. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:



resolusi, R, antara puncak amoksisilin dan
sefadroksil tidak kurang dari 2.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (50 uL) Larutan uji dan Larutan baku
ke dalam kromatograf, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak utama. Hitung persentase
amoksisilin, Ci¢H19N3OsS, dari jumlah yang tertera
pada etiket dengan rumus:

Ty Cs 387,4
(—)x(—)x( )xlOO
Ts Cy 365,4

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
amoksisilin dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Amoksisilin Trihidrat BPFI dalam mg
per mL Larutan baku; Cy adalah kadar amoksisilin
natrium dalam mg per mL Larutan uji sesuai dengan
jumlah yang tertera pada etiket; 387,4 adalah bobot
molekul amoksisilin natrium; 365,4 adalah bobot
molekul amoksisilin.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah padatan
steril seperti tertera pada Injeksi. Simpan pada suhu
5°+ 3° terlindung dari cahaya.

Penandaan Pada etiket dicantumkan kesetaraan
amoksisilin natrium dengan amoksisilin.

Tambahan monografi
KRIM ASAM FUSIDAT
Fusidic Acid Cream

Krim Asam Fusidat mengandung Asam Fusidat,
C31H4506, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Dietanolamin Fusidat BPFI,
simpan pada wadah tertutup rapat, dalam lemari
pendingin.

Identifikasi

A. Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
lapis tipis seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Penjerap Silika gel P Fsa..

Fase gerak Campuran metanol P-asam asetat
glasial P-sikloheksan P- kloroform P (2,5:10:10:80).

Larutan baku Timbang sejumlah Dietanolamin
Fusidat BPFI masukkan ke dalam labu tentukur
yang sesuai, larutkan dan encerkan dengan etanol P
hingga kadar lebih kurang 5 mg per mL.

Larutan kalium sorbat Timbang sejumlah kalium
sorbat P masukkan ke dalam labu tentukur yang
sesuai, larutkan dan encerkan dengan air hingga
kadar lebih kurang 0,5 mg per mL.

Larutan uji Timbang sejumlah krim setara dengan
lebih kurang 40 mg asam fusidat anhidrat, larutkan
dalam 10 mL etanol P dengan pengadukan. Saring,
gunakan filtrat.
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Prosedur Totolkan secara terpisah masing-masing
10 uL Larutan uji, Larutan baku dan Larutan kalium
sorbat pada lempeng kromatografi. Masukkan
lempeng ke dalam bejana kromatografi yang telah
dijenuhkan dengan Fase gerak, biarkan merambat
hingga lebih kurang 12,5 cm. Angkat lempeng,
tandai batas rambat dan biarkan mengering. Amati
bercak di bawah cahaya ultraviolet 254 nm: posisi
dan ukuran bercak utama dari kromatogram Larutan
wji sesuai dengan Larutan baku dan terpisah dari
bercak lain yang diperoleh pada Larutan kalium
sorbat.

B. Waktu retensi puncak utama Larutan uji sesuai
dengan Larutan baku, seperti diperoleh pada
Penetapan kadar.

pH <1131> Antara 4,5 dan 6,0; lakukan penetapan
langsung pada krim.

Cemaran organik Total cemaran tidak lebih dari
5%. Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
cair kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Fase gerak Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar.
Larutan kalium sorbat Timbang saksama

sejumlah kalium sorbat P, masukkan ke dalam labu
tentukur yang sesuai, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,04 mg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah krim
setara dengan lebih kurang 15 mg asam fusidat
anhidrat. Dispersikan dalam 25 mL Fase gerak,
panaskan sampai krim meleleh dan aduk kuat
selama 15 menit. Dinginkan campuran pada suhu di
bawah 10° Saring melalui penyaring kaca
mikrofiber, buang beberapa mL filtrat pertama dan
diamkan hingga suhu ruang.

Larutan pembanding 1 Pipet 1 mL Larutan uji,
encerkan dengan Fase gerak hingga 100 mL.

Larutan pembanding 2 Pipet 30 uL Larutan uji,
encerkan dengan Fase gerak hingga 100 mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan pembanding 1, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
efisiensi kolom puncak asam fusidat tidak kurang
dari 2000 lempeng teoritis; faktor ikutan puncak
utama tidak lebih dari 2,0. Lakukan kromatografi
terhadap  Larutan pembanding 2, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: perbandingan “signal to
noise™ puncak utama tidak kurang dari 3.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 plL) Larutan
pembanding 1, Larutan pembanding 2, Larutan
kalium sorbat dan Larutan uji ke dalam
kromatograf. Lakukan kromatografi selama 3,5 kali
waktu retensi asam fusidat, rekam kromatogram dan
ukur semua respons puncak. Waktu retensi asam



fusidat lebih kurang 5,1 menit dan waktu retensi
relatif asam 3-ketofusidat lebih kurang 0,7. Abaikan
puncak dengan respons kurang dari respons puncak
utama Larutan pembanding 2. Abaikan puncak
dengan waktu retensi yang sesuai dengan puncak
utama pada Larutan kalium sorbat. Total cemaran
pada Larutan uji tidak lebih dari lima kali respons
puncak utama asam fusidat pada Larutan
pembanding 1.

Isi minimum <861> Memenuhi syarat.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran metanol P-asam
ortofosfat 0,05 M-asetonitril P (10:40:50), saring
dan awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Dietanolamin Fusidat BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur yang sesuai, larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,375
mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah krim
setara dengan lebih kurang 15 mg asam fusidat
anhidrat. Dispersikan dalam 50 mL Fase gerak,
panaskan sampai krim meleleh dan aduk kuat
selama 15 menit. Dinginkan campuran pada suhu di
bawah 10° Saring melalui penyaring kaca
mikrofiber, buang beberapa mL filtrat pertama dan
diamkan hingga suhu ruang.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 235 nm dan
kolom 4 mm x 12,5 cm berisi bahan pengisi LI “end
capped” dengan ukuran partikel lebih kurang 5 pm.
Pertahankan kolom pada suhu ruang. Laju alir lebih
kurang 2,5 mL per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
efisiensi kolom dihitung terhadap puncak asam
fusidat tidak kurang dari 2000 lempeng teoritis;
faktor simetri puncak utama tidak lebih dari 2,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 puL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase asam fusidat anhidrat, Cs1H4gOs,
dalam krim dengan rumus:

T C M
() (@)% () x 100
Ts Cy M,

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Dietanolamin Fusidat BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar asam fusidat anhidrat
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan yang
tertera pada etiket. My, dan My, berturut-turut adalah
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bobot molekul asam fusidat anhidrat dan

dietanolamin fusidat;

Wadah dan penyimpanan Pada wadah tertutup
rapat.

Penandaan Pada etiket tertera kesetaraan dengan

asam fusidat anhidrat.

ASAM TRANEKSAMAT
Tranexamic Acid

COH
HzN -
‘ \\\““.
Asam trans-4-(Aminometil) sikloheksankarboksilat
[1197-18-8]
CsH1sNO2 BM
157,2

Asam traneksamat mengandung tidak kurang dari
99,0% dan tidak lebih dari 101,0%, CgHisNOp,
dihitung terhadap zat kering.

Perubahan
Pemerian Serbuk hablur; putih.

Kelarutan Mudah larut dalam air dan dalam asam
asetat glasial; praktis tidak larut dalam aseton dan
dalam etanol.

Baku pembanding Asam Traneksamat BPFI;
Simpan dalam wadah tertutup rapat, dalam lemari
pendingin. Senyawa sejenis C asam traneksamat
BPFI

Identifikasi Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  Kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Asam
Traneksamat BPFI.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 2 jam,
menggunakan 1 g zat yang ditimbang saksama.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.
Lakukan penetapan menggunakan 1,0 g zat.

Hilangkan persyaratan

pH <1071> Antara 7,0 dan 8,0; lakukan penetapan
menggunakan larutan 2,5 g zat dalam 50 mL Air
bebas karbon dioksida P.



Logam berat <371> Metode Il Tidak lebih dari 10
bpj; lakukan penetapan menggunakan 2,0 g zat
dalam 20 mL air. 12 mL larutan ini memenuhi uji
Metode Il.  Buat Larutan  pembanding
menggunakan Larutan baku timbal (1 bpj Pb).

Hilangkan persyaratan

Halida yang dinyatakan sebagai klorida Tidak
lebih dari 140 bpj; lakukan penetapan seperti tertera
pada Uji Batas Klorida dan Sulfat <361>
menggunakan 1,2 g zat dalam 50 mL air .

Tambahkan persyaratan

Klorida dan Sulfat <361> Dalam 50 mg zat
menunjukan reaksi Klorida tidak lebih dari 0,1 mL
Asam hidroklorida 0,02 N (0,014%).

Perubahan
Cemaran organik Total cemaran tidak lebih dari
0,2%. Lakukan penetapan  dengan  cara

Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Timbang saksama lebih kurang
11,0 g natrium dihidrogen fosfat anhidrat P,
larutkan dalam 500 mL air, tambahkan 5 mL
trietilamina P dan 1,4 g natrium laurilsulfat P. Atur
pH hingga 2,5 dengan penambahan asam fosfat
encer LP, dan encerkan dengan air hingga 600 mL.
Tambahkan 400 mL metanol P dan campur.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Asam Traneksamat BPFI dan Senyawa
sejenis C asam traneksamat BPFI, larutkan dan
encerkan dengan air hingga kadar berturut-turut 0,2
dan 0,002 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah Asam
Traneksamat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
air hingga kadar lebih kurang 50 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan air hingga kadar lebih
kurang 10 mg per mL.

Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram,
dan ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: resolusi, R, antara puncak asam
traneksamat dan 0,002 mg per mL senyawa sejenis
C asam traneksamat tidak kurang dari 2,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram 3 kali waktu retensi asam traneksamat
dan ukur semua respons puncak. Hitung persentase
masing-masing cemaran dalam zat. Masing-masing
cemaran dan total cemaran tidak lebih dari batas
seperti yang tertera pada Tabel.
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Tabel
Nama Waktu Faktor  Batas
Retensi Respons (%)
Relatif Relatif
Senyawa sejenis A 2,1 1 0,1
asam traneksamat
Senyawa sejenis B 15 1,2 0,2
asam traneksamat
Senyawa sejenis C 11 0,005 0,1
asam traneksamat
Asam Traneksamat 1,0 1,0 -
Senyawa sejenis D 1,3 0,006 0,1
asam traneksamat
Total cemaran - - 0,2

Abaikan cemaran dengan puncak kurang dari 0,2%.

Penetapan kadar Timbang saksama lebih kurang
140 mg zat, larutkan dalam 20 mL asam asetat
anhidrat P. Titrasi dengan asam perklorat 0,1 N LV,
tentukan titik akhir secara potensiometrik. Lakukan
penetapan blangko dan koreksi bila perlu.

Tiap mL asam peklorat 0,1 N
setara dengan 15,72 mg CgH1sNO;

Perubahan
Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat. Simpan pada suhu tidak lebih dari 30°.

TABLET ASAM TRANEKSAMAT
Tranexamic Acid Tablets

Perubahan
Tablet Asam Traneksamat mengandung asam
traneksamat, CgHisNO», tidak kurang dari 90,0%
dan tidak lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket.

Perubahan

Baku pembanding Asam traneksamat BPFI;
simpan dalam wadah tertutup rapat dalam lemari
pendingin. Senyawa Sejenis C Asam Traneksamat
BPFI.

Identifikasi
Hapus persyaratan

A. Kocok sejumlah serbuk tablet setara dengan
lebih kurang 500 mg asam traneksamat dengan 5
mL air selama 15 menit dan saring. Pada filtrat
tambahkan 2 mL eter P dan aduk. Tambahkan 10
mL metanol P dan aduk, biarkan menghablur.
Saring dan keringkan hablur pada suhu 105°.
Larutkan lebih kurang 100 mg hablur dalam 5 mL
air, tambahkan 10 mg ninhidrin P: secara perlahan
terjadi warna ungu-kebiruan pada pemanasan.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.



Perubahan

C. Masukkan satu tablet yang telah diserbuk
haluskan setara dengan 75 mg asam traneksamat ke
dalam wadah yang sesuai. Tambahkan 1 mL air,
kocok menggunakan vortex dan sonikasi selama 1
menit. Saring suspensi menggunakan penyaring
yang sesuai. Uapkan beningan di dalam oven pada
suhu 60° selama 2 jam, aduk perlahan. Uapkan
hingga kering pada suhu 60° selama 1 jam.
Spektrum serapan inframerah zat yang telah
dikeringkan dan didispersikan dalam kalium
bromida P, menunjukkan maksimum hanya pada
bilangan gelombang yang sama seperti pada Asam
Traneksamat BPFI.

Disolusi <1231>
Perubahan
Uji 1

Media disolusi: 900 mL air

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 60 menit

Prosedur Lakukan penetapan jumlah CgHisNO-
yang terlarut dengan cara Kromatografi Cair
Kinerja Tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Larutan A dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan tidak lebih dari
2,0 dan simpangan baku relatif tidak lebih dari
1,0%.

Fase gerak Campuran Larutan A - Asetonitril P
(80:20). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah Asam
Traneksamat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
air hingga kadar lebih kurang 0,72 mg per mL, jika
perlu sonikasi. Saring larutan menggunakan
penyaring yang sesuai dengan porositas 0,45 um

Larutan uji Saring sejumlah alikot menggunakan
penyaring yang sesuai dengan porositas 0,45 pm.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 puL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase asam traneksamat, CgHisNO,,
yang terlarut dengan rumus:

r C
(—U) X (—S) XV %100
Ts L

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar Asam
Traneksamat BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
L adalah jumlah asam traneksamat dalam mg per
tablet yang tertera pada etiket; V adalah volume
Media disolusi, 900 mL.
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Toleransi Dalam waktu 60 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) asam traneksamat, CgH1sNO»,
dari jumlah yang tertera pada etiket.

Uji 2 [Catatan Jika memenuhi uji ini pada etiket
dicantumkan memenuhi Disolusi Uji 2].

Media disolusi: 900 mL cairan lambung buatan
LP (tanpa enzim), awaudarakan.

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 90 menit

Prosedur Lakukan penetapan jumlah CgHisNO-
yang terlarut dengan cara Kromatografi Cair
Kinerja Tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Dapar Timbang saksama lebih kurang 45 g
kalium fosfat monobasa P, larutkan dengan 4,5 L air.
Atur pH hingga 2,2 dengan penambahan asam
ortofosfat P.

Fase gerak Campuran Dapar — Asetonitril P
(90:10). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah Asam
Traneksamat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Media hingga kadar lebih kurang 0,72 mg per mL.

Larutan wuji Gunakan alikot yang telah disaring
menggunakan penyaring yang sesuai.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 210 nm dan
kolom 4,6 mm x 5 cm berisi bahan pengisi L9,
dengan ukuran partikel 5 pm. Laju alir lebih kurang
1,2 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada
25°. Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
faktor ikutan tidak lebih dari 2,0 dan simpangan
baku relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 15 uL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama tidak kurang dari 1,6 kali
waktu retensi asam traneksamat dan ukur respons
puncak utama. Hitung persentase asam traneksamat,
CgH15NO, yang terlarut dengan rumus:

T C
(—”) x (—5> xV x 100
Tg L

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar Asam
Traneksamat BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
L adalah jumlah asam traneksamat dalam mg per
tablet yang tertera pada etiket; V adalah volume
Media disolusi, 900 mL.

Toleransi Dalam waktu 90 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) asam traneksamat, CgHisNOg,
dari jumlah yang tertera pada etiket.

Uji 3 [Catatan Jika memenuhi uji ini pada etiket
dicantumkan memenuhi Disolusi Uji 3].



Media disolusi: 900 mL air

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 90 menit

Dapar Timbang saksama lebih kurang 11 g
natrium fosfat monobasa anhidrat P, larutkan
dengan 500 mL air. Atur pH hingga 2,5 dengan
penambahan asam ortofosfat 10 % LP. Encerkan
dengan air sampai 600 mL.

Fase gerak Campuran Dapar — Metanol P
(60:40). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah Asam
Traneksamat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Media hingga kadar lebih kurang 0,7 mg per mL.

Larutan uji Saring sejumlah alikot melalui
penyaring dengan porositas 0,45 um, buang 5 mL
filtrat pertama.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L/,
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada 35°.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku, ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor
ikutan tidak lebih dari 1,5 dan simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama tidak kurang dari 2 kali waktu
retensi asam traneksamat dan ukur respons puncak
utama. Hitung persentase asam traneksamat,
CgH1sNO;, yang terlarut dengan rumus:

r Cc
(—U) X (—S) XV x 100
Ts L

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar Asam
Traneksamat BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
L adalah jumlah asam traneksamat dalam mg per
tablet yang tertera pada etiket; V adalah volume
Media disolusi, 900 mL.

Toleransi Dalam waktu 90 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) asam traneksamat, CgHisNOa,
dari jumlah yang tertera pada etiket.

Tambahan persyaratan
Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Hilangkan persyaratan
Syarat lain Memenuhi persyaratan seperti tertera
pada Tablet.

Perubahan

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.
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Larutan A dan Fase gerak Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Asam Traneksamat BPFI dan Senyawa
Sejenis C Asam Traneksamat BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar berturut-
turut 20 g per mL dan 2 pg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah Asam
Traneksamat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,01 mg per
mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
setara dengan lebih kurang 500 mg asam
traneksamat, massukkan ke dalam labu tentukur 50-
mL. Larutkan dengan 40 mL Fase gerak, sonikasi
selama 20 menit, dan encerkan dengan Fase gerak
sampai tanda. Saring menggunakan penyaring yang
sesuai dengan porositas 0,45 um hingga kadar lebih
kurang 10 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 10 cm berisi bahan pengisi L/,
dengan ukuran partikel 3,5 um. Laju alir lebih
kurang 1 mL per menit. Pertahankan suhu kolom
pada 30°. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
kesesuaian sistem, ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara puncak
asam trancksamat dan senyawa sejenis C asam
trancksamat tidak kurang dari 2,0. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, vkur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
5,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama tidak kurang dari 5,3 kali
waktu retensi asam traneksamat dan ukur semua
respons puncak. Hitung persentase masing-masing
cemaran dalam tablet dengan rumus:

T Cc
(—L> x (—5> x 100
Ts Cy

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak asam
traneksamat dari Larutan baku; Cs dan Cy adalah
kadar asam traneksamat dalam mg per ml Larutan
baku dan Larutan uji. Masing-masing cemaran tidak
lebih dari yang tertera pada Tabel.

Tabel
Waktu Batas
Nama Retensi (%)
Relatif
Asam traneksamat 1,0 -
Senyawa sejenis C asam
traneksamat 1,1 -




Senyawa sejenis D asam

traneksamat 1,2 -
Senyawa sejenis B asam

traneksamat 1,6 0,3
Senyawa sejenis A asam

traneksamat 2,3 0,2
Cemaran lain i 0,10
Total cemaran - 0,5

Perubahan

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Timbang lebih kurang 10,5 g natrium
fosfat monohidrat monobasa P, larutkan dalam 1000
mL air, tambahkan 8 mL trietilamin P dan 2,3 g
natrium dodesil sulfat P. Atur pH hingga 2,5 dengan
penambahan asam fosfat P 85%.

Fase gerak Campuran Larutan A — Asetonitril P
(85:15). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah Asam
Traneksamat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
air hingga kadar lebih kurang 2,6 mg per mL. Jika
perlu sonikasi.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
setara dengan lebih kurang 650 mg asam
traneksamat, masukkan ke dalam labu tentukur 250-
mL. Larutkan dengan 200 mL air, sonikasi selama
20 menit, dan encerkan dengan air sampai tanda.
Saring menggunakan penyaring yang sesuai dengan
porositas 0,45 um hingga kadar lebih kurang 2,6 mg
per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 210 nm dan
kolom 4,6 mm % 10 cm berisi bahan pengisi L/,
dengan ukuran partikel 3,5 pm. Laju alir lebih
kurang 1 mL per menit. Pertahankan suhu kolom
pada 40°. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: faktor ikutan tidak lebih dari 2,0 dan
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 1,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL) Larutan baku dan
Larutan wuji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase asam traneksamat, CgHisNO>
dalam tablet dengan rumus:

r Cc
(—”) x (—S) x 100
Ts Cy

rudan rsberturut-turut adalah respons puncak utama
Larutan uji dan Larutan baku; Csadalah kadar Asam
Traneksamat BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
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Cu adalah kadar asam traneksamat dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Perubahan
Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, simpan pada suhu ruang terkendali.

Tambahan persyaratan
Penandaan Cantumkan Uji Disolusi
digunakan jika tidak menggunakan Uji 1.

yang

INJEKSI ASAM TRANEKSAMAT
Tranexamic Acid Injection

Perubahan

Injeksi asam traneksamat adalah larutan steril asam
traneksamat dalam Air untuk Injeksi. Mengandung
tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0%,
CsHisNO,, dari jumlah yang tertera pada etiket.

Perubahan

Baku pembanding Asam Traneksamat BPFI;
simpan dalam wadah tertutup rapat, dalam lemari
pendingin. Senyawa sejenis C Asam Traneksamat
BPFI; Endotoksin BPFI, [Catatan Bersifat
pirogenik, penanganan vial dan isi harus hati-hati
untuk  menghindari  kontaminasi].  Bersifat
higroskopis. Rekonstitusi seluruh isi,  simpan
larutan dalam lemari pendingin dan gunakan dalam
waktu 14 hari. Simpan vial yang belum dibuka
dalam lemari pembeku.

Perubahan
Identifikasi

A. Pipet sejumlah volume injeksi pada gelas piala,
panaskan diatas tangas air pada suhu 100° selama 30
menit hingga terbentuk pasta. Panaskan pasta di
oven sampai kering pada suhu 110° selama 30 menit.
Spektrum  serapan inframerah residu yang
didispersikan dalam kalium bromida P menunjukkan
maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama seperti pada Asam Traneksamat BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

pH <1071> Antara 6,5 dan 8,0.

Tambahan persyaratan
Bahan partikulat <751> Memenuhi syarat seperti
tertera pada Injeksi volume kecil.

Perubahan
Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 0,5 unit
Endotoksin FI per mg asam traneksamat.

Tambahan persyaratan
Sterilitas <71> Memenuhi syarat.



Tambahan persyaratan
Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Perubahan

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar, fase gerak Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
masing-masing sejumlah Asam Traneksamat BPFI
dan Senyawa sejenis C Asam Traneksamat BPFI,
larutkan dan encerkan dengan air hingga kadar
berturut-turut lebih kurang 0,2 mg per mL dan 2 pg
per mL.

Larutan sensitivitas Timbang saksama sejumlah
Asam Traneksamat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan air hingga kadar lebih kurang 0,01 mg per
mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah Asam
Traneksamat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
air hingga kadar lebih kurang 0,05 mg per mL.

Larutan uji Pipet sejumlah volume injeksi ke
dalam labu tentukur yang sesuai, larutkan dan
encerkan dengan air hingga kadar lebih kurang 10
mg per mL asam traneksamat.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak asam traneksamat dan
senyawa sejenis C asam traneksamat tidak kurang
dari 2,0. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
sensitivitas, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: perbandingan
“signal to noise” tidak kurang dari 10. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 5,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 puL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Lakukan
kromatografi selama 3,3 kali waktu retensi asam
traneksamat, rekam kromatogram dan ukur semua
respons puncak. Hitung persentase masing-masing
cemaran tidak spesifik dalam injeksi dengan rumus:

T C
(—l) x (—5) x 100
Ts Cy

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
tidak spesifik dalam Larutan uji; rs adalah respons
puncak asam traneksamat dalam Larutan baku; Cs
adalah kadar Asam Traneksamat BPFI dalam mg per
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mL Larutan baku; Cu adalah kadar asam
traneksamat dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Masing-masing cemaran dan total cemaran tidak
lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Senyawa Waktu Batas
Retensi (Tidak lebih
Relatif dari, %)
Asam traneksamat 1,0 -
Senyawa sejenis C
asam traneksamat 1,1 -
Asam
aminometilbenzoat 1,3 -
Cis-asam
traneksamat 15 -
Asam amin
ditraneksamat 2,1 -
Cemaran lain - 0,1
Total cemaran - 0,5

Abaikan puncak cemaran kurang dari 0,03%.

Perubahan

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Larutkan 11 g natrium fosfat monobasa P
dalam 500 mL air, dan tambahkan 5 mL trietilamin
P. Tambahkan 1,4 g natrium lauril sulfat P, atur pH
hingga 2,5 dengan penambahan asam ortofosfat P
10% (b/b) , dan encerkan dengan air hingga 600 mL.

Fase gerak Campur metanol P-dapar (40:60).
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah Asam
Traneksamat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
air hingga kadar lebih kurang 1 mg per mL.

Larutan uji Gabung isi dari minimal 3 vial injeksi,
kemudian pipet sejumlah volume injeksi ke dalam
labu tentukur yang sesuai, encerkan dengan air
hingga kadar asam traneksamat lebih kurang 1 mg
per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 35°. Laju alir lebih kurang 1,5 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan tidak
lebih dari 2,0; simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 L) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Lakukan



kromatografi selama 2 kali waktu retensi asam
traneksamat, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak utama. Hitung persentase asam traneksamat,
CsH;5NO», dalam injeksi dengan rumus:

T Cc
(—”) x (—5) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak asam
traneksamat dalam Larutan uji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Asam Traneksamat BPFI dalam mg per
mL Larutan baku; Cy adalah kadar asam
traneksamat dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Perubahan.
Wadah dan penyimpanan Dalam wadah dosis
tunggal, simpan pada suhu ruang terkendali.

Tambahan monografi
KAPSUL ASAM TRANEKSAMAT
Tranexamic Acid Capsules

Kapsul Asam Traneksamat mengandung asam
traneksamat, CgH1sNO», tidak kurang dari 95,0%
dan tidak lebih dari 105,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket.

Baku pembanding Asam Traneksamat BPFI;
terlindung cahaya. Simpan dalam lemari pendingin.

Identifikasi Keluarkan isi kapsul, timbang isi
kapsul setara dengan lebih kurang 500 mg asam
traneksamat, tambahkan 50 mL air, kocok baik, dan
saring. Pipet 5 mL filtrat, tambahkan 1 mL ninhidrin
LP, panaskan selama 3 menit: terjadi warna ungu
tua.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 900 mL air

Alat tipe 2: 50 rpm dengan singker

Waktu: 15 menit

Fase gerak Timbang saksama lebih kurang 11,0 ¢
natrium dihidrogen fosfat anhidrat P, larutkan
dalam 500 mL air. Tambahkan 10 mL trietilamin P
dan 1,4 g natrium lauril sulfat P. Atur pH hingga 2,5
dengan penambahan asam ortofosfat P, tambahkan
air hingga 600 mL. Tambahkan 400 mL metanol P.

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 28
mg Asam Traneksamat BPFI yang telah dikeringkan
pada suhu 105° selama 2 jam, larutkan dan encerkan
dengan Media disolusi hingga 100 mL.

Larutan uji Saring alikot melalui membran
dengan porositas tidak lebih dari 0,45 pm. Buang 10
mL filtrat pertama. Pipet sejumlah filtrat, encerkan
dengan sejumlah Media disolusi hingga kadar lebih
kurang 0,28 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan

- 38 -

kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 25°. Atur laju alir hingga waktu retensi
asam traneksamat lebih kurang 8 menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: efisiensi kolom tidak kurang
dari 4000 lempeng teoritis; faktor ikutan tidak lebih
dari 2,0; dan simpangan baku relatif pada enam kali
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak. Hitung
persentase asam traneksamat, CgHisNO2, yang
terlarut dengan rumus:

(&JX(CS xD x\ijx100
rs L

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Csadalah kadar Asam
Traneksamat BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
D adalah faktor pengenceran dari Larutan uji; 7
adalah volume Media disolusi, 900 mL; dan L
adalah jumlah asam traneksamat dalam mg per
kapsul yang tertera pada etiket.

Toleransi Dalam waktu 15 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) asam traneksamat, CgHisNOo,
dari jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Timbang saksama lebih kurang 11,0 g
natrium dihidrogen fosfat anhidrat P, larutkan
dalam 500 mL air. Tambahkan 5 mL trietilamin P
dan 1,4 g natrium lauril sulfat P. Atur pH hingga 2,5
dengan penambahan asam ortofosfat P atau asam
ortofosfat P encer (1 dalam 10). Tambahkan air
hingga 600 mL dan tambahkan 400 mL metanol P.

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 50
mg Asam Traneksamat BPFI yang telah dikeringkan
pada suhu 105° selama 2 jam, masukkan ke dalam
labu tentukur 25-mL, larutkan dan encerkan dengan
air sampai tanda.

Larutan asam 4-(aminometil) benzoat Buat
larutan asam 4-(aminometil) benzoat (1 dalam
10.000).

Larutan kesesuaian sistem Pipet 5 mL Larutan
baku, tambahkan 1 mL Larutan asam 4-
(aminometil) benzoat, masukkan ke dalam labu
tentukur 50-mL, encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan uji Keluarkan isi kapsul tidak kurang dari
20 kapsul. Timbang saksama sejumlah isi kapsul
setara dengan lebih kurang 100 mg asam
traneksamat, masukkan ke dalam labu tentukur 50-



mL. Tambahkan 30 mL air, kocok, dan tambahkan
air sampai tanda. Sentrifus, saring beningan melalui
membran dengan porositas tidak lebih dari 0,45 pm,
buang 10 mL filtrat pertama. Gunakan filtrat.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1 dengan
ukuran partikel 5 um. Pertahankan suhu kolom pada
35°. Atur laju alir hingga waktu retensi asam
traneksamat lebih kurang 16 menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara
puncak asam traneksamat dan asam 4-(aminometil)
benzoat tidak kurang dari 3,0; Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
enam kali penyuntikan ulang tidak lebih dari 1,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 30 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase asam traneksamat, CgHisNO,,
dalam serbuk kapsul dengan rumus:

r C
(—U) X (—S) X 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Csadalah kadar Asam
Traneksamat BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cuadalah kadar asam traneksamat dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.

ASETILSISTEIN
Acetylcysteine

N-Asetil-L-sisteina [616-91-1]
CsHoNOsS BM 163,19
Asetilsistein mengandung tidak kurang dari 98,0%
dan tidak lebih dari 102,0%, C4HoNO;S, dihitung
terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk hablur putih; berbau asetat.
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Kelarutan Mudah larut dalam air dan dalam etanol;
praktis tidak larut dalam eter dan dalam kloroform.

Baku pembanding Asetilsistein BPFI;, lakukan
pengeringan pada tekanan lebih kurang 50 mmHg
sebelum digunakan. Simpan dalam wadah tertutup
rapat. L-Fenilalanin BPFI; lakukan pengeringan
pada suhu 105° selama 3 jam sebelum digunakan.
Simpan dalam wadah tertutup rapat.

Identifikasi Spektrum serapan inframerah zat yang
telah dikeringkan dan didispersikan dalam kalium
bromida P menunjukkan maksimum hanya pada
bilangan gelombang yang sama seperti pada
Asetilsistein BPFI.

Rotasi jenis <1081> Antara +21° dan +27°; lakukan
penetapan sebagai berikut: Dalam labu tentukur 25-
mL, campur 1,25 g zat dengan 1 mL larutan
dinatrium edetat P (1 dalam 100), tambahkan 7,5
mL larutan natrium hidroksida P (1 dalam 25),
campur sampai larut. Encerkan sampai tanda dengan
dapar pH 7,0 yang dibuat dengan mencampur 29,5
mL natrium hidroksida 1 N, 50 mL kalium fosfat
monobasa 1 M dan air secukupnya hingga 100 mL.
Atur pH 7,0 £ 0,1; menggunakan pH meter, jika
perlu dengan penambahan salah satu dari kedua
larutan: rotasi jenis dihitung terhadap zat kering,
bandingkan dengan blangko yang dibuat dengan
jumlah dan pereaksi yang sama.

pH <1071> Antara 2,0 dan 2,8; lakukan penetapan
menggunakan larutan zat (1 dalam 100).

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 1,0%;
lakukan pengeringan pada tekanan lebih kurang 50
mmHg pada suhu 70° selama 4 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pemijaran dengan cara sebagai berikut:
Timbang saksama lebih kurang 2 g zat, masukkan ke
dalam cawan silika yang telah ditara, panaskan pada
lempeng pemanas hingga memijar, dinginkan,
tambahkan 1 mL asam sulfat P dan panaskan
perlahan-lahan hingga tidak keluar asap lagi.
Pijarkan pada suhu 600° hingga karbon terbakar
habis.

Logam berat <371>Metode III tidak lebih dari 10
bpj; lakukan penetapan dengan menambahkan tetes
demi tetes 2 mL asam nitrat P untuk membasahi zat
dan selanjutnya lakukan seperti pada Larutan uji.
[Catatan Hati-hati saat pengerjaan, karena dapat
terjadi ledakan].

Hilangkan persyaratan:
Cemaran senyawa organik mudah menguap
<471> Metode I Memenubhi syarat.

Larutan uji Buat larutan dengan kadar 20 mg per
mL.



Larutan baku Buat larutan dengan kadar dua kali
dari kadar yang tertera pada penetapan.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Buat larutan
natrium metabisulfit P (1 dalam 2000) pada saat
akan digunakan].

Fase gerak Larutkan 6,8 g kalium fosfat
monobasa P dalam 1000 mL air, atur pH hingga 3,0
dengan penambahan asam fosfat P. Saring melalui
penyaring membran dengan porositas 0,45 um dan
awaudarakan.

Larutan baku internal Timbang lebih kurang 1 g
L-Fenilalanin BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur 200-mL, tambahkan larutan segar natrium
metabisulfit P (1 dalam 2000) sampai tanda.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Asetilsistein BPFI, larutkan dalam larutan natrium
metabisulfit P (1 dalam 2000) hingga kadar lebih
kurang 10 mg per mL. Pipet 10 mL larutan ini dan
10 mL Larutan baku internal ke dalam labu tentukur
200-mL, encerkan dengan larutan natrium
metabisulfit P (1 dalam 2000) sampai tanda, hingga
kadar Asetilsistein BPFI lebih kurang 0,5 mg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 1000
mg zat, masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL,
larutkan dan encerkan dengan larutan natrium
metabisulfit P (1 dalam 2000), sampai tanda. Pipet
10 mL larutan ini dan 10 mL Larutan baku internal
ke dalam labu tentukur 200-mL, encerkan dengan
larutan natrium metabisulfit P (1 dalam 2000)
sampai tanda.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 214 nm dan
kolom 3,9 mm x 30 cm berisi bahan pengisi L/. Laju
alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: waktu retensi relatif
asetilsistein dan L-fenilalanin berturut-turut adalah
lebih kurang 0,5 dan 1,0; resolusi, R, antara puncak
asetilsistein dan puncak L-fenilalanin tidak kurang
dari 6 dan simpangan baku relatif pada penyuntikan
ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 5 ul) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf; rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase asetilsistein, CsHoNO3S, dalam
zat dengan rumus:

R C
(—”) x (—5) x 100
Rg Cy

Ry dan Rs berturut-turut adalah perbandingan
respons puncak asetilsistein terhadap respons
puncak L-fenilalanin dari Larutan wji dan Larutan
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baku. Cs adalah kadar Asetilsistein BPFI dalam mg
per mL Larutan baku; Cu adalah kadar Asetilsistein
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, pada suhu ruang terkendali.

TABLET ATORVASTATIN KALSIUM
Atorvastatin Calcium Tablets

Tablet Atorvastatin Kalsium mengandung atorvastatin,
tidak kurang dari 90,0 % dan tidak lebih dari
110,0%, Cs3H35FN2Os, dari jumlah yang tertera pada
etiket.

Baku pembanding Atorvastatin Kalsium BPFI;
tidak boleh dikeringkan, simpan dalam wadah
tertutup rapat, terlindung cahaya, pada suhu ruang
terkendali.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti yang diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 900 mL Dapar fosfat pH 6,8 yang
dibuat sebagai berikut: Timbang saksama lebih
kurang 6,8 g kalium dihidrogen fosfat P dan 0,9 g
natrium hidroksida P, masukkan ke dalam labu
tentukur 1000-mL, larutkan dan encerkan dengan air
sampai tanda. Atur pH hingga 6,8 dengan
penambahan asam fosfat P atau natrium hidroksida
P, saring.

Alat tipe 2: 75 rpm.

Waktu: 30 menit.

Lakukan penetapan jumlah, CssHssFN2Os, yang
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.
Fase gerak dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar.

Larutan uji Gunakan sejumlah alikot, encerkan
dengan Media disolusi jika diperlukan.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Atorvastatin Kalsium BPFI, larutkan dalam metanol
P dan encerkan secara kuantitatif dengan Media
disolusi hingga kadar lebih kurang sama dengan
larutan uji.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram, dan ukur respons puncak atorvastatin.
Hitung persentase, CssHssFN2Os, yang terlarut.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 70% (Q) CssHssFN2Os dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan (untuk tablet 10 mg atau
kurang) Lakukan penetapan dengan cara



Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar.

Larutan uji Masukkan | tablet ke dalam labu
tentukur 50-mL, tambahkan 3 mL air, dan diamkan
hingga tablet terdispersi dalam air, tambahkan 20
mL metanol P dan sonikasi, tambahkan metanol P
sampai tanda dan saring. Pipet 10 mL filtrat,
encerkan dengan 25,0 mL Pelarut.

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Tablet.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pelarut Campuran asetonitril P-air (40:60).

Dapar Larutkan 5,78 g amonium dihidrogen
fosfat P dalam 1000 mL air.

Larutan A  Campuran
tetrahidrofuran P (92,5:7,5).

Larutan B Campuran Dapar-Larutan A (58:42).

Larutan C Buat campuran Dapar-Larutan A-
metanol P (20:20:60).

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan B
dan Larutan C seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Larutan baku A Timbang saksama sejumlah
Atorvastatin Kalsium BPFI, larutkan dalam 5 mL
metanol P, dan encerkan dengan 50,0 mL Pelarut
hingga kadar lebih kurang 0,5 mg per mL.

Larutan baku B Pipet 1 mL Larutan baku A,
encerkan dengan Pelarut hingga 100,0 mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan 50 mg atorvastatin, larutkan
dalam 10 mL metanol P, tambahkan 20 mL Pelarut,
sonikasi jika perlu dan encerkan dengan Pelarut
hingga 100,0 mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 246 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Kromatogram
diprogram sebagai berikut:

asetonitril P-

Waktu Laju alir Larutan B Larutan C
(menit)  (mL per menit) (%) (%)

0 1,8 100 0

20 1,8 100 0

35 1,5 25 75

40 1,5 25 75

55 1,5 0 100

60 1,8 100 0

Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku A,
rekam Kkromatogram, dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: efisiensi kolom tidak
kurang dari 5000 lempeng teoritis; dan faktor ikutan
tidak lebih dari 1,5.
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Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 plL) Larutan baku B
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak:
respons puncak lain tidak lebih dari respons puncak
utama Larutan baku B (1,0%); total respons puncak
lain tidak lebih dari 4 kali respons puncak utama
Larutan baku B (4,0%); abaikan respons puncak
kurang dari 0,05 kali respons puncak utama Larutan
baku B (0,05%).

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pelarut Timbang saksama lebih kurang 6,8 g
kalium dihidrogen fosfat P dan 0,9 g natrium
hidroksida P, masukkan ke dalam labu tentukur
1000-mL, larutkan dan encerkan dengan air sampai
tanda. Atur pH hingga 6,8 dengan penambahan asam
fosfat P atau natrium hidroksida P.

Dapar Timbang saksama lebih kurang 1,54 gram
amonium asetat P, masukkan ke dalam labu tentukur
1000-mL, larutkan, dan encerkan dengan air sampai
tanda. Atur pH hingga 4,0 dengan penambahan asam
asetat glasial P.

Larutan A Campuran
tetrahidrofuran P (92,5:7,5).

Fase gerak Campuran Dapar-Larutan A (50:50),
saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Atorvastatin Kalsium BPFI, larutkan, dan encerkan
dalam metanol P hingga kadar atorvastatin lebih
kurang 0,8 mg per mL. Pipet 5 mL larutan ini ke
dalam labu tentukur 50-mL, tambahkan 20 mL
metanol P dan encerkan dengan Pelarut sampai
tanda. Kadar atorvastatin lebih kurang 0,08 mg per
mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
setara dengan lebih kurang 80 mg atorvastatin,
larutkan dalam metanol P hingga kadar lebih kurang
0,16 mg per mL, sonikasi jika perlu dan saring.
Encerkan secara kuantitatif sejumlah filtrat dengan
Pelarut hingga kadar lebih kurang 0,08 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 246 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
2,0 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram, dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
efisiensi kolom tidak kurang dari 2000 lempeng
teoritis; faktor ikutan tidak lebih dari 1,5; dan
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 1,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam

asetonitril P-



kromatogram, dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase atorvastatin, Ca3sHzsFN2Os, dalam
serbuk tablet dengan rumus:

Ty Cs 558,64
()< (&)= (i)
T Cy 1155,36
r, dan rg berturut-turut adalah respons puncak

Larutan uji dan Larutan baku; Cg adalah kadar

Atorvastatin  Kalsium BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar atorvastatin dalam mg
per mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket. M adalah jumlah molekul atorvastatin per
molekul atorvastatin kalsium (2); 558,64 dan 1155,36
berturut-turut adalah bobot molekul atorvastatin dan
atorvastatin kalsium.

Wadah dan penyimpanan Simpan dalam wadah
terlindung dari kelembapan pada suhu tidak lebih
dari 30°.

Penandaan Pada etiket dicantumkan kandungan

atorvastatin  kalsium setara dengan jumlah
atorvastatin.

TABLET AZITROMISIN

Azithromycin Tablet

Tablet Azitromisin mengandung Azitromisin,

C3sH72N01,, tidak kurang dari 90,0% dan tidak
lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada
etiket.

Baku pembanding Azitromisin BPFI; tidak boleh
dikeringkan sebelum digunakan, simpan dalam
wadah tertutup rapat, dalam lemari pembeku.
Azaeritromisin A BPFI; Senyawa Sejenis F
Azitromisin BPFI; Desosaminilazitromisin BPF1I.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku yang diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi

Media disolusi: 900 mL Dapar fosfat pH 6,0

Alat tipe 2: 75 rpm

Waktu: 30 menit

Lakukan penetapan jumlah azitromisin yang
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan A Buat campuran kalium fosfat dibasa P
4,4 mg per mL dan natrium I-oktansulfonat P0,5 mg
per mL dan atur pH hingga 8,20 + 0,05 dengan
penambahan asam fosfat P.

Fase gerak Gunakan campuran asetonitril P-
metanol P-Larutan A (9:3:8). Saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
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menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Buat larutan kalium fosfat dibasa P
17,5 mg per mL, atur pH hingga 8,00 + 0,05 dengan
penambahan asam fosfat P. Buat campuran larutan
ini-asetonitril P (80:20).

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Azitromisin BPFI, larutkan dalam Media
disolusi hingga kadar L/1000 mg per mL. L adalah
jumlah dalam mg per tablet yang tertera pada etiket.

Larutan baku Encerkan Larutan baku persediaan
denganPengencer hingga diperoleh kadar L/2000
mg per mL. L adalah jumlah dalam mg per tablet yang
tertera pada etiket.

Larutan wuji Saring sejumlah alikot melalui
penyaring dengan porositas 0,45 pm. Encerkan
filtrat dengan Pengencer hingga kadar L/2000 mg
per mL. Ladalah jumlah dalam mg per tablet yang
tertera pada etiket diasumsikan terlarut sempurna.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi detektor 210 nm dan kolom
berukuran 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L/
dengan ukuran partikel Sum. Pertahankan suhu
kolom pada 50°. Laju alir lebih kurang 1,5 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
azitromisin tidak lebih dari 2,0; dan simpangan baku
relatif puncak azitromisin pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 puL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak. Hitung
persentase dari azitromisin, C3sH7,N2Oj2, yang
terlarut dengan rumus:

(&J X [&j xV x100

I L

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak

Larutan wji dan Larutan baku; Cs adalah kadar

dalam mg per mL Larutan baku; L adalah jumlah

azitromisin dalam mg per tablet yang tertera pada

etiket; V adalah volume Media disolusi, 900 mL.
Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak

kurang dari 80% (Q), azitromisin C3sH72N>O1» dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenubhi syarat.

Hilangkan persyaratan

Cemaran organik Lakukan Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.[/Catatan Gunakan alat gelas aktinik rendah.
Dinginkan Larutan baku dan Larutan uji segera
setelah pembuatan dan selama analisa, gunakan
autosampler yang telah didinginkan diatur pada



suhu 4°. Larutan harus dianalisa tidak lebih dari 24
Jjam setelah disiapkan].

Dapar Amonium fosfat pH 10, Pengencer A dan
Larutan resolusi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan Kadar.

Larutan A Masukkan 1,8 gnatrium fosfat dibasa
P ke dalam labu tentukur 1000-mL, larutkan dengan
air sampai tanda. Saring melalui penyaring dengan
porositas 0,45 pm dan awaudarakan.

Larutan B Buat campuran asefonitrili P dan
metanol P (75:25) saring dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran antara
Larutan A dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Pengencer A Buat campuran Dapar amonium-
fosfat pH 10- metanol P -asetonitril P (35:35:30).

Pengencer B Buat campuran dapar amonium
fosfat pH 10 dan metanol P (1:1).

Blangko Gunakan Pengencer A.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Azitromisin BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur yang sesuai, tambahkan Pengencer A
hingga 75% dari volume labu tentukur, lakukan
sonikasi hingga larut dan encerkan dengan
Pengencer A hingga kadar azitromisin lebih kurang
4 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan
baku persediaan, encerkan dengan Pengencer A
hingga kadar lebih kurang 0,02 mg per mL.

Larutan sensitivitas sistem Encerkan Larutan
baku secara kuantitatif dengan Pengencer A, hingga
kadar lebih kurang 0,004 mg per mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet yang setara dengan 1335 mg Azitromisin,
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL.
Tambahkan 75 mL asetonitril P dan sonikasi selama
lebih kurang 15 menit. Kocok kuat selama tidak
kurang dari 15 menit. Biarkan dingin hingga suhu
ruang, encerkan dengan asefonitril P sampai tanda,
campur. Sentrifus selama 15 menit. Pipet 3 mL
beningan ke dalam labu tentukur 10-mL, encerkan
dengan Pengencer B sampai tanda. Larutan
mengandung lebih kurang 4 mg azitromisin per mL.
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55-60 35 65 Isokratik
60-61 3550 65—50 Gradien Linier
61-70 50 50 Kesetimbangan

Lakukan kromatografi terhadap Larutan sensitivitas
system, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: perbandingan
“signaltonoise” untuk puncak azitromisin tidak
kurang dari 10. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan resolusi, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak azaeritromisin A dan
azitromisin tidak kurang dari 2,5. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 10,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 100 pL) Blangko dan
Larutan uji ke dalam kromatograf dan ukur respons
semua puncak. Hitung persentase masing-masing
senyawa sejenis dalam serbuk tablet yang digunakan
dengan rumus:

100 % s X 5 x(ijx(i)

C, ) \r, ) \1000) | F
Cs adalah kadar Azitromisin dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar Azitromisin dalam
mg per mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang
tertera pada etiket, 7; adalah respons puncak dari
masing-masing cemaran yang diperoleh dalam
Larutan wji; rs adalah respons puncak untuk
Azitromisin yang diperoleh dari Larutan baku;
(P/1000) adalah potensi dari Azitromisin, dikonversi
dari pg per mg menjadi mg per mg Azitromisin
BPFI; dan F adalah faktor respons relatif seperti
yang tertera pada Tabel. Cemaran spesifik dan yang
tidak diketahui memenuhi batas yang tertera pada
Tabel. Abaikan respons puncak yang sesuai dengan
puncak Blangko.

. . . . Tabel
Saring melalui penyaring dengan porositas 0,45 um.

Sistem kromatografi Lakukan Kromatografi cair Wakitu  Faktor
kinerja tinggi seperti Ferteira padg Kromatograﬁ Komponen Retensi Respons Biltas
<931>. Kromatograf cair kinerja tinggi dilengkapi Relatif  Relatif
detektor 210 nm dan kolom 4,6 mm x 25 cm berisi Azitromisin 3’-N-oksida 0.28 0.45 0.5
b?halrl p%ng£s1 L1 dengan ukuran par.tlkel 5 pr}rll. Lka_]u (N, N-didemetil)-3 V- 038 o =
alir lebih kurang 0,8 mL per menit. Pertahankan S Y > ) )
suhu kolom pada 60° dan suhu “autosampler” pada 3(NN-
4°. Kromatograf diprogram sebagai berikut: didemetil)azitromisin 0,40 0,52 0,5

(aminoazitromisin)
Waktu  Larutan A Larutan B Eluasi Desosaminilazitromisin 0,47 1,1 0,5
(menit) (%) (%) Senyawa sejenis

025 50 50 Isokratik Azitromisin F! = = =

25-30 50—45 50—55 Gradien Linier 3’-N-Demetilazitromisin 0,57 0,53 0,7

30-40 45—40 55—60  Gradien Linier 3’-De(dimetilamino)-3’- 0.78 1.6 05

40-55 40—-35 60—65 Gradien Linier oksoazitromisin ’ ’ ;




6-Demetilazitromisin

(azaeritromisin A)? G52 ) )

Azitromisin 1,0 | |

3-Deoksiazitromisin

(azitromisin B)? 1,3 | |

3’-N-demetil-3’-N-[(4-
metilfenil)sulfonil]azitro
misi?

Cemaran tidak

spesifik

yang

- 1,0 0,2

Total cemaran - - 3,0

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan larutan azitromisin
terlindung cahaya sebelum digunakan. Dinginkan
Larutan baku dan Larutan uji segera setelah
pembuatan  dan  selama  analisa, gunakan
autosampler berpendingin diatur pada suhu 4°.
Larutan harus dianalisa tidak lebih dari 24 jam
setelah disiapkan].

Larutan A Buat campuran air dan amonium
hidroksida (2000:1,2), atur pH hingga 10,5.

Larutan B Buat campuran asetonitril P-metanol
P-amonium hidroksida P (1800:200:1,2).

Fase gerak Gunakan variasi campuran antara
Larutan A dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Dapar Buat larutan amonium fosfat monobasa P
1,7 gram per liter, atur pH hingga 10 dengan
penambahan amonium hidroksida P,

Pengencer A Buat campuran metanol P-
asetonitril P-Dapar (35:30:35).

Pengencer B Buat campuran metanol P-Dapar (1:1)

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Azitromisin BPFI larutkan dan encerkan
dengan asetonitril P hingga kadar 0,4 mg per mL.
Aduk dan sonikasi sampai larut.

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan
baku persediaan, encerkan dengan Pengencer A
hingga kadar lebih kurang 0,02 mg per mL.

Larutan sensitivitas Encerkan Larutan baku
secara kuantitatif dengan Pengencer A, hingga kadar
lebih kurang 0,004 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem persediaan Timbang
saksama secara terpisah sejumlah Senyawa Sejenis
F  Azitromisin BPFI dan Desoaminilazitromisin
BPFI, larutkan dan encerkan dengan asetonitril P
hingga kadar masing-masing lebih kurang 0,1 mg
per mL.

Larutan kesesuaian sistem Pipet sejumlah
volumeLarutan kesesuaian sistem persediaan,
encerkan dengan Pengencer A hingga kadar
senyawa sejenis F azitromisin dan
desoaminilazitromisin lebih kurang 0,028 mg per
mL.

Larutan uji persediaan Timbang dan serbukkan
tidak kurang dari 20 tablet. Timbang saksama
sejumlah serbuk tablet yang setara dengan 1430 mg
azitromisin, masukkan ke dalam labu tentukur 100-
mL. Tambahkan 75 mL asetonitril P dan sonikasi
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selama tidak kurang dari 15 menit. Kocok secara
mekanik selama tidak kurang dari 15 menit. Biarkan
dingin hingga suhu ruang, encerkan dengan
asetonitril P sampai tanda, campur.

Larutan wji Sentrifus Larutan uji persediaan
selama tidak kurang dari 15 menit. Pipet 7 mL
beningan ke dalam labu tentukur 25-mL, encerkan
dengan Pengencer B sampai tanda. Larutan
mengandung lebih kurang 4 mg azitromisin per mL.

Blangko Gunakan Pengencer A

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi detektor 210 nm dan kolom 4,6
mm x 15 cm berisi bahan pengisi L/ dengan ukuran
partikel 3,5 pm. Pertahankan suhu kolom pada 50°
dan suhu “autosampler” pada 4°. Laju alir lebih
kurang 1,2 mL per menit. Kromatograf diprogram
sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)
0 54 46
20 54 46
35 10 90
35,1 54 46
40 54 46

Lakukan kromatografi terhadap Larutan sensitivitas,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: perbandingan “signal
to noise” untuk puncak azitromisin tidak kurang dari
10. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak desoaminilazitromisin dan
senyawa sejenis F azitromisin tidak kurang dari 1.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif
pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 100 pL) Blangko dan
Larutan wuji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
serbuk tablet yang digunakan dengan rumus:

LN Cs x P xF x 100
Is Cy F,

r; adalah respons puncak masing-masing cemaran
Larutan uji; rs adalah respons puncak azitromisin
Larutan baku; Cs adalah kadar Azitromisin BPFI
dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah kadar zat
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan yang
tertera pada etiket; P adalah potensi Azitromisin
BPFI dalam pg per mg; F; adalah unit faktor
konversi dalam 0,001 mg per ug dan F;adalah faktor
respons relatif seperti yang tertera pada Tabel.
Cemaran spesifik dan yang tidak diketahui



memenuhi batas yang tertera pada Tabel. Abaikan

respons puncak yang sesuai dengan puncak
Blangko.
Tabel
Waktu  Faktor
. Batas
Nama Retensi  Respons (%)
Relatif  Relatif °
Azitromisin N-oksida 0,20 0,42 1,0
37-(N.N-didemeti)-3"-N-— )¢ 1,7 1,0
formilazitromisin
3’~(N,N-
didemetil)azitromisin 0,34 0,49 0,5
(aminoazitromisin)
Se_nyaw_a sejenis F 0.42 43 1.0
azitromisin
Desosaminilazitromisin 0,46 1,1 0,5
N-Demetilazitromisin 0,50 0,54 0,7
3 -De((_hmet}lgmlno)% - 0.87 1.4 1.0
oksoazitromisin
Azaeritromisin A 0,94 - -
Azitromisin 1,0 - -
2-Desetil-2-
o . 1,10 - -
propilazitromisin
3’-N-demetil-3’-N-[(4-
metilfenil)sulfonil]azitro 1,11 - -
misin
3-Deoksiazitromisin 114 ) )
(azitromisin B) ’
Cemaran yang tidak . 1.0 02
spesifik
Total cemaran - - 5,0

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggiseperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Masukkan 4,6 gram kalium fosfat
monobasa anhidrat P ke dalam labu tentukur
1000-mL, larutkan dengan air sampai 900 mL. Atur
pH hingga 7,5 dengan penambahan natrium
hidroksida 1 N, encerkan dengan air sampai tanda.

Fase gerak Buat campuran asetonitril P-Dapar
(65:35). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Azitromisin BPFI larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 1 mg per mL.
Kocok dan sonikasi untuk melarutkan.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet, masukkan ke dalam labu tentukur yang
sesuai, larutkan dan encerkan dengan Fase gerak
hingga kadar azitromisin lebih kurang 1 mg per mL.
Kocok dan sonikasi untuk melarutkan.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 210 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L/,
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dengan ukuran partikel 5 pum. Pertahankan suhu
kolom pada 50°.Laju alir lebih kurang 2 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan tidak
lebih dari 2,0; dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 100 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitungpersentase azitromisin, CsgH72N>O,dalam
serbuk tablet yang digunakan dengan rumus:

(r—“jx(&Jx PxF x100

) \Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
azitromisin yang diperoleh dari Larutan wji dan
Larutan baku. Cs adalah kadar Azitromisin BPFI
dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah kadar
azitromisin dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan yang tertera pada etiket; P adalah
potensi Azitromisin BPFI dalam pg per mg; F adalah
adalah faktor konversi (0,001 mg per pg).

Wadah dan penyimpanan Simpan dalam wadah
tertutup rapat pada suhu ruang terkendali.

AZITROMISIN UNTUK INJEKSI
Azithromycin for Injection

Azitromisin Untuk Injeksi adalah campuran steril
serbuk kering Azitromisin dan zat penstabil yang
sesuai. Azitromisin untuk injeksi mengandung
Azitromisin, C3gH72NO1,, tidak kurang dari 90,0%
dan tidak lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket.

Baku pembanding Azaeritromisin A BPFI tidak
boleh dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup
rapat; Azitromisin BPFI, tidak boleh dikeringkan,
simpan dalam wadah tertutup rapat dalam lemari
pembeku; Azitromisin N-Oksid BPFI; N-Demetil-
azitromisin BPFI; Desosaminilazitromisin BPFI,
tidak boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah
tertutup rapat dalam lemari pendingin; Endotoksin
BPFI; [Catatan Bersifat pirogenik, penanganan vial
dan isi harus hati-hati untuk menghindari
kontaminasi] Rekonstitusi seluruh isi,  simpan
larutan dalam lemari pendingin dan gunakan dalam
waktu 14 hari. Simpan vial yang belum dibuka
dalam lemari pembeku.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti yang diperoleh pada Penetapan kadar.



Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 0,7 unit
endotoksin FI per mg azitromisin.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat; lakukan penetapan
dengan prosedur uji menggunakan Penyaringan
membran seperti tertera pada Uji sterilitas.

Keseragaman sediaan <911> Memenubhi syarat.
Air <1031>Metode I Tidak lebih dari 2,0%.
Bahan partikulat <751> Memenubhi syarat.

Azitromisin N-oksid Tidak lebih dari 1,0%.
Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Dapar kalium fosfat 0,02 M dan Larutan uji
Lakukan seperti tertera pada Cemaran organik.

Fase gerak Buat campuran antara Dapar kalium
fosfat 0,02 M-asetonitril P (76,5: 23,5). Atur pH
hingga 11,0 dengan penambahan kalium hidroksida
P 5 N, saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Buat campuran Dapar kalium fosfat
0,02 M-asetonitril P (76,5:23,5). Atur pH hingga 8,0
dengan penambahan asam fosfat encer P.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah  Azitromisin BPFI, larutkan dalam
asetonitril P hingga kadar lebih kurang 0,6 mg per
mL.

Larutan baku Encerkan Larutan baku persediaan,
secara kuantitatif dan jika perlu bertahap dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,006 mg per
mL.

Larutan resolusi Timbang saksama sejumlah
Azitromisin N-oksid BPFI, larutkan dalam Larutan
baku hingga kadar azitromisin N-oksid dan
azitromisin berturut-turut lebih kurang 0,0015 dan
0,45 mg per mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi detektor elektrokimia amperometrik
menggunakan sepasang elektroda karbon kaca yang
dioperasikan dalam sistem oksidatif, dengan
elektroda pertama yang diatur pada +0,70 + 0,05 V
dan elektroda kedua yang diatur pada +0,82 + 0,05
V dan arus latar belakang dioptimasi hingga 95 + 25
nA; dan kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi
L29 dengan ukuran partikel 5 pm, serta kolom
pelindung 4,6 mm x 5 cm berisi bahan pengisi L29
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
0,4 mL per menit. Pertahankan suhu “autosampler”
pada 15°. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
resolusi, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi
relatif azitromisin N-oksid dan azitromisin berturut-
turut lebih kurang 0,38 dan 1,0. Lakukan
kromatografi Larutan baku, rekam kromatogram
dan ukur respons puncak seperti tertera pada

Prosedur, efisiensi kolom tidak kurang dari 1000
lempeng teoritis; faktor ikutan tidak kurang dari 0,9
dan tidak lebih dari 1,5; simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 5%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 pL) Larutan baku dan
Larutan wuji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons semua puncak.
Hitung persentase azitromisin N-oksid dalam Injeksi
Azitromisin dengan rumus:

100{L} G|k

1000 | C, ) r,

P/1000 adalah potensi azitromisin, dikonversikan
dari pg per mg menjadi mg per mg Azitromisin
BPFI; Cs adalah kadar Azitromisin BPFI dalam mg
per mL Larutan baku; Cy adalah kadar azitromisin
dalam mg per mL Larutan wji berdasarkan jumlah
yang tertera pada etiket; r; adalah respons puncak

azitromisin N-oksid dari Larutan uji; dan rsadalah
respons puncak azitromisin dari Larutan baku.

Cemaran organik Masing-masing cemaran
spesifik, cemaran tidak spesifik dan jumlah seluruh
cemaran tidak melebihi batas yang tertera pada
Tabel. Lakukan  penetapan  dengan  cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar kalium fosfat 0,02 Larutkan 3,48 g Kalium
fosfat dibasa P dalam air hingga 1000 mL, saring
melalui penyaring dengan porositas 0,45 um.

Fase gerak Buat campuran Dapar kalium fosfat
0,02 M -asetonitril P (54:46). Atur pH hingga 11,0
dengan penambahan kalium hidroksida 10 N. Saring
dan awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Buat campuran air-asefonitril P
(54:46).

Blangko Gunakan Pengencer.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Desosaminilazitromisin BPFI, N-Demetil-
azitromisin BPFI, Azitromisin BPFI, larutkan dan
encerkan dengan asetonitril P hingga kadar berturut-
turut lebih kurang 0,09; 0,21 dan 0,30 mg per mL.

Larutan baku Encerkan Larutan baku persediaan
secara kuantitatif dan jika perlu bertahap dengan
Pengencer hingga kadar Desosaminilazitromisin
BPFI, N-Demetilazitromisin BPFI, Azitromisin BPFI
berturut-turut lebih kurang 1,8; 4,2 dan 0,6 pg per
mL.

Larutan uji Secara terpisah rekonstitusi 3 vial,
seperti yang tertera pada etiket. Campurkan isi dari
semua vial yang telah direkonstitusi. Encerkan
larutan terkonstitusi dan jika perlu secara bertahap
dengan Pengencer hingga kadar azitromisin 0,6 mg
per mL, berdasarkan yang tertera pada etiket.
Larutan ini harus segera disuntikkan.



Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi detektor elektrokimia amperometrik
menggunakan sepasang elektroda karbon kaca yang
dioperasikan dalam sistem oksidatif, dengan
elektroda pertama yang diatur pada +0,70 £ 0,05 V
dan elektroda kedua yang diatur pada +0,82 £ 0,05
V dan arus latar belakang dioptimasi hingga 95 + 25
nA; dan kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi
L67 dengan ukuran partikel 5 pm, serta kolom
pelindung 4,6 mm x 1 cm berisi bahan pengisi L67
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada 40°,
suhu  “autosampler” pada 15°. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu
retensi relatif seperti ditunjukkan pada Tabel;
resolusi, R, antara puncak desosaminilazitromisin dan
N-demetilazitromisin tidak lebih dari 1,5; faktor
ikutan untuk puncak desosaminilazitromisin, N-
demetilazitromisin dan azitromisin tidak lebih dari
1,5; efisiensi kolom tidak kurang dari 1500 lempeng
teoritis untuk puncak azitromisin; dan simpangan
baku relatif untuk puncak desosaminilazitromisin,
N-demetilazitromisin ~ dan  azitromisin  pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 5%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 uL) Larutan baku,
Blangko dan Larutan uji ke dalam kromatograf,
rekam kromatogram dan ukur semua respons
puncak. Hitung persentase dari Desosaminilazitromisin
dalam Injeksi Azitromisin dengan rumus:

100 P(&IE]
Cy N\ 15
P adalah potensi, dalam mg per mg,
Desosaminilazitromisin  BPFI; Cs adalah kadar
Desosaminilazitromisin BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar azitromisin dalam
mg per mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang
tertera pada etiket; »; dan rg berturut-turut adalah
respons puncak desosaminilazitromisin Larutan uji

dan Larutan baku. Hitung persentase dari N-
demetilazitromisin dalam injeksi azitromisin dengan

rumus:
U S

P adalah potensi N-Demetilazitromisin BPFI dalam
mg per mg; Csadalah kadar N-Demetilazitromisin
BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah
kadar azitromisin dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket; ;dan rs
berturut-turut  adalah  respons puncak N-
demetilazitromisin dari Larutan uji dan Larutan
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baku. Hitung persentase masing-masing senyawa
sejenis lain, termasuk cemaran yang tidak diketahui
dalam injeksi azitromisin dengan rumus:

100(1) Sn

1000 \ C, \ r,

P/1000  adalah  potensi  Azitromisin ~ BPFI
dikonversikan dari pg per mg menjadi mg per mg
Azitromisin BPFT;, Csadalah kadar Azitromisin BPFI
dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah kadar
azitromisin dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket; 7;
adalah respons puncak masing-masing cemaran dari
Larutan wji; dan rs adalah respons puncak
azitromisin dari Larutan baku. Cemaran spesifik dan
yang tidak diketahui memenuhi batas yang tertera
pada Tabel Abaikan setiap puncak yang setara
dengan puncak Blangko.

Tabel
Waktu
. Batas
Komponen Reten§1 (%)
Relatif
3’-(N,N-didemetil)azitromisin 0,25 1,0
(aminoazitromisin)+3’-(N,N-
didemetil)-3’-N-
formilazitromisin
Desosaminilazitromisin 0,31 0,3
3’-N-demetil-3’-N- 0,32 1,0
formilazitromisin
N-Demetilazitromisin 0,35 1,0
3’-De(dimetilamino)-3’- 0,72 1,0
oksoazitromisin
Azitromisin 1,00 -
Cemaran yang tidak diketahui - 0,20
Total cemaran - 3,0

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar kalium fosfat Larutkan lebih kurang 6,7 g
Kalium fosfat dibasa P dalam 1000 mL air. Saring
melalui penyaring dengan porositas 0,45um.

Fase gerak Buat campuran Dapar kalium fosfat -
asetonitril P (52:48), atur pH hingga 11,0 dengan
penambahan kalium hidroksida 10 N. Saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Buat campuran asetonitril P-air (52:48).

Larutan resolusi Timbang saksama sejumlah
Azaeritromisin A BPFI dan Azitromisin BPFI,
masukkan ke dalam labu tentukur yang sesuai.
Larutkan dalam asetonitril P hingga 52% volume
labu dan encerkan dengan air hingga kadar masing-
masing lebih kurang 1 mg per mL.



Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Azitromisin BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur
yang sesuai. Larutkan dalam asetonitril P hingga
52% volume labu danencerkan hingga kadar lebih
kurang 1 mg per mL.

Larutan uji Rekonstitusi 3 vial secara terpisah,
seperti yang tertera pada etiket. Campurkan isi dari
semua vial yang telah direkonstitusi. Encerkan
larutan terkonstitusi secara kuantitatif jika perlu
bertahap dengan Pengencer hingga diperoleh
larutan dengan kadar azitromisin lebih kurang 1 mg
per mL, sesuai yang tertera pada etiket.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 215 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L67
dengan ukuran partikel 5 um serta kolom pelindung
4,6 mm x | cm berisi bahan pengisi L67 dengan
ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang 1 mL
per menit. Pertahankan suhu kolom pada 40° dan
suhu “autosampler” pada 15°. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan resolusi, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
waktu retensi puncak azaeritromisin A dan
azitromisin berturut-turut lebih kurang 0,68 dan 1,0;
resolusi, R, antara puncak azaeritromisin A dan
azitromisin tidak kurang dari 2,5. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur;
efisiensi kolom tidak kurang dari 1500 lempeng
teoritis; faktor ikutan tidak kurang dari 0,9 dan tidak
lebih dari 1,5; simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 15 pl) Larutan baku
dan Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase azitromisin, CisH72N201,, dari
jumlah yang tertera pada etiket dalam injeksi

azitromisin dengan rumus:
100(Lj Gl
1000 | C, )\ ,

P/1000 adalah potensi azitromisin, dikonversikan
dari pg per mg menjadi mg per mg Azitromisin
BPFI; Csadalah kadar Azitromisin BPFI dalam mg
per mL Larutan baku; Cy adalah kadar azitromisin
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan jumlah
yang tertera pada etiket; ry dan rs berturut-turut
adalah respons puncak azitromisin dari Larutan uji
dan Larutan baku.

Wadah dan penyimpanan Simpan dalam wadah
untuk padatan steril seperti tertera pada Injeksi dan
simpan pada suhu ruang terkendali.

Penandaan Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

-48 -

AZITROMISIN UNTUK SUSPENSI
ORAL
Azithromycin for Oral Suspension

Azitromisin untuk Suspensi Oral adalah campuran
kering dari Azitromisin dan satu atau lebih dapar,
pemanis, pengencer, zat anti kempal (anticaking
agent) dan perisa. Azitromisin untuk Suspensi Oral
mengandung  azitromisin, Cs3sH7N>O1o, tidak
kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0% dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Azitromisin BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat
dalam lemari pembeku. Senyawa sejenis F
Azitromisin BPFI, C3sH70N2013; 762,97.
Desosaminilazitromisin BPFI; C30HsgN2Oo; 590,79.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti yang diperoleh pada Penetapan kadar.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.
Untuk sediaan dalam wadah dosis tunggal.

Volume terpindahkan <1261> Memenubhi syarat.

pH <1071> Antara 9,0 dan 11,0 untuk sediaan yang
dikemas dalam wadah dosis tunggal: lakukan
penetapan menggunakan suspensi terkonstitusi
seperti yang tertera pada etiket; antara 8,5 dan 11,0
untuk sediaan yang dikemas dalam wadah dosis
ganda: lakukan penetapan menggunakan suspensi
terkonstitusi seperti yang tertera pada etiket.

Tambahan persyaratan
Disolusi <1231> [Catatan Larutan mengandung
azitromisin stabil hingga 12 jam pada suhu 10

Media disolusi: 900 mL Dapar natrium fosfat pH
6,0.

Alat tipe 2: 50 rpm.

Waktu: 30 menit.

Prosedur Lakukan penetapan  jumlah
CissH7nN>O1,  yang  terlarut  dengan  cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Larutkan 8,7 g dikalium hidrogenfosfat
anhidrat P dalam 1000 mL air. Atur pH hingga 8,2
menggunakan larutan kalium hidroksida P atau
asam ortofosfat P encer.

Fase gerak Campuran Larutan A - asetonitril P
(35:65). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Azitromisin BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur yang sesuai. Tambahkan sejumlah
volume asetonitril P lebih kurang 5% volume labu



tentukur, sonikasi dalam tangas air dingin selama 5
menit hingga larut sempurna. Encerkan dengan
Media disolusi sampai tanda. Larutan ini
mengandung Azitromisin BPFI 0,55 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, ke dalam labu tentukur yang sesuai,
encerkan dengan Media disolusi sampai tanda.
Larutan mengandung azitromisin 0,22 mg per mL.

Larutan uji Gunakan alikot yang telah disaring
menggunakan penyaring yang sesuai.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 210 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L/,
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
2,0 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada 50°
dan suhu “autosampler” pada 10°. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 100 uL) Larutan baku
dan Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama tidak kurang dari 2 kali waktu
retensi azitromisin dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase azitromisin, CsgH72N>O12, yang
terlarut dengan rumus:

(r”)x(cs)xpx(d)xvmoo
Ts L w

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
azitromisin dalam Larutan uji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Azitromisin BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; L adalah jumlah azitromisin dalam
mg per 5 mL seperti tertera pada etiket; D adalah
faktor pengenceran, hanya jika larutan uji
diencerkan; d adalah bobot jenis sampel dalam g per
mL; W adalah bobot suspensi oral yang digunakan
dalam g; dan V adalah volume media disolusi (900
mL).

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q) C3sH72N2O12, dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Tambahan persyaratan

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Buat larutan 1,8 g dinatrium hydrogen
fosfat dihidrat P dalam 1000 mL air. Atur pH hingga
8,9 menggunakan asam ortofosfat P encer. Saring
dan awaudarakan.

Larutan B Campuran asetonitril P - metanol P
(75:25). Saring dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A

dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.
Dapar  Larutkan 1,73 g  ammonium

dihidrogenfosfat P dalam 1000 mL air, atur pH
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hingga 10,0 £ 0,05 dengan penambahan larutan
ammonia P.

Pengencer Buat campuran Dapar — metanol P —
asetonitril P (35:35:30).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Azitromisin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,04 mg per
mL. Jika perlu lakukan sonikasi dalam tangas air
dingin untuk melarutkan.

Larutan wuji Konstitusikan azitromisin untuk
suspensi oral seperti yang tertera pada etiket. Ukur
saksama sejumlah suspensi setara dengan 400,0 mg
azitromisin, masukkan ke dalam labu tentukur 100-
mL. Tambahkan 70 mL Pengencer, sonikasi dalam
tangas air dingin selama 15 menit. Encerkan dengan
Pengencer sampai tanda, saring menggunakan
penyaring membran porositas 0,45 pm.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
masing-masing sejumlah Senyawa sejenis F
Azitromisin BPFI dan Desosaminilazitromisin
BPFI, larutkan dan encerkan dalam Pengencer
hingga kadar berturut-turut lebih kurang 0,015 mg
per mL dan 0,025 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 210 nm dan
kolom 4,6 mm X 25 cm berisi bahan pengisi L/,
dengan ukuran partikel 5 pm. Laju alir lebih kurang
0,9 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada 60°
dan suhu “autosampler” pada 10°. Kromatograf
diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)

0 50 50

25 45 55

30 40 60

80 25 75

81 50 50

90 50 50

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: resolusi, R, antara desoaminilazitromisin
dan senyawa sejenis F azitromisin tidak kurang dari
1,5. Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 5,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 100 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama tidak kurang dari 2 kali waktu
retensi azitromisin dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
azitromisin untuk suspensi oral dengan rumus:

s Cs F
(—) X (—) X P X (—) X 100



ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
azitromisin dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Azitromisin BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar azitromisin dalam mg per mL
Larutan uji; P adalah potensi Azitromisin BPFI
dalam pg per mg; F1adalah faktor koreksi, 0,001 mg
per ug; F2adalah faktor respon relatif seperti tertera
pada Tabel. Masing-masing cemaran dan total
cemaran tidak lebih dari batas yang tertera pada
Tabel. Abaikan puncak dengan waktu retensi relatif
kurang dari 0,29 dan lebih dari 1,31.

Tabel
Waktu Faktor
. Batas
Nama Retensi  Respons (%)
Relatif  Relatif
Azitromisin-N-oksida 0,29 0,43 0,50
3’-(N,N-Didemetil)-3’-
N-formilazitromisin 027 Lol 00
3’-(N,N-
Didemetil)azitromisin 0,43 1,0 0,50
(aminoazitromisin)
Se_nyaw.a sejenis F 0,51 3.8 0,50
azitromisin
Desosaminilazitromisin 0,54 1,0 0,30
N-Dimetilazitromisin 0,61 1,0 0,50
Azitromisin C (3”°-O- 0.73 : )
demetilazitromisin) i
3 :-De(dlmetllam{no)- 0,76 15 0.5
3’-oksoazitromisin
Azaeritromisin A 0,83 - -
Cemaran spesifik tidak
diidentifikasi (specified 0,92 - -
unidentified )
Azitromisin 1,0 - -
2-Desetil-2- 1,23 : -
propilazitromisin
3’-N-Demetil-3’-N-[(4-
metilfenil)sulfonil]azitr 1,26 - -
omisin
3-Deoksiazitromisin 131 : )
(azitromisin B) ’
Cemaran lain tidak
spesifik hasil degradasi ) 1) 2L
Total cemaran - - 3,5

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada

Kromatografi <931>. [Catatan Larutan
mengandung azitromisin stabil hingga 12 jam pada
suhu 109

Larutan A Larutkan 8,7 g dikalium hidrogenfosfat
anhidrat P dalam 1000 mL air. Atur pH hingga 8,2
menggunakan larutan kalium hidroksida P atau
asam ortofosfat P encer.

Fase gerak Campuran Larutan A - asetonitril P
(3:7). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Buat campuran asetonitril P— metanol
P —air (4:4:2).
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Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Azitromisin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,6 mg per
mL. Jika perlu lakukan sonikasi dalam tangas air
dingin untuk melarutkan.

Larutan wuji Konstitusikan azitromisin untuk
suspensi oral seperti yang tertera pada etiket. Ukur
saksama sejumlah suspensi, masukkan ke dalam
labu tentukur yang sesuai. Tambahkan sejumlah
volume Pengencer lebih kurang 50% volume labu
tentukur, sonikasi dalam tangas air dingin sambil
dikocok selama 20 menit. Encerkan dengan
Pengencer sampai tanda, saring menggunakan
penyaring membran porositas 0,45 pm. Larutan
mengandung azitromisin 0,6 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 210 nm dan
kolom 4,6 mm X 25 cm berisi bahan pengisi L/,
dengan ukuran partikel 5 pm. Laju alir lebih kurang
2,0 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada 30°
dan suhu “autosampler” pada 10°. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 uL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama tidak kurang dari 2 kali waktu
retensi azitromisin dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase azitromisin, C3gH72N2012, dalam
azitromisin untuk suspensi oral dengan rumus:

(&jx[&Jx P x F x100

r-S c:U

alkry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
azitromisin dalam Larutan uji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Azitromisin BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar azitromisin dalam
mg per mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang
tertera pada etiket; P adalah potensi azitromisin

dalam pg per mg Azitromisin BPFI; F adalah faktor
konversi, 0,001 mg per ug.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.

Tambahan monografi
INJEKSI BESI SUKROSA
Iron Sucrose Injection

Injeksi Besi Sukrosa adalah larutan steril koloidal
besi (111) hidroksida dalam bentuk kompleks dengan
sukrosa dalam Air untuk Injeksi. Mengandung besi
tidak kurang dari 95,0% dan tidak lebih dari 105,0%
dari jumlah yang tertera pada etiket. Natrium
hidroksida dapat ditambahkan untuk mengatur pH.



Tidak mengandung zat antimikroba, zat pengkelat,
desktran, glukonat, atau bahan tambahan lain.

Baku pembanding Sukrosa BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat,
lakukan penanganan pada kelembaban dibawah
60%. Endotoksin BPFI, [Catatan Bersifat
pirogenik, penanganan vial dan isi harus hati-hati
untuk menghindari kontaminasi]. Rekonstitusi
seluruh isi, simpan larutan dalam lemari pendingin
dan gunakan dalam waktu 14 hari. Simpan vial yang
belum dibuka dalam lemari pembeku.

Identifikasi

A. Besi

Larutan kalium tiosianat Timbang lebih kurang
9,7 g kalium tiosianat P, larutkan dan encerkan
dengan air hingga 100 mL.

Larutan raksa (I1) klorida Timbang lebih kurang
6,5 g raksa (II) klorida P, larutkan dan encerkan
dengan air hingga 100 mL.

Prosedur Pada 2,5 mL injeksi, tambahkan 17,5
mL air dan 5 mL asam hidroklorida P, campur dan
panaskan di atas tangas air mendidih selama 5 menit.
Dinginkan, teteskan amonium hidroksida 13,5 N
sampai tidak terbentuk endapan besi(l1l) hidroksida,
saring. Bilas endapan dengan air untuk membuang
kelebihan amonium hidroksida, larutkan endapan
dengan sedikit asam hidroklorida 2 N, dan
tambahkan sejumlah air hingga 20 mL. Pada 3 mL
larutan ini, tambahkan 1 mL asam hidroklorida 2 N
dan 1 mL Larutan kalium tiosianat: larutan
berwarna merah (Larutan 1). Pada 1 mL Larutan 1,
tambahkan 5 mL amil alkohol P atau etil eter P,
kocok, dan diamkan: terbentuk lapisan organik
berwarna merah muda. Pada 1 mL alikot Larutan 1
yang terpisah, tambahkan 2 mL Larutan raksa(ll)
klorida: warna merah hilang (garam besi(lll)).

B. Sukrosa

Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar sukrosa.

C. Bobot molekul
Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Fase gerak Larutkan lebih kurang 7,12 g natrium
fosfat dibasa dihidrat P, 5,52 g natrium fosfat
monobasa P, dan 0,40 g natrium azida P dalam 2 L
air. Saring dan awaudarakan. Jika perlu, lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian Sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Larutkan lebih kurang
200 mg dekstran dengan bobot molekul tinggi dan
100 mg glukosa dalam 20 mL Fase gerak.

Larutan baku Timbang saksama masing-masing
lebih kurang 20 mg baku polisakarida bobot molekul
5000-400.000 Da, masukkan secara terpisah ke
dalam labu tentukur 5-mL, tambahkan 4 mL Fase
gerak pada masing-masing labu, dan diamkan
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masing-masing alikot selama minimal 12 jam pada
suhu 25° atau dibawah 25°. Setelah partikel
aglomerat pada masing-masing Larutan baku
mengembang maksimal, aduk perlahan masing-
masing Larutan baku sampai larut. [Catatan
Kromatogram Larutan baku yang dibuat segar
secara konsisten menunjukkan puncak sekunder
yang kecil setelah puncak utama. Buang larutan
baku jika puncak sekunder mencapai setengah
tinggi puncak utama].

Larutan uji Pipet lebih kurang 5 mL injeksi ke
dalam labu tentukur 10-mL, encerkan dengan Fase
gerak sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor indeks bias yang
dipertahankan pada suhu tetap 45° dan dua kolom
berukuran 7,8 mm x 30 cm berisi bahan pengisi L39
dengan porositas beruturut-turut adalah 1000A dan
120A. Atur suhu kolom pada 45 + 2°, laju alir lebih
kurang 0,5 mL per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti tertera
pada Prosedur: resolusi, R, antara puncak dekstran
dan glukosa tidak kurang dari 4,0. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti tertera
pada Prosedur: buat kurva kalibrasi orde tiga (cubic)
antara waktu retensi terhadap bobot molekul.
Koefisien korelasi tidak kurang dari 0,98.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 pL) Larutan baku,
Larutan kesesuaian sistem dan Larutan uji ke dalam
kromatograf, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak utama. Bobot molekul dari kompleks
dihitung dari kurva kalibrasi. Kurva distribusi bobot
molekul terbagi ke dalam beberapa fraksi. Hitung
rata-rata dari bobot molekul, Mw, dengan rumus:

> (A xM,)
DA

Dan hitung rata-rata jumlah bobot molekul, My,

dengan rumus:
> (Ar)
Sae)

Ar adalah area dari masing-masing fraksi distribusi
sampel; My adalah nilai tengah bobot molekul
masing-masing fraksi yang ditentukan dari waktu
retensi pada kurva kalibrasi. Kurva distribusi bobot
molekul yang diperoleh dari injeksi memenuhi
parameter sebagai berikut :

Mw = 34.000 — 60.000 Da;
Mn = tidak kurang dari 24.000 Da;



Mw tidak lebih dari 1,7.
M N

Bobot jenis <981> Antara 1,135 dan 1,165.
Lakukan penetapan pada suhu 20°.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 3,7
unit Endotoksin FI per mg besi.

Kebasaan Tidak kurang dari 0,5 mL dan tidak lebih
dari 0,8 mL asam hidroklorida 0,1 N LV per mL
injeksi. Pipet lebih kurang 5 mL injeksi, masukkan
ke dalam wadah yang sesuai, titrasi dengan asam
hidroklorida 0,1 N LV sambil diaduk secara konstan
hingga pH 7,4. Lakukan penetapan titik akhir
menggunakan pH meter. Ukur jumlah asam
hidroklorida 0,1 N LV yang digunakan dan hitung
kebasaan injeksi dengan mengukur volume asam
yang digunakan per mL injeksi.

pH <1071> Antara 10,5 dan 11,1. Lakukan
penetapan pada suhu 20°.

Kompleks Besi(II) dan Besi(III) bobot molekul
rendah Pada polarogram yang diperoleh dari uji
batas Besi (II), tidak ditemukan adanya puncak
tambahan.

Osmolalitas dan osmolaritas <941> Antara 1150
dan 1350 mOsmol per L. Lakukan penetapan dengan
pengenceran injeksi dalam air (1 dalam 10).

Bahan partikulat <751> Memenuhi syarat seperti
tertera pada Uji hitung partikel secara pengaburan
cahaya untuk Injeksi volume kecil. Lakukan
penetapan dengan pengenceran injeksi dalam air (1
dalam 40), saring menggunakan penyaring dengan
porositas 1,2 um atau lebih halus.

Kekeruhan Antara 4,4 dan 5,3. Timbang lebih
kurang 500 mg injeksi, masukkan ke dalam gelas
piala 150 mL, tambahkan 100 mL air, dan atur pH
hingga 6,0 dengan penambahan asam hidroklorida
0,1 N LV sambil diaduk secara konstan. Angkat
elektroda pH dari larutan. Atur sumber cahaya
sehingga cahaya dapat mengenai gelas piala dengan
arah paralel sekitar 2 cm dibawah permukaan cairan.
Cahaya harus menembus permukaan dan larutan
tidak keruh. Pengukuran harus dilakukan di tempat
gelap. Teteskan asam hidroklorida 0,1 N LV secara
perlahan sampai terbentuk sedikit kekeruhan yang
permanen. Ukur pH larutan pada titik kekeruhan.

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Besi(l1) Tidak lebih dari 0,4%.

Larutan elektrolit tambahan Larutkan lebih
kurang 15,0 g natrium asetat dalam 100 mL air, atur
pH hingga 7,0 dengan penambahan asam asetat 0,1
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N.

Larutan uji Pipet sejumlah volume injeksi setara
dengan 20-120 pg ion besi per mL ke dalam wadah
yang sesuai.

Prosedur Masukkan sejumlah Larutan elektrolit
tambahan ke dalam sel polarografi yang dilengkapi
dengan elektroda merkuri. Masukkan elektroda ke
dalam cairan, alirkan nitrogen ke dalam cairan
selama 5 menit. Hindari paparan udara yang tidak
perlu, segera masukkan Larutan uji ke dalam sel
polarografi. Sampel harus segera dianalisis setelah
wadah dibuka. Rekam polarogram dari 0 mV sampai
(-) 1700 mV. Perbandingan puncak besi(lll)
terhadap besi (1) terdeteksi pada (-) 750 £ 50 mV
dan perbandingan puncak besi(ll) terhadap besi(0)
terdeteksi pada (-) 1400 £ 50 mV. Ukur respons
puncak besi(ll) terhadap besi(lll), dan lakukan
penetapan blangko. Hitung persentase besi(ll) dalam
injeksi dengan rumus:

@)

R adalah perbandingan respons puncak besi (1)
terhadap besi(l11); Ct adalah kadar besi total dalam
persen (b/v) injeksi.

Klorida Tidak kurang dari 0,012 % dan tidak lebih
dari 0,025%. Timbang saksama lebih kurang 12 g
injeksi, masukkan ke dalam gelas piala 50 mL.
Tambahkan 40 mL air dan 0,3 mL asam nitrat P
65%, titrasi dengan perak nitrat 0,01 N LV sambil
diaduk. Tetapkan titik akhir secara potensiometrik
dengan elektroda perak-kaca. Hitung jumlah klorida
dalam mg injeksi.

Tiap mL perak nitrat 0,01 N
setara dengan 0,3545 mg klorida.

Penetapan kadar Sukrosa Tidak kurang dari 260
mg dan tidak lebih dari 340 mg per mL. Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Campuran asetonitril P-air (79:21),
saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan natrium fosfat monobasa Larutkan 30 g
natrium fosfat monobasa P dalam 50 mL air.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Sukrosa BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur
yang sesuai, larutkan dan encerkan dengan air hingga
kadar berturut-turut lebih kurang 13, 16, 18, 21, dan
23 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 1,875
g injeksi, masukkan ke dalam labu tentukur 25-mL,
tambahkan 1,25 mL air, campur. Tambahkan 1,25
mL Larutan natrium fosfat monobasa, campur.
Diamkan selama 10 menit untuk mengendapkan besi
hidroksida. Encerkan dengan air sampai tanda.



Sentrifus dengan kecepatan 3000 rpm selama 15
menit, saring melalui penyaring yang sesuai, buang
2 mL filtrat pertama.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor indeks bias dan
kolom 4 mm x 25 cm yang berisi bahan pengisi L8.
Pertahankan suhu kolom dan detektor antara 20° dan
25° (£2°). Laju alir lebih kurang 2 mL per menit.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: koefisien korelasi
yang diperoleh dari regresi linier tidak kurang dari
0,998 [Catatan Waktu retensi sukrosa lebih kurang
8 menit].

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama. Buat
grafik respons puncak tiap Larutan baku terhadap
kadar sukrosa dalam mg per mL, dan tarik garis
lurus melalui kelima titik tersebut. Dari grafik yang
diperoleh, tentukan kadar sukrosa dalam mg per mL
Larutan uji. Hitung jumlah sukrosa, dalam mg per
mL injeksi dengan rumus:

(CyxD x G)
w

Cu adalah kadar sukrosa dalam mg per mL Larutan
uji yang diperoleh dari grafik; D adalah volume
pengenceran Larutan uji dalam mL; G adalah bobot
jenis injeksi dalam g per mL; W adalah bobot injeksi
yang ditimbang dalam g.

Penetapan kadar Besi Lakukan penetapan
menggunakan Spektrofotometer serapan atom
seperti tertera pada Spektrofotometri dan Hamburan
Cahaya <1191>.

Larutan kalsium klorida Timbang lebih kurang
2,64 g kalsium klorida P, masukkan ke dalam labu
tentukur 1000-mL, tambahkan 500 mL air, kocok
sampai larut. Tambahkan 5,0 mL asam hidroklorida
P, encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan baku persediaan Timbang saksama lebih
kurang 350 mg besi(ll) amonium sulfat P, masukkan
ke dalam labu tentukur 1000-mL, larutkan dan
encerkan dengan air sampai tanda. Kadar besi lebih
kurang 50 g per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan
baku persediaan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
encerkan dengan Larutan kalsium klorida hingga
kadar besi berturut-turut 2,0; 4,0; 6,0; 8,0; dan 10,0
g per mL.

Larutan uji persediaan Pipet 2 mL injeksi ke
dalam labu tentukur 100-mL. Bilas pipet beberapa
kali dengan Larutan kalsium klorida. Tambahkan 5
mL asam hidroklorida P, aduk hingga larutan
berwarna kuning, dinginkan pada suhu ruang,
encerkan dengan Larutan kalsium klorida sampai
tanda, dan campur.
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Larutan uji Pipet 2 mL Larutan uji persediaan ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan
Larutan kalsium klorida sampai tanda. Kadar besi
lebih kurang 8,0 ug per mL.

Prosedur Ukur serapan Larutan baku dan Larutan
uji pada panjang gelombang emisi besi 248,3 nm
menggunakan spektrofotometer serapan atom yang
dilengkapi dengan lampu tabung katode besi dan
nyala udara asetilena P, gunakan Larutan kalsium
klorida sebagai blangko. Buat grafik serapan tiap
larutan baku terhadap kadar besi dalam pg per mL,
dan tarik garis lurus yang paling mendekati kelima
titik tersebut. Dari grafik yang diperoleh, tentukan
kadar besi dalam pg per mL Larutan uji. Hitung
persentase besi dalam tiap mL injeksi dengan rumus:

Ca
—) x 100
(CU)

Ca adalah kadar sebenarnya besi dalam pg per mL
Larutan uji yang diperoleh dari kurva kalibrasi ; Cy
adalah kadar besi dalam pg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah dosis
tunggal, dari kaca Tipe I, pada suhu ruang
terkendali. Tidak boleh dibekukan.

Penandaan Pada etiket cantumkan hanya untuk
penggunaan secara intravena. Jika diberikan secara
infus intravena, injeksi harus diencerkan dengan
natrium Kklorida P 0,9%. Cantumkan pula
osmolaritas total larutan dalam mOsmol per L.

BISAKODIL

Bisacodyl
]

~

4,4 -(Piridin-2-ilmetilen)difenil diasetat [603-50-9]
C2H9NO4 BM 361,4

Bisakodil mengandung tidak kurang dari 98,0% dan
tidak lebih dari 101,0%, C2H19NOs, dihitung terhadap
zat kering.

Pemerian Serbuk hablur putih atau hampir putih.

Kelarutan Praktis tidak larut dalam air; larut dalam
aseton; agak sukar larut dalam etanol (96%); larut
dalam asam mineral encer.

Baku pembanding Bisakodil BPFI, tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat
pada suhu 5°+3°, terlindung cahaya. Bisakodil untuk
Kesesuaian Sistem BPFI; mengandung bisakodil,



Senyawa sejenis A Bisakodil BPFI; CigH1sNOy;
277,32. Senyawa sejenis B Bisakodil BPFI;
CisH1sNO3; 277,32, Senyawa sejenis C Bisakodil
BPFI; CxHi7NOs; 319,35. Senyawa sejenis D
Bisakodil BPFI; dan Senyawa sejenis E Bisakodil
BPFI; Cx»HigNOs; 361,39. Bisakodil untuk
Identifikasi Puncak BPFI; mengandung Senyawa
sejenis F Bisakodil BPFI.

Identifikasi Lakukan identifikasi C atau 4, B, dan D

A. Jarak lebur <1021> : Antara 131° dan 135°

B. Timbang saksama lebih kurang 10 mg zat,
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL, larutkan
dan encerkan dengan kalium hidroksida 6 N dalam
metanol P sampai tanda. Pipet 10 mL larutan ini ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan
kalium hidroksida 6 N dalam metanol P sampai
tanda. Spektrum serapan ultraviolet dan cahaya
tampak larutan yang diperoleh pada panjang
gelombang antara 220 nm dan 350 nm menunjukkan
serapan maksimum pada panjang gelombang 248 nm
dan bahu pada 290 nm. Serapan jenis pada panjang
gelombang maksimum adalah 632 hingga 672.

C. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan dalam kalium bromida P, menunjukkan
maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama seperti pada Bisakodil BPFI. Jika spektrum zat
dan baku menunjukkan perbedaan, larutkan zat dan
Bisakodil BPFI secara terpisah dalam klorofom P
uapkan hingga kering. Gunakan residu untuk
penetapan.

D. Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
lapis tipis seperti yang tertera pada Identifikasi
secara Kromatografi Lapis Tipis <281>.

Penjerap Gunakan silika gel GFs4

Larutan iodum 0,05 N Timbang 2 g kalium iodida
P, masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL,
larutkan dalam air, tambahkan 1,3 g iodum P, kocok
hingga larut, dan encerkan dengan air sampai tanda.

Asam sulfat encer Tambahkan secara hati-hati 5,5
mL asam sulfat P ke dalam 60 mL air, dinginkan,
dan encerkan dengan air hingga 100 mL.

Penampak bercak Campur larutan iodum 0,05 N-
asam sulfat encer LP (1:1)

Fase gerak Campuran metil etil keton P-xilena P
(50:50).

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 20
mg Bisakodil BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur 10-mL, larutkan dan encerkan dengan
aseton P sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 20 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL,
larutkan dan encerkan dengan aseton P sampai
tanda.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 10 uL Larutan baku dan Larutan uji pada
lempeng kromatografi. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak, biarkan Fase gerak merambat
hingga tidak kurang dari 10 cm. Angkat lempeng,
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tandai batas rambat, biarkan kering di udara, jika
perlu panaskan pada suhu 100°-105°. Semprot
lempeng dengan penampak bercak: harga R: dan
ukuran bercak utama Larutan uji sesuai dengan
Larutan baku.

Tambahan persyaratan

Keasaman atau kebasaan Pada 1 g zat, tambahkan
20 mL air bebas karbondioksida P, kocok, panaskan
hingga mendidih, dinginkan dan saring. Tambahkan
0,2 mL natrium hidroksida 0,01 N dan 0,1 mL
larutan merah metil LP 2 : larutan berwarna kuning.
Diperlukan tidak lebih dari 0,4 mL asam
hidroklorida 0,01 N untuk mengubah warna
indikator menjadi merah.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pengeringan pada suhu 105°, menggunakan
lebih kurang 500 mg zat.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%;
lakukan penetapan menggunakan 1 g zat.

Hilangkan persyaratan
Logam berat <371> Metode III Tidak lebih dari 10

bpj.

Tambahan persyaratan

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Larutan dibuat
segar].

Pengencer Buat campuran asam asetat glasial P-
asetonitril P- air (4:30:66).

Dapar Buat larutan amonium format P 1,58 g/L,
atur pH hingga 5,0 dengan penambahan asam format
anhidrat P.

Fase gerak Campuran asetonitril P-Dapar
(45:55). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
lebih kurang 2 mg Bisakodil untuk Kesesuaian
Sistem BPFI, larutkan dengan 1,0 mL asetonitril P,
dan encerkan dengan Pengencer hingga 2,0 mL.

Larutan identifikasi puncak Timbang saksama
lebih kurang 5 mg Bisakodil untuk Identifikasi
Puncak BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur 5-
mL, larutkan dengan 2,5 mL asetonitril P, dan
encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah lebih
kurang 50 mg zat, masukkan ke dalam labu tentukur
50-mL, larutkan dengan 25 mL asetonitril P, dan
encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uji ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan
Pengencer sampai tanda. Pipet 1 mL larutan ini ke
dalam labu tentukur 10-mL, encerkan dengan
Pengencer sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja



tinggi dilengkapi dengan detektor 265 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L/ “end
capped” dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir
lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,
rekam kromatogram dan ukur semua respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: perbandingan
puncak terhadap lembah tidak kurang dari 1,5.
Hitung perbandingan puncak terhadap lembah
menggunakan rumus:

H, adalah tinggi puncak senyawa sejenis E
bisakodil dihitung dari garis dasar; dan Hy adalah
tinggi dari garis dasar ke titik terendah dari kurva
yang memisahkan puncak senyawa sejenis E
bisakodil dan bisakodil; waktu retensi bisakodil
lebih kurang 13 menit; waktu retensi relatif cemaran
terhadap bisakodil tertera pada 7Tabel. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan identifikasi puncak,
rekam kromatogram dan ukur semua respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: identifikasi
puncak senyawa sejenis F bisakodil.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji dan
Larutan pembanding ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram 3,5 kali waktu retensi bisakodil, dan
ukur semua respons puncak. Masing-masing
cemaran dan total cemaran dari Larutan uji tidak
lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Nama Waktu  Faktor Batas
retensi  koreksi (%)
relatif

Senyawa Tidak lebih dari respons
sejenis A 0,2 0,7 puncak utama Larutan
bisakodil pembanding (0,1%)
Senyawa Tidak lebih dari respons
sejenis B 0,4 - puncak utama Larutan
bisakodil pembanding (0,1%)
m— Tidak lebih dari 5 kali
et 0.45 I respons puncak utama
Bisakodil ’ fg’s"’ﬁ/";” iz

,D /0
SErm— Tidak lebih dari 2 kali
ot 0] 08 ] respons puncak utama
b steatll ’ (Lg’g‘;/";” Resbanding

,2 /0
r— Tidak lebih dari 5 kali
e g 0.9 I respons puncak utama
bisakodil , (L(;l gzz/ta;n EbaIdiIE

,D /0
Seya Tidak lebih dari 3 kali
e ¢ 26 ] respons puncak utama
b seteatl ’ (Lg’g‘;/";” Resbanding

,J7/0
Cemaran Tidak lebih dari respons
lain - - puncak utama Larutan
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pembanding (0,1%)

Tidak lebih dari 10 kali
respons puncak utama
Larutan pembanding
(1,0%)

Total
cemaran

Abaikan respons puncak kurang dari 0,5 kali respons
puncak utama Larutan pembanding (0,05%).

Penetapan kadar Timbang saksama lebih kurang
300 mg zat, larutkan dalam 60 ml asam asetat
glasial P. Titrasi dengan asam perklorat 0,1 N LV,
tetapkan titik akhir secara potensiometrik. Lakukan
penetapan blangko.

Tiap ml asam perklorat 0,1 N
setara dengan 36,14 mg C22H;9NOy
Wadah dan penyimpanan Dalam wadah
terlindung cahaya.

TABLET LEPAS TUNDA BISAKODIL
Bisacodyl Delayed-Release Tablets
Gastro-resistant Bisacodyl Tablets

Tablet Lepas Tunda Bisakodil mengandung
bisakodil, C2,H9NO4, tidak kurang dari 95,0% dan
tidak lebih dari 105,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket.

Baku pembanding Bisakodil BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat
pada suhu 5°+3°, terlindung cahaya. Bisakodil untuk
Kesesuaian Sistem BPFI; mengandung bisakodil,
Senyawa sejenis A Bisakodil BPFI; CigHisNOy;
277,32. Senyawa sejenis B Bisakodil BPFI;
CigH1sNOy; 277,32, Senyawa sejenis C Bisakodil
BPFI; CxHi7NO3z; 319,35. Senyawa sejenis D
Bisakodil BPFI; dan Senyawa sejenis E Bisakodil
BPFI; CxHigNO4; 361,39.  Bisakodil untuk
Identifikasi Puncak BPFI; mengandung Senyawa
sejenis F Bisakodil BPFI.

Identifikasi

A. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

B. Ekstraksi sejumlah serbuk tablet setara dengan
lebih kurang 50 mg Bisakodil dengan 20 mL metilen
klorida P, saring, uapkan filtrat hingga kering, dan
larutkan residu dalam 10 mL asam sulfat P 0,5%.
Pada 2 mL larutan ini, tambahkan asam sulfat P :
terjadi warna ungu kemerahan.

C. Didihkan 2 mL larutan yang diperoleh dari uji
B dengan sedikit asam nitrat P : terjadi warna
kuning. Dinginkan dan tambahkan natrium
hidroksida 5 N : warna berubah menjadi coklat
kekuningan.

Hilangkan persyaratan



Waktu hancur <1251> Lakukan penetapan seperti
tertera pada Tablet Lepas Tunda: tablet tidak hancur
setelah 1 jam dalam Cairan lambung buatan LP,
tetapi larut dalam waktu 45 menit dalam Cairan usus
buatan LP.

Tambahan persyaratan
Disolusi <1231>
TAHAP ASAM

Media disolusi: 500 mL asam hidroklorida 0,1 N

Alat tipe 1: 100 rpm

Waktu: 120 menit

Larutan baku tahap asam Timbang saksama lebih
kurang 50 mg Bisakodil BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur 50-mL, larutkan dan encerkan dengan
metanol P yang mengandung 1 tetes asam ortofosfat
P sampai tanda. Pipet sejumlah larutan, encerkan
dengan asam hidroklorida 0,1 N hingga kadar lebih
kurang 0,005 mg per mL.

Larutan uji tahap asam Pipet 10 mL alikot.

Setelah uji disolusi tahap asam selesai dilakukan,
angkat keranjang dari wadah disolusi dan celupkan
satu kali ke dalam gelas piala 100 mL yang berisi 80
mL air. Setelah keranjang dikeringkan dari air,
pindahkan tablet di dalamnya ke alat tipe 2 (dayung)
dan lanjutkan pengujian ke Tahap dapar.

TAHAP DAPAR

Larutan A Larutkan 8,9 g dinatrium hidrogen
ortofosfat P dan 10 g natrium lauril sulfat P dalam
800 mL air. Atur pH hingga 7,5 dengan penambahan
asam hidroklorida 0,1 N, dan encerkan dengan air
hingga 1000 mL.

Media disolusi: 900 mL larutan A

Alat tipe 2: 100 rpm

Waktu: 60 menit

Larutan baku tahap dapar Timbang saksama
lebih kurang 50 mg Bisakodil BPFI, masukkan ke
dalam labu tentukur 50-mL, larutkan dan encerkan
dengan metanol P yang mengandung 1 tetes asam
ortofosfat P hingga tanda. Encerkan larutan ini
dengan larutan A hingga kadar lebih kurang 0,056
mg per mL.

Larutan uji tahap dapar Pipet 10 mL alikot,
saring menggunakan penyaring membran porositas
0,45 pum, buang 3 mL filtrat pertama.

Lakukan penetapan jumlah zat terlarut dengan
cara Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera
pada Kromatografi <931>.

Larutan amonium asetat Buat larutan amonium
asetat P 1 mg per mL, atur pH hingga 8,0 dengan
penambahan amonia LP.

Fase gerak Campuran larutan amonium asetat —
asetonitril P (350:650)

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 230 nm dan
kolom 4,0 mm x 10 cm berisi bahan pengisi L1 “end
capped” dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan
suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih kurang 0,8 mL
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per menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 1,10
%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku
tahap asam, Larutan uji tahap asam, Larutan baku
tahap dapar, dan Larutan uji tahap dapar ke dalam
kromatograf, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak utama. Hitung persentase bisakodil,
C2,H19NO4 yang terlarut.

Toleransi Pada tahap asam harus larut tidak lebih
dari 5% C»H;9NOs, dan pada tahap dapar harus
larut tidak kurang dari 75% (Q) CxH19NOs, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Tambahan persyaratan

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Buat campuran asam asetat glasial P-
asetonitril P- air (4:30:66).

Dapar Buat larutan amonium format 0,025 N, atur
pH hingga 5,0 dengan penambahan asam format
anhidrat P.

Fase gerak Campuran asetonitril P-Dapar
(45:55). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Larutkan isi vial
Bisakodil untuk Kesesuaian Sistem BPFI dalam 1
mL asetonitril P, dan campur dengan 1 mL
Pengencer.

Larutan identifikasi puncak Timbang saksama
lebih kurang 5 mg Bisakodil untuk Identifikasi
Puncak BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur 5-
mL, larutkan dengan 2,5 mL asetonitril P, dan
encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan lebih kurang 25 mg bisakodil,
masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL.
Tambahkan 40 mL Pengencer, kocok, dan encerkan
dengan Pengencer sampai tanda, saring.

Larutan pembanding 1 Pipet 1 mL Larutan uji ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan
Pengencer sampai tanda.

Larutan pembanding 2 Pipet 1 mL Larutan
pembanding 1 ke dalam labu tentukur 10-mL,
encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 265 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L/ "base
deactivated” dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir
lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,
rekam kromatogram dan ukur semua respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: uji dinyatakan



absah jika kromatogram Larutan kesesuaian sistem
sesuai dengan kromatogram baku Bisakodil untuk
Kesesuaian Sistem BPFI; waktu retensi bisakodil
lebih kurang 13 menit; waktu retensi relatif cemaran
terhadap bisakodil tertera pada Tabel. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan identifikasi puncak,
rekam kromatogram dan ukur semua respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: identifikasi puncak
senyawa sejenis F bisakodil.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 pL) Larutan uji,
Larutan pembanding 1, dan Larutan pembanding 2
ke dalam kromatograf, rekam kromatogram tidak
kurang dari 3,5 kali waktu retensi bisakodil, dan
ukur semua respons puncak. Masing-masing
cemaran dan total cemaran dari Larutan uji tidak
lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel

Waktu
retensi
relatif

Faktor
koreksi

Batas
(%)

Nama

Tidak lebih dari 0,8
kali respons puncak
utama Larutan
pembanding 1
(0,8%)

Senyawa sejenis

A bisakodil 2

0,7

Tidak lebih dari 1,5
kali respons puncak
utama Larutan

pembanding 1
(1,5%)

Senyawa sejenis

C bisakodil Bas :

Tidak lebih dari 0,2
kali respons puncak
utama Larutan
pembanding 1
(0,2%)

Senyawa sejenis

D bisakodil 8 -

Tidak lebih dari 0,5
kali respons puncak
utama Larutan
pembanding 1
(0,5%)

Senyawa sejenis
E bisakodil

Tidak lebih dari 0,3
kali respons puncak
utama Larutan

pembanding 1
(0,3%)

Senyawa sejenis

F bisakodil C -

Tidak lebih dari
respons puncak
utama Larutan
pembanding 2
(0,1%)

Cemaran lain -

Total cemaran
lain (selain
senyawa sejenis
A bisakodil dan
senyawa sejenis
C bisakodil)

Tidak lebih dari
0,5%

Abaikan respons puncak kurang dari 0,5 kali respons
puncak utama Larutan pembanding 2 (0,05%).

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.
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Pengencer, Fase gerak, Larutan kesesuaian
sistem, dan Sistem kromatografi Lakukan seperti
tertera pada cemaran organik.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Bisakodil BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,05 mg per
mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan lebih kurang 10 mg bisakodil,
masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL,
tambahkan 40 mL Pengencer, kocok, encerkan
dengan Pengencer sampai tanda, dan saring. Pipet 5
mlL filtrat ke dalam labu tentukur 20-mL, encerkan
dengan Pengencer sampai tanda.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 uL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase bisakodil, CHi9NO4, dalam
tablet dengan rumus:

(&J . [&J %100
rS CU

r, dan rg berturut-turut adalah respons puncak
Larutan wji dan Larutan baku; Cg adalah kadar
Bisakodil BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy
adalah kadar bisakodil dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat. Simpan pada suhu tidak lebih dari 25°.

Hilangkan persyaratan
Penandaan Pada etiket tertera tablet salut enterik.

DEKSKLORFENIRAMIN MALEAT
Dexchlorpheniramine Maleate

(+)-2-[p-Kloro-o-[2
(dimetilamino)etil]benzil]piridina maleat (1:1)
[2438-32-6]

C16H19CIN2.C4H404 BM 390,86

Deksklorfeniramin  Maleat mengandung tidak
kurang dari 98,0% dan tidak lebih dari 102,0%
C16H19CIN2.C4H404, dihitung terhadap zat yang
telah dikeringkan pada suhu 65° selama 4 jam.



Pemerian Serbuk hablur; putih; tidak berbau.

Kelarutan Mudah larut dalam air, larut dalam
etanol dan kloroform; sukar larut dalam benzen dan
dalam eter.

Baku pembanding Deksklorfeniramin Maleat
BPFI; Tidak boleh dikeringkan. Simpan dalam
wadah tertutup rapat, terlindung cahaya, dalam
lemari pendingin. Hindari paparan terhadap
kelembaban diatas 75%. Feniramin Maleat BPFI.
Klorfeniramin Maleat BPFI. Senyawa sejenis B
Klorfeniramin BPFI; CioHgN3; 171,20. Senyawa
sejenis C Klorfeniramin BPFI; C15H17CIN2.C4H404;
376,83.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang

didispersikan  dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama  seperti  pada

Deksklorfeniramin Maleat BPFI.

B. Waktu retensi puncak asam maleat dan
deksklorfeniramin dari Larutan uji sesuai dengan
Larutan baku, seperti diperoleh pada Penetapan
kadar.

pH <1071> Antara 4,0 dan 5,0; lakukan penetapan
menggunakan larutan zat 10 mg per mL.

Hilangkan persyaratan
Jarak lebur <1021> Metode | Antara 110° dan 115°.

Rotasi jenis <1081> Antara +39,5° dan +43,0°
lakukan penetapan menggunakan larutan zat yang
mengandung 50 mg zat per mL dalam
dimetilformamida P.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pengeringan pada suhu 65° selama 4 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,2%.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar, Fase gerak, Pengencer, Larutan
kesesuaian sistem, dan Sistem kromatografi
Lakukan seperti tertera pada Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Deksklorfeniramin maleat BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Pengencer hingga kadar
deksklorfeniramin maleat lebih kurang 2,8 g per
mL setara dengan 2,0 ug deksklorfeniramin per mL,
sonikasi selama 1 menit.

Larutan sensitivitas Timbang saksama sejumlah
Feniramin maleat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,74
Mg per mL.
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Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga kadar
deksklorfeniramin maleat lebih kurang 0,5 mg per mL,
sonikasi selama 1 menit.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara puncak
deksklorfeniramin dan senyawa sejenis C
klorfeniramin tidak kurang dari 1,5; resolusi, R,
antara puncak senyawa sejenis B klorfeniramin dan
feniramin tidak kurang dari 2,0. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan sensitivitas, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: perbandingan ‘“signal to
noise” tidak kurang dari 10. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 5,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase tiap cemaran dalam zat dengan

S u

r; adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan wji; rs adalah respons puncak
deksklorfeniramin dari Larutan baku; Cs adalah
kadar deksklorfeniramin dalam mg per mL Larutan
baku; C, adalah kadar deksklorfeniramin maleat
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang; F adalah faktor respons relatif.
Masing-masing cemaran dan total cemaran tidak
lebih dari yang tertera pada Tabel.

Tabel
Cemaran Waktu Faktor Batas
retensi respons (%)
relatif relatif
Asam maleat 2 0,18 - -
E:enyavya sej_enbls B 0,49 _ _
orfeniramin
Feniramin 0,57 0,40 0,4
Senyavx{a sejenis C 0,97 _ _
klorfeniramin ©
Deksklorfeniramin 1,0 - -
Cem_a_ran lain tidak _ 1.0 0,10
spesifik
Total cemaran - - 1

Abaikan respons puncak cemaran kurang dari 0,05%
deksklorfeniramin.

2 hanya untuk identifikasi

b dan ¢ hanya untuk kesesuaian sistem

Tambahan persyaratan



Kemurnian enansiomer Tidak lebih dari 2%.
Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Fase gerak Buat campuran n-heksana P-2-
propanol P-dietilamina P (980:20:3). Saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
lebih kurang 10 mg Klorfeniramin Maleat BPFI,
larutkan dalam 3 mL air. Basakan larutan dengan
penambahan beberapa tetes amonium hidroksida
pekat P, dan kocok dengan 5 mL metilen klorida P,
biarkan memisah. Uapkan lapisan metilen klorida
(lapisan bawah) diatas tangas air hingga diperoleh
residu berminyak. Masukkan residu secara
kuantitatif ke dalam labu tentukur 10-mL, larutkan
dan encerkan dengan 2-propanol P sampai tanda.
Kadar klorfeniramin dalam larutan lebih kurang 0,7
mg per mL.

Larutan baku persediaan Timbang saksama lebih
kurang 10 mg Deksklorfeniramin Maleat BPFI,
larutkan dalam 3 mL air. Basakan larutan dengan
menambahkan beberapa tetes amonium hidroksida
pekat P, dan kocok dengan 5 mL metilen klorida P,
biarkan larutan memisah. Uapkan lapisan metilen
klorida (lapisan bawah) diatas tangas air hingga
diperoleh residu berminyak. Masukkan residu secara
kuantitatif ke dalam labu tentukur 10-mL, larutkan
dan encerkan dengan 2-propanol P sampai tanda.
Kadar deksklorfeniramin dalam larutan lebih kurang
0,7 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
encerkan dengan 2-propanol P hingga kadar
deksklorfeniramin lebih kurang 0,014 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 10 mg
zat, larutkan dalam 3 mL air. Basakan larutan
dengan menambahkan beberapa tetes amonium
hidroksida pekat P, dan kocok dengan 5 mL metilen
klorida P, biarkan memisah. Uapkan lapisan metilen
klorida (lapisan bawah) diatas tangas air hingga
diperoleh residu berminyak. Masukkan residu secara
kuantitatif ke dalam labu tentukur 10-mL, larutkan
dan encerkan dengan 2-propanol P sampai tanda.
Kadar deksklorfeniramin dalam larutan lebih kurang
0,7 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L51
dengan ukuran partikel 10 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak R-enansiomer dan
deksklorfeniramin (S-enansiomer) tidak kurang dari
1,5. [Catatan deksklorfeniramin (S-enansiomer)
tereluasi pertama].
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Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase R-enansiomer dalam zat dengan

rumus:
T, C
(—“) X (—S) x 100
Ts Cy

ry adalah respons puncak R-enansiomer dari Larutan
uji; rsadalah respons puncak deksklorfeniramin dari
Larutan baku; Csdan Cy berturut-turut adalah kadar
deksklorfeniramin dalam mg per mL Larutan baku
dan Larutan uji.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Timbang lebih kurang 5,44 g kalium fosfat
monobasa P, masukkan ke dalam labu tentukur
1000-mL, larutkan dan encerkan dengan air. Atur pH
hingga 3,0 £ 0,1 dengan penambahan asam
ortofosfat P. Saring dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Dapar dan
asetonitril P seperti tertera pada  Sistem
kromatografi. Saring dan awaudarakan.

Pengencer Buat campuran Dapar-asetonitril P
(95:5).

Larutan kesesuaian sistem persediaan Timbang
saksama sejumlah Feniramin Maleat BPFI,
Senyawa sejenis B Klorfeniramin BPFI, dan
Senyawa sejenis C Klorfeniramin BPFI, larutkan
dan encerkan dengan Pengencer hingga kadar
masing-masing lebih kurang 0,02 mg per mL,
sonikasi selama 1 menit.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
lebih kurang 5 mg Deksklorfeniramin maleat BPFI,
masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL,
tambahkan 5 mL Pengencer dan 1,0 mL Larutan
kesesuaian sistem persediaan, encerkan dengan
Pengencer sampai tanda, dan sonikasi selama 1
menit. Larutan mengandung deksklorfeniramin
maleat 0,5 mg per mL dan feniramin maleat,
senyawa sejenis B klorfeniramin, senyawa sejenis C
klorfeniramin masing-masing 2 pg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Deksklorfeniramin maleat BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Pengencer hingga kadar 0,5 mg
per mL, sonikasi selama 1 menit.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar 0,5 mg per mL, sonikasi selama 1 menit.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 225 nm dan
kolom berukuran 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan
pengisi L/ dengan ukuran partikel 5 pm.
Pertahankan suhu kolom pada 30°. Laju alir lebih
kurang 1 mL per menit. Kromatograf diprogram
sebagai berikut:



Waktu Dapar Asetonitril P
(menit) (%) (%)
0 95 5
1 95 5
20 70 30
30 70 30
31 95 5
40 95 5
Lakukan  kromatografi  terhadap Larutan

kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu
retensi relatif asam maleat dan senyawa sejenis C
klorfeniramin terhadap deksklorfeniramin berturut-
turut lebih kurang 0,18 dan 0,94; resolusi, R, antara
puncak senyawa sejenis C Klorfeniramin dan
deksklorfeniramin tidak kurang dari 1,5; resolusi, R,
antara puncak senyawa sejenis B klorfeniramin dan
feniramin tidak kurang dari 2,0. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan tidak lebih dari
2,0; simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 0,73%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase deksklorfeniramin  maleat,
C16H19CIN2.C4H4O4, dalam zat dengan rumus:

(&Jx(&}wo

Is Cy

r, dan rg berturut-turut adalah respons puncak
deksklorfeniramin dari Larutan wji dan Larutan
baku; Cs adalah kadar Deksklorfeniramin Maleat
BPFI dalam mg per mL Larutan baku ; Cy adalah
kadar deksklorfeniramin maleat dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya.

Tambahan Monografi

INJEKSI DEKSTROSA DAN NATRIUM
KLORIDA

Dextrose and Sodium Chloride Injection

Injeksi dekstrosa dan natrium klorida adalah larutan
steril dekstrosa dan natrium klorida dalam air untuk
injeksi, mengandung desktrosa, CsH1OsH:O, dan
natrium klorida, NaCl, tidak kurang dari 95,0% dan
tidak lebih dari 105,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket. Tidak mengandung zat anti mikroba.

Baku pembanding Endotoksin BPFI; [Catatan
Bersifat pirogenik, penanganan vial dan isi harus
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hati-hati ~ untuk  menghindari  kontaminasi].
Rekonstitusi seluruh isi, simpan larutan dalam
lemari pendingin dan gunakan dalam waktu 14 hari.
Simpan vial yang belum dibuka dalam lemari
pembeku.

Identifikasi

A. Pipet sejumlah larutan injeksi setara dengan
lebih kurang 50 mg per mL dekstrosa. Tambahkan
beberapa tetes larutan ke dalam 5 mL tembaga
tartrat basa LP panas: terbentuk endapan tembaga
oksida berwarna merah.

B. Memenuhi syarat uji Natrium dan Klorida pada
Uji Identifikasi Umum <291>.

pH <1071> Antara 3,2 dan 6,5; lakukan penetapan
menggunakan larutan mengandung dekstrosa 5%,
jika perlu encerkan dengan air.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 10,0 unit
Endotoksin FI per g dekstrosa.

Syarat lain Memenuhi syarat sediaan umum Injeksi.

5-hidroksimetilfurfural dan Cemaran organik
Serapan larutan uji tidak lebih dari 0,25. Lakukan
penetapan dengan cara Spektrofotometri UV seperti
tertera pada Spektrofotometri dan Hamburan
Cahaya <1191>.

Larutan uji Pipet sejumlah volume injeksi setara
dengan lebih kurang 1,0 g dekstrosa. Encerkan
dengan air hingga kadar lebih kurang 2 mg per mL.

Prosedur Ukur serapan Larutan uji dan air
sebagai blangko pada panjang gelombang serapan
maksimum 284 nm menggunakan sel 1-cm.

Penetapan kadar Dekstrosa Lakukan penetapan
rotasi jenis seperti tertera pada Rotasi Optik <1081>.
Larutan uji Pipet sejumlah volume larutan injeksi
setara dengan lebih kurang 2 — 5 g dekstrosa ke
dalam labu tentukur 100-mL. Tambahkan 0,2 mL
amonium hidroksida 6 N, encerkan dengan air
sampai tanda.
Hitung persentase dekstrosa, CsH1OsH:O, pada
injeksi dengan rumus:

100 X a 1 Mn
[( )x—x ]xlOO
IXa Cy 2

a dalam derajat adalah rotasi optik yang diamati dari
Larutan uji; | adalah panjang tabung polarimeter
dalam dm; o adalah titik tengah rotasi jenis
dekstrosa anhidrat, 52,9°; Cy adalah kadar dekstrosa
dalam g per 100 mL Larutan uji berdasarkan yang
tertera pada etiket; M1 dan M, berturut-turut adalah
bobot molekul dekstrosa monohidrat dan anhidrat,
198,17 dan 180,16.

Penetapan kadar Natrium klorida Pipet sejumlah
larutan injeksi setara dengan lebih kurang 90 mg



natrium klorida, masukkan ke dalam labu
Erlenmeyer. Tambahkan berturut-turut 10 mL asam
asetat glasial P, 75 mL metanol P dan 3 tetes eosin
Y LP, titrasi dengan perak nitrat 0,1 N LV hingga
titik akhir berwarna merah muda.

Tiap mL perak nitrat 0,1 N
setara dengan 5,844 mg NaCl

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah dosis
tunggal dari kaca atau plastik. Wadah kaca
sebaiknya dari kaca tipe | atau Il.

Penandaan Pada etiket harus mencantumkan kadar
osmolar total dalam mOsmol per L. Jika isi injeksi
kurang dari 100 mL atau tertera bahwa injeksi tidak
untuk disuntikkan langsung tetapi diencerkan
sebelum  digunakan, maka  etiket  dapat
mencantumkan kadar osmolar total dalam mOsmol
per mL.

DEKUALINIUM KLORIDA
Dequalinium Chloride

2ar
1,1’-(dekan-1,10-diil)bis(4-amino-2-metil
kuinolinium)diklorida[522-51-0]
C30H4oCl2N4 BM 527,6
Dekualinium Klorida mengandung tidak kurang dari
95,0% dan tidak lebih dari 101,0% C30H40C|2N4,
dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk putih krem; higroskopis.
Kelarutan Sukar larut dalam air dan dalam etanol.

Baku pembanding Dekualinium Klorida BPFI;
Dekualinium Klorida untuk Uji Kinerja BPFI.

Identifikasi
Lakukan identifikasi B dan E atau A, C, D dan E.
A. Larutkan dan encerkan lebih kurang 10 mg zat
dengan air hingga 100 mL. Pipet 10 mL larutan dan
encerkan dengan air hingga 100 mL. Ukur serapan
pada panjang gelombang 230-350 nm: serapan
maksimum pada panjang gelombang 240 nm dan
326 nm, serta berupa bahu pada 336 nm.
Perbandingan serapan Az4o/As»s antara 1,56 dan 1,80;
Perbandingan serapan Aszs/Asss antaral,12 dan 1,30.
B. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan ~ dalam  kalium  bromida P
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
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gelombang yang sama seperti pada Dekualinium
Klorida BPFI.

C. Larutkan 0,2 g zat dalam 90 mL air bebas
karbon dioksida P, bila perlu dengan pemanasan,
dan encerkan hingga 100 mL. Pada 5 mL larutan
tambahkan 5 mL larutan kalium besi(lll) sianida P
5%: terbentuk endapan berwarna kuning.

D. Larutkan 0,2 g zat dalam 90 mL air bebas
karbon dioksida P, bila perlu dengan pemanasan,
dan encerkan hingga 100 mL. Pada 10 mL larutan
tambahkan 1 mL asam nitrat encer P, terbentuk
endapan putih. Saring dan gunakan filtrat untuk uji
identifikasi E.

E. Menunjukkan reaksi Klorida cara A seperti
tertera pada Uji Identifikasi Umum <291>.

Kejernihan larutan <881> Harus jernih dan tidak
berwarna. Lakukan penetapan menggunakan larutan
yang dibuat sebagai berikut: Larutkan 0,2 g zat
dalam 90 mL air bebas karbon dioksida P, bila perlu
dengan pemanasan, dan encerkan dengan pelarut
yang sama hingga 100 mL.

Warna dan Akromisitas <1291> Metode |1 tidak
berwarna; lakukan penetapan menggunakan larutan
2,0% dalam air bebas karbon dioksida P.

Keasaman-kebasaan Larutkan 0,2 g zat dalam 90
mL air bebas karbon dioksida P, bila perlu panaskan
dan encerkan hingga 100 mL. Ke dalam 5 mL
larutan tambahkan 0,1 mL biru bromotimol LP
sebagai indikator: tidak lebih dari 0,2 mL asam
hidroklorida 0,01 N LV atau natrium hidroksida
0,01 N LV diperlukan untuk mengubah warna
larutan.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat larutan 2 ¢ natrium
heksansulfonat P dalam 300 mL air, atur pH hingga
4,0 dengan penambahan asam asetat P, tambahkan
700 mL metanol P. Saring dan awaudarakan. Jika
perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku A Timbang saksama lebih kurang
10 mg Dekualinium Klorida untuk Uji Kinerja
BPFI, masukkan dalam labu tentukur 10-mL,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda.

Larutan baku B Timbang saksama lebih kurang
10 mg Dekualinium Klorida BPFI, masukkan dalam
labu tentukur 10-mL, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak sampai tanda. Pipet 1 mL larutan ke
dalam labu tentukur 50-mL, encerkan dengan Fase
gerak sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 10
mg zat, masukkan dalam labu tentukur 10-mL,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda.



Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 240 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1. Laju
alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku A, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: perbandingan puncak
terhadap lembah antara cemaran B dan dekualinium
klorida tidak kurang dari 2,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku B
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram tidak kurang dari 5 kali waktu retensi
dekualinium klorida dan ukur semua respons
puncak: Cemaran A tidak lebih dari 0,5 kali respons
puncak utama Larutan baku B (1%); total cemaran
selain cemaran A tidak lebih dari 5 kali puncak
utama Larutan baku B (10%); abaikan respons
puncak kurang dari 0,025 kali respons puncak utama
Larutan baku B (0,05%).

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 7,0%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° pada tekanan
tidak lebih dari 5 mmHg selama 3 jam,
menggunakan 1 g zat.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%,
menggunakan 1 g zat.

Zat mudah terarangkan <411> Larutkan 20 mg
zat dalam 2 mL asam sulfat P: setelah 5 menit warna
larutan tidak lebih intensif dari Larutan padanan V4.

Penetapan kadar [Catatan Untuk menghindari
pemanasan berlebih pada media reaksi, aduk
sempurna dan segera hentikan titrasi setelah titik
akhir.]

Timbang saksama lebih kurang 200 mg zat, larutkan
dalam 5 mL asam format anhidrida P, tambahkan
50 mL anhidrat asetat P. Titrasi secara
potensiometri dengan asam perklorat 0,1 N LV.

Tiap mL asam perklorat 0,1 N
setara dengan26,38 mg CzoHaoCI2N4

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.

DOKSISIKLIN HIKLAT
Doxycycline Hyclate

4-(Dimetilamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro -
3,5,10,12,12a-pentahidroksi-6-metil-1,11-diokso -
2-naftasenakarboksamida monohidroklorida,

bersenyawa dengan etanol (2:1), monohidrat
[24390-14-5]
(C22H24N203.HC')z.CzHGO.Hzo BM 1025,89
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Doksisiklin  Hiklat mempunyai potensi setara
dengan tidak kurang dari 800 pg dan tidak lebih dari
920 pg doksisiklin, C22H24N2Og per mg.

Pemerian Serbuk hablur, kuning.

Kelarutan larut dalam air dan dalam larutan alkali
hidroksida dan dalam larutan alkali karbonat; sukar
larut dalam etanol; praktis tidak larut dalam
kloroform dan dalam eter.

Baku pembanding Doksisiklin Hiklat BPFI; tidak
boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup
rapat, terlindung cahaya dan pada tempat dingin.
Endotoksin BPFI; [Catatan Bersifat pirogenik,
penanganan vial dan isi harus hati-hati untuk
menghindari kontaminasi]. Rekonstitusi seluruh isi,
gunakan larutan dalam waktu 14 hari. Simpan vial
yang belum dibuka dan larutan, dalam lemari
pembeku. Metasiklin Hidroklorida BPFI.

Identifikasi Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan ~ dalam  kalium  bromida P
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Doksisiklin
hiklat BPFI.

Sifat hablur <1091> Memenuhi syarat.

pH <1071> Antara 2,0 dan 3,0; lakukan penetapan
menggunakan suspensi dalam air yang mengandung
10 mg per mL.

Air <1031>Metode | Antara 1,4% dan 2,8%.
Cemaran organik Masing-masing cemaran tidak

lebih dari batas yang tertera pada Tabel sebagai
berikut:

Tabel
Cemaran Batas

(%)

Metasiklin 2

Cemaran yang tereluasi sebelum 0,5

metasiklin

6-epidoksisiklin 2

Cemaran lain yang tereluasi 0,5

setelah puncak utama doksisiklin

Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
cair kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Fase gerak dan Pengencer Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan kesesuaian sistem Lakukan seperti tertera
pada Larutan resolusi dalam Penetapan kadar.

Larutan baku persediaan metasiklin Timbang
saksama Metasiklin hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Pengencer secara kuantitatif dan
jika perlu bertahap hingga kadar lebih kurang 1,2 mg
per mL.



Larutan baku 1 Lakukan seperti tertera pada
Larutan baku dalam Penetapan kadar.

Larutan baku 2 Pipet 2 mL Larutan baku 1 dan 2
mL Larutan baku persediaan metasiklin ke dalam
labu tentukur 100-mL, encerkan dengan Pengencer
sampai tanda. Larutan ini mengandung masing-
masing lebih kurang 0,024 mg per mL Doksisiklin
Hiklat BPFI dan Metasiklin Hidroklorida BPFI.

Larutan uji Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
waktu retensi relatif  4-epidoksisiklin  (hasil
degradasi utama), metasiklin, 6-epidoksisiklin dan
doksisiklin berturut-turut lebih kurang 0,4; 0,6; 0,7
dan 1,0; resolusi, R, antara puncak 4-epidoksisiklin
dan doksisiklin tidak kurang dari 3,0; faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku 1, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 ul) Larutan baku 2
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama 1,7 kali waktu retensi
doksisiklin dan ukur respons puncak. Hitung
persentase metasiklin dalam zat dengan rumus:

10.000 (CMJ[“]
W i,

Cw adalah kadar Metasiklin Hidroklorida BPFI
dalam mg per mL Larutan baku 2; W adalah bobot
zat dalam mg Larutan uji; ry dan rv berturut-turut
adalah respons puncak metasiklin dari Larutan uji
dan Larutan baku 2.

Hitung persentase dari masing-masing senyawa
sejenis, selain metasiklin, dengan rumus:

a5

Cs adalah kadar Doksisiklin Hiklat BPFI dalam mg
per mL Larutan baku 2; W adalah bobot zat dalam
mg Larutan uji; ri adalah respons puncak setiap
cemaran Larutan uji; dan rsadalah respons puncak
doksisiklin Larutan baku 2.

Syarat lain Jika pada etiket tertera doksisiklin hiklat
steril, memenuhi syarat uji Sterilitas <71> dan
Endotoksin bakteri <201> seperti tertera pada
Doksisiklin untuk Injeksi. Jika pada etiket tertera
doksisiklin hiklat, harus diproses lebih lanjut untuk
pembuatan sediaan injeksi, memenuhi syarat uji
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Endotoksin bakteri <201> seperti tertera Doksisiklin
untuk Injeksi.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Timbang dan masukkan 2,72 g kalium
fosfat P; 0,74 g natrium hidroksida P; 0,50 g
tetrabutilamonium hidrogen sulfat P dan 0,40 g
dinatrium edetat P ke dalam labu tentukur 1000-mL.
Tambahkan lebih kurang 850 mL air, aduk sampai
larut. Tambahkan 60 g butil alkohol tersier P dengan
bantuan air, encerkan dengan air sampai tanda dan
atur pH hingga 8,0 = 0,1 dengan penambahan larutan
natrium hidroksida 1 N. Saring melalui penyaring
dengan porositas 0,5 um atau lebih kecil dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Pengurangan jumlah butil
alkohol tersier akan meningkatkan waktu retensi
doksisiklin dan memperbaiki pemisahan doksisiklin
dari senyawa sejenisnya.

Pengencer Buat larutan asam hidroklorida 0,01
N.

Larutan resolusi Larutkan Doksisiklin hiklat
BPFI dalam Pengencer hingga kadar doksisiklin
lebih kurang 6 mg per mL. Pipet 5 mL larutan ini ke
dalam labu tentukur 25-mL, panaskan di atas tangas
uap selama 60 menit, uapkan sampai kering di atas
pemanas, jaga jangan sampai hangus. Larutkan dan
encerkan residu dengan Pengencer sampai tanda.
Saring melalui penyaring dengan porositas 0,5 atau
lebih kecil. Larutan ini mengandung campuran 4-
epidoksisiklin, 6-epidoksisiklin, dan doksisiklin.
Bila disimpan di lemari es, larutan ini bisa
digunakan selama 14 hari. [Catatan Selama
melakukan prosedur ini, lindungi Larutan baku dan
Larutan uji dari cahayal].

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 12
mg Doksisiklin Hiklat BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur 10-mL, tambahkan lebih kurang 6 mL
Pengencer, sonikasi selama 5 menit atau sampai
larut dan tambahkan Pengencer sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 120
mg zat, masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer sampai
tanda. Saring melalui penyaring membran dengan
porositas 0,5 um atau lebih kecil.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair Kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 270 nm, kolom
46 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L21,
pertahankan suhu kolom pada 60 + 1°. Laju alir lebih
kurang 1 mL per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan resolusi, ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi relatif
4-epidoksisiklin - (produk utama degradasi), 6-
epidoksisiklin dan doksisiklin berturut-turut lebih
kurang 0,4; 0,7 dan 1,0; resolusi, R, antara puncak
4-epidoksisiklin - dan puncak doksisiklin tidak



kurang dari 3,0; faktor ikutan puncak doksisiklin
tidak lebih dari 2,0. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, ukur respons puncak seperti yang
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 ul) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama 1,7 Kkali waktu retensi
doksisiklin dan ukur respons puncak utama. Hitung
kadar dalam pg doksisiklin, C22H24N2Osg, per mg zat
yang digunakan, dengan rumus:

1oo[gj(iJ

W A rg

C adalah kadar Doksisiklin hiklat BPFI dalam mg
per mL Larutan baku; P adalah potensi doksisiklin,
C2H24N20g dalam pg per mg; W adalah bobot
doksisiklin hiklat dalam mg Larutan uji; ry dan rs

berturut-turut adalah respons puncak Larutan uji dan
Larutan baku.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, terlindung dari cahaya.

Penandaan Bila dimaksudkan untuk penggunaan
sediaan injeksi, pada etiket harus dinyatakan steril
atau harus diproses lebih lanjut untuk sediaan
injeksi.

Tambahan Monografi

INJEKSI DOKSORUBISIN
HIDROKLORIDA

Injection Doxorubicin Hydrochloride

Injeksi Doksorubisin Hidroklorida adalah larutan
steril doksorubisin hidroklorida dalam air untuk
injeksi. Mengandung doksorubisin hidroklorida,
Ca7H29NO11.HCI, tidak kurang dari 90,0% dan tidak
lebih dari 115,0% dari jumlah yang tertera pada
etiket. Dapat mengandung natrium Klorida,
dekstrosa atau zat tambahan untuk isoosmosis.

Baku pembanding Doksorubisin Hidroklorida
BPFI [Catatan Bersifat karsinogenik, penanganan
vial dan isi harus hati-hati untuk menghindari
kontaminasi]; tidak boleh dikeringkan sebelum
digunakan. Simpan pada lemari pembeku,
terlindung dari cahaya, dan diamkan pada suhu
ruang sebelum dibuka. Doksorubisinon BPFI
[Catatan Bersifat karsinogenik, penanganan vial
dan isi harus hati-hati untuk menghindari
kontaminasi]; CxnHigOo; 414,36. Epirubisin
Hidroklorida BPFI [Catatan Bersifat karsinogenik,
penanganan vial dan isi harus hati-hati untuk
menghindari ~ kontaminasi];  Ca7H29NO11.HCI;
579,98. Endotoksin BPFI; [Catatan Bersifat
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pirogenik, penanganan vial dan isi harus hati-hati
untuk menghindari kontaminasi]. Rekonstitusi
seluruh isi, simpan larutan dalam lemari pendingin
dan gunakan dalam waktu 14 hari. Simpan vial yang
belum dibuka dalam lemari pembeku.

Identifikasi

A. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

B. Spektrum serapan ultraviolet Larutan uji
menunjukkan maksimum dan minimum pada
panjang gelombang yang sama dengan Larutan baku
seperti diperoleh pada Penetapan kadar.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 2,2
unit Endotoksin FI per mg doksorubisin
hidroklorida; lakukan penetapan menggunakan
larutan injeksi dengan kadar 1,1 mg per mL.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat; lakukan
penetapan dengan Prosedur uji menggunakan
penyaringan membran, dengan seluruh volume
larutan injeksi yang diambil secara aseptik.

pH <1071> Antara 2,5 dan 4,5.

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi larutan
mengandung doksorubisin dari cahaya]

Fase gerak, Pengencer, dan Larutan kesesuaian
sistem Lakukan seperti tertera pada Penetapan
kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Doksorubisin Hidroklorida BPFI dan
Doksorubisinon BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur yang sesuai, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar berturut-turut lebih kurang
8 dan 12 ug per mL. [Catatan Jika perlu larutkan
dalam asetonitril P menggunakan 5% volume akhir
larutan sebelum dilarutkan dalam Pengencer].

Larutan uji Pipet sejumlah larutan injeksi,
encerkan dengan Pengencer hingga kadar
doksorubisin hidroklorida lebih kurang 0,4 mg per
mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur semua respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: resolusi, R, antara doksorubisin dan
epirubisin  tidak kurang dari 1,5. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 5,0%.



Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 2 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase doksorubisinon dalam larutan
injeksi dengan rumus:

T C
(—“) x (—s) X P x 100
Ts Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
doksorubisinon dalam Larutan uji dan Larutan
baku; Cs adalah kadar Doksorubisinon BPFI dalam
pg per mL Larutan baku; Cy adalah kadar
doksorubisin hidroklorida dalam pg per mL Larutan
uji; P adalah potensi doksorubisinon dalam pg per
mg Doksorubisinon BPFI.

Hitung persentase cemaran tidak spesifik lain dalam
larutan injeksi dengan rumus:

T Cs
(—)x(—)xPxelOO
Ts Cy

ri adalah respons puncak cemaran lain dalam
Larutan uji; rsadalah respons puncak doksorubisin
dalam Larutan baku; Cs dan Cy berturut-turut
adalah kadar doksorubisin hidroklorida dalam pg
per mL Larutan baku dan Larutan uji; P adalah
potensi doksorubisin dalam pg per mg Doksorubisin
Hidroklorida BPFI; F adalah faktor konversi 0,001
mg per Mg. Masing-masing cemaran dan total
cemaran tidak lebih dari yang tertera pada Tabel.

Tabel
Wakiu o
Nama Retensi %)
Relatif i
Doksorubisin 1,0 -
Epirubisin 1,05 -
Doksorubisinon 1,08 3,0
Daunorubisinon 1,35 -
Masing-masing : 20
cemaran lain !
Total cemaran - 5,0

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi larutan
mengandung doksorubisin dari cahaya]

Larutan A Pipet 1 mL asam trifluoroasetat P,
encerkan dengan air sampai 1 liter. Kadar larutan
lebih kurang 0,1%, saring dan awaudarakan.

Larutan B Buat campuran asetonitril P— metanol
P—asam trifluoroasetat P (800:200:1), saring dan
awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi. Jika perlu lakukan penyesuaian

- 65 -

menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran Larutan A-Larutan B (50 :
50).

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Doksorubisin Hidroklorida BPFI dan
Epirubisin Hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Pengencer hingga kadar masing-
masing lebih kurang 0,1 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Doksorubisin Hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Pengencer hingga kadar lebih
kurang 0,1 mg per mL.

Larutan uji Pipet sejumlah larutan injeksi,
encerkan dengan Pengencer hingga kadar
doksorubisin hidroklorida lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi pada panjang gelombang analisis 254 nm,
untuk identifikasi B gunakan detektor “diode array”
190-400 nm dan kolom berukuran 2,1 mm x 10 cm
berisi bahan pengisi L1 dengan ukuran partikel 1,7
pm. Pertahankan suhu kolom pada 35° dan
autosampler pada 4°. Laju alir lebih kurang 0,5 mL
per menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)
0 90 10
15 25 75
16 25 75
16,1 90 10
18 90 10

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi
relatif tertera pada Tabel dalam Cemaran organik.

Resolusi, R, antara puncak doksorubisin dan
epirubisin  tidak kurang dari 1,5. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam

kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan antara 0,8 dan
1,5 dan simpangan baku relatif pada penyuntikan
ulang tidak lebih dari 0,73%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 2 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase doksokrubisin hidroklorida,
Ca7H29NO11.HCI, dalam injeksi dengan rumus:

C
(T—U)x(—s)xPxeloo
Ts Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
doksorubisin dalam Larutan uji dan Larutan baku;
Cs adalah kadar doksorubisin hidroklorida dalam mg
per mL Larutan baku; Cy adalah kadar doksorubisin
dalam larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera



pada etiket; dan Larutan uji; P adalah potensi
doksorubisin dalam pg per mg Doksorubisin
Hidroklorida BPFI; F adalah faktor konversi 0,001

mg per pg.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah dosis
tunggal atau ganda, sebaiknya dari kaca tipe I,
terlindung dari cahaya. Simpan pada lemari
pendingin. Injeksi dapat dikemas dalam wadah dosis
ganda dengan volume tidak lebih dari 100 mL.

Tambahan Monografi
TABLET EFAVIRENS
Efavirenz Tablets

Tablet  Efavirens  mengandung  efavirens,
C14HoCIF3NO,, tidak kurang dari 92,0% dan tidak
lebih dari 108,0% dari jumlah yang tertera pada
etiket.

Baku pembanding Efavirens BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya. [Peringatan Berbahaya pada
sistem reproduksi]Senyawa Sejenis B Efavirens
BPF'; C14H11C|F3N02; 317,69

Identifikasi

A. Masukkan satu tablet yang telah diserbuk
haluskan ke dalam wadah yang sesuai. Tambahkan
5 mL asetonitril P, kocok menggunakan vortex.
Ambil 3 mL larutan ini, sentrifugasi selama 5 menit.
Pindahkan lebih kurang 1-2 mL beningan ke wadah
yang sesuai, uapkan hingga kering dengan aliran
nitrogen P. Dispersikan 0,5 — 1 mg zat dalam kalium
bromida P. Spektrum serapan inframerah zat yang
telah dikeringkan dan didispersikan dalam kalium
bromida P, menunjukkan maksimum hanya pada
bilangan gelombang yang sama seperti pada
Efavirens BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 2000 mL natrium lauril sulfat P
2,0%. Tidak diawaudarakan.

Alat tipe 2: 50 rpm, dengan ‘singker’ berbentuk
heliks. Dayung dan ‘shaft’ harus terbuat dari baja
tahan karat dan tidak dilapisi dengan teflon atau
material lain. Alat pengambil sampel dan wadah
disolusi harus dicuci dengan metanol P atau etanol
P diikuti pembilasan dengan air.

Waktu: 30 menit.

Lakukan penetapan zat terlarut dengan cara
Spektrofotometri seperti tertera pada
Spektrofotometri dan hamburan cahaya <1191>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Efavirens BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur
yang sesuai. Untuk melarutkan efavirens, larutkan
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dalam metanol P tidak lebih dari 1% volume labu.
Encerkan dengan Media disolusi hingga kadar lebih
kurang (L/1000) mg per mL. Pipet sejumlah volume
larutan ini, encerkan dengan Media disolusi hingga
kadar lebih kurang 0,012 mg per mL. L adalah
jumlah efavirens dalam mg per tablet yang tertera
pada etiket.

Larutan uji Saring alikot menggunakan penyaring
membran polietilena, encerkan dengan Media
disolusi hingga kadar lebih kurang sama dengan
Larutan baku.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah efavirens
C14HoCIF3NO,, yang terlarut secara
spektrofotometri dari Larutan baku dan Larutan uji,
pada panjang gelombang serapan maksimum lebih
kurang 247 nm dalam sel 1-cm.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) efavirens, C14HoCIFsNO; dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Prosedur keseragaman kandungan

Pengencer Campuran asetonitril P-air (50:50).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Efavirens BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 12 pg per mL.

Larutan uji Gunakkan tidak kurang dari 10 tablet,
masukkan masing-masing 1 tablet ke dalam wadah
terpisah yang sesuai, larutkan dengan 250 mL
Pengencer. Aduk selama 90 menit, sentrifus selama
10 menit dan saring 10 mL dengan penyaring
membran nilon atau PVDF, masukkan filtrat ke
dalam labu tentukur yang sesuai, encerkan dengan
Pengencer hingga kadar efavirens lebih kurang 12
pg per mL.

Prosedur Ukur serapan Larutan uji dan Larutan
baku pada panjang gelombang 246 nm dalam sel 1-
cm, menggunakan Pengencer sebagai blangko.
Hitung jumlah dalam mg efavirens, C1aHgCIF3NO;
dalam tablet dengan rumus:

Ay Cs
(—)x(—)xVxDxlOO

Ay dan As berturut-turut adalah serapan Larutan uji
dan Larutan baku; Csadalah kadar Efavirens BPFI
dalam mg per mL Larutan baku; D adalah faktor
pengenceran dari Larutan uji; ¥ adalah volume dari
Larutan wji; dan L adalah jumlah efavirens dalam
mg per tablet yang tertera pada etiket.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer, Larutan A, Larutan B, Larutan uji,
dan Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan kesesuaian sistem Gunakan Larutan
baku seperti tertera pada Penetapan kadar.



Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Efavirens BPFI dan Senyawa Sejenis B BPFI,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer dari
Larutan kesesuaian sistem hingga kadar berturut-
turut lebih kurang 1,25 pg per mL dan 0,005 pg per
mL.

Sistem kromatografi Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara
senyawa sejenis B efavirens dan efavirens tidak
kurang dari 1,2. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
5,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 35 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
tablet dengan rumus:

()= (&)= (F)x 100

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak efavirens
dari Larutan baku; Cs adalah kadar efavirens dalam
mg per ml Larutan baku; dan Cy adalah kadar
efavirenz dalam Larutan uji berdasarkan jumlah
yang tertera pada etiket; F adalah faktor respons
relatif yang tertera pada Tabel. Masing-masing
cemaran tidak lebih dari yang tertera pada Tabel.
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Cemaran lain yang

tidak diketahui 1,60 - -
Bis amino alkohol

efavirens

(etoksikarbonil) 1,63 - -
N-benzilefavirens 1,8 - -
Efavirens

benzoilaminoalkohol 1,9 - -
Cemaran lain yang

tidak diketahui 2,1 - -
Siklobutenilindol

analog 2,18 -

Produk degradasi lain - 1,0 0,20

Total cemaran - - 0,50

Tabel

Waktu Faktor

Retensi Respons Batas

Nama Relatif Relatif (%)

Efavirens
aminoalkohol
(produk degradasi) 0,48 0,26 0,25
Efavirens etana analog
(Senyawa sejenis B
efavirens) 0,93 - -
Efavirens 1,0 - =
Efavirens pen-3-ena-1-
in (cis)
Efavirens pen-3-ena-1-
in (trans)
Efavirens pentenain 1,16 - -
Efavirens pentin analog 1,2 - -
Metilefavirens 1,28 - -
Efavirens
aminoalkohol metil
karbamat 1,33 - -
Kuinolin analog
(produk degradasi) 1,45 2,0 0,20
Efavirens
aminoalkohol etil
karbamat 1,53 - -

Abaikan respons puncak kurang dari 0,05%.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran asetonitril P-air (500:500).

Larutan A Buat campuran air-metanol P-asam
trifluoroasetat P (900:100:0,5), saring dan
awaudarakan.

Larutan B Buat campuran metanol P-air-asam
trifluoroasetat P (900:100:0,5), saring dan
awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Larutan baku persediaan 1 Timbang saksama
sejumlah Senyawa Sejenis B Efavirens BPFI,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 0,2 mg per mL.

Larutan baku persediaan 2 Timbang saksama
sejumlah Efavirens BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 5 mg
per mL, sonikasi untuk melarutkan sebelum
diencerkan sampai tanda.

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan
baku persediaan 2 dan Larutan baku persediaan 1,
encerkan dengan Pengencer hingga kadar Efavirens
BPFI dan Senyawa Sejenis B Efavirens BPFI
berturut-turut lebih kurang 250 pg per mL dan 1 pg
per mL. Simpan terlindung dari cahaya. Untuk
analisis menggunakan KCKT, direkomendasikan
untuk menggunakan vial polipropilena, karena
penguraian dapat terjadi jika digunakan wadah kaca.

Larutan uji persediaan Masukkan tidak kurang
dari 10 tablet ke dalam labu tentukur yang sesuai,
larutkan dalam Pengencer, kocok selama 90 menit,
encerkan dengan Pengencer hingga kadar efavirens
lebih kurang 12 mg per mL. Simpan terlindung dari
cahaya.

Larutan uji Saring sejumlah Larutan uji
persediaan dengan penyaring yang sesuai, encerkan
filtrat dengan Pengencer hingga kadar efavirens
lebih kurang 240 pg per mL. Simpan terlindung dari
cahaya. Untuk analisis menggunakan KCKT,
direkomendasikan  untuk  menggunakan vial
polipropilena, karena penguraian dapat terjadi jika
digunakan wadah kaca.



Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 250 nm dan
kolom berukuran 4,6 mm x 15 cm berisi bahan
pengisi L10 dengan ukuran partikel 5 pm.
Pertahankan suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih
kurang 1,5 mL per menit. Kromatograf diprogram
sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)

0 60 40

16 50 50

23 35 65

28 30 70

29 20 80

31 20 80

32 60 40

40 60 40

Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi relatif
untuk senyawa sejenis B efavirens dan efavirens
berturut-turut 0,9 dan 1,0; resolusi antara efavirens
dan senyawa sejenis B efavirens tidak kurang dari
1,2; simpangan baku relatif pada penyuntikkan
ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 35 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase efavirens, C14HoCIFsNO2 dalam
tablet yang digunakan dengan rumus:

I C

Y x| == |x100

rS CU
ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Efavirens BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy

adalah kadar efavirenz dalam Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, simpan pada suhu ruang terkendali.

EFEDRIN HIDROKLORIDA
Ephedrine Hydrochloride

OH

N
"CHg « HCI
CHs

(-)-Efedrin hidroklorida [50-98-6]

C10H1sNO.HCI BM 201,69

Efedrin Hidroklorida mengandung tidak kurang dari
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98,0% dan tidak lebih dari 100,5% C10H1sNO.HCI,
dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk atau hablur halus, putih; tidak
berbau; terpengaruh oleh cahaya.

Kelarutan Mudah larut dalam air; larut dalam
etanol; tidak larut dalam eter.

Baku pembanding Efedrin Hidroklorida BPFI;
tidak boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah
tertutup rapat, terlindung cahaya. Pseudoefedrin
Hidroklorida BPFI.

Identifikasi
A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan dalam kalium bromida P hanya
menunjukkan maksimum pada bilangan gelombang
yang sama seperti pada Efedrin Hidroklorida BPFI.
B. Menunjukkan reaksi Klorida seperti tertera
pada Uji Identifikasi Umum <291>.

Keasaman atau kebasaan Larutkan 1,0 g zat dalam
20 ml air dan tambahkan 1 tetes merah metil LP. Jika
larutan berwarna kuning, akan berubah menjadi
merah pada penambahan tidak lebih dari 0,10 mL
asam sulfat 0,02 N. Jika larutan berwarna merah
muda, berubah menjadi kuning pada penambahan
tidak lebih dari 0,20 mL natrium hidroksida 0,02N.

Hilangkan persyaratan
Jarak lebur <1021> Metode | Antara 217° dan
220°,

Rotasi jenis <1081> Antara —33,0° dan -35,5°;
lakukan penetapan menggunakan larutan yang
mengandung 50 mg zat per mL dalam air.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 3 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.

Sulfat Pada 40 mL larutan yang mengandung 1,25
mg per mL zat, tambahkan 1 mL asam hidroklorida
3 N dan 1 mL barium klorida LP: tidak terjadi
kekeruhan dalam 10 menit.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Larutan ammonium asetat P 11,60 gram
per L, atur pH hingga 4,0 dengan penambahan asam
asetat glasial P.

Fase gerak Campuran Dapar - metanol P (94:6),
saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan Kkesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah  Efedrin  Hidroklorida BPFI dan



Pseudoefedrin  Hidroklorida BPFI larutkan dan
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar masing-
masing 0,1 mg per mL.

Larutan sensitivitas Timbang saksama sejumlah
Efedrin Hidroklorida BPFI larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar 3,8 g per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Efedrin Hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar 30 pug per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar 7,5 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 257 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 c¢cm berisi bahan pengisi L11
dengan ukuran partikel 3 pum. Laju alir lebih
kurang 1,0 mL per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara efedrin dan
pseudoefedrin tidak kurang dari 2,0. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 5,0%. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan sensitivitas rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: “signal to noise” tidak
kurang dari 10.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama tidak kurang dari 2,5 kali
waktu retensi efedrin dan ukur semua respons
puncak. Hitung persentase masing-masing
cemaran dengan rumus:

()% (&) (7) <100

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dalam Larutan uji; rsadalah respons puncak efedrin
dalam Larutan baku; Cs adalah kadar Efedrin
Hidroklorida BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar efedrin hidroklorida dalam mg per
ml Larutan uji berdasarkan bobot yang ditimbang; F
adalah faktor respons relatif seperti tertera pada
Tabel. Masing-masing cemaran dan total cemaran
tidak lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Nama Senyawa  Waktu retensi ~ Faktor ~ Batas
relatif respons (%)
relatif
Efedrin 1,0 - -
Pseudoefedrin 1,1 - -
a-Asetilbenzil 1,4 2,5 0,2
alkohol
Cemaran lain - 1,0 0,1
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Total cemaran - - 0,5

Abaikan respons puncak kurang dari 0,05% respons
puncak efedrin.

Penetapan kadar Timbang saksama lebih kurang
150 mg zat, masukkan ke dalam labu Erlenmeyer,
tambahkan 50 mL etanol P. Tambahkan 5,0 mL
asam hidroklorida 0,01 N Titrasi dengan natrium
hidroklorida 0,1 N LV, tetapkan titik akhir secara
potensiometri. Tetapkan volume titran yang
ditambahkan antara 2 titik infleksi.

Tiap mL natrium hidroksida 0,1 N setara dengan
20,17 mg C10H15NO.HC|

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, tidak tembus cahaya.

Tambahan monografi
ESTAZOLAM
Estazolam

8-Kloro-6-fenil-4H-s-triazolo[4,3-
o][1,4]benzodiazepin [29975-16-4]
Ci16H11CINg BM 294,74
Estazolam mengandung tidak kurang dari 98,0%
dan tidak lebih dari 102,0% estazolam, C1sH11CIN4,
dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Hablur putih sampai putih kekuningan.

Kelarutan Larut dalam metanol dan dalam asam
asetat anhidrat; agak sukar larut dalam etanol;
praktis tidak larut dalam air dan dalam eter.

Baku pembanding Estazolam BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya. [Peringatan Berbahaya pada
sistem reproduksi]. Senyawa Sejenis A Estazolam
BPFI; Nordazepam BPFI.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan ~ dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Estazolam BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.



Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 1,0%;
keringkan pada suhu 105° selama 4 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Gunakan asetonitril P. Saring dan
awaudarakan.

Larutan B Gunakan air. Saring dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Estazolam BPFI, Nordazepam BPFI, dan
Senyawa Sejenis A Estazolam BPFI, larutkan dan
encerkan dengan asetonitril P hingga diperoleh
kadar masing-masing lebih kurang 1 pg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Estazolam BPFI, larutkan dan encerkan dengan
asetonitril P hingga kadar lebih kurang 1 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan asetonitril P hingga
kadar lebih kurang 1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 3 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Kromatograf diprogram sebagai
berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)

0 40 60

20 90 10

23 90 10

30 40 60

35 40 60

[Catatan “Dwell volume” untuk sistem KCKT ini lebih
kurang 1,0 mL].

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara nordazepam dan senyawa sejenis A estazolam
tidak kurang dari 2,0. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
faktor ikutan puncak estazolam tidak lebih dari 1,2;
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.

-70 -

Hitung persentase tiap cemaran dalam zat dengan

rumus:
T; C 1
Gl g
Tg Cy F

ri adalah respons puncak dari masing-masing
cemaran dalam Larutan uji; rs adalah respons
puncak estazolam dari Larutan baku; Cs adalah
kadar Estazolam BPFI dalam pg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar estazolam dalam pg per mL
Larutan uji. F adalah faktor respons relatif masing-
masing cemaran seperti tertera pada Tabel. Masing-

masing cemaran dan total cemaran tidak lebih dari

batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Waktu Faktor Batas
Nama retensi Respons
S . (%)

relatif Relatif
Estazolam 1,0 - -
Nordazepam 14 1,3 0,1
Senyawa sejenis A 1,6 1,0 0,1
estazolam
Formamido 2,0 15 0,1
klorobenzofenon
Biskloroasetilbenzofenon 2,2 15 0,1
Aminoklorobenzofenon 2,6 14 0,1
Kloroasetamido 2,7 1,2 0,1
klorobenzofenon
Cemaran lain tidak - 1,0 0,10
spesifik
Total cemaran - - 0,5

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Larutan 2,8 g per liter kalium fosfat
monobasa P, atur pH hingga 6,5 dengan
penambahan natrium hidroksida 1 N.

Fase gerak Campuran Dapar-metanol P-
asetonitril P (55:35:10). Saring dan awaudarakan.
Jika perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Estazolam BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur yang sesuai, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,5 mg per
mL.

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan
baku persediaan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
encerkan dengan air hingga kadar lebih kurang 0,02
mg per mL.

Larutan uji persediaan Timbang saksama
sejumlah zat, masukkan ke dalam labu tentukur yang
sesuai, larutkan dan encerkan dengan Fase gerak
hingga kadar lebih kurang 0,5 mg per mL.

Larutan uji Pipet sejumlah volume Larutan uji
persediaan, masukkan ke dalam labu tentukur yang



sesuai, encerkan dengan air hingga kadar lebih
kurang 0,02 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L11
dengan ukuran partikel 3 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0; simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram 2,5 kali waktu retensi estazolam dan
ukur respons puncak utama. Hitung persentase
estazolam, C16H11CIN4, dalam zat dengan rumus:

T Cc
(—U) X (—S) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
estazolam dalam mg per ml Larutan baku; Cy
adalah kadar estazolam dalam mg per ml Larutan uji
berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya. Simpan pada suhu ruang
terkendali.

TABLET FENOBARBITAL
Tablet Luminal
Phenobarbital Tablet

Tablet fenobarbital mengandung fenobarbital,
C12H12N203, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera dalam etiket.

Baku pembanding Fenobarbital BPFI; lakukan
pengeringan pada suhu 105° selama 2 jam sebelum
digunakan.

Identifikasi

A. Gerus halus sejumlah serbuk tablet setara
dengan lebih kurang 60 mg fenobarbital, dengan 50
mL kloroform P, saring. Uapkan filtrat jernih hingga
kering dan keringkan pada suhu 105° selama 2 jam;
residu memenuhi Identifikasi A seperti tertera pada
Fenobarbital.

B. Waktu retensi relatif puncak utama Larutan uji
sesuai dengan Larutan baku, keduanya relatif
terhadap baku internal yang diperoleh pada
Penetapan kadar.

Disolusi <1231>
Media disolusi: 900 mL air
Alat tipe 2: 50 rpm
Waktu: 45 menit
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Prosedur Lakukan penetapan jumlah
C12H12N203, yang terlarut dengan mengukur
serapan alikot, jika perlu diencerkan dengan dapar
borat alkalis pH 9,6 dan serapan larutan baku
Fenobarbital BPFI pada panjang gelombang
serapan maksimum lebih kurang 240 nm.

Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q) C12H12N203 dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Penetapan kadar

Dapar pH 4,5, Fase gerak, Larutan baku internal,
Larutan baku dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar dalam
Fenobarbital.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
halus tablet setara dengan lebih kurang 20 mg
fenobarbital, tambahkan 15,0 mL Larutan baku
internal, campur dan sonikasi selama 15 menit,
saring dengan penyaring membran dengan porositas
0,5 pm atau lebih halus, sebelum digunakan.

Prosedur Lakukan Prosedur seperti tertera pada
Penetapan kadar dalam Fenobarbital. Hitung
jumlah dalam mg fenobarbital, C12H12N2O3, dalam
serbuk tablet yang digunakan dengan rumus:

R
ok
R
Ru dan Rs berturut-turut adalah perbandingan
respons puncak Larutan uji dan Larutan baku; W

adalah bobot Fenobarbital BPFI dalam mg dalam
Larutan baku.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik.

Tambahan monografi
FOSFOMISIN NATRIUM
Fosfomycin Sodium

H3C_( Q ',PO:,Nag

PR

H H

Dinatrium (2R, 3S)-3-metiloksiran-2-ilfosfonat
[26016-99-9]
C3H5Na204 P BM 182,02

Fosfomisin Natrium adalah garam natrium dari
fosfomisin, antibakteri yang dihasilkan oleh
pertumbuhan Streptomyces fradiae atau dari sintesis
kimia. Mempunyai potensi setara dengan tidak
kurang dari 725 pg per mg dan tidak lebih dari 770
pg per mg, dihitung terhadap zat anhidrat. Potensi



fosfomisin natrium dihitung berdasarkan kesetaraan
dengan fosfomisin (C3H;04P: 138,06).

Pemerian Serbuk hablur putih.

Kelarutan Sangat mudah larut dalam air, agak sukar
larut dalam metanol, dan praktis tidak larut dalam
etanol.

Baku pembanding Fosfomisin Natrium BPFI.
Simpan dalam lemari pendingin.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Fosfomisin
Natrium BPFI.

B. Larutan zat (1 dalam 500) menunjukkan reaksi
Natrium cara A seperti tertera pada Uji Identifikasi
Umum <291>.

Kejernihan larutan <881> Harus jernih dan tidak
berwarna; lakukan penetapan menggunakan 1,0 g
zat dalam 10 mL air.

Rotasi jenis <1081> Antara -3,5° dan -5,5°
dihitung terhadap zat anhidrat; lakukan penetapan
menggunakan 0,5 g zat dalam 10 mL air.

pH <1071> Antara 8,5 dan 10,5; lakukan penetapan
menggunakan 0,70 g zat dalam 10 mL air.

Air <1031> Metode Ia Tidak lebih dari 3,0%.
Lakukan penetapan menggunakan 0,2 g zat.

Logam berat Tidak lebih dari 20 bpj; lakukan
penetapan sebagai berikut:

Natrium sulfida LP Larutkan 5 g natrium sulfida
P dalam campuran 10 mL air dan 30 mL gliserin P.
Atau larutkan 5 g natrium hidroksida P dalam
campuran 30 mL air dan 90 mL gliserin, jenuhkan
setengah volume larutan ini dengan hidrogen sulfida
P, ketika dingin campurkan dengan setengah volume
larutan sisa. Simpan dalam botol terisi penuh, tidak
tembus cahaya. Gunakan dalam 3 bulan.

Larutan timbal(ll) nitrat persediaan Larutkan
159,8 mg timbal(ll) nitrat P dalam 10 mL asam
nitrat P, kemudian encerkan dengan air hingga
1000,0 mL. Buat dan simpan larutan ini dalam
wadah kaca yang bebas dari garam-garam timbal
yang larut.

Larutan baku timbal Buat larutan segar dengan
mengencerkan 10 mL Larutan timbal(ll) nitrat
persediaan dengan air hingga 100 mL. Tiap mL
Larutan baku timbal mengandung 0,01 mg timbal.

Larutan baku Pipet 2,0 mL Larutan baku timbal
ke dalam tabung Nessler 50 mL, tambahkan 2 mL
asam asetat 1 N, encerkan dengan air hingga tanda.
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Larutan uji Ke dalam tabung Nessler 50 mL,
masukkan 1,0 g zat, larutkan dan encerkan dengan
air hingga 40 mL. Pada larutan ini, tambahkan 2 mL
asam asetat 1 N, encerkan dengan air hingga tanda.

Prosedur Ke dalam tiap tabung dari 2 tabung yang
masing-masing berisi Larutan baku dan Larutan uji,
tambahkan 1 tetes natrium sulfida LP, aduk rata,
diamkan selama 5 menit. Amati permukaan dari atas
pada dasar putih: Warna yang terjadi pada Larutan
uji tidak lebih gelap dari warna yang terjadi pada
Larutan baku.

Fosfor Antara 16,2 dan 17,9%. Lakukan penetapan
dengan cara Spektrofotometri Ultraviolet dan
Cahaya Tampak seperti tertera pada
Spektrofotometri dan Hamburan Cahaya <1191>.

Larutan uji persediaan Timbang saksama lebih
kurang 0,1 g zat, masukkan ke dalam wadah yang
sesuai, tambahkan berturut-turut 40 mL natrium
periodat P (107 dalam 10.000), dan 2 mL asam
perklorat P, panaskan di dalam tangas air selama 1
jam. Setelah dingin, masukan ke dalam labu
tentukur  200-mL. Bilas wadah dengan air,
masukkan larutan ke dalam labu tentukur dan
encerkan dengan air sampai tanda. Pipet 10 mL
larutan, masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL,
tambahkan 1 mL kalium iodida LP, kocok dan
tambahkan natrium tiosulfat LP sampai larutan tidak
berwarna, encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan uji Pipet 5 mL Larutan uji persediaan,
masukkan ke dalam labu tentukur 25-mL,
tambahkan 2,5 mL amonium molibdat-asam sulfat
LP dan 1 mL 1-amino-2-naftol-4-asam sulfonat LP,
campur, encerkan dengan air sampai tanda. Biarkan
selama 30 menit pada suhu 20 + 1°.

Larutan baku persediaan Timbang saksama lebih
kurang 70 mg kalium dihidrogen fosfat P, lakukan
penyiapan larutan seperti pada Larutan uji
persediaan.

Larutan baku Pipet 5 mL Larutan baku
persediaan, masukkan ke dalam labu tentukur 25-
mL, tambahkan 2,5 mL amonium molibdat-asam
sulfat LP dan 1 mL 1-amino-2-naftol-4-asam
sulfonat LP, campur, encerkan dengan air sampai
tanda. Biarkan selama 30 menit pada suhu 20 £ 1°.

Larutan blangko persediaan Buat seperti pada
Larutan uji persediaan tanpa menggunakan zat.

Larutan blangko Pipet 5 mL Larutan blangko
persediaan, masukkan ke dalam labu tentukur 25-
mL, tambahkan 2,5 mL amonium molibdat-asam
sulfat LP dan 1 mL 1-amino-2-naftol-4-asam
sulfonat LP, campur, encerkan dengan air sampai
tanda. Biarkan selama 30 menit pada suhu 20 * 1°.
Prosedur Ukur serapan Larutan baku, Larutan uji
dan Larutan Blangko pada panjang gelombang 740
nm menggunakan air sebagai blangko. Hitung
jumlah dalam mg fosfor, P, dalam zat yang
digunakan dengan rumus:



M (Ay — Ap)

%X 0,228
(As — Ap)
Av, Ag dan Ag berturut-turut adalah serapan dari
Larutan uji, Larutan Blangko dan Larutan baku; M
adalah jumlah kalium dihidrogen fosfat dalam mg.

Arsen <321> Tidak lebih dari 2 bpj; lakukan
penetapan menggunakan Larutan uji sebagai
berikut: Timbang sejumlah lebih kurang 1,0 g zat,
masukkan ke dalam krus platina, kuarsa, atau
porselen. Tambahkan 10 mL larutan magnesium
trihidrat heksahidrat P dalam etanol P (1 dalam 50),
uapkan etanol, dan panaskan secara bertahap untuk
membakar. Jika masih terdapat bahan karbon,
lembabkan dengan sejumlah volume asam nitrat P,
dan pijarkan kembali dengan cara yang sama.
Setelah dingin, tambahkan 3 mL asam hidroklorida
P, panaskan dalam penangas air untuk melarutkan
residu.

Penetapan kadar Lakukan penetapan seperti tertera
pada Penetapan Potensi Antibiotik secara
Mikrobiologi <131>, ~menggunakan metode
lempeng silinder.

Dapar tris pH 7,0 Larutkan 6,06 g 2-amino-2-
hidroksimetil-1,3-propanediol dalam 750 mL air,
atur pH hingga 7,0 dengan penambahan asam
hidroklorida 0,1 N, encerkan dengan air hingga 1 L.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Fosfomisin Fenetilamonium BPFI setara
dengan 20 mg fosfomisin, masukkan ke dalam labu
tentukur 50-mL, larutkan dan encerkan dengan
Dapar tris pH 7,0 sampai tanda. Larutan ini dapat
disimpan pada suhu lebih dari 5° dan dapat
digunakan selama 7 hari.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
encerkan dengan Dapar tris pH 7,0 hingga kadar
lebih kurang 10 pg per mL dan 5 pg per mL berturut-
turut sebagai larutan baku kadar tinggi dan kadar
rendah. [Catatan Larutan dibuat segar.]

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat setara
dengan 20 mg fosfomisin, masukkan ke dalam labu
tentukur 50-mL, larutkan dan encerkan dengan
Dapar tris pH 7,0 sampai tanda. Pipet sejumlah
larutan ini, masukkan ke dalam dua labu tentukur
yang berbeda. Pada masing-masing labu tambahkan
Dapar tris pH 7,0 hingga kadar berturut-turut lebih
kurang 10 pg per mL dan 5 pg per mL berturut-turut
sebagai Larutan uji dengan kadar yang setara
dengan kadar tinggi dan kadar rendah Larutan baku.

Mikroba uji Gunakan Proteus sp. MB838.

Media kultur Campur 5,0 g pepton; 3,0 g ekstrak
daging; 2,0 g ekstrak ragi; dan 15 g agar dalam 1000
mL air, sterilkan. Gunakan sebagai lapisan dasar dan
inokula dengan pH antara 6,5 dan 6,6 setelah
sterilisasi.

Lapisan Inokula Inkubasi mikroba uji yang telah
stabil pada media agar miring pada suhu 37° selama
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40 — 48 jam. Inokulasi mikroba pada permukaan 300
mL media agar dalam botol Roux, inkubasi pada
suhu 37° selama 40 — 48 jam, suspensikan mikroba
ke dalam 30 mL air. Gunakan sebagai suspensi
persediaan mikroba uji. Encerkan suspensi dengan
air lebih kurang 10 kali untuk memperoleh persen
transmitan sebesar 17% pada panjang gelombang
560 nm. Simpan suspensi persediaan pada suhu di
bawah 10° dan gunakan pada waktu 7 hari.
Tambahkan 1,0 — 2,0 mL suspensi persediaan
mikroba uji pada 100 mL media agar yang disiapkan
pada suhu 48°, campur, dan gunakan sebagai lapisan
inokula.

Lapisan dasar Tuang lebih kurang 20 mL Media
kultur ke dalam cawan Petri (jika ukuran cawan Petri
lebih besar tuang media kultur dengan volume yang
sesuai) hingga membentuk lapisan yang seragam
dengan ketebalan 2-3 mm.

Prosedur Tuang lebih kurang 4 — 6 mL Lapisan
inokula pada cawan petri yang berisi Lapisan dasar
(jika ukuran cawan Petri lebih besar tuang media
kultur dengan volume vyang sesuai) hingga
membentuk lapisan yang seragam dengan ketebalan
1,5 — 2,5 mm, dan sebarkan hingga merata pada
seluruh permukaan, biarkan memadat. Letakkan 4
silinder pada permukaan agar dalam cawan Petri
sehingga masing-masing silinder memiliki jarak
yang sama dari titik tengah agar dan satu sama lain
berjarak sama (silinder diletakkan pada lingkaran
dengan radius 25 — 28 mm), sesuaikan jarak dengan
diameter Petri jika menggunakan Petri yang lebih
besar. Gunakan silinder baja tahan karat dengan
dimensi: diameter luar 7,9 — 8,1 mm; diameter dalam
5,9 — 6,1 mm; panjang 9,9 — 10,1 mm. Silinder tidak
boleh mempengaruhi pengujian.

Gunakan 5 lempeng agar silinder untuk satu kali
pengujian. Jika digunakan cawan yang lebih besar,
jumlah silinder untuk satu pengujian harus setara
dengan jika menggunakan cawan Petri. Dalam satu
cawan petri agar-silinder, masukkan sejumlah
volume Larutan baku kadar tinggi dan kadar rendah
secara berhadapan, dan Larutan uji pada pasangan
silinder yang tersisa dengan volume sama. Inkubasi
pada suhu 32 - 37° selama 16 — 20 jam. Gunakan alat
ukur yang sesuai, ukur diameter zona hambat
dengan presisi tidak kurang dari 0,25 mm.

Estimasi potensi Korelasi antara potensi (P)
larutan dalam silinder dan diameter (d) zona hambat
adalah sebagai berikut:

d=alogP+b
a dan b adalah konstanta.

Dengan menggunakan persamaan di atas, perkirakan
potensi Larutan uji dengan rumus:

A X Potensi Sy x Faktor pengenceran Uy

dimana
1.V

w

log A=



| = log (potensi Su/potensi Si)
V=XUy +3U_ —XSy —XS,_
W=2Uy +32Sy —2ZU, —XS,.

Keterangan:

Sy adalah larutan baku kadar tinggi
S. adalah larutan baku kadar rendah
U adalah larutan uji kadar tinggi
U, adalah larutan uji kadar rendah

¥Sh adalah jumlah diameter zona hambat larutan
baku kadar tinggi (dalam mm).

¥S, adalah jumlah diameter zona hambat larutan
baku kadar rendah (dalam mm).

YUy adalah jumlah diameter zona hambat larutan uji
kadar tinggi (dalam mm).

¥U_ adalah jumlah diameter zona hambat larutan uji
kadar rendah (dalam mm).

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah kedap
udara.

Tambahan monografi
FOSFOMISIN
INJEKSI
Fosfomycin Sodium for Injection

NATRIUM UNTUK

Fosfomisin Natrium untuk injeksi adalah sediaan
untuk injeksi yang dilarutkan dalam air sebelum
digunakan. Mengandung tidak kurang dari 90,0%
dan tidak lebih dari 110,0% fosfomisin, C3H7;04P,
dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Fosfomisin Natrium BPFI.
Endotoksin BPFI; [Catatan bersifat pirogenik,
penanganan vial dan isi harus hati-hati untuk
menghindari kontaminasi]. Rekonstitusi semua isi,
simpan larutan dalam lemari pendingin dan gunakan
dalam waktu 14 hari. Simpan vial yang belum
dibuka dalam lemari pembeku.

Identifikasi

A. Larutkan lebih kurang 0,1 g Fosfomisin
Natrium untuk injeksi dalam 3 mL asam perklorat P
(1 dalam 4), tambahkan 1 mL natrium periodat 0,1
M dan panaskan di dalam penangas air pada suhu
60° selama 30 menit. Setelah dingin, tambahkan 50
mL air, netralkan dengan larutan natrium
bikarbonat P jenuh, tambahkan 1 mL kalium iodida
P: warna merah tidak terjadi pada larutan, terjadi
warna merah pada blangko.

B. Ke dalam 2 mL Fosfomisin Natrium untuk
injeksi (1 dalam 250), tambahkan 1 mL asam
perklorat P dan 2 mL natrium periodat 0,1 M,
panaskan di dalam penangas air selama 10 menit.
Setelah dingin, tambahkan 1 mL heksaamonium
heptamolibdat-asam sulfat LP dan 1 mL /-amino-2-

naftol-4-asam sulfonat LP, biarkan selama 30 menit:
terjadi warna biru.

C. Larutkan sejumlah Fosfomisin Natrium untuk
injeksi setara dengan 0,1 g fosfomisin dalam 50 mL
air. Larutan ini menunjukkan reaksi Natrium seperti
tertera pada Uji Identifikasi Umum <291>.

pH <1071> Antara 6,5 dan 8,5; lakukan penetapan
menggunakan Fosfomisin Natrium untuk injeksi
setara 1,0 g fosfomisin yang dilarutkan dalam 20 mL
air.

Kejernihan larutan <881> Harus jernih dan tidak
berwarna, lakukan penetapan menggunakan
Fosfomisin Natrium untuk injeksi setara 1,0 g dalam
10 mL air.

Air <1031> Metode Ic Tidak lebih dari 4,0%.
Lakukan penetapan menggunakan 0,1 g zat.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 0,025
unit Endotoksin FI per mg.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Bahan partikulat <751> Memenuhi syarat seperti
tertera pada Injeksi volume kecil.

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat, lakukan
penetapan seperti tertera pada Penyaringan
membran dalam Uji Sterilitas dari produk yang
diuji.

Penetapan kadar Lakukan penetapan seperti tertera
pada Penetapan Potensi Antibiotik secara
Mikrobiologi <131>, menggunakan metode
lempeng silinder.

Mikroba uji, Media kultur, Larutan baku
persediaan, Larutan baku; Lapisan Inokula;
Lapisan dasar; seperti tertera pada monografi
Fosfomisin Natrium.

Larutan uji Timbang saksama tidak kurang dari
10 wadah Fosfomisin Natrium untuk injeksi.
Timbang saksama sejumlah Fosfomisin Natrium
untuk injeksi setara dengan 20 mg (potensi)
fosfomisin natrium, masukkan ke dalam labu
tentukur 50-mL, larutkan dan encerkan dengan
Dapar tris pH 7,0 sampai tanda. Pipet sejumlah
larutan, encerkan dengan Dapar tris pH 7,0 hingga
diperoleh kadar berturut-turut 10 pg per mL dan 5
pg per mL berturut-turut sebagai Larutan uji kadar
tinggi dan kadar rendah.

Prosedur Tuang lebih kurang 4 — 6 mL Lapisan
inokula pada cawan petri yang berisi Lapisan dasar
(jika ukuran cawan Petri lebih besar tuang media
kultur dengan volume yang sesuai) hingga
membentuk lapisan yang seragam dengan ketebalan



1,5 — 2,5 mm, dan sebarkan hingga merata pada
seluruh permukaan, biarkan memadat. Letakkan 4
silinder pada permukaan agar dalam cawan Petri
sehingga masing-masing silinder memiliki jarak
yang sama dari titik tengah agar dan satu sama lain
berjarak sama (silinder diletakkan pada lingkaran
dengan radius 25 — 28 mm), sesuaikan jarak dengan
diameter Petri jika menggunakan Petri yang lebih
besar. Gunakan silinder baja tahan karat dengan
dimensi: diameter luar 7,9 — 8,1 mm; diameter dalam
5,9 — 6,1 mm; panjang 9,9 — 10,1 mm. Silinder tidak
boleh mempengaruhi pengujian.

Gunakan 5 lempeng agar silinder untuk satu kali
pengujian. Jika digunakan cawan yang lebih besar,
jumlah silinder untuk satu pengujian harus setara
dengan jika menggunakan cawan Petri. Dalam satu
cawan petri agar-silinder, masukkan sejumlah
volume Larutan baku kadar tinggi dan kadar rendah
secara berhadapan, dan Larutan uji pada pasangan
silinder yang tersisa dengan volume sama. Inkubasi
pada suhu 32 - 37° selama 16 — 20 jam. Gunakan alat
ukur yang sesuai, ukur diameter zona hambat
dengan presisi tidak kurang dari 0,25 mm.

Estimasi potensi Korelasi antara potensi (P)
larutan dalam silinder dan diameter (d) zona hambat
adalah sebagai berikut:

d=alogP +b
a dan b adalah konstanta

Dengan menggunakan persamaan di atas, perkirakan
potensi Larutan uji dengan rumus:

A X Potensi Sy x Faktor pengenceran Uy

=1V
log A= ”

| = log (potensi Su/potensi Si)
V=3Uy +2U_ —3Sy —3S.
W=3Uy +3Sy —2U, —2S.

Keterangan:

Sy adalah larutan baku kadar tinggi
Si adalah larutan baku kadar rendah
U adalah larutan uji kadar tinggi
U, adalah larutan uji kadar rendah

¥Sh adalah jumlah diameter zona hambat larutan
baku kadar tinggi (dalam mm).

¥S, adalah jumlah diameter zona hambat larutan
baku kadar rendah (dalam mm).

YUy adalah jumlah diameter zona hambat larutan uji
kadar tinggi (dalam mm).

U, adalah jumlah diameter zona hambat larutan uji
kadar rendah (dalam mm).

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah kedap
udara.
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Tambahan monografi
GLIKUIDON
Gliquidone

CH:.}

CH;0

1-sikloheksil-3-[[p-[2-(3,4-dihidro-7-metoksi-4, 4-
dimetil-1, 3-diokso-2 (1H)-isokuinolil)etil] fenil]
sulfonil] urea [33342-05-1]
C27H33N306S BM 527,64
Glikuidon mengandung tidak kurang dari 98,0% dan
tidak lebih dari 102,0%, Ci7H33N306S, dihitung
terhadap zat yang telah dikeringkan.

Pemerian Hablur atau serbuk hablur putih; tidak
berbau.

Kelarutan Praktis tidak larut dalam air; larut dalam
kloroform, sukar larut dalam aseton; sangat sukar
larut dalam etanol dan dalam metanol.

Baku pembanding Glikuidon BPFI; Isokuinolin
BPFI (glikuidon sulfonamida).

Identifikasi

A. Pada lebih kurang 10 mg zat, tambahkan 5 tetes
fenilhidrazin P, panaskan sampai larutan menjadi
jernih, dinginkan sampai suhu ruang, dan tambahkan
0,5 mL amonia LP, 0,5 mL larutan nikel sulfat 10%
dan 1 mL kloroform P, kocok kuat, diamkan: terjadi
warna merah keunguan pada lapisan bawah larutan.

B. Waktu retensi puncak utama Larutan uji sesuai
dengan Larutan baku, seperti diperoleh pada
Penetapan kadar.

C. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Glikuidon BPFI.

Jarak lebur <1021> Antara 178° dan 182°.

Klorida Ke dalam 2 g zat tambahkan 100 mL air,
panaskan hingga mendidih sampai lebih kurang 50
mL, dinginkan segera dan saring. Ke dalam filtrat
tambahkan air hingga 50 mL, aduk. Lakukan uji
Klorida seperti pada Uji identifikasi umum <291>
menggunakan 25 mL larutan: opalesens yang terjadi
tidak lebih intens dari larutan pembanding yang
dibuat dengan menggunakan 7 mL larutan baku
natrium klorida (0,007%).



Sulfat Ke dalam 25 mL larutan yang diperoleh pada
uji Klorida lakukan uji Sulfat seperti pada Uji
identifikasi umum <291>. Opalesens yang terjadi
tidak lebih intens dari larutan pembanding yang
dibuat dengan menggunakan 2 mL larutan baku
kalium sulfat (0,02%).

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
Lakukan pengeringan pada suhu 105°.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%;
Lakukan penetapan menggunakan 1,0 g zat.

Logam berat Metode Il Tidak lebih dari 10 bpj;
lakukan menggunakan zat yang diperoleh dari Sisa
pemijaran.

Cemaran organik Isokuinolin tidak lebih dari
0,75%; total cemaran lain tidak lebih dari 1,0%.
Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Dapar, Fase gerak, Larutan kesesuaian sistem,
dan Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Isokuinolin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 10 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak sonikasi
hingga kadar lebih kurang 2 mg per mL.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uji ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan Fase
gerak sampai tanda.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku,
Larutan uji dan Larutan pembanding ke dalam
kromatograf, rekam kromatogram selama dua kali
waktu retensi puncak utama dan ukur semua respons
puncak. Respons puncak isokuinolin pada
kromatogram Larutan uji tidak lebih dari Larutan
baku. Total cemaran lain pada kromatogram
Larutan uji tidak lebih dari respons puncak utama
Larutan pembanding.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Timbang lebih kurang 1,725 g amonium
dihidrogen fosfat P, larutkan dalam 300 mL air. Atur
pH hingga 3,5 + 0,1 dengan penambahan asam
ortofosfat P.

Fase gerak Campuran Dapar-asetonitril P (3:5),
saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
masing-masing sejumlah Glikuidon BPFI dan
Isokuinolin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
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Fase gerak, sonikasi hingga kadar masing-masing
lebih kurang 50 pg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Glikuidon BPFI, larutkan dan encerkan dengan Fase
gerak sonikasi hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak sonikasi
hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 310 nm dan
diameter kolom 3,9 atau 4,6 mm berisi bahan pengisi
L1 dengan ukuran partikel lebih kurang 3 — 10 pm.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak glikuidon dan isokuinolin tidak
kurang dari 1,5; efisensi kolom untuk puncak
glikuidon tidak kurang dari 2000 lempeng teoritis.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase, glikuidon, C>7H33N306S, dalam
zat dengan rumus:

T1;
(—U) X C %X 100
Ts

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; C adalah kadar
Glikuidon BPFI dalam mg per mL Larutan baku.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.

Tambahan monografi
GRANISETRON HIDROKLORIDA
Granisetron Hydrochloride

,CHs
o N
< 1—( “N/ga
\
NP HCI
N )
CHs

1-metil-N-(9-metil-endo-9-azabisiklo[3.3.1] non-3-
il)-1H-indazol-3-karboksamida monohidroklorida
[107007-99-8]
CisH24N4O.HCl BM 348,87
Granisetron hidroklorida mengandung tidak kurang
dari 97,0% dan tidak lebih dari 102,0%,
CisH24N4O.HCI, dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk putih atau hampir putih.



Kelarutan Mudah larut dalam air; agak sukar larut
dalam metilen klorida; sukar larut dalam metanol.

Baku pembanding Granisetron Hidroklorida
BPFI tidak boleh dikeringkan, simpan pada wadah
tertutup rapat, terlindung dari cahaya. Setelah
dibuka, simpan di bawah aliran gas inert. Senyawa
sejenis A Granisetron BPFI;, Senyawa sejenis B
Granisetron BPFI; Senyawa sejenis E Granisetron
BPFI.

Identifikasi
A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan dalam minyak mineral P menunjukkan
maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama seperti pada Granisetron Hidroklorida BPFIL.
B. Menunjukkan reaksi Klorida seperti tertera
pada Uji Identifikasi Umum <291>.

pH <1071> Antara 4,0 dan 6,5; lakukan penetapan
menggunakan larutan 10 mg per mL dalam air bebas
karbon dioksida P.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
Lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 4 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.

Senyawa sejenis E Granisetron Tidak lebih dari
0,5%. Lakukan Kromatografi lapis tipis seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Penjerap Campuran silika gel P setebal 0,25 mm.

Pengencer Campuran asetonitril P-air (80:20).

Fase gerak Campuran etil asetat P-isopropil
alkohol P-amonium hidroksida P (50:30:6,5).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Senyawa sejenis E Granisetron BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Pengencer hingga kadar 0,25 mg
per mL. [Catatan Untuk menghitung kadar baku
pembanding, gunakan faktor koreksi yang tertera
pada etiket]

Larutan uji Timbang saksama 250 mg zat,
masukkan ke dalam labu tentukur 5-mL, larutkan
dan encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 2 pL Larutan baku dan Larutan uji pada
lempeng kromatografi. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi berisi Fase gerak, biarkan
merambat hingga setengah tinggi lempeng. Angkat
lempeng, tandai batas rambat, keringkan, paparkan
pada uap iodin P selama 30 menit: bercak senyawa
sejenis E granisetron Larutan uji tidak lebih intens
dari bercak Larutan baku.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi semua
larutan granisetron hidroklorida dari cahaya]

Fase gerak, Larutan kesesuaian sistem dan
Larutan uji Lakukan seperti pada Penetapan kadar.
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Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Granisetron Hidroklorida BPFI larutkan dan
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar lebih
kurang 5 pg per mL.

Larutan identifikasi Timbang saksama masing-
masing sejumlah Senyawa sejenis A Granisetron
BPFI dan Senyawa sejenis B Granisetron BPFI
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar masing-masing lebih kurang 10 dan 5 pg per
mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak senyawa sejenis C
granisetron dan granisetron tidak kurang dari 3,5;
faktor ikutan puncak granisetron tidak lebih dari 2,0.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 10%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 plL) Larutan baku,
Larutan identifikasi dan Larutan uji ke dalam
kromatograf, rekam kromatogram selama dua Kali
waktu retensi granisetron dan ukur respons semua
puncak. Hitung persentase masing-masing cemaran
dalam zat dengan rumus:

(:—;) X (E—Z) x <%) x 100

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
granisetron dari Larutan baku; Cs dan Cy adalah
kadar granisetron hidroklorida dalam mg per mi
Larutan baku dan Larutan uji; F adalah faktor
respons relatif yang tertera pada Tabel. Masing-
masing cemaran tidak lebih dari yang tertera pada
Tabel; total cemaran tidak lebih dari 1,0%. Abaikan
puncak cemaran kurang dari 0,05%.

Tabel
Nama Waktu Faktor Batas
retensi  Respons (%)
relatif Relatif
Senyawa sejenis D 0,4 1,0 0,1
granisetron
Senyawa sejenis B 0,5 0,59 0,5
granisetron
Senyawa sejenis A 0,7 1,0 1,0
granisetron
Senyawa sejenis C 0,8 1,0 0,2
granisetron
Granisetron 1,0 - -
Cemaran lain - 1,0 0,1

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada



Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi semua
larutan granisetron hidroklorida dari cahaya]

Fase gerak Pipet 1,6 ml asam ortofosfat P,
encerkan dengan air hingga 800 mL. Tambahkan
200 mL asetonitril P, campur. Tambahkan 1,0 mL
heksilamin, campur. Atur pH hingga 7,5 * 0,05
dengan penambahan trietilamin P (lebih kurang 4
mL). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Granisetron Hidroklorida BPFI larutkan dan
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar lebih
kurang 1,0 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah zat, larutkan dan encerkan dengan Fase
gerak hingga kadar lebih kurang 1,0 mg per mL.
Pipet 2 mL larutan ke dalam vial kaca bening
bersumbat, sumbat vial dan paparkan pada cahaya
matahari selama 4 jam atau letakkan di bawah lampu
UV selama 16 jam (granisetron mengalami
degradasi sebagian menjadi senyawa sejenis C
granisetron). Tingkat degradasi lebih kurang 0,3%
menjadi senyawa sejenis C granisetron harus
diperoleh yang ditunjukkan dengan puncak yang
sesuai pada kromatogram. Jika degradasi tidak
tercapai, paparkan kembali larutan di bawah sinar
matahari atau lampu UV.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 50 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 50-ml,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda, campur.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 305 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pum. Pertahankan suhu
kolom pada 40°. Laju alir lebih kurang 1,5 ml per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak senyawa sejenis C
granisetron dan granisetron tidak kurang dari 3,5;
faktor ikutan puncak granisetron tidak lebih dari 2,0.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase  granisetron  hidroklorida,
CisH24N40.HCI, dalam zat dengan rumus:

T C
(—”) X (—5> x 100
rs Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
granisetron hidroklorida dalam mg per ml Larutan

-78 -

baku; Cy adalah kadar granisetron hidroklorida
dalam mg per ml Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, terlindung cahaya, pada suhu ruang.

Tambahan monografi

INJEKSI GRANISETRON
HIDROKLORIDA

Granisetron Hydrochloride Injections

Injeksi granisetron hidroklorida adalah larutan steril
granisetron hidroklorida dalam air untuk injeksi.
Mengandung granisetron hidroklorida, setara
dengan granisetron, C;sH24N4O, tidak kurang dari
93,0% dan tidak lebih dari 107,0%, dari jumlah yang
tertera pada etiket. Dapat mengandung pengawet
yang sesuai.

Baku pembanding Granisetron Hidroklorida
BPFItidak boleh dikeringkan, simpan pada wadah
tertutup rapat, terlindung dari cahaya. Setelah
dibuka, simpan di bawah aliran gas inert. Senyawa
sejenis B Granisetron BPFI;, Senyawa sejenis C
Granisetron BPFI;, Senyawa sejenis D Granisetron
BPFI; Endotoksin BPFI; [Catatan bersifat
pirogenik, penanganan vial dan isi harus hati-hati
untuk menghindari kontaminasi]. Rekonstitusi
semua isi, simpan larutan dalam lemari pendingin
dan gunakan dalam waktu 14 hari. Simpan vial yang
belum dibuka dalam lemari pembeku..

Identifikasi

A. Lakukan Kromatografi lapis tipis seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Penjerap Campuran silika gel P setebal 0,25 mm.

Fase gerak Buat campuran metilen klorida P-
etanol P-air-amonium hidroksida P (60:40:5:2).

Larutan uji Gunakan larutan injeksi.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Granisetron Hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan air atau etanol P hingga kadar
granisetron sesuai dengan larutan uji. [Catatan
Untuk menghitung kadar granisetron dalam larutan
baku, gunakan bobot molekul granisetron 312,41
dan granisetron hidroklorida 348,87].

Prosedur Totolkan secara terpisah sejumlah
volume Larutan baku dan Larutan uji mengandung
granisetron setara dengan lebih kurang 4 sampai 5
Kg pada lempeng kromatografi, keringkan lempeng
di bawah aliran udara hangat selama lebih kurang 5
menit. Masukkan lempeng ke dalam bejana
kromatografi berisi Fase gerak yang telah dijenuhkan,
biarkan merambat hingga dua per tiga tinggi lempeng
(lebih kurang 15 cm). Angkat lempeng, tandai batas
rambat, keringkan di bawah aliran udara hangat, dan
amati di bawah cahaya UV 254 nm: warna, ukuran
dan Rt bercak utama kromatogram Larutan uji sesuai



dengan Larutan baku.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 25 unit
Endotoksin FI per mg granisetron.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat.
pH <1071> Antara 4,0 dan 6,0.

Bahan partikulat <751> Memenuhi syarat untuk
Injeksi Volume Kecil.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lakukan penetapan
di bawah cahaya redup dan gunakan vial
autosampler berwarna cokelat dan peralatan kaca
aktinik rendah]

Dapar, Fase gerak, Larutan kesesuaian sistem
dan Sistem kromatografi Lakukan seperti pada
Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Granisetron Hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan air hingga kadar granisetron
hidroklorida lebih kurang (0,11xL) mg per mL. L
adalah jumlah dalam mg granisetron per mL injeksi
yang tertera pada etiket.

Larutan uji Gunakan larutan injeksi.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 15/L pL, dengan L
adalah jumlah dalam mg granisetron per mL injeksi
yang tertera pada etiket) Larutan baku, dan Larutan
uji ke dalam kromatograf, rekam kromatogram
selama tidak kurang tiga kali waktu retensi puncak
granisetron dan ukur semua respons puncak. Hitung
persentase masing-masing cemaran dalam zat
dengan rumus:

(ri) y (Cs) 1 (312,41) 10
— ) x|=]x X
T Cy F 348,87

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
granisetron dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Granisetron Hidroklorida BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar granisetron dalam
mg per mL Larutan uji; F adalah faktor respons
relatif yang tertera pada Tabel; 312,41 dan 348,87
berturut-turut adalah bobot molekul granisetron dan
granisetron hidroklorida. Masing-masing cemaran
tidak lebih dari yang tertera pada Tabel. Abaikan
puncak senyawa sejenis A granisetron dengan waktu
retensi lebih kurang 0,5 sampai 0,6. Abaikan puncak
cemaran kurang dari 0,1%.

Tabel
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Senyawa Waktu Faktor Batas
retensi Respons (%)
relatif Relatif

Senyawa sejenis A 0,5-0,6 - -
granisetron

Senyawa sejenis B 0,7 0,8 -
granisetron

Granisetron 1,0 - -
Senyawa sejenis C 1,2 1,0 0,7
granisetron

Senyawa sejenis D 2,1-2,3 15 -
granisetron

Cemaran lain - - 0,5
Total cemaran - - 1,3
spesifik

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lakukan penetapan
pada cahaya redup dan gunakan vial autosampler
cokelat dan gelas kaca aktinik rendah]

Dapar Timbang 15,6 g natrium fosfat dihidrat
monobasa P, larutkan dalam 900 mL air, atur pH
hingga 2,0 dengan penambahan asam ortofosfat P,
encerkan dengan air hingga 1000 mL.

Fase gerak Buat campuran Dapar-metanol P-
tetrahidrofuran P (75:24:1,1), saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
masing-masing sejumlah Granisetron Hidroklorida
BPFI, Senyawa Sejenis B Granisetron BPFI,
Senyawa Sejenis C Granisetron BPFI, Senyawa
Sejenis D Granisetron BPFI, larutkan dan encerkan
dengan campuran air- metanol P (75:25) hingga
kadar masing-masing zat lebih kurang 0,1 mg per
mL. Encerkan larutan dengan air hingga kadar
masing-masing lebih kurang L pg per mL. L adalah
jumlah dalam mg granisetron per mL injeksi yang
tertera pada etiket.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Granisetron Hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan air hingga kadar granisetron
hidroklorida lebih kurang (0,11xL) mg per mL. L
adalah jumlah dalam mg granisetron per mL injeksi
yang tertera pada etiket.

Larutan uji Encerkan larutan injeksi (1:10).

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 300 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
“polar encapped” dengan ukuran partikel 4 pm.
Laju alir lebih kurang 1,2 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara
puncak granisetron dan senyawa sejenis C



granisetron tidak kurang dari 2. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan puncak
granisetron tidak lebih dari 3; simpangan baku
relatif pada enam kali penyuntikan ulang tidak lebih
dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 15/L plL, dengan L
adalah jumlah dalam mg granisetron per mL injeksi
yang tertera pada etiket) Larutan baku, dan Larutan
uji ke dalam kromatograf, rekam kromatogram
selama tidak kurang tiga kali waktu retensi puncak
granisetron dan ukur respons puncak utama. Hitung
persentase granisetron, CisH24N4O, dalam tiap mL
injeksi dengan rumus:

Ty Cs 312,41
(—) X (—) X (—) x 100
T Cy 348,87
ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
granisetron hidroklorida dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar granisetron dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket; 312,41 dan 348,87 berturut-turut adalah

bobot molekul granisetron dan granisetron
hidroklorida.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah dosis
tunggal atau ganda, terlindung dari cahaya, pada
suhu ruang terkendali.

Penandaan Pada etiket tertera nama dan jumlah
pengawet yang ditambahkan.

HIDROKORTISON
Hydrocortisone

CH,OH

(11p)-11,17,21-trihidroksipregna-4-ena-3,20-dion
[50-23-7]
C21H300s BM 362,46
Hidrokortison mengandung tidak kurang dari 97,0%
dan tidak lebih dari 102,0% C2Hs00s, dihitung
terhadap zat kering.
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Pemerian Serbuk hablur putih sampai praktis putih;
tidak berbau. Melebur pada suhu lebih kurang 215°
disertai penguraian.

Kelarutan Sangat sukar larut dalam air dan eter;
agak sukar larut dalam aseton dan etanol; sukar larut
dalam kloroform.

Baku pembanding Hidrokortison BPFI; tidak
boleh dikeringkan sebelum digunakan, simpan
dalam wadah tertutup rapat.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat kering dan
didispersikan  dalam  minyak  mineral P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Hidrokorotison
BPFI.

B. Spektrum serapan ultraviolet larutan 10 g per
mL dalam metanol P menunjukkan maksimum dan
minimum pada panjang gelombang yang sama
seperti pada Hidrokorotison BPFI. Serapan masing-
masing dihitung terhadap zat kering pada panjang
gelombang serapan maksimum lebih kurang 242
nm: berbeda tidak lebih dari 2,5%.

Rotasi jenis <1081> Antara +150° dan +156°;
lakukan penetapan menggunakan larutan dalam
dioksan P yang mengandung 10 mg per mL.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 1,0%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 3 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,5%; lakukan
penetapan menggunakan 100 mg zat.

Cemaran organik Masing-masing cemaran tidak
lebih dari 0,5% dan total cemaran tidak lebih dari
2,0%. Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran butil klorida P-
tetrahidrofuran P -metanol P- asam asetat glasial
P-air  (890:56:28:24:0,4), sonikasi. Saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Buat campuran butil klorida P-
tetrahidrofuran P -metanol P- asam asetat glasial P
(81,5:10:8:0,5).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Hidrokortison BPFI, larutkan dalam Pengencer
hingga kadar lebih kurang 40pg per mL. Sonikasi
lebih kurang 5 menit.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 20 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL.
Larutkan dan encerkan dengan Pengencer sampai
tanda. Sonikasi lebih kurang 5 menit.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair kinerja



tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L3
dengan ukuran partikel 3 um. Laju alir lebih kurang
1,5 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur; faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 5%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 5pL) Larutan baku,
Pengencer dan Larutan uji ke dalam kromatograf,
rekam kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
zat dengan rumus:

. C
L x=2%x100
rs Cy

ri adalah respons puncak dari masing-masing
cemaran yang diperoleh dalam Larutan wji; rs
adalah respons puncak Hidrokortison yang
diperoleh dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Hidrokortison BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; dan Cy adalah kadar Hidrokortison dalam mg
per mL Larutan uji berdasarkan bobot yang
ditimbang.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran air-asetonitril P—
metanol P (50:25:25), saring dan awaudarakan. Jika
perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Buat campuran metanol P-air (1:1).

Larutan baku internal Buat larutan propil
paraben P dalam metanol P hingga kadar lebih
kurang 1 mg per mL.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Hidrokortison BPFI, larutkan dalam
metanol P hingga kadar lebih kurang 1 mg per mL.

Larutan baku Pipet 2 mL Larutan baku
persediaan dan 2 mL Larutan baku internal ke
dalam labu tentukur 50-mL. Encerkan dengan
Pengencer sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 50 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL.
Larutkan dan encerkan dengan metanol P sampai
tanda. Pipet 2 mL larutan dan 2 mL Larutan baku
internal ke dalam labu tentukur 50-mL. Encerkan
dengan Pengencer sampai tanda.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi
relatif untuk propilparaben dan hidrokortison
berturut-turut lebih kurang 1,8 dan 1,0; resolusi, R,
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antara hidrokortison dan propilparaben tidak kurang
dari 9,0; efisiensi kolom tidak kurang dari 3000
lempeng teoritis; faktor ikutan tidak lebih dari 1,2
dan simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung presentase hidrokortison, Cz1H300s, dalam
zat yang digunakan dengan rumus:

Ry

X Cs x 100
Rg

Cy

Ru dan Rs berturut-turut adalah perbandingan
respons puncak Hidrokortison terhadap propil
paraben dari Larutan wji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Hidrokortison BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; dan Cy adalah kadar Hidrokortison
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, simpan pada suhu ruang terkendali.

Tambahan monografi
KRIM HIDROKORTISON
Hydrocortisone Cream

Krim Hidrokortison mengandung Hidrokortison,
C21H300s, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Hidrokortison BPFI; tidak
boleh dikeringkan sebelum digunakan, simpan
dalam wadah tertutup rapat.

Identifikasi Lakukan Kromatografi lapis tipis
seperti tertera pada ldentifikasi secara kromatografi
lapis tipis <281>.

Larutan uji Timbang sejumlah krim setara dengan
lebih kurang 5 mg hidrokortison, masukkan ke
dalam labu, tambahkan 5 mL etanol P dan panaskan
di atas tangas uap selama 5 menit, kocok sesekali.
Diamkan hingga suhu ruang, saring. Gunakan filtrat.

Penghitungan mikroba dan Uji mikroba spesifik
<52> dan <53> Uji terhadap Pseudomonas
aeruginosa dan Staphylococcus aureus memberikan
hasil negatif.

Isi minimum <861> Memenuhi syarat.
Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara

Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.



Fase gerak Campuran air-asetonitril P (75:25),
saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran air-metanol P (1:1).

Larutan baku persediaan Timbang sejumlah
Hidrokortison BPFI, larutkan dan encerkan dengan
metanol P hingga kadar lebih kurang 500 pg per mL.

Larutan baku Encerkan sejumlah volume Larutan
baku persediaan dan jika perlu bertahap dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 50 pg per mL.
[Catatan Jika pada pengenceran akhir Larutan uji
menggunakan metanol, gunakan pelarut yang sama
pada pengenceran akhir Larutan baku].

Larutan uji Timbang saksama sejumlah krim
setara dengan lebih kurang 10 mg hidrokortison,
masukkan ke dalam gelas piala 150 mL. Larutkan
dalam 40 mL metanol P dengan pemanasan di atas
tangas uap, sambil diaduk sampai mencair dan krim
terdispersi. Dinginkan, saring melalui wol kaca.
Ulangi ekstraksi dua kali, tiap kali dengan 20 mL
metanol P, kumpulkan filtrat ke dalam labu tentukur
100-mL encerkan dengan metanol P sampai tanda
(Larutan uji persediaan). Pipet 1 bagian Larutan uji
persediaan, encerkan dengan 1 bagian air, saring
melalui penyaring membran dengan porositas 5 um.
Jika terjadi pengendapan pada pengenceran dan
larutan tetap keruh setelah disaring, encerkan 1
bagian Larutan uji persediaan dengan 1 bagian
metanol P. Saring melalui penyaring membran
dengan porositas 5 um.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 3,9 mm x 30 cm, berisi bahan pengisi L1.
[Catatan Lakukan penyesuaian fase gerak hingga
diperoleh waktu retensi hidrokortison lebih kurang
10 menit]. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada lima kali penyuntikan ulang tidak lebih
dari 3,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10-25 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase Hidrokortison, C21H300s, dalam
krim dengan rumus:

T, C
(—") X (—S> X 100
Ts Cy

rudan rsberturut-turut adalah respons puncak utama
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Hidrokortison BPFI dalam pg per mL Larutan
baku; dan Cy adalah kadar Hidrokortison BPFI
dalam pg per mL Larutan uji berdasarkan jumlah
yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.
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Tambahan monografi
HIDROKSIKLOROKUIN SULFAT
Hydroxychloroquin Sulfate

cl
N oH
‘ S \(\/\N/\/
N. = CHa k
CHa

Garam(z)-2-[[4-[(7-kloro-4-
kuinolil)amino]pentil]etilamino] etanol sulfat (1:1)
[747-36-4]

C18H26CIN30.H2SO4

H:80,

BM 433,95

Hidroksiklorokuin sulfat mengandung tidak kurang
dari 98,0% dan tidak lebih dari 102,0%,
C18H26CIN30.H2S04 dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk hablur putih atau hampir putih.
Tidak berbau dan mempunyai rasa yang pahit. pH
larutan lebih kurang 4,5. Berada dalam 2 bentuk,
bentuk paling umum melebur pada suhu 240°.
Bentuk yang lain melebur pada suhu 198°.

Kelarutan Larut dalam air; praktis tidak larut dalam
etanol P, dalam kloroform P dan dalam eter P.

Baku pembanding Hidroksiklorokuin Sulfat BPFI;
tidak boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah
tertutup rapat dan terlindung dari cahaya. Lakukan
penanganan pada tempat kering.

Identifikasi

A. Spektrum serapan ultraviolet larutan zat (10 pg
per mL) dalam asam hidroklorida P (1 dalam 100)
menunjukkan maksimum hanya pada panjang
gelombang yang sama seperti pada
Hidroksiklorokuin Sulfat BPFI.

B. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan ~ dalam  kalium bromida P
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada
Hidroksiklorokuin Sulfat BPFI.

C. Larutan zat 10 mg per mL menunjukkan reaksi
Sulfat seperti tertera pada Uji Identifikasi Umum
<291>.

Susut pengeringan <301> Tidak lebih dari 2,0%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 2 jam.

Cemaran umum <481> Memenuhi syarat.



Larutan baku Buat larutan baku dalam pelarut air
dalam metanol P (10%).

Larutan uji Buat larutan uji dalam pelarut air
dalam metanol P (10%).

Fase gerak Campuran etanol P- air-ammonium
hidroksida P (80:16:4).

Penampak bercak Gunakan Penampak bercak 1.

Penetapan kadar Lakukan penetapan secara
Spektrofotometri  seperti yang tertera pada
Spektrofotometri dan Hamburan Cahaya <1191>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Hidroksiklorokuin Sulfat BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur yang sesuai, larutkan dan encerkan
dengan air hingga kadar lebih kurang 20 mg per mL.
Pipet sejumlah larutan, encerkan dengan asam
hidroklorida P (1 dalam 100) hingga kadar lebih
kurang 10 pg per mL.

Larutan uji Timbang sejumlah zat, masukkan ke
dalam labu tentukur yang sesuai, larutkan dan
encerkan dengan air hingga kadar lebih kurang 20
mg per mL. Pipet sejumlah larutan, encerkan dengan
asam hidroklorida P (1 dalam 100) hingga kadar
lebih kurang 10 pg per mL.

Prosedur Ukur serapan Larutan baku dan Larutan
uji pada panjang gelombang serapan maksimum
lebih  kurang 343 nm, menggunakan asam
hidroklorida P (1 dalam 100) sebagai blangko.
Hitung  persentase  hidroksiklorokuin  sulfat,
C18H26CIN30.H2S0O4, dalam zat dengan rumus:

Ay Cs
20) o (Z22) x 1
(AS) (CU)X 00

Au dan As beruturut-turut adalah serapan Larutan uji
dan  Larutan baku; Cs adalah  kadar
Hidroksiklorokuin Sulfat BPFI dalam pg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar zat dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, tidak tembus cahaya.

Tambahan monografi

TABLET HIDROKSIKLOROKUIN
SULFAT

Hydroxychloroquine Sulfate Tablets

Tablet hidroksiklorokuin  sulfat mengandung
hidroksiklorokuin sulfat, C1gH26CIN30.H2SOy4, tidak
kurang dari 93,0% dan tidak lebih dari 107,0%, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Hidroksiklorokuin Sulfat BPFI;
tidak boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah
tertutup rapat dan terlindung dari cahaya. Lakukan
penanganan pada tempat kering.

Identifikasi
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A. Basa nitrogen organik <261> Memenuhi
syarat.

Larutan uji Triturasi sejumlah serbuk tablet setara
dengan lebih kurang 1000 mg hidroksiklorokuin
sulfat dengan 50 mL air (kadar larutan lebih kurang
20 mg per mL), saring. Gunakan sisa filtrat untuk uji
Identifikasi B.

B. Filtrat menunjukkan reaksi Sulfat seperti
tertera pada Uji Identifikasi Umum <291>.

C. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

Media: 900 mL air

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 60 menit

Prosedur Lakukan penetapan jumlah
hidroksiklorokuin sulfat, C1gH26CIN30.H2SO4, yang
terlarut secara spektrofotometri dengan mengukur
serapan alikot, jika perlu encerkan dengan Media
disolusi dan larutan baku Hidroksiklorokuin Sulfat
BPFI dalam media yang sama pada panjang
gelombang serapan maksimum lebih kurang 343
nm.

Toleransi Dalam waktu 60 menit harus larut tidak
kurang dari 70% (Q), CigH26CIN3O.H2SO4, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran air- metanol P-
asetonitril P-asam ortofosfat P (800:100:100:2).
Tambahkan 96 mg natrium 1-pentansulfonat P ke
dalam larutan. Saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran metanol P-air (1:1).

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Hidroksiklorokuin Sulfat BPFI, larutkan
dan encerkan dengan Pengencer hingga kadar lebih
kurang 1 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 0,05 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem persediaan Timbang
saksama sejumlah klorokuin fosfat, larutkan dan
encerkan dengan metanol P hingga kadar lebih
kurang 1 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Pipet 5 mL Larutan
kesesuaian sistem persediaan ke dalam labu
tentukur 100-mL, tambahkan 5,0 mL Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda.

Larutan uji persediaan Timbang dan serbukkan
tidak kurang dari 20 tablet. Timbang saksama
sejumlah serbuk tablet setara dengan lebih kurang



200 mg hidroksiklorokuin sulfat, masukkan ke
dalam labu tentukur 200-mL. Tambahkan 150 mL
Pengencer, campur, sonikasi selama 15 menit dan
goyang sesekali, diamkan hingga suhu ruang.
Encerkan dengan Pengencer sampai tanda, saring.

Larutan wuji Pipet sejumlah Larutan uji
persediaan, encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 0,05 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor UV 254 nm dan
kolom berukuran 4,6 mm x 25 cm berisi bahan
pengisi L1 dengan ukuran partikel 5 — 10 um. Laju
alir lebih kurang 1 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara
puncak klorokuin dan hidroksiklorokuin tidak
kurang dari 1,8. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
1,5%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 puL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung  persentase  hidroksiklorokuin  sulfat,
Ci1sH26CIN3O.H2S04, dalam serbuk tablet dengan

rumus:
iy C

(—”) X (—S> x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Hidroksiklorokuin Sulfat BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar hidroksiklorokuin
sulfat dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan
jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat dan tidak tembus cahaya.

Tambahan monografi

HIPROMELOSA

Hypromellose

Hydroxypropyl Methylcellulose (HPMC)

2-Hidroksipropil metil eter selulosa [9004-65-3]

Hipromelosa adalah campuran metil dan
hidroksipropil eter selulosa. Mengandung gugus
metoksi (-OCHs: 31,03) dan hidroksipropoksi
(-OC3sHeOH: 75,09) sesuai batas untuk jenis
hipromelosa (hidroksipropil metilselulosa) seperti
yang tertera pada Tabel 1, dihitung terhadap zat
kering.

Tabel 1
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Jenis Metoksi Hidroksipropoksi
Substitusi (%) (%)
Min.  Maks. Min. Maks.
1828 16,5 20,0 23,0 32,0
2208 19,0 24,0 4,0 12,0
2906 27,0 30,0 4,0 7,5
2910 28,0 30,0 7,0 12,0

Pemerian Serbuk serat atau granul; putih hingga
hampir putih.

Kelarutan Mengembang dalam air dan
menghasilkan campuran koloidal kental yang jernih
hingga keruh; tidak larut dalam etanol mutlak, dalam
eter, dan dalam kloroform.

Baku pembanding Hipromelosa BPFI; Untuk
penetapan kuantitatif, lakukan susut pengeringan
pada suhu 105° selama 1 jam saat akan digunakan.
Simpan dalam wadah tertutup rapat. Bersifat
higroskopis.

Identifikasi

A. Timbang lebih kurang 1 g zat, masukkan
secara perlahan ke dalam permukaan gelas piala
yang berisi 100 mL air, diamkan sampai zat
terdispersi di permukaan, dan ketuk bagian atas
gelas untuk menjamin dispersi zat homogen.
Diamkan selama 1-2 menit: terbentuk agregasi
serbuk di permukaan.

B. Timbang lebih kurang 1 g zat, masukkan ke
dalam wadah yang berisi 100 mL air mendidih, aduk
campuran menggunakan pengaduk  magnetik
dengan panjang 25 mm: terbentuk bubur, tetapi
serbuk tidak larut. Dinginkan bubur pada suhu 10°,
dan aduk dengan pengaduk magnetik. Larutan yang
dihasilkan adalah larutan jernih atau agak keruh
dengan viskositas bervariasi tergantung tingkat
viskositas.

C. Pada 0,1 mL larutan jernih hasil uji Identifikasi
B, tambahkan 9 mL campuran asam sulfat P-air (9
dalam 10) [Catatan Tambahkan asam sulfat P pada
air secara hati-hati]. Panaskan diatas tangas air
selama 3 menit, dinginkan segera dalam tangas es,
dan tambahkan 0,6 mL ninhidrin LP secara hati-hati.
Kocok, diamkan pada suhu 25°: terjadi warna merah
yang kemudian berubah menjadi ungu dalam 100
menit.

D. Buat lapisan tipis dari 2-3 mL larutan jernih
hasil uji Identifikasi B pada kaca objek, diamkan
hingga air menguap: terbentuk lapisan koheren dan
jernih pada kaca objek.

E. Tambahkan 50 mL larutan jernih hasil uji
Identifikasi B pada gelas piala yang berisi 50 mL air.
Masukkan termometer ke dalam larutan. Aduk
larutan dengan pengaduk magnetik diatas tangas air
panas, dan mulai panaskan dengan kecepatan 2°-5°
per menit. Catat suhu mulai terjadi kekeruhan, dan
nyatakan suhu tersebut sebagai suhu flokulasi: suhu
flokulasi lebih dari 50°.



Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 5,0%.
Lakukan penetapan menggunakan 1,0 g zat, dengan
pengeringan pada suhu 105° selama 1 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 1,5%;
lakukan penetapan menggunakan 1,0 g zat.

Viskositas: Metode kapiler <1052> dan Metode
Rotasional <1053>

Metode 1 Tidak kurang dari 80,0% dan tidak lebih
dari 120,0% dari yang tertera pada etiket untuk
hipromelosa dengan jenis viskositas kurang dari 600
cP. Timbang saksama sejumlah zat setara dengan 4
g padatan, dihitung terhadap zat kering, pada botol
sentrifus  bermulut lebar yang telah ditara,
tambahkan air panas (90°-99°) hingga bobot total
sampel dan air 200,0 g. Tutup botol, aduk secara
mekanik dengan kecepatan 400 + 50 rpm selama 10-
20 menit sampai seluruh partikel terdipersi dan
terbasahi. Gosok dinding botol dengan spatula, jika
perlu, untuk menjamin tidak ada zat yang tidak larut
di dinding botol, dan lanjutkan pengadukan dalam
tangas air dingin pada suhu kurang dari 10° selama
20-40 menit. Tambahkan air dingin, jika perlu,
hingga bobot 200,0 g. Sentrifus larutan, jika perlu,
untuk menghilangkan udara yang terperangkap. Jika
terdapat gelembung udara, hilangkan dengan
spatula. Ukur viskoitas pada suhu 20° £ 0,1°
menggunakan Viskosimeter Tipe Ubbelohde yang
sesuai dalam Prosedur untuk turunan selulosa
seperti yang tertera pada Penetapan viskositas:
Metode kapiler <1052>.

Metode 2 Tidak kurang dari 75,0% dan tidak lebih
dari 140,0% dari yang tertera pada etiket untuk
hipromelosa dengan jenis viskositas 600 cP atau
lebih. Timbang saksama sejumlah zat setara dengan
10 g padatan, dihitung terhadap zat kering, pada
botol sentrifus bermulut lebar yang telah ditara,
tambahkan air panas (90°- 99°) hingga bobot total
sampel dan air 500,0 g. Tutup botol, aduk secara
mekanik dengan kecepatan 400 + 50 rpm selama 10-
20 menit sampai seluruh partikel terdipersi dan
terbasahi. Gosok dinding botol dengan spatula, jika
perlu, untuk menjamin tidak ada zat yang tidak larut
di dinding botol, dan lanjutkan pengadukan dalam
tangas air dingin pada suhu kurang dari 10° selama
20-40 menit. Tambahkan air dingin, jika perlu,
hingga bobot 500,0 g. Sentrifus larutan, jika perlu,
untuk menghilangkan udara yang terperangkap. Jika
terdapat gelembung udara, hilangkan dengan
spatula. Ukur viskositas pada suhu 20° + 0,1°
menggunakan viskosimeter rotasi silinder tunggal
yang sesuai (Brookfield jenis LV atau yang setara)
dengan kondisi seperti tertera pada tabel. Sebelum
pengukuran dilakukan, biarkan spindle berputar
selama 2 menit. Berikan jeda waktu istirahat selama
2 menit antar pengukuran. Ulangi pengukuran
sebanyak dua kali terhadap spindle seperti tertera
pada Tabel 2, dan hitung rata-rata dari ketiga
pengukuran.

Tabel 2

Viskositas yang Rotor  Putaran Faktor

tertera pada etiket No. (rom)  Perkalian
(cP)

600-1.400 3 60 20
1.400-3.500 3 12 100
3.500-9.500 4 60 100
9.500-99.500 4 6 1000
>99.500 4 3 2000

pH <1071> Antara 5,0 dan 8,0; lakukan penetapan
menggunakan larutan yang disiapkan seperti pada
penetapan Viskositas. Ukur pH setelah elektroda
tercelup dalam larutan selama 5 + 0,5 menit.

Penetapan kadar [Perhatian Asam hidriodat dan
produk samping reaksi bersifat sangat toksik.
Lakukan semua tahap dalam penyiapan Larutan
baku dan Larutan uji dalam lemari asam yang
berfungsi baik. Praktik perlindungan spesifik yang
harus diikuti harus diidentifikasi terhadap analis
yang melakukan pengujian]. Lakukan penetapan
dengan cara Kromatografi gas seperti yang tertera
pada Kromatografi <931>.

Peralatan Untuk vial reaksi, gunakan vial serum
5-mL kedap tekanan dengan ukuran tinggi 50 mm,
diameter luar 20 mm, dan diameter dalam mulut vial
13 mm. Vial dilengkapi penutup kedap tekanan
berbahan karet butilpolitetra fluoroetilen dan
penutup kedap udara menggunakan ‘aluminum
crimp’ atau sistem penutup lain dengan pengedapan
udara yang memadai. Gunakan pemanas yang
memiliki modul pemanasan dengan blok aluminum
berbentuk persegi dengan lubang berdiameter 20
mm dan kedalaman 32 mm sesuai dengan ukuran
vial reaksi yang digunakan. Modul pemanasan juga
dilengkapi dengan pengaduk magnetik yang dapat
mencampur isi vial, atau pengaduk resiprokal yang
memiliki kecepatan pengadukan 100 kali per menit.

Asam hidriodat Gunakan pereaksi dengan kadar
hidrogen iodida (HI) lebih kurang 57%.

Larutan baku internal Timbang saksama
sejumlah n-oktana, larutkan dan encerkan dengan o-
xilena P hingga kadar 30 mg per mL.

Larutan baku Timbang lebih kurang 60 mg
sampai 100 mg asam adipat P dalam vial serum
yang sesuai, tambahkan 2,0 mL asam hidriodat dan
2,0 mL Larutan baku internal, dan tutup rapat vial
dengan penutup yang sesuai. Timbang vial dan
isinya, tambahkan 15 pL sampai 22 pL isopropil
iodida dengan alat suntik melalui lubang di vial,
timbang kembali, dan hitung bobot isopropil iodida
yang ditambahkan, berdasarkan selisih bobot.
Tambahkan 45 pL metil iodida P, timbang kembali,
dan hitung bobot metil iodida P yang ditambahkan,
berdasarkan selisin bobot. Kocok dan diamkan
hingga lapisan memisah. Gunakan lapisan atas
sebagai Larutan baku.



Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 65 mg
zat, masukkan ke dalam vial reaksi berdinding tebal
5-mL yang dilengkapi dengan penutup kedap
tekanan, tambahkan lebih kurang 60 mg sampai 100
mg asam adipat P, dan pipet 2,0 mL Larutan baku
internal ke dalam vial. Pipet 2,0 mL asam hidriodat
ke dalam campuran secara hati-hati, tutup segera
vial dengan rapat, dan timbang. Dengan pengaduk
magnetik pada modul pemanas atau pengaduk
resiprokal, aduk isi vial secara terus menerus,
panaskan dan pertahankan suhu isi vial pada
130°+2° selama 60 menit. Jika pengaduk magnetik
atau pengaduk resiprokal tidak dapat digunakan,
kocok vial menggunakan tangan dengan interval 5
menit selama 30 menit pertama pemanasan.
Dinginkan vial, dan timbang. Jika kehilangan bobot
tidak kurang dari 26 mg atau bila terbukti terdapat
kebocoran, buang campuran tersebut, dan buat
Larutan uji yang lain.

Sistem kromatografi Kromatograf gas dilengkapi
dengan detektor penghantar panas atau detektor
ionisasi nyala hidrogen dan kolom kapiler leburan
silika 0,53 mm x 30 m berisi bahan pengisi G1
dengan lapisan 3 um, gunakan kolom pelindung jika
perlu. Pertahankan suhu injektor dan detektor
masing-masing berturut-turut pada 250° dan 280°.
Pertahankan suhu kolom seperti pada Tabel 3.
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Tabel 3
Suhu Peningkatan Suhu Waktu
Awal (°) suhu Akhir  tunggu pada
(°/menit) °) Suhu Akhir
(menit)
50 0 50 3
50 10 100 -
100 34,9 250 8

Gunakan helium P sebagai gas pembawa, dengan
perbandingan split 40:1, dan laju alir lebih kurang
4,3 mL per menit atau atur laju alir dengan Larutan
baku hingga waktu retensi baku internal lebih
kurang 10 menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak metil iodida, isopropil iodida, dan
baku internal masing-masing tidak kurang dari 5
(urutan eluasi adalah metil iodida, isopropil iodida,
kemudian baku internal); simpangan baku relatif
pada 6 kali penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%,
menggunakan perbandingan respons puncak metil
iodide dan isopropil iodida terhadap baku internal.

Prosedur Suntikkan lebih kurang 1-2 pL lapisan
atas Larutan baku dan Larutan uji ke dalam
kromatograf. Rekam kromatogram selama tidak
kurang dari 20,3 menit dan ukur respons puncak.
Hitung persentase metoksi (-OCHs) dalam zat
dengan rumus:

21,864 x (iﬁ) x (Lse

Wy

Rua adalah perbandingan respons puncak metil
iodida terhadap n-oktana dari Larutan uji; Rsaadalah
perbandingan respons puncak metil iodida terhadap
n-oktana dari Larutan baku; Ws, adalah bobot metil
iodida dalam mg Larutan baku; Wy adalah bobot
hipromelosa dalam mg Larutan uji, dihitung
terhadap zat kering.

Hitung perentase hidroksipropoksi (-OCsHsOH)
dalam zat dengan rumus:

RUb) Wsp

X ([—) x (=

44,17 (RSb G

Rup adalah perbandingan respons puncak isopropil
iodida terhadap n-oktana dari Larutan uji; Rsp adalah
perbandingan respons puncak isopropil iodida
terhadap n-oktana dari Larutan baku; Ws, adalah
bobot isopropil iodida dalam mg Larutan baku; Wy
adalah bobot hipromelosa dalam mg Larutan uji,
dihitung terhadap zat kering.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik. Tidak ada kondisi penyimpanan khusus.

Penandaan Pada etiket cantumkan jenis substitusi
dan nilai viskositas nominal dalam cP.

Tambahan monografi
TETES MATA HIPROMELOSA

Hypromellose Ophthalmic Solution

Hydroxypropyl Methylcellulose
Ophthalmic Solution

Tetes Mata Hipromelosa adalah larutan steril
hipromelosa. Mengandung hipromelosa
(hidroksipropil metilselulosa), tidak kurang dari
85,0% dan tidak lebih dari 115,0% dari jumlah yang
tertera pada etiket. Dapat mengandung pengawet,
dapar, dan penstabil yang sesuai.

Baku pembanding Hipromelosa BPFI; Untuk
penetapan kuantitatif, lakukan susut pengeringan
pada suhu 105° selama 1 jam saat akan digunakan.
Simpan dalam wadah tertutup rapat. Bersifat
higroskopis.

Identifikasi

A. Pipet sejumlah volume tetes mata, teteskan
pada kaca objek, diamkan hingga air menguap:
terbentuk lapisan tipis.

B. Pipet 5 mL tetes mata, masukkan ke dalam
tabung reaksi, panaskan pada nyala api kecil: larutan
hangat keruh yang berubah menjadi jernih setelah
dingin.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat.



pH <1071> Antara 6,0 dan 7,8.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Spektrofotometri seperti tertera pada
Spektrofotometri dan Hamburan Cahaya <1191>.

Larutan difenilamin Timbang lebih kurang 3,75 g
kristal difenilamin P tidak berwarna, larutkan dalam
150 mL asam asetat glasial P, dan encerkan dengan
90 mL asam hidroklorida P.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Hipromelosa BPFI, larutkan dan encerkan dengan
air hingga kadar lebih kurang 100 pg per mL.

Larutan uji Pipet sejumlah volume tetes mata ke
dalam wadah yang sesuai, encerkan dengan air
hingga kadar hipromelosa lebih kurang 100 ug per
mL.

Blangko Gunakan air.

Prosedur Pipet masing-masing 2 mL Larutan
baku, Larutan uji, dan Blangko, masukkan secara
terpisah ke dalam tabung reaksi bersumbat kaca.
Pada masing-masing tabung, tambahkan 5,0 mL
Larutan difenilamin, campur, dan segera masukkan
tabung ke dalam tangas minyak pada suhu 105°-
110° selama 30 menit, pertahankan suhu merata
dalam 0,1° selama pemanasan. Angkat tabung,
masukkan ke dalam tangas es selama 10 menit atau
sampai seluruhnya dingin. Ukur serapan Larutan
baku dan Larutan uji secara bersamaan pada suhu
ruang dengan menggunakan spektrofotometer yang
sesuai pada panjang gelombang serapan maksimum
635 nm, menggunakan air sebagai blangko. Hitung
jumlah dalam mg hipromelosa, dalam tetes mata
dengan rumus:

Ay
0,001 x C X d X (-)
Ag

C adalah kadar Hipromelosa BPFI dalam pg per mL
Larutan baku; d adalah faktor pengenceran dari
Larutan uji; Ay dan As berturut-turut adalah serapan
Larutan uji dan Larutan baku.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup

rapat.

Tambahan monografi
IMIPENEM
Imipenem

HaC

(5R,6S)-6-[(R)-1-hidroksietil]-3-[[2-[imino-
metilJamino]etil]sulfanil]-7-oxo-1-azabi-
siklo[3,2,0]hep-2-ena-2-asam karboksilat
monohidrat [74431-23-5]

C12H17N304S.H,0 BM 317,4
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Imipenem mengandung tidak kurang dari 98,0% dan
tidak lebih dari 101,0%, Ci1,H17N304S, dihitung
terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk putih hingga hampir putih atau
kuning pucat.

Kelarutan Agak sukar larut dalam air; sukar larut
dalam metanol.

Baku pembanding Imipenem Monohidrat BPFI
Tidak boleh dikeringkan sebelum digunakan.
Simpan dalam wadah tertutup rapat, terlindung dari
cahaya dalam lemari pembeku. Senyawa sejenis A
imipenem BPFI. Endotoksin BPFI; [Catatan
Bersifat Pirogenik, Penanganan Vial Dan Isi Harus
Hati-Hati Untuk Menghindari Kontaminasi].
Rekonstitusi semua isi, simpan larutan dalam lemari
pendingin dan gunakan dalam waktu 14 hari.
Simpan vial yang belum dibuka dalam lemari
pembeku.

Identifikasi Spektrum serapan inframerah zat
kering yang didispersikan dalam kalium bromida P
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Imipenem
Monohidrat BPFI.

Kejernihan larutan <881> Timbang saksama 1 g
zat, larutkan dan encerkan dalam 100 mL Dapar
fosfat pH 7,0: opalesensi yang dihasilkan tidak lebih
keruh dari suspensi padanan IlI.

Warna dan akromisitas <1291> Larutan seperti
tertera pada Kejernihan larutan: warna yang terjadi
tidak lebih intensif dari larutan pembanding yang
dibuat menggunakan campuran 1,5 mL Besi(lll)
klorida, 0,8 mL Kobalt(ll) klorida, 0,2 mL
Tembaga(ll) sulfat dan 97,5 mL asam hidroklorida
1%.

Besi(lll) klorida Larutkan lebih kurang 46 ¢
besi(l1) klorida P (FeCls.6H20) dalam campuran 25
mL asam hidroklorida P dan 975 mL air secukupnya
hingga 1000 mL.

Kobalt(ll) klorida Larutkan lebih kurang 60 g
kobalt(ll) klorida P (CoCl,.6H20) dalam campuran
25 mL asam hidroklorida P dan 975 mL air
secukupnya hingga 1000 mL.

Tembaga(ll) sulfat Larutkan lebih kurang 63 g
tembaga(ll) sulfat P (CuSO4.5H,O0) dalam
campuran 25 mL asam hidroklorida P dan 975 mL
air secukupnya hingga 1000 mL.

pH <1071> Antara 4,5 dan 7,0; lakukan penetapan
menggunakan zat 5 mg per mL.

Rotasi optik <1081> +84,0° sampai +89,0°.
Lakukan penetapan menggunakan zat 5 mg per mL
dalam Dapar fosfat pH 7,0.



Air <1031> Metode | Antara 5,0% dan 8,0%.
Lakukan penetapan menggunakan 0,2 g zat.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,2%.
Lakukan penetapan menggunakan 1,0 g zat.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari
0,17 unit Endotoksin FI per mg imipenem. [Catatan
Persyaratan ini untuk Imipenem yang digunakan
pada pembuatan sediaan parenteral tanpa proses
lebih lanjut untuk penghilangan endotoksin bakteri]

Sterilitas <71> Memenuhi syarat. [Catatan
Persyaratan ini untuk Imipenem yang digunakan
pada pembuatan sediaan parenteral tanpa proses
sterilisasi lebih lanjut.]

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Simpan larutan
dalam tangas es dan gunakan dalam waktu 8 jam.]

Pengencer Campuran asetonitril P-kalium fosfat
dibasa P 0,135 mg per mL (0,7:99,3). Atur pH
hingga lebih kurang 6,8 dengan penambahan asam
ortofosfat P.

Fase gerak Campuran asetonitril P- kalium fosfat
dibasa P 8,7 mg per mL (0,7:99,3). Atur pH hingga
lebih  kurang 3,7 dengan penambahan asam
ortofosfat P. Saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Imipenem BPFI, larutkan dan encerkan dalam
Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,4 mg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 40 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer sampai
tanda.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uiji,
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL, encerkan
dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan kesesuaian sistem [Catatan Penyiapan in
situ senyawa sejenis A imipenem.] Pipet 20 mL
Larutan uji, atur pH hingga lebih kurang 10,0
dengan penambahan natrium hidroksida P,
panaskan pada suhu 80° selama 5 menit.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pum, laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur semua respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: waktu retensi relatif antara imipenem dan
senyawa sejenis A imipenem lebih kurang 0,8; dan
resolusi, R, antara senyawa sejenis A imipenem dan
imipenem tidak kurang dari 3,5.
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Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan
pembanding dan Larutan uji ke dalam kromatograf.
Rekam kromatogram dua kali waktu rentensi puncak
utama dan ukur semua respons puncak: respons
puncak senyawa sejenis A imipenem tidak lebih
besar dari respons puncak imipenem dalam Larutan
pembanding (1,0%); respons puncak senyawa
sejenis lainnya tidak lebih besar dari 0,3 kali respons
puncak imipenem dalam Larutan pembanding
(0,3%); jumlah respons puncak cemaran tidak lebih
besar dari respons puncak imipenem dalam Larutan
pembanding (1,0%); dan abaikan respons puncak
yang lebih kecil dari 0,1 kali puncak imipenem
dalam Larutan pembanding (0,1%).

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Simpan larutan
dalam tangas es dan gunakan dalam waktu 8 jam.]

Fase gerak Timbang saksama lebih kurang 54 mg
kalium fosfat monobasa P, larutkan dalam 360 mL
air. Atur pH hingga lebih kurang 6,8 dengan
penambahan natrium hidroksida 0,5 N atau asam
ortofosfat 0,5 N. Encerkan dengan air-sampai 400
mL, saring.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Imipenem monohidrat BPFI, larutkan dan encerkan
dalam Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,4 mg
per mL.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 40 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 300 nm dan
kolom 3,9 mm x 30 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 10 um, laju alir lebih kurang
1,5 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: efisiensi
kolom tidak kurang dari 600 lempeng teoritis; dan
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase imipenem, Ci2H17N304S, dalam
zat dengan rumus:

T C
(—U> (—5) x 100
15/ \Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
imipenem dalam Larutan uji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Imipenem monohidrat BPFI dalam mg
per mL Larutan baku; Cy adalah kadar imipenem
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang.



Wadah dan penyimpanan Dalam wadah kedap
udara, dalam lemari pendingin.

Penandaan Jika digunakan untuk pembuatan sediaan
steril, pada etiket harus dinyatakan steril.

Tambahan monografi

IMIPENEM DAN SILASTATIN UNTUK
INJEKSI

Imipenem and Cilastatin for Injection

Imipenem dan Silastatin untuk injeksi adalah
campuran steril dari Imipenem, Silastatin Natrium
dan Natrium Bikarbonat. Rekonstitusi seperti yang
tertera pada etiket. [Catatan Larutan yang telah
direkonstitusi sebaiknya segera digunakan atau
dapat digunakan dalam jangka waktu tertentu
sesuai dengan data stabilitas]. Injeksi Imipenem
dan Silastatin mengandung tidak kurang 90,0% dan
tidak lebih dari 115,0% imipenem, C12H17N304S dan
silastatin, C16H26N20sS.

Baku Pembanding Imipenem Monohidrat BPFI
Tidak boleh dikeringkan sebelum digunakan.
Simpan dalam wadah tertutup rapat, terlindung dari
cahaya dalam lemari pembeku. Silastatin Natrium
BPFI tidak boleh dikeringkan sebelum digunakan.
Gunakan segera setelah kemasan dibuka. Simpan
dalam wadah asli dibawah suhu 5 £ 3° terlindung
dari cahaya. Endotoksin BPFI; [Catatan Bersifat
Pirogenik, Penanganan Vial Dan Isi Harus Hati-
Hati Untuk Menghindari Kontaminasi].
Rekonstitusi semua isi, simpan larutan dalam lemari
pendingin dan gunakan dalam waktu 14 hari.
Simpan vial yang belum dibuka dalam lemari
pembeku.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti yang diperoleh pada Penetapan kadar.

pH <1071> Antara 6,5 dan 8,5 setelah direkonstitusi
seperti yang tertera pada etiket.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 0,17
unit Endotoksin FI per mg.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 3,5%;
lakukan penetapan menggunakan 0,1 g zat, dengan
pengeringan pada suhu 60° selama 3 jam pada
tekanan tidak lebih dari 0,7 kPa.

Syarat lain Larutan yang telah direkonstitusi
memenuhi syarat Kejernihan Larutan dan Bahan
Partikulat seperti tertera pada Injeksi.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
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Kromatografi <931>. [Catatan Larutan dibuat
segar.]

Dapar pH 6,8 Larutkan dan encerkan 28,80 g
dinatrium hidrogen fosfat P dan 11,45 g kalium
dihidrogen fosfat P dalam 1000 mL air.

Fase gerak Larutkan 2,0 g natrium 1-
heksansulfonat P dalam 800 mL Dapar pH 6,8. Atur
pH hingga 6,8 dengan penambahan natrium
hidroksida 0,5 N atau asam ortofosfat 0,5 N,
encerkan sampai 1000 mL dengan Dapar pH 6,8.
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Imipenem monohidrat BPFI dan Silastatin Natrium
BPFI, larutkan dan encerkan dengan Dapar pH 6,8
hingga kadar masing-masing lebih kurang 0,5 mg
per mL.

Larutan uji Rekonstitusi Injeksi Imipenem dan
Silastatin, encerkan dengan Dapar pH 6,8 sampai
100 mL, campur. Encerkan sejumlah volume larutan
dengan Dapar pH 6,8 hingga diperoleh kadar larutan
setara dengan lebih kurang 0,5 mg per mL
imipenem.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L/
dengan ukuran partikel Spum. Laju alir lebih kurang
2 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada 50°.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: efisiensi kolom
puncak tidak kurang dari 600 lempeng teoritis;
faktor ikutan tidak lebih dari 1,5; simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 L) Larutan uji dan
Larutan baku ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase silastatin, CigH26N20sS, dalam
sediaan injeksi dengan rumus:

Ty Cs 358,4

(—)x(—)x( )x 100

s Cy 380,4
ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
silastatin Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah
kadar Silastatin Natrium BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar silastatin dalam mg
per mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket. 358,4 dan 380,4 berturut-turut adalah
bobot molekul silastatin dan silastatin natrium.

Hitung persentase imipenem, Ci2H17N304S dalam
sediaan injeksi dengan rumus:

Ty Cs 299,4
(—)x(—)x( )x 100
Tg Cy 317,4

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
imipenem Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah




kadar Imipenem monohidrat BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cyadalah kadar imipenem dalam mg
per mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket. 299,4 dan 317,4 berturut-turut adalah
bobot molekul imipenem dan imipenem
moonohidrat.

Wadah dan Penyimpanan Simpan terlindung dari
kelembaban, dalam wadah dosis tunggal atau dosis
ganda.

Penandaan Larutan rekonstitusi  sebaiknya
dilarutkan dalam larutan parenteral yang sesuai
sebelum digunakan untuk injeksi intravena.

IRBESARTAN
Irbesartan

N==N

/\%’% &__‘_/‘\/CI 1,
HN N JN

T

2-Butil-3-[p-(0-1H-tetrazol-5-ilfenil)benzil]-1,3-
diazaspiro[4,4]non-1-en-4-on. [138402-11-6]
C:H:NO BM 428,53

Irbesartan mengandung tidak kurang dari 98,0% dan
tidak lebih dari 102,0% C.H-N,O, dihitung terhadap
zat kering.

Pemerian Serbuk hablur putih sampai hampir putih.

Kelarutan Sukar larut dalam etanol dan metilen
klorida; praktis tidak larut dalam air.

Baku pembanding Irbesartan BPFI, tidak boleh
dikeringkan sebelum digunakan. Simpan dalam
wadah tertutup rapat, terlindung cahaya, dalam
lemari pendingin. Senyawa Sejenis A Irbesartan
BPFI; CasH30NsO2; 446,54,

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan ~ dalam  kalium  bromida P
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Irbesartan BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Air <1031> Metode | Tidak lebih dari 0,5%.

Logam berat <371> Metode Il Tidak lebih dari 20
bpj.
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Tambahan persyaratan

Nitrosamin Lakukan penetapan menggunakan
metoda yang sesuai. Masing-masing cemaran tidak
lebih dari batas yang tertera pada Tabel

Tabel
: . Batas
Nitrosamin :
(bpj)
N-Nitrosodimethylamine (NDMA) 0,32
N-Nitrosodiethylamine (NDEA) 0,088

Azida Tidak lebih dari 10 bpj. Lakukan penetapan
dengan cara Kromatografi cair kinerja tinggi seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat larutan natrium hidroksida 0,1
N, saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah natrium azida, larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,25
mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 0,312 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 20 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi yang dilengkapi  dengan  detektor
(conductimetric with a suitable background
suppressor unit) dan kolom 4,0 mm x 25 cm berisi
bahan pengisi L31. Laju alir lebih kurang 1 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: perbandingan “signal
to noise” untuk puncak azida tidak kurang dari 10.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 200 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak azida.
Hitung jumlah dalam bpj, azida dalam zat dengan

rumus:
(ru> (CS> (42,02)

— | X|=—)X|——| X F

T C, 65,01
r, dan rs berturut-turut adalah respons puncak azida
dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
natrium azida dalam pg per mL Larutan baku; Cy
adalah kadar irbesartan dalam mg per mL Larutan
uji; 42,02 dan 65,01 berturut-turut adalah bobot

molekul azida dan natrium azida. F adalah faktor
koreksi, 1000.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.



Dapar dan Fase gerak Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Irbesartan BPFI dan Senyawa Sejenis A Irbesartan
BPFI, larutkan dan encerkan dengan metanol P
hingga kadar masing-masing lebih kurang 0,05 mg
per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan metanol P hingga
kadar lebih kurang 1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi yang dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,0 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1. Laju
alir lebih kurang 1 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0 %.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase senyawa sejenis A irbesartan
dalam zat dengan rumus:

(T—“) X (&) x 100

rS Cu

r, dan rs berturut-turut adalah respons puncak
senyawa sejenis A irbesartan dari Larutan uji dan
Larutan baku; C,adalah kadar Senyawa Sejenis A
Irbesartan BPFI dalam mg per mL Larutan baku; C.
adalah kadar irbesartan dalam mg per mL Larutan

uji. Hitung persentase cemaran lain dalam zat
dengan rumus:

T Cs

(—) X (—) x 100

Tg C,
r. adalah respons puncak cemaran lain dari Larutan
uji; rs adalah respons puncak irbesartan dari Larutan
baku; C, adalah kadar Irbesartan BPFI dalam mg
per mL Larutan baku; C, adalah kadar irbesartan
dalam mg per mL Larutan uji; Masing-masing

cemaran dan total cemaran tidak lebih dari batas
yang tertera pada Tabel

Tabel
Senyawa sejenis Batas
(%)
Senyawa sejenis A irbesartan 0,2
Cemaran lain 0,1
Total cemaran 0,5

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.
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Dapar Buat campuran air-asam ortofosfat P
(950:5,5). Atur pH hingga 3,2 dengan penambahan
trietilamin P.

Fase gerak Buat campuran Dapar-asetonitril P
(670:330), saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Irbesartan BPFI dan Senyawa Sejenis A
Irbesartan BPFI, larutkan dan encerkan dengan
metanol P hingga kadar masing-masing lebih kurang
0,05 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Irbesartan BPFI, larutkan dan encerkan dengan
metanol P hingga kadar lebih kurang 0,5 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan metanol P hingga
kadar lebih kurang 0,5 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,0 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1. Laju
alir lebih kurang 1 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera dalam Prosedur: waktu retensi relatif
untuk senyawa sejenis A irbesartan dan irbesartan
berturut-turut adalah lebih kurang 0,8 dan 1,0;
resolusi, R, antara puncak irbesartan dan puncak
senyawa sejenis A irbesartan tidak kurang dari 2,0.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 1,0
%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak. Hitung
persentase irbesartan, C.H:N.O, dalam zat dengan

rumus:
T C
(—“) X (—S) x 100
7/'S Cu

r. dan rs berturut-turut adalah respons puncak dari
Larutan uji dan Larutan baku; C; adalah kadar
Irbesartan BPFI dalam mg per mL Larutan baku; C,
adalah kadar irbesartan dalam mg per mL Larutan
uji.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat dan simpan pada suhu di bawah 30°.

ISOKSUPRIN HIDROKLORIDA
Isoxsuprine Hydrochloride



* Hl

(£)-(aR™)-p-Hidroksi-a-[(15*)-1-[[(1S*)-1-metil-2-
fenoksi-etilJamino]etil]benzil alkohol hidroklorida
[579-56-6; 34331-89-0]
C18H23NO3.HCI BM 337,84
Isoksuprin Hidroklorida mengandung tidak kurang
dari 97,0% dan tidak lebih dari 103,0%
C18H23NO3.HCI dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk hablur putih; tidak berbau; rasa
pahit. Melebur pada suhu lebih kurang 200° disertai
penguraian.

Kelarutan Sukar larut dalam air; agak sukar larut
dalam etanol.

Baku pembanding Isoksuprin Hidroklorida BPFI;
tidak boleh dikeringkan, simpan dalam wadah
tertutup rapat dan terlindung cahaya.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat kering dan
didispersikan dalam kalium bromida P menunjukkan
maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama seperti pada Isoksuprin Hidroklorida BPFI.

B. Spektrum serapan ultraviolet larutan 50 pg per
mL dalam air menunjukkan maksimum dan
minimum pada panjang gelombang yang sama
seperti pada Isoksuprin Hidroklorida BPFI.

C. Pada 1 mL larutan (1 dalam 100), yang jika
perlu dipanaskan, tambahkan 3 mL larutan natrium
nitrit P dalam asam sulfat 2N (1 dalam 15).
Tambahkan amonium hidroksida P tetes demi tetes:
terbentuk endapan kuning yang larut pada
penambahan larutan natrium hidroksida P (1 dalam
5).

D. Pada 1 mL larutan (1 dalam 100) tambahkan 1
mL larutan asam fosfomolibdat P (1 dalam 100):
terbentuk endapan kuning pucat hingga putih.

pH <1071> Antara 4,5 dan 6,0; lakukan penetapan
menggunakan larutan (1 dalam 100).

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 1 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,2%.
Logam berat <371> Metode 111 Tidak lebih 20 bpj.
Cemaran organik Tidak lebih dari 2,0%; lakukan

penetapan dengan cara Kromatografi gas seperti
tertera pada Kromatografi <931>.
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Larutan uji Timbang saksama 10 mg zat,
masukkan ke dalam vial, tambahkan 1 mL N-
trimetilsililimidazol P, panaskan pada suhu 65°
selama 10 menit. Tambahkan 5 mL isooktana P,
bilas dengan 3 mL air dan biarkan lapisan memisah.

Sistem kromatografi Kromatograf gas dilengkapi
dengan detektor ionisasi nyala dan kaca 0,3 cm x 2,0
m berisi bahan pengisi 3% fase cair G2 pada partikel
penyangga S1A. Pertahankan suhu injektor, detektor
dan kolom berturut-turut pada 250°, 250° dan 215°.
Gunakan nitrogen P sebagai gas pembawa dengan
laju alir lebih kurang 25 mL per menit.

Prosedur Suntikkan 2 pL larutan isooktana, atur
alat hingga diperoleh puncak utama dengan respons
skala penuh. Suntikkan lagi 2 pL larutan isooktana
dengan mengatur attenuasi 8 kali lebih peka, rekam
kromatogram dari 0,5 hingga 1,5 relatif terhadap
waktu retensi puncak utama. Ukur luas semua
puncak lain selain puncak utama dan lakukan
koreksi terhadap pengaturan sensitivitas yang
berbeda. Hitung persentase senyawa sejenis dengan

rumus:
100@
B

A adalah jumlah luas semua puncak selain puncak
utama yang telah dikoreksi; B adalah jumlah luas
puncak utama dan puncak lain selain puncak utama
yang telah dikoreksi.

Penetapan kadar

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Isoksuprin Hidroklorida BPFI, larutkan dalam air
hingga kadar lebih kurang 50 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 50 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 1000-mL,
larutkan dan encerkan dengan air sampai tanda.

Prosedur Ukur serapan Larutan uji dan Larutan
baku pada panjang gelombang serapan maksimum
lebih kurang antara 269 dan 300 nm terhadap
blangko air. Hitung dalam mg isoksuprin
hidroklorida, C1sH23NO3.HCI, dengan rumus:

A.J 269 AJSOO

Aszeg - Assoo

C adalah kadar Isoksuprin Hidroklorida BPFI dalam
ug per mL Larutan baku: Au dan As berturut-turut
adalah serapan Larutan uji dan Larutan baku pada
panjang gelombang 269 dan 300 nm.

C

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.



Tambahan monografi
TABLET ISOKSUPRIN HIDROKLORIDA
Isoxsuprine Hydrochloride Tablets

Tablet Isoksuprin  Hidroklorida mengandung
isoksuprin  hidroklorida, CisH23sNO3.HCI tidak
kurang dari 93,0% dan tidak lebih dari 107,0% dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Isoksuprin Hidroklorida BPFI;
tidak boleh dikeringkan, simpan dalam wadah
tertutup rapat dan terlindung cahaya.

Identifikasi Timbang sejumlah serbuk tablet setara
dengan 10 mg isoksuprin hidroklorida, masukkan ke
dalam gelas piala 60 mL, tambahkan lebih kurang 20
mL air, aduk, dan saring. Masukkan filtrat ke dalam
corong pisah 60 mL, tambahkan 10 mL dapar borat
pH 9,0, kocok kuat hingga tercampur. Ekstraksi
dengan 2 mL kloroform P, saring ekstrak kloroform
melalui kapas yang sudah dibasahi kloroform, dan
campur filtrat dengan 500 mg kalium bromida P.
Uapkan kloroform, masukkan residu dengan hati-
hati ke dalam labu vakum kecil: spektrum serapan
inframerah residu yang didispersikan dalam kalium
bromida P menunjukkan maksimum hanya pada
bilangan gelombang yang sama seperti pada
Isoksuprin Hidroklorida BPFI yang diperlakukan
sama.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 900 mL air

Alat tipe 1: 100 rpm

Waktu : 45 menit

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Isoksuprin  Hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Media disolusi hingga kadar
mendekati Larutan uji.

Larutan uji Pipet sejumlah alikot, saring melalui
penyaring yang sesuai, jika perlu encerkan dengan
Media disolusi.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah isoksuprin
hidroklorida, C1sH23NOs.HCI yang terlarut dengan
mengukur serapan Larutan baku dan Larutan uji
pada panjang gelombang serapan maksimum lebih
kurang 269 nm.

Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q) isoksuprin hidroklorida,
C1gH23NO3.HCI dari jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Timbang lebih kurang 1,32 g amonium
fosfat dibasa P, masukkan ke dalam labu tentukur
1000-mL, larutkan dalam lebih kurang 950 mL air.
Atur pH larutan hingga 7,5 dengan penambahan
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asam ortofosfat P, encerkan dengan air hingga
tanda.

Fase gerak Buat campuran metanol P-Dapar
(2:1). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Isoksuprin Hidroklorida BPFI, larutkan secara
kuantitatif, jika perlu bertahap dengan Fase gerak
hingga kadar 0,4 mg per mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan lebih kurang 20 mg isoksuprin
hidroklorida, masukkan ke dalam labu tentukur 50-
mL, dan tambahkan lebih kurang 25 mL Fase gerak.
Kocok secara mekanik selama 30 menit, sonikasi
selama 10 menit hingga larut, dan encerkan dengan
Fase gerak sampai tanda, campur, dan saring.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 274 nm dan
kolom 3,9 mm x 30 cm berisi bahan pengisi L1. Laju
alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: efisiensi kolom tidak kurang
dari 1800 lempeng teoritis; simpangan baku relatif
pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung  persentase  isoksuprin  hidroklorida,
C1gH23NO3.HCI, dalam tablet dengan rumus:

T; C
(—”) X (—5> x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Isoksuprin Hidroklorida BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar isoksuprin
hidroklorida dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.

Tambahan monografi
INJEKSI ISOSORBID DINITRAT
Isosorbide Dinitrate Injection

Injeksi Isosorbid Dinitrat adalah larutan steril
isosorbid dinitrat encer dalam Air untuk injeksi,
mengandung isosorbid dinitrat, CsHgN2Os, tidak
kurang dari 95,0% dan tidak lebih dari 105,0% dari
jumlah yang tertera pada etiket. Mengandung
natrium klorida untuk isotonis.



Baku pembanding Isosorbid Dinitrat BPFI
[Perhatian Zat yang tidak diencerkan, mudah
meledak dan dapat meledak karena benturan atau
pemanasan berlebih.] mengandung isosorbid dinitrat
41,3%. Tidak boleh dikeringkan sebelum
digunakan. Simpan dalam wadah tertutup rapat dan
terlindung dari panas berlebih. Isosorbid Mononitrat
BPFI; Isosorbid 2-nitrat BPFI; Simpan dalam
wadah tertutup rapat, pada lemari pendingin.
Endotoksin BPFI; [Catatan Bersifat pirogenik.
Penanganan vial dan isi harus hati-hati untuk
menghindari kontaminasi]. Rekonstitusi seluruh isi,
simpan larutan dalam lemari pendingin dan gunakan
dalam waktu 14 hari. Simpan vial yang belum
dibuka dalam lemari pembeku.

Identifikasi

A. Keringkan sejumlah volume injeksi pada
tekanan udara rendah pada suhu di bawah 40° hingga
diperoleh residu setara dengan lebih kurang 25 mg
isosorbid dinitrat. Tambahkan pada residu 10 mL
diklorometan P, aduk selama 5 menit. Saring dan
uapkan filtrat hingga kering. Spektrum serapan
inframerah residu yang didispersikan dalam kalium
bromida P, menunjukkan maksimum hanya pada
bilangan gelombang yang sama seperti pada
Isosorbid Dinitrat BPFI.

B. Menunjukkan reaksi garam Natrium dan
Klorida seperti tertera pada Uji Identifikasi Umum
<291>.

pH <1071> Antara 3,5 dan 7,0.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 5,0 unit
Endotoksin FI per mL injeksi.

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Nitrit Tidak lebih dari 1 bpj. Lakukan penetapan
dengan cara Spektrofotometri UV seperti tertera
pada Spektrofotometri dan Hamburan Cahaya
<1191>.

Blangko Campuran 40 mL air, 2 mL larutan asam
sulfanilat, 2 mL larutan asam
aminonaftalensulfonat. Encerkan dengan air hingga
50 mL. Diamkan pada suhu ruang selama 1 jam.

Larutan baku Pipet 2 mL larutan baku nitrit (20
bpj), encerkan dengan air hingga 40 mL.
Tambahkan 2 mL larutan asam sulfanilat, 2 mL
larutan asam aminonaftalensulfonat. Encerkan
dengan air hingga 50 mL. Diamkan pada suhu ruang
selama 1 jam.

Larutan uji Ke dalam 40 mL injeksi tambahkan 2
mL larutan asam sulfanilat, 2 mL larutan asam
aminonaftalensulfonat. Encerkan dengan air hingga
50 mL. Diamkan pada suhu ruang selama 1 jam.

Prosedur Ukur serapan Larutan uji dan Larutan
baku pada panjang gelombang serapan maksimum
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524 nm menggunakan Blangko sebagai koreksi.
Serapan Larutan uji tidak lebih dari Larutan baku.

Isosorbid 5-nitrat dan Isosorbid 2-nitrat Masing-
masing tidak lebih dari 0,5%. Lakukan penetapan
dengan cara Kromatografi cair kinerja tinggi seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Campuran air-metanol P (70:30),
saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku 1 Timbang saksama sejumlah
Isosorbid 2-nitrat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar lebih kurang 5 pg
per mL.

Larutan baku 2 Timbang saksama sejumlah
Isosorbid Mononitrat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar lebih kurang 5 pg
per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Isosorbid 2-nitrat BPFI dan Isosorbid
Mononitrat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar masing-masing lebih
kurang 50 pg per mL.

Larutan uji Keringkan sejumlah volume injeksi
setara dengan lebih kurang 50 mg isosorbid dinitrat
pada tekanan udara rendah pada suhu di bawah 40°.
Triturasi residu dengan 50 mL Fase gerak, aduk.
Saring melalui penyaring kaca fiber, gunakan filtrat.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi “end-
capped” L1 dengan ukuran partikel lebih kurang 5
pm. Laju alir lebih kurang 1,0 mL per menit.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak isosorbid mononitrat dan isosorbid 2-
nitrat tidak kurang dari 2,4.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku 1,
Larutan baku 2, dan Larutan uji ke dalam
kromatograf, rekam semua respons puncak. Hitung
persentase cemaran berdasarkan perbandingan
puncak kromatogram. Respons puncak isosorbid 2-
nitrat pada kromatogram Larutan uji tidak lebih
besar dari puncak utama pada Larutan baku 1; dan
respons puncak isosorbid 5-nitrat pada kromatogram
Larutan uji tidak lebih besar dari puncak utama pada
Larutan baku 2.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran metanol P dan air (25:75).

Fase gerak Timbang sejumlah amonium asetat P,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 0,39 mg per mL, saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian



menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Isosorbid dinitrat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan metanol P hingga kadar lebih kurang 100 ug
per mL, saring. Pipet 1 mL filtrat ke dalam labu
tentukur 50-mL, encerkan dengan Pengencer
sampai tanda.

Larutan uji Pipet sejumlah volume injeksi,
encerkan dengan Pengencer hingga kadar isosorbid
dinitrat lebih kurang 20 pg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 214 nm dan
kolom 4,6 mm x 10 cm berisi bahan pengisi L13
dengan ukuran partikel lebih kurang 3 pm. Laju alir
lebih kurang 1,3 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan antara 0,8 dan
.5,

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram, dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase isosorbid dinitrat, CsHgN2Os,
dalam injeksi dengan rumus:

i C
(—”) x (—5) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak dari
Larutan uji dan Larutan baku, Cs adalah kadar
Isosorbid Dinitrat BPFI dalam pg per mL Larutan
baku; Cyadalah kadar Isosorbid dinitrat berdasarkan
jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.

KALSITRIOL
Calcitriol

(5Z,7E)-9,10-Sekokholesta-5,7,10(19)-triena-1 ¢,
3, 25-triol [32222-06-3]
C27H1403

Monohidrat [77326-95-5]

BM 416,64
BM 434,65

Kalsitriol berbentuk anhidrat atau mengandung satu
molekul air. Bentuk anhidrat mengandung tidak
kurang dari 97,0% dan tidak lebih dari 103,0%
Co7Ha4O3,  dihitung terhadap zat bebas pelarut.
Bentuk monohidrat mengandung tidak kurang dari
97,0% dan tidak lebih dari 103,0% Cy7HasOs,
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dihitung terhadap zat anhidrat. [Catatan Perlakukan
dengan hati-hati untuk menghindari partikel
kalsitriol terhirup dan terpapar ke kulit.]

Pemerian Hablur putih atau hampir putih; peka
terhadap udara, panas dan cahaya.

Kelarutan Mudah larut dalam etanol; larut dalam
eter dan minyak lemak; praktis tidak larut dalam air.

Baku pembanding Kalsitriol BPFI; tidak boleh
dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya, dalam lemari pembeku. Setelah
dibuka, simpan bagian yang tidak digunakan di
bawah gas inert dalam lemari pembeku.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan dalam kalium bromida P atau
menggunakan attenuated total reflectance (ATR),
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Kalsitriol BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama pada
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti diperoleh pada Penetapan kadar.

Air <1031> Metode | Antara 3,5% dan 5,5%; untuk
bentuk monohidrat.

Cemaran organik [Catatan Lakukan penetapan
secepat mungkin untuk menghindari larutan
mengandung kalsitriol terpapar cahaya dan udara.]

Dapar, Fase gerak, Larutan kesesuaian sistem,
Larutan uji dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar.

Prosedur Suntikkan lebih kurang 50 pL Larutan
uji ke dalam kromatograf, rekam kromatogram
selama tidak kurang dari dua kali waktu retensi
puncak Kalsitriol, rekam kromatogram dan ukur
semua respons puncak. Hitung persentase masing-
masing cemaran dalam zat dengan rumus:

Ti
100 x (—)
r

ri adalah respons masing-masing puncak selain
puncak utama kalsitriol dan pre-kalsitriol Larutan
uji; dan rr adalah jumlah semua respons puncak
Larutan uji. Masing-masing cemaran dan total
cemaran tidak lebih dari batas yang tertera pada
Tabel.

Tabel
Cemaran Waktu retensi  Batas
relatif (%)

Trla_zo_lln adduct of pre- 0,43 01
calsitriol
Trans-kalsitriol 0,96 0,25
Kalsitriol 1,0 -
1B-Kalsitriol 1,15 0,1




Metilen kalsitriol 15 0,25
Cemaran lain tidak spesifik - 0,1
Total cemaran - 1,0

Abaikan puncak kurang dari 0,05%

Penetapan kadar [Catatan Lakukan penetapan
secepat mungkin untuk menghindari larutan
mengandung kalsitriol terpapar cahaya dan udara.]
Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Dapar Buat larutan tris  (hidroksimetil)
aminometan P 1 mg per mL dalam air, atur pH
hingga 7,0-7,5 dengan penambahan asam ortofosfat
P.

Fase gerak Buat campuran asetonitril P-Dapar
(55:45), saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Kalsitriol BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur
yang sesuai dan larutkan dalam asetonitril P
sejumlah 55% dari volume labu. Encerkan dengan
Dapar sampai tanda. Larutan mengandung kalsitriol
0,1 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Panaskan 2,0 mL
Larutan baku pada 80° selama 30 menit.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
masukkan ke dalam labu tentukur yang sesuai dan
larutkan dalam asetonitril P sejumlah 55% dari
volume labu, encerkan dengan Dapar sampai tanda.
Larutan mengandung kalsitriol 0,1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 230 nmdan kolom
4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L7 dengan
ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang 1 mL
per menit. Pertahankan suhu kolom pada 40°.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: waktu retensi relatif pre-kalsitriol dan
kalsitriol berturut-turut lebih kurang 0,9 dan 1,0;
resolusi, R, antara puncak pre-kalsitriol dan
kalsitriol tidak kurang dari 3,5. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
1,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 L) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama tidak kurang dari 2 kali waktu
retensi kalsitriol, ukur respons puncak kalsitriol dan
pre-kalsitriol. ~ Hitung  persentase  Kalsitriol,
C27H4403, dalam zat dengan rumus:

T, C
(—”) X (—S) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah jumlah respons
puncak kalsitriol dan pre-kalsitriol dalam Larutan
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uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar Kasitriol
BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah
kadar kalsitriol dalam mg per mL Larutan uji
terhadap bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya. Simpan seperti petunjuk
pada etiket.

Penandaan Mencantumkan bentuk monohidrat atau
anhidrat.

Tambahan monografi
KAPSUL KALSITRIOL
Calcitriol Capsules

Kapsul Kalsitriol berisi larutan kalsitriol dalam
minyak yang sesuai, mengandung Kalsitriol,
C27H4403, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.
[Catatan Pada larutan dapat terjadi isomerisasi
yang reversibel menjadi pre-kalsitriol yang
dipengaruhi suhu dan waktu. aktivitas obat berasal
dari kedua komponen]

Baku pembanding Kalsitriol BPFI; tidak boleh
dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya, dalam lemari pembeku. Setelah
dibuka, simpan bagian yang tidak digunakan di
bawah gas inert dalam lemari pembeku.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama pada
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti diperoleh pada Penetapan kadar.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran etil asetat P —
heksana P — metanol P — n-propanol P (60:40:2:1).
saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Kalsitriol BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur
yang sesuai, larutkan dan encerkan dengan Fase
gerak hingga kadar lebih kurang 1,5 pg per mL.
[Catatan Kadar Larutan baku disesuaikan dengan
kadar Larutan uji].

Larutan uji Timbang saksama tidak kurang dari
20 kapsul. Keluarkan semua isi kapsul, bersihkan
cangkang kapsul dan timbang saksama. Hitung
bobot rata-rata isi kapsul.

Untuk kapsul 0,25 pg per kapsul atau kurang
Gunakan isi kapsul tanpa pengenceran.

Untuk kapsul lebih dari 0,25 pg Encerkan isi kapsul
dengan Fase gerak hingga kadar lebih kurang 1,5 pug
per mL.



Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 265 nmdan kolom
4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L3 dengan
ukuran partikel 5 pm. Laju alir lebih kurang 1,2 mL
per menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
uji, rekam respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: respons puncak antara kalsitriol dan
respons puncak minyak pembawa terpisah baik.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak kalsitriol dan
pre-kalsitriol. ~ Hitung  persentase  kalsitriol,
Ca7H4403, dalam kapsul dengan rumus:

c
(r—”) x (—3) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah jumlah respons
puncak kalsitriol dan pre-kalsitriol dalam Larutan
uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar Kasitriol
BPFI dalam pg per mL Larutan baku; Cy adalah
kadar Kalsitriol dalam pg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya.

Tambahan monografi
KALSIUM FOLINAT
Calcium Folinate

N/ \’//N\ w
T T N
/ \\m//\\”//

CO2-

E H\ CO2-
0 CHO NS \H/ >
o J J
N N .
H

Kalsium(2S)-2-[[4[[[(6RS)-2-amino-5-formil-4-
oksol,4,5,6,7,8-heksahidropteridin-6-
il]metil]amino]benzoil]amino [pentandioat
[1492-18-8]
CyoHz1CaN;0;
C20H21C3N707,XH20

BM 511,5

Kalsium folinat mengandung tidak kurang dari
97,0% dan tidak lebih dari 102,0%, C20H21CaN7O7,
dihitung terhadap zat anhidrat. Mengandung tidak
kurang dari 7,54% dan tidak lebih dari 8,14%
kalsium, Ca, dihitung terhadap zat anhidrat. Dapat
mengandung variasi air hidrat.

Pemerian Serbuk hablur atau amorf, putih atau
kuning muda, higroskopik.
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Kelarutan Agak sukar larut dalam air; praktis tidak
larut dalam aseton dan dalam etanol. Bentuk amorf
dapat membentuk larutan lewat jenuh dalam air.

Baku pembanding Kalsium Folinat BPFI; tidak
boleh dikeringkan, simpan dalam wadah terlindung
cahaya, dalam lemari pendingin. Asam formilfolat
BPFI (Senyawa Sejenis D Kalsium Folinat BPFI)
Endotoksin BPFI; [Catatan Bersifat pirogenik.
Penanganan vial dan isi harus hati-hati untuk
menghindari kontaminasi]. Rekonstitusi seluruh isi,
simpan larutan dalam lemari pendingin dan gunakan
dalam waktu 14 hari. Simpan vial yang belum
dibuka dalam lemari pembeku.

[Catatan Lakukan semua penetapan
mungkin dan dalam wadah aktinik rendah]

secepat

Identifikasi Lakukan identifikasi A, B, dan D atau
A, Cdan D.

A. Memenuhi syarat uji Rotasi jenis.

B. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Kalsium Folinat
BPFI. Jika spektrum yang diperoleh berbeda,
lakukan penetapan sebagai berikut: Larutkan secara
terpisah sejumlah zat dan Kalsium Folinat BPFI
dalam air dan teteskan aseton P secukupnya hingga
terbentuk endapan. Diamkan selama 15 menit,
sentrifus sampai terbentuk endapan. Kumpulkan
endapan dan cuci endapan dua kali, tiap kali dengan
sejumlah kecil aseton P dan keringkan. Lakukan
penetapan menggunakan residu.

C. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara kromatografi lapis tipis <281>.

Penjerap Gunakan lempeng Selulosa Fsa.

Fase gerak Buat campuran isoamil alkohol P-
asam sitrat monohidrat P 50 g per L, yang telah di
atur pH hingga 8 dengan penambahan amonia P
(1:10). Campur, diamkan dan gunakan lapisan
bawah.

Larutan baku Timbang lebih kurang 15 mg
Kalsium Folinat BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur 5-mL, larutkan dan encerkan dengan
amonia P 3% sampai tanda.

Larutan uji Timbang lebih kurang 15 mg zat,
masukkan ke dalam labu tentukur 5-mL, larutkan
dan encerkan dengan amonia P 3% sampai tanda.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-masing
5 uL Larutan baku dan Larutan uji pada lempeng
kromatografi. Masukkan lempeng ke dalam bejana
kromatografi yang telah dijenuhkan dengan Fase
gerak, biarkan merambat hingga 15 cm. Angkat
lempeng, tandai batas rambat, biarkan kering di
udara. Amati bercak di bawah cahaya ultraviolet 254
nm: ukuran dan harga Re bercak utama yang
diperoleh dari Larutan uji sesuai dengan bercak
utama Larutan baku.



D. Menunjukkan reaksi Kalsium seperti tertera
pada Uji Identifikasi Umum <291>.

Kejernihan larutan <881> Jernih; serapan pada
panjang gelombang 420 nm tidak lebih dari 0,60.
Lakukan penetapan menggunakan larutan 2,5%
dalam air bebas karbon dioksida P, jika perlu
panaskan pada suhu 40°.

pH <1071> Antara 6,8 dan 8,0; lakukan penetapan
menggunakan larutan 2,5% dalam air bebas karbon
dioksida P, jika perlu panaskan pada suhu 40°.

Rotasi jenis <1081> Antara +14,4° dan +18,0°
terhadap zat anhidrat, lakukan penetapan
menggunakan larutan 2,5% dalam air bebas karbon
dioksida P, jika perlu panaskan pada suhu 40°.

Air <1031> Metode la Tidak lebih dari 17,0%.
Lakukan penetapan dengan cara sebagai berikut:
larutkan 100 mg zat dalam 50 mL pelarut dan 15 mL
formamida P. Aduk selama 6 menit sebelum titrasi
dan gunakan pentiter yang sesuai yang tidak
mengandung piridin.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari
0,5 unit Endotoksin FI per mg kalsium folinat, jika
digunakan untuk pembuatan sediaan parenteral
tanpa prosedur sterilisasi lebih lanjut.

Aseton, Etanol dan Metanol Aseton tidak lebih
dari 0,5%; etanol tidak lebih dari 3,0% dan metanol
tidak lebih dari 0,5%. Lakukan penetapan dengan
cara Kromatografi gas seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Gunakan metode
standar adisi untuk aseton, etanol, dan metanol.]

Larutan baku Timbang saksama masing-masing
0,125 g aseton P, 0,750 g etanol anhidrat P, dan
0,125 g metanol P, masukkan ke dalam labu tentukur
1000-mL, encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 0,25 g
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL,
larutkan dan encerkan dengan air sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf gas dilengkapi
dengan injektor headspace, detektor ionisasi nyala
dan kolom dengan penyangga leburan silika
dan fase diam kopolimer stirena-divinilbenzena 0,32
mm X 10 m. Suhu injektor dan detektor pada 250°.
Kondisikan headspace sampler dengan suhu
kesetimbangan 80°, waktu kesetimbangan 20 menit
dan waktu presurisasi 30 detik. Suhu kolom
diprogram sebagai berikut:

Waktu Suhu
(menit) °O)
Kolom 0-6 125 —»185
6-15 185
Injektor 250
Detektor 250
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Gunakan nitrogen P sebagai gas pembawa dengan
laju alir lebih kurang 4 mL per menit.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama yang sesuai Larutan baku dan Larutan
uji ke dalam kromatograf, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak utama. Hitung persentase
aseton, etanol, dan metanol dalam zat.

Klorida <361> Tidak lebih dari 0,5%. Timbang
saksama lebih kurang 300 mg zat, larutkan dalam 50
mL air. Jika perlu panaskan pada suhu 40°.
Tambahkan 10 mL asam nitrat 2N, titrasi dengan
perak nitrat 0,005 N LV sambil diaduk. tetapkan titik
akhir secara potensiometrik. Hitung jumlah klorida
dalam mg.

Tiap mL perak nitrat 0,005 N
setara dengan 0,177 mg klorida.

Platinum Tidak lebih dari 20 bpj.

Larutan uji persediaan Timbang saksama lebih
kurang 1 g zat, masukkan ke dalam labu tentukur
100-mL, larutkan dan encerkan dengan air sampai
tanda.

Larutan baku Buat Larutan baku platina 30 bpj
dalam campuran asam nitrat P-air (1:99). Buat
beberapa konsentrasi Larutan baku.

Prosedur Ukur serapan Larutan baku dan Larutan
uji pada garis emisi platinum 265,9 nm dengan
spektrofotometer serapan atom seperti tertera pada
Spektrofotometri dan Hamburan Cahaya <1191>
dilengkapi dengan lampu hollow katoda platina.
Ukur penetapan blangko dan lakukan koreksi. Buat
kurva yang menggambarkan hubungan antara serapan
Larutan baku terhadap kadar platinum dan buat
garis regresi. Dari kurva yang diperoleh, tentukan
kadar platinum dalam Larutan uji. Hitung kadar
platinum dalam bpj dalam zat menggunakan kurva
kalibrasi.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Timbang lebih kurang 2,2 g natrium fosfat
dibasa dodekahidrat P, larutkan dalam air,
tambahkan 2,0 mL Larutan tetrabutilamonium
hidroksida P 40%, atur pH hingga 7,8 dengan
penambahan asam ortofosfat P. Encerkan dengan air
hingga 780 mL.

Fase gerak Campuran metanol P-Dapar
(220:780), saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang
10 mg zat, masukkan ke dalam labu tentukur
10-mL, larutkan dan encerkan dengan air sampai
tanda.

Larutan baku persediaan Timbang saksama lebih
kurang 10 mg Kalsium Folinat BPFI, masukkan ke



dalam labu tentukur 10-mL, larutkan dan encerkan
dengan air sampai tanda.

Larutan baku A Pipet 1 mL Larutan baku
persediaan ke dalam labu tentukur 100-mL,
encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan baku B Timbang saksama lebih kurang
10 mg Asam formilfolat BPFI (Senyawa Sejenis D
Kalsium Folinat BPFI) masukkan ke dalam labu
tentukur 100-mL, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak sampai tanda. Pipet 1 mL larutan ini,
masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL, encerkan
dengan air sampai tanda.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan baku A
ke dalam labu tentukur 10-mL, encerkan dengan air
sampai tanda.

Larutan kesesuaian sistem Pipet 5 mL Larutan
baku B ke dalam labu tentukur 10-mL, encerkan
dengan Larutan baku A sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 280 nm dan
kolom 4 mm x 25 cm, berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada 40°.
Lakukan  kromatografi  terhadap  Larutan
kesesuaian sistem rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara Senyawa Sejenis D Kalsium
Folinat BPFI dan kalsium folinat tidak kurang dari
2,2.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan uji,
Larutan baku A, Larutan baku B, Larutan
pembanding, dan Larutan kesesuaian sistem ke
dalam kromatograf. Rekam kromatogram 2,5 kali
waktu retensi folinat dan ukur semua respons
puncak. Hitung persentase masing-masing cemaran
dalam zat. Masing-masing cemaran dan total cemaran
tidak lebih dari batas seperti tertera pada Tabel.

Tabel

Cemaran Batas

Senyawa sejenis D
kalsium folinat

Tidak lebih dari respons
puncak Larutan baku B
(1%)

Masing-masing tidak

lebih dari respons

puncak utama Larutan

baku A (1%)

Tidak lebih dari 2,5 kali
(selain senyawa sejenis D respons puncak Larutan
kalsium folinat) baku A (2,5%)

Abaikan respons puncak lebih kecil dari respons puncak

utama Larutan pembanding (0,1%).

Senyawa sejenis A, B, C,
E, F, G kalsium folinat

Total cemaran

Penetapan kadar kalsium Timbang saksama lebih
kurang 400 mg zat, larutkan dalam 150 mL air dan
encerkan dengan 300 mL air. Titrasi dengan natrium
edetat 0,1 MLV,

Tiap mL natrium edetat 0,1 M
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setara dengan 4,008 mg Ca

Penetapan Kkadar Kkalsium folinat Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Dapar Timbang lebih kurang 2,2 g natrium fosfat
dibasa dodekahidrat P, larutkan dalam air,
tambahkan 2,0 mL Larutan tetrabutilamonium
hidroksida P 40%,, atur pH hingga 7,8 dengan
penambahan asam ortofosfat P. Encerkan dengan air
hingga 780 mL.

Fase gerak Campuran metanol P-Dapar
(220:780), saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang
10 mg zat, masukkan ke dalam labu tentukur
10-mL, larutkan dan encerkan dengan air sampai
tanda.

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 10
mg Kalsium Folinat BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur 10-mL, larutkan dan encerkan dengan air
sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 280 nm dan
kolom 4 mm x 25 cm, berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1,0 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada
40°. Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada enam kali penyuntikan ulang tidak lebih
dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan uji dan
Larutan baku ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase kalsium folinat, C,0H2CaN;O7,

dengan rumus:
L1 X & x100
) Gy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
kalsium folinat dari Larutan uji dan Larutan baku;
Csadalah kadar Kalsium folinat BPFI dalam mg per
mL Larutan baku; Cy adalah kadar kalsium folinat
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah kedap
udara, terlindung cahaya. Jika digunakan untuk
sediaan steril, simpan dalam wadah steril, kedap
udara dan disegel.

Tambahan monografi
INJEKSI KALSIUM FOLINAT
Calcium Folinate Injection



Injeksi Kalsium Folinat adalah larutan steril kalsium
folinat. Tersedia dalam bentuk larutan injeksi atau
serbuk injeksi yang perlu di konstitusikan dalam Air
untuk Injeksi. Mengandung tidak kurang dari 90,0%
dan tidak lebih dari 110,0%, C;0H23N;O7, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Kalsium Folinat BPFI; tidak
boleh dikeringkan, simpan dalam wadah terlindung
cahaya, dalam lemari pendingin. Asam formilfolat
BPFI (Senyawa Sejenis D Kalsium Folinat BPFI).

Identifikasi

A. Timbang saksama sejumlah serbuk atau larutan
injeksi setara dengan lebih kurang 20 mg kalsium
folinat, tambahkan 40 mL aseton P, kocok, diamkan
dan sentrifus, buang pelarut. Larutkan residu dalam
40 mL aseton P dan sentrifus kembali, Keringkan
residu dibawah aliran nitrogen pada tekanan 0,7 kPa
selama 2 jam. Spektrum serapan inframerah residu
yang didispersikan dalam kalium bromida P,
menunjukkan maksimum pada bilangan gelombang
yang sama seperti pada Kalsium Folinat BPFI.

B. Menunjukkan reaksi Kalsium seperti tertera
pada Uji Identifikasi Umum <291>.

pH <1071> Antara 6,5 dan 8,5.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat.

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi larutan
dari cahaya.]

Dapar Timbang saksama lebih kurang 2,2 g
dinatrium hidrogen ortofosfat P, larutkan dalam 750
mL air, tambahkan 2 mL tetrabutil amonium
hidroksida P. Atur pH hingga 7,5 dengan
penambahan asam ortofosfat P, Encerkan dengan air
hingga 780 mL.

Fase gerak Campuran metanol P-Dapar (22:78).
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan uji Encerkan sejumlah volume atau
serbuk injeksi dengan air hingga kadar kalium
folinat lebih kurang 1 mg per mL.

Larutan pembanding 1 Campuran Larutan uji-air
(1:100).

Larutan pembanding 2 Campuran Larutan
pembanding [-air (1:10).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah Asam
Formilfolat BPFI larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,01 mg per
mL.

Larutan kesesuaian sistem Campuran Larutan
pembanding I-Larutan baku (2:1).
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Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 280 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi LI
“endcapped” dengan ukuran partikel 5 upm.
Pertahankan suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih
kurang 1 mL per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara
puncak kalsium folinat dan asam formilfolat tidak
kurang dari 2,2.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uwji,
Larutan pembanding 1 dan Larutan pembanding 2
ke dalam kromatograf, rekam kromatogram 2,5 kali
waktu retensi kalsium folinat dan ukur semua
respons puncak. Masing-masing cemaran dan total
cemaran tidak lebih dari batas seperti yang tertera pada
Tabel.

Tabel

Nama Batas

Asam formilfolat ~ Tidak lebih besar dari respons
puncak Larutan baku (1%)

Tidak lebih besar dari luas
puncak utama Larutan
pembanding 1 (1%)

Tidak lebih dari 2,5 kali luas
puncak utama Larutan
pembanding 1 (2,5%)

Abaikan respons puncak lebih kecil dari respons puncak
utama Larutan pembanding 2 (0,1%).

Cemaran lain

Total cemaran lain

Penetapan kadar Lakukan penetapan kadar
dengan cara Kromatografi cair Kkinerja tinggi
seperti tertera pada Kromatografi <931>. [Catatan
Lindungi larutan dari cahaya.]

Dapar Timbang saksama lebih kurang 2,2 g
dinatrium hidrogen ortofosfat P, larutkan dalam
750 mL air, tambahkan 2 mL tetrabutil amonium
hidroksida P. Atur pH hingga 7,5 dengan
penambahan asam ortofosfat P, Encerkan dengan
air hingga 780 mL.

Fase gerak Campuran metanol P-Dapar (22:78).
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan uji Pipet sejumlah volume injeksi atau
timbang sejumlah serbuk injeksi, larutkan dan
encerkan dengan asam folinat hingga kadar kalsium
folinat lebih kurang 0,1 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Kalsium Folinat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan air hingga kadar lebih kurang 0,11 mg per
mL.

Larutan A Timbang saksama sejumlah Asam
Formilfolat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,01 mg per
mL.



Larutan B Timbang saksama sejumlah Kalsium
Folinat BPFI, larutkan dan encerkan dengan air
hingga kadar lebih kurang 0,01 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Campuran Larutan A-
Larutan B (5:10).

Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 280 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi LI
“endcapped” dengan ukuran partikel 5 pm.
Pertahankan suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih
kurang 1 mL per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, tekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara
puncak kalsium folinat dan asam formilfolat tidak
kurang dari 2,2.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 puL) Larutan uji dan
Larutan baku ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram 2,5 kali waktu retensi kalsium folinat
dan ukur respons puncak utama. Hitung persentase
asam folinat dalam larutan atau serbuk injeksi

dengan rumus:
[rl] X (C—SJ x100
rs ) (Cu

r, dan rg berturut-turut adalah respons puncak
Larutan wji dan Larutan baku; Cg adalah kadar
Kalsium Folinat BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar kalsium folinat dalam mg per
mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket. Tiap mg Cy0H21CaN;O7 setara dengan 0,9255
mg C20H23N7O7.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah
terlindung cahaya pada suhu 2-8°. [Catatan Jika
sediaan dalam bentuk larutan injeksi.]

Penandaan Pada etiket cantumkan jumlah zat aktif
setara dengan jumlah kalsium folinat.

TABLET KARVEDILOL
Carvedilol Tablets

Tablet  Karvedilol  mengandung  karvedilol,
CoaH26N204, tidak kurang dari 90,0 % dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Karvedilol BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat.

Identifikasi

A.Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.
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B. Masukkan 10 tablet ke dalam tabung
polipropilen 150 mL dan hancurkan dalam metanol
P (lebih kurang 100 mL untuk tablet dengan kadar
3,125; 6,25 dan 25 mg dan lebih kurang 50 mL untuk
tablet dengan kadar 12,5 mg) menggunakan
pengaduk mekanik. Pindahkan campuran ke dalam
labu tentukur yang sesuai dan encerkan dengan
metanol P hingga kadar lebih kurang 0,125 mg per
mL. Saring melalui penyaring PTFE dengan
porositas 0,45 pum. Spektrum serapan ultraviolet
larutan yang diukur dalam sel 0,2 cm pada panjang
gelombang 250 sampai 400 nm menunjukkan
maksimum dan minimum pada panjang gelombang
yang sama seperti pada Karvedilol BPFI.

Disolusi <1231>

Uil

Media disolusi: 900 mL asam hidroklorida 0,7% (7
mL per L), atur pH hingga 145 £ 0,2 dengan

penambahan natrium hidroksida 50% (w/w),
awaudarakan.

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 30 menit

Lakukan  penetapan  jumlah  karvedilol,

Ca4H26N204 terlarut menggunakan metode sebagai
berikut:

Larutan baku persediaan Timbang saksama lebih
kurang 7 mg Karvedilol BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur 250-mL, tambahkan 5 mL metanol P
dan sonikasi. Dinginkan hingga suhu ruang,
encerkan dengan Media disolusi sampai tanda.

Larutan baku Encerkan Larutan baku persediaan
dengan Media disolusi sesuai dengan etiket, hingga
kadar (Cs) seperti tertera pada Tabel.

Tabel
Etiket (mg) Cs(mg per mL)
25 0,028
12,5 0,014
6,25 0,007
3,125 0,0035

Larutan uji Gunakan sejumlah alikot yang telah
disaring melalui penyaring yang sesuai dengan
porositas 0,45 pm.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah CasH26N204
yang terlarut dengan mengukur serapan Larutan
baku dan Larutan uji pada panjang gelombang
serapan maksimum lebih kurang pada 285 dan 380
nm  menggunakan sel 1-cm. Gunakan Media
disolusi sebagai blangko. Hitung serapan terkoreksi
dari Larutan baku dan Larutan uji dengan rumus:

(Aoreksi = Azgs — Asgo)

Aworeksi @dalah serapan terkoreksi dari Larutan baku
atau Larutan uji; Asss adalah serapan dari Larutan
baku atau Larutan uji pada 285 nm; Asgo adalah
serapan dari Larutan baku pada 380 nm. Hitung



persentase Kkarvedilol, CzsHN»O4, yang terlarut

dengan rumus:
Ay 14
(3 s(2) 100
Ag L

Ay dan As berturut-turut adalah serapan terkoreksi
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
koreksi dalam mg per mL Larutan baku, sesuai yang
tertera pada etiket dalam Tabel; V adalah volume
dalam mL Media disolusi; L adalah jumlah
karvedilol dalam mg per tablet yang tertera pada
etiket; 100 adalah faktor konversi terhadap
persentase.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) C24H26N204 dari jumlah yang
tertera pada etiket.

uJl 2
Jika produk memenuhi uji ini,
cantumkan memenuhi Uji Disolusi 2.

Media disolusi: 900 mL cairan lambung buatan
tanpa enzim.

Alat, Waktu, Larutan baku persediaan, Larutan
baku, Larutan uji dan Prosedur Lakukan pengujian
seperti pada Uji 1.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) C24H26N204 dari jumlah yang
tertera pada etiket.

pada etiket

udl 3
Jika produk memenuhi uji ini,
cantumkan memenuhi Uji Disolusi 3.

Media disolusi: 900 mL cairan lambung buatan
dengan pepsin, pH 1,45 yang dibuat sebagai berikut:
larutkan 12,0 g natrium klorida P dan 19,2 g pepsin
murni (yang berasal dari babi, aktivitas 800—2500
Unit/mg protein) dalam 18 mL asam hidroklorida
dan air secukupnya untuk membuat 6 L, atur pH
hingga 1,45 dengan penambahan asam hidroklorida
2,

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 30 menit

Dapar Timbang 2,72 g kalium fosfat monobasa P,
larutkan dalam 1000 mL air dan atur pH hingga 2,0
+ 0,05 dengan penambahan larutan asam fosfat P.

Fase gerak Campuran Dapar-asetonitril
(650:350)

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Karvedilol BPFI, larutkan dan encerkan
dengan methanol P hingga kadar lebih kurang 1,4
mg per mL.

Larutan baku pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Media disolusi hingga
kadar (L/900) mg per mL. L adalah jumlah mg per
tablet seperti yang tertera pada etiket.

Larutan uji Saring alikot melalui penyaring
dengan porositas 0,45 pm.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 240 nm dan

pada etiket

P
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kolom berukuran 4,6 mm x 15 cm yang berisi bahan
pengisi L7 dengan ukuran partikel 5 pm.
Pertahankan suhu kolom pada 35°. Laju alir lebih
kurang 1.5 mL per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
faktor ikutan untuk puncak karvedilol tidak lebih
dari 2,0; efisiensi kolom tidak kurang dari 3500
lempeng teoritis dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0 %.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji dan
Larutan baku ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase zat terlarut dalam tablet dengan

rumus:
r Cc
(—U) X (—S> XV x 100
Tg L

ru dan rsadalah respons puncak dari Larutan uji dan
Larutan baku. Cs adalah kadar Karvedilol BPFI
dalam mg per mL Larutan baku; L adalah jumlah
mg per tablet seperti yang tertera pada etiket; V
adalah volume Media disolusi, 900 mL.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) C24H2sN204 dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.
Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Dapar, Fase gerak, Pengencer, Larutan metanol,
Larutan baku dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar.

Larutan uji Masukkan 1 tablet ke dalam labu
tentukur yang sesuai berdasarkan etiket. Tambahkan
air lebih kurang 10% volume labu. Kocok dengan
tangan sampai tablet hancur, tambahkan Pengencer
lebih kurang 75% dari volume labu dan sonikasi
sampai tablet hancur sempurna (lebih kurang 30
menit). Kocok secara mekanik selama 30 menit,
dinginkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar karvedilol lebih kurang 0,25 mg per mL,
berdasarkan etiket, sentrifus sejumlah larutan pada
2400 rpm selama 10 menit. Pipet 4 mL beningan ke
dalam labu tentukur 100-mL. Tambahkan Larutan
metanol lebih kurang 85% dari volume labu dan
sonikasi selama 20 menit dan kocok sekali-sekali.
Tambahkan Larutan metanol sampai tanda dan
saring melalui penyaring yang sesuai dengan
porositas 0,45 um.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 240 nmdan kolom
4,6 mm x 5 cm, berisi bahan pengisi L7. Pertahankan
suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih kurang 1 mL
per menit dan waktu analisis lebih kurang 30 menit.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,



rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan untuk
puncak karvedilol tidak lebih dari 2,0 dan
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 pL) Larutan uji dan
Larutan baku ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase karvedilol, CzsH2sN2O4 dalam
tablet yang digunakan dengan rumus:

T C
(—u) x (—S) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak dari
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Karvedilol BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar karvedilol dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah tertera pada etiket.

Cemaran organik Masing-masing cemaran tidak
lebih dari 0,2% dan total cemaran tidak lebih dari
1,0%.

Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Dapar, Fase gerak, Larutan metanol, Pengencer,
Larutan uji persediaan. Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah  Karvedilol BPFI, larutkan dengan
campuran Pengencer-air (9:1) dan sonikasi sampai
larutan jernih. Encerkan secara kuantitatif dan jika
perlu bertahap dengan Larutan metanol hingga
kadar lebih kurang 0,0125 mg per mL.

Larutan baku Encerkan secara kuantitatif dan jika
perlu bertahap. Larutan baku persediaan dengan
campuran air-Pengencer (1:1) hingga kadar lebih
kurang 1,25 pg per mL.

Larutan uji Pipet 25 mL beningan dari Larutan uji
persediaan yang diperoleh dari Penetapan kadar ke
dalam labu tentukur 50-mL, encerkan dengan air
sampai tanda. Saring melalui penyaring yang sesuai
dengan porositas 0,45 pm.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 240 nm dan kolom
4,6 mm x 5 cm, berisi bahan pengisi L7. Pertahankan
suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih kurang 1 mL
per menit dan waktu analisis lebih kurang 30 menit.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan untuk
puncak Kkarvedilol tidak lebih dari 2,0 dan
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 3,0 %.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 15 pL) Larutan uji dan
Larutan baku ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak karvedilol
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dari Larutan baku dan semua puncak Larutan uji
selain puncak karvedilol. Abaikan puncak dengan
waktu retensi relatif kurang atau sama dengan 0,04
dan puncak kurang dari 0,05% dari nominal respons
puncak karvedilol dalam Larutan baku. Hitung
persentase masing-masing cemaran dalam tablet
dengan rumus:

T C
(—‘) X (—5> x 100
Ts Cy

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji dan rs adalah respons puncak
karvedilol dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Karvedilol BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar karvedilol dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Timbang lebih kurang 0,7 g kalium fosfat
monobasa anhidrat P, masukkan ke dalam labu
tentukur 1000-mL. Larutkan dengan 500 mL air,
tambahkan 10 mL trietilamina P. Atur pH hingga
3,0 £ 0,1 dengan penambahan asam fosfat P,
tambahkan air sampai tanda.

Fase gerak Timbang saksama lebih kurang 1,04 g
natrium dodesilsulfat P, masukkan ke dalam labu
tentukur 2000-mL, larutkan dengan lebih kurang
150 mL Dapar dan sonikasi. Tambahkan 720 mL
asetonitril P dan encerkan dengan air sampai tanda.
Saring melalui penyaring nilon 66 dengan porositas
0,2 pm, awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian, menurut Kesesuaian system seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Buat campuran metanol
hidroklorida 1 M (9:1).

Larutan metanol Buat campuran metanol P-air

P-asam

(1:2).
Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Karvedilol BPFI, larutkan dengan campuran

Pengencer-air (9:1) dan sonikasi sampai larutan
jernih. Encerkan secara kuantitatif dan jika perlu
bertahap dengan Larutan metanol hingga kadar
lebih kurang 0,0125 mg per mL.

Larutan uji persediaan Timbang dan serbukkan
tidak kurang dari 20 tablet. Timbang saksama
sejumlah serbuk tablet setara dengan lebih kurang
25 mg karvedilol, masukkan ke dalam labu tentukur
100-mL. Tambahkan 10 mL air, kocok dan
tambahkan 70 mL Pengencer, sonikasi selama lebih
kurang 30 menit. Kocok secara mekanik lebih
kurang 30 menit dan encerkan dengan Pengencer
sampai tanda. Larutan ini mempunyai kadar lebih
kurang 0,25 mg per mL. Sentrifus lebih kurang 50
mL larutan pada 2000 rpm selama 10 menit.

Larutan uji Pipet sejumlah Larutan uji
persediaan, encerkan dengan metanol P hingga



kadar lebih kurang 0,0125 mg per mL. Saring
melalui penyaring yang sesuai dengan porositas 0,45
um dan buang 5 mL filtrat pertama.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 240 nmdan kolom
4,6 mm x 5 cm, berisi bahan pengisi L7. Pertahankan
suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih kurang 1 mL
per menit dan waktu analisis lebih kurang 30 menit.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan untuk
puncak Karvedilol tidak lebih dari 2,0 dan
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 uL) Larutan baku dan
Larutan uji Tahap B ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase karvedilol, C24H2sN204, dengan

rumus:
T C

(—U) x (—5) x 100
Ts Cy

Cs adalah kadar Karvedilol BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar karvedilol dalam mg
per mL Larutan uji Tahap B berdasarkan jumlah
yang tertera pada etiket; ry dan rs berturut-turut
adalah respons puncak dari Larutan uji Tahap B dan
Larutan baku.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya dan terlindung dari
lembap. Simpan pada suhu ruang terkendali.

Penandaan Cantumkan uji disolusi yang digunakan
jika tidak menggunakan Uji 1.

KRIM KETOKONAZOL
Ketoconazole Cream

Krim ketonazol adalah ketokonazol dalam basis
krim yang sesuai. Mengandung tidak kurang dari
95,0% dan tidak leblh dari 105,0%, C26H23C12N4O4,
dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Ketokonazol BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat, di
tempa dingin dan terlindung dari cahaya. Ekonazol
Nitrat BPFI dan Campuran Senyawa Sejenis
Ketokonazol BPF1I.

Identifikasi
A. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi Secara Kromatografi Lapis Tipis <281>.
Penjerap Campuran silika gel P untuk
kromatografi lapis tipis kinerja tinggi.
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Fase gerak Campuran amonium asetat P-dioksan
P-metanol P (20:40:40).

Penampak bercak Gunakan uap iodum.

Larutan uji Larutkan sejumlah krim setara dengan
30 mg ketokonazol dalam 16 mL metanol P dan
sonikasi, tambahkan 2 mL air dan encerkan dengan
metanol P hingga 20 mL dan saring.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Ketonazol BPFI, larutkan, dan encerkan dengan
metanol P hingga kadar 0,15%.

Larutan resolusi Timbang saksama sejumlah
Ketokonazol BPFI dan Ekonazol Nitrat BPFI,
larutkan dan encerkan dengan metanol P hingga
kadar masing-masing lebih kurang 0,15%.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 20 pL Larutan uji, Larutan baku dan
Larutan resolusi pada lempeng kromatografi.
Masukkan lempeng ke dalam bejana kromatografi
yang telah dijenuhkan dengan Fase gerak, biarkan
Fase gerak merambat hingga 15 cm di atas garis
penotolan. Angkat lempeng, biarkan kering di udara.
Paparkan dengan Penampak bercak dan amati:
harga R¢ bercak utama yang diperoleh dari Larutan
uji sesuai dengan Larutan baku. Bercak lain selain
bercak utama tidak lebih intensif dari bercak yang
diperoleh dari Larutan baku. Uji ini absah jika ada
dua bercak utama yang berbeda nyata pada Larutan
resolusi.

B. Waktu retensi puncak utama pada
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti yang diperoleh pada Penetapan kadar.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase Gerak A Buat campuran asetonitril P-
ammonium asetat 0,05 M (25:75), atur pH hingga
6,0 dengan penambahan asam asetat glasial P.

Fase Gerak B Buat campuran ammonium asetat
0,05 M yang telah diatur pH hingga 6,0 dengan
penambahan asam asetat glasial P-asetonitril P
(20:80).

Larutan A Campuran air-metanol P (2:98)

Larutan uji persediaan Timbang saksama
sejumlah krim setara dengan 30 mg ketokonazol,
larutkan dalam 50 mL metanol P, kocok selama 45
menit, dan sonikasi selama 10 menit, tambahkan 2
mL air. Dinginkan hingga suhu ruang dan encerkan
dengan metanol P hingga 100,0 mL. Dinginkan
larutan pada suhu 5° selama 1 jam dan saring.

Larutan uji Pipet 1 bagian volume Larutan uji
persediaan, encerkan secara kuantitatif dengan
Larutan 4 hingga 500.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
Campuran Senyawa Sejenis Ketokonazol BPFI,
larutkan dengan Larutan A hingga kadar 0,03%.

Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 230 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 c¢cm berisi bahan pengisi end-
capped polar-embeded octadecylsilyl amorphous



organosilica polymer dengan ukuran partikel 5 pm.
Pertahankan suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih
kurang 1,2 mL per menit. Kromatograf diprogram
sebagai berikut:

Waktu Larutan A  Larutan B Eluasi
(menit) (%) (%)
0-5 85 15 isokratik

5-10 85276 15>24 gradien linier
10-20 76>52 2448 gradien linier
20-21 520 48100  gradien linier

21-22 0 100 isokratik
22-23 0>85 100>15  gradien linier
23-28 85 15 kesetimbangan

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak cemaran 1 dan cemaran D tidak lebih
dari 5,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 pL) Larutan uji
persediaan dan Larutan uji ke dalam kromatograf,
rekam kromatogram, dan ukur semua respons
puncak; puncak cemaran 2 dari Larutan uji
persediaan tidak lebih besar dari 2,5 kali puncak
utama Larutan wji (0,5%), puncak cemaran D dari
Larutan uji persediaan tidak lebih besar 2 kali
puncak utama Larutan uji (0,4%); puncak lain dari
Larutan uji persediaan tidak lebih dari puncak
utama dari Larutan wji (0,2%); total cemaran
Larutan uji persediaan tidak lebih besar 5 kali
puncak utama Larutan uji (1,0%). Abaikan setiap
puncak cemaran yang kurang dari 0,1%.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Gunakan peralatan
gelas aktinik rendah.]

Fase gerak A, Fase Gerak B, Larutan A, Larutan
kesesuaian sistem, dan Sistem kromatografi
Lakukan seperti tertera pada Cemaran Organik.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah krim
setara dengan 30 mg ketokonazol, tambahkan 50 mL
metanol P, kocok selama 45 menit, sonikasi selama
10 menit, tambahkan 2 mL air. Biarkan dingin dan
encerkan dengan metanol P hingga 100 mL.
Dinginkan larutan pada suhu 5° selama 1 jam dan
saring. Pipet 1 mL larutan ini, masukkan ke dalam
labu tentukur 10-mL, encerkan dengan Larutan A
sampai tanda.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Ketokonazol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Larutan A hingga kadar 0,003%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 pl) masing-masing
larutan ke dalam kromatograf, rekam kromatogram
dan ukur semua respons puncak. Hitung persentase
ketokonazol, CocH23ClbN4O4, dalam krim dengan
rumus:

r C
(—”) (—5> x 100
rs/ \Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
ketokonazol dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Ketokonazol BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar zat dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.

Tambahan monografi

KAPSUL LEPAS LAMBAT
KETOPROFEN

Ketoprofen Extended-Release Capsules

Kapsul lepas lambat Ketoprofen mengandung
Ketoprofen, CigH1403, tidak kurang dari 90,0% dan
tidak lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket.

Baku pembanding Ketoprofen BPFI; lakukan
pengeringan dalam hampa udara pada suhu 60°
selama 4 jam sebelum digunakan. Simpan dalam
wadah tertutup rapat. [Peringatan Berbahaya pada
sistem reproduksi]. Senyawa Sejenis A Ketoprofen
BPFI.

Identifikasi

A. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

B. Spektrum serapan ultraviolet Larutan uji yang
diperoleh pada Disolusi menunjukkan maksimum
hanya pada panjang gelombang yang sama seperti
pada Larutan Baku.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 1000 mL dapar fosfat pH 6,8

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 1,4, dan 8 jam

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Ketoprofen BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Media disolusi hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Larutan uji Ambil sejumlah alikot, saring melalui
penyaring dengan porositas 10 um, kemudian saring
filtrat melalui penyaring dengan porositas 0,45 pum.

Larutan uji untuk kekuatan kapsul 100 mg
Gunakan filtrat.

Larutan uji untuk kekuatan kapsul 150 mg Pipet 6
mL filtrat, masukkan ke dalam tabung reaksi,
encerkan dengan 3,0 mL Media disolusi.

Larutan uji untuk kekuatan kapsul 200 mg Pipet 5
mL filtrat, masukkan ke dalam tabung reaksi,
encerkan dengan 5,0 mL Media disolusi.



Blangko kapsul Keluarkan isi 10 kapsul dan
bersihkan semua cangkang kapsul, masukkan ke
dalam labu tentukur 1000-mL. Tambahkan lebih
kurang 800 mL Media disolusi pada suhu 37°. Aduk
sampai cangkang kapsul hancur. Diamkan sampai
mencapai suhu ruang, kemudian encerkan dengan
Media disolusi sampai tanda. Pipet 100 mL larutan,
masukkan ke dalam labu tentukur 1000-mL,
encerkan dengan Media disolusi sampai tanda.
Saring larutan melalui penyaring dengan porositas
10 pm, kemudian saring filtrat melalui penyaring
dengan porositas 0,45 pm.

Blangko kapsul untuk kekuatan kapsul 100 mg
Gunakan filtrat sebagai Blangko kapsul.

Blangko kapsul untuk kekuatan kapsul 150 mg
Pipet 30 mL filtrat, masukkan ke dalam labu yang
sesuai, encerkan dengan 15,0 mL Media disolusi.

Blangko kapsul untuk kekuatan kapsul 200 mg
Pipet 25 mL filtrat, masukkan ke dalam labu yang
sesuai, encerkan dengan 25,0 mL Media disolusi.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah ketoprofen,
Ci6H1403, yang terlarut dengan mengukur serapan
Larutan baku, Larutan uji, dan Blangko kapsul yang
sesuai pada panjang gelombang serapan maksimum
lebih kurang 258 nm, menggunakan Media disolusi
sebagai blangko. Hitung kadar ketoprofen,
Ci16H1403, dalam mg per mL Larutan uji pada tiap
titik waktu pengambilan alikot dengan rumus:

(Ay —Acp) X (%:)

Audan Acg berturut-turut adalah serapan Larutan uji
dan Blangko kapsul; Cs adalah kadar Ketoprofen
BPFI dalam mg per mL Larutan baku; As adalah
serapan Larutan baku.

Hitung persentase ketoprofen, CigH1403, yang
terlarut pada tiap titik waktu pengambilan alikot
dengan rumus:

(D + TR) x 100
L

D adalah jumlah ketoprofen yang terlarut dalam mg,
dihitung dengan cara mengkalikan volume sebelum
pengambilan alikot (mL) dengan kadar ketoprofen
dalam mg per mL Larutan uji pada titik waktu
tertentu pengambilan alikot; R adalah jumlah
ketoprofen yang diambil dalam mg, dihitung
dengan cara mengkalikan volume alikot yang
diambil (mL) dengan kadar ketoprofen dalam mg
per mL Larutan uji pada tiap titik waktu
pengambilan alikot; 100 adalah faktor konversi
untuk persentase; L adalah jumlah ketoprofen dalam
mg per kapsul seperti yang tertera pada etiket.

Toleransi Persentase ketoprofen, Ci16H1403, yang
harus larut dari jumlah yang tertera pada etiket pada
tiap titik waktu pengambilan alikot, tertera pada
Tabel.

- 106 -

Waktu pengambilan Jumlah terlarut

alikot (jam) (%)
1 10-25
4 55 - 80
8 Tidak kurang dari 80

Air <1031> Metode | Tidak lebih dari 3,0%.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat

Prosedur keseragaman kandungan. [Catatan
Lindungi Larutan baku dan Larutan uji dari
cahaya].

Fase gerak, Larutan baku, Larutan kesesuaian
sistem, dan Sistem kromatografi Lakukan seperti
tertera pada Penetapan kadar.

Larutan uji Ambil 10 kapsul, masukkan tiap isi 1
kapsul masing-masing ke dalam labu tentukur 250-
mL secara terpisah, tambahkan lebih kurang 150 mL
Fase gerak pada tiap labu, aduk selama 2 jam.
Masing masing encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda, campur. Sentrifus dan pipet sejumlah volume
beningan yang mengandung lebih kurang 2,4 mg
ketoprofen, masukkan ke dalam labu tentukur 100-
mL. Encerkan dengan Fase gerak sampai tanda.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase ketoprofen, Ci6H1403, dalam tiap
kapsul dengan rumus:

i C
(—”) X (—5> x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Ketoprofen BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar ketoprofen dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi Larutan
baku dan Larutan uji dari cahaya].

Fase gerak Buat campuran asetonitril P-air-asam
asetat glasial P (90:110:1). Saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Ketoprofen BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,24
mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan
baku persediaan ke dalam wadah yang sesuali,
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar
ketoprofen lebih kurang 0,024 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Ketoprofen BPFI dan Senyawa Sejenis A



Ketoprofen BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar berturut-turut 0,25 mg per
mL dan 0,5 mg per mL. Pipet 4 mL larutan,
masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL, encerkan
dengan Fase gerak sampai tanda.

Larutan uji Timbang tidak kurang dari 20 kapsul,
keluarkan isi semua kapsul dan campur, bersihkan
cangkang kapsul. Timbang saksama sejumlah isi
kapsul setara dengan lebih kurang 200 mg
ketoprofen, masukkan dalam labu tentukur 250-mL.
Tambahkan 150 mL Fase gerak, campur dan
encerkan dengan Fase gerak sampai tanda, kocok.
Sentrifus, dan pipet 3 mL beningan yang
mengandung lebih kurang 2,4 mg Kketoprofen,
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL.
Encerkan dengan Fase gerak sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1,2 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak ketoprofen dan senyawa
sejenis A ketoprofen tidak kurang dari 3,0; faktor
ikutan tidak lebih dari 1,5 untuk puncak ketoprofen.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 puL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase ketoprofen, CisH1403, dalam
kapsul dengan rumus:

jx [ﬁj %100
CU

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak dari
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Ketoprofen BPFI dalam mg per mL Larutan baku
dan Cy adalah kadar ketoprofen dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Iy

(_

s

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, pada suhu ruang terkendali.

KLOBETASOL PROPIONAT
Clobetasol Propionate
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21-Kloro-9-fluoro-114,17-dihidroksi-16 -

metilpregna-1,4-diena-3,20-dion  17- propionat
[25122-46-7]
C2sH32CIFOs BM 466,97

Klobetasol Propionat mengandung tidak kurang dari
97,0% dan tidak lebih dari 102,0% C2sHs2CIFOs,
dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk hablur putih hingga krem.

Kelarutan Praktis tidak larut dalam air; sukar larut
dalam benzen dan dalam dietil eter; agak sukar larut
dalam etanol; larut dalam aseton, dimetil sulfoksida,
kloroform, metanol dan dioksan.

Baku pembanding Klobetasol Propionat BPFI,
[Catatan Dapat bersifat toksik terhadap kesuburan
dan janin, penanganan harus hati-hati] Tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya, dalam lemari pendingin.
Senyawa Sejenis A Klobetasol Propionat.

Identifikasi Spektrum serapan inframerah zat
kering dan didispersikan dalam minyak mineral P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Klobetasol
Propionat BPFI.

Titik lebur <1021> Lebih kurang 196°.

Rotasi jenis <1081> Antara +98° dan +104°;
lakukan penetapan pada suhu 20° menggunakan
larutan dalam dioksan P yang mengandung 10 mg
per mL.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 2,0%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 3 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.
Lakukan penetapan  menggunakan  krusibel
platinum.

Logam berat <371> Tidak lebih dari 20 bpj.

Cemaran Organik Tiap cemaran tidak lebih dari
1,0% dan jumlah semua cemaran tidak lebih dari
2,5%. Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.



Fase gerak, Larutan kesesuaian sistem dan Sistem
kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dalam Fase gerak hingga kadar 0,1 mg per
mL.

Prosedur Suntikkan sejumlah volume (lebih
kurang 10 L) Larutan uji ke dalam kromatograf,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
klobetasol propionat yang digunakan dengan rumus:

T
100 <—>
Ts

riadalah respons puncak masing-masing cemaran
dan rs adalah jumlah respons semua puncak.

Hilangkan persyaratan
Cemaran senyawa organik mudah menguap
<471> Metode V. Memenuhi syarat.

Pelarut Gunakan dimetil sulfoksida P.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran asetonitril P, natrium
fosfat monobasa 0,05 M (atur pH 2,5 dengan
penambahan asam fosfat P 85%) dan metanol P
(19:17:4). Saring dan awaudarakan, jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti tertera
pada Kromatografi <931>.

Larutan baku internal Timbang saksama
sejumlah beklometason dipropionat, larutkan dalam
metanol P hingga kadar lebih kurang 0,2 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Klobetasol Propionat BPFI, larutkan dalam metanol
P dan Larutan baku internal hingga diperoleh
larutan yang mengandung lebih kurang 0,04 mg
Klobetasol Propionat BPFI per mL dan 0,08 mg
beklometason dipropionat per mL.

Larutan kesesuaian sistem Buat larutan yang
mengandung lebih kurang 0,001 mg Senyawa
Sejenis A Klobetasol Propionat BPFI dan 0,1 mg
Klobetasol Propionat BPFI per mL dalam Fase
gerak.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 4 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL,
tambahkan 40,0 mL Larutan baku internal,
encerkan dengan metanol P sampai tanda.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 240 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1. Laju
alir lebih kurang 1,0 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi relatif
lebih kurang untuk senyawa sejenis A klobetasol
propionat, klobetasol propionat berturut-turut 1,1
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dan 1,0, resolusi, R, antara klobetasol propionat dan
senyawa sejenis klobetasol propionat A tidak kurang
dari 1,5, efisiensi kolom yang ditetapkan dari
puncak klobetasol propionat tidak kurang dari 5000
lempeng teoritis, faktor ikutan puncak klobetasol
propionat tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Waktu retensi relatif klobetasol propionat dan
beklometason dipropionat berturut-turut lebih
kurang 1,0 dan 1,6. Hitung presentase klobetasol
propionat, C2sH32CIFOs, dalam zat yang digunakan
dengan rumus:

R, C
Y %5 %100
s Cy

Ru dan Rs berturut-turut adalah perbandingan
respons puncak Klobetasol propionat terhadap
beklometason dipropionat dari Larutan wuji dan
Larutan baku; Cs adalah kadar Klobetasol propionat
BPFI dalam mg per mL Larutan baku; dan Cuy
adalah kadar Klobetasol propionat dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Simpan dalam wadah
tertutup rapat dan terlindung cahaya.

Tambahan monografi
SALEP KLOBETASOL PROPIONAT
Clobetasol Propionate Ointment

Salep Klobetasol Propionat mengandung klobetasol
propionat, CasHzCIFOs, tidak kurang dari 90,0%
dan tidak lebih dari 115,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket, dalam basis salep yang sesuai.

Baku pembanding Klobetasol Propionat BPFI;
[Catatan Dapat bersifat toksik terhadap kesuburan
dan janin, penanganan harus hati-hati] Tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya, dalam lemari pendingin.
Senyawa Sejenis A Klobetasol Propionat BPFI;

Identifikasi Lakukan Kromatografi lapis tipis
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran kloroform P-aseton P-
etanol P (100:10:5).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Klobetasol Propionat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan kloroform P hingga kadar 0,5 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah salep
setara dengan lebih kurang 1,0 mg klobetasol
propionat, masukkan ke dalam tabung sentrifuga
plastik bersumbat 25-mL, tambahkan 10 mL metanol P
dan tutup. Panaskan dalam tangas air pada suhu 70°



selama 4 menit, angkat tabung, dan kocok kuat.
Ulangi pemanasan dan pengocokan. Dinginkan
campuran dalam tangas es selama 5 menit dan sentrifus
pada lebih kurang 3500 rpm selama 10 menit. Pipet 5
mL beningan ke dalam vial yang sesuai, uapkan
dengan bantuan aliran uap nitrogen sampai kering.
Larutkan residu dalam 1,0 mL kloroform P. Kadar
larutan lebih kurang 0,5 mg per mL.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 10 pL Larutan baku dan Larutan uji pada
lempeng kromatografi. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak, biarkan fase gerak merambat
hingga tiga per empat tinggi lempeng. Angkat
lempeng, tandai batas rambat, keringkan di udara,
dan amati di bawah cahaya ultraviolet 254 nm :
harga R¢ bercak utama Larutan uji sesuai dengan
Larutan baku.

Penghitungan mikroba dan Uji mikroba spesifik
<52> dan <53> Angka Lempeng Total tidak lebih
dari 102 koloni per g. Uji terhadap Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
dan Salmonella sp memberikan hasil negatif.

Isi minimum <861> Memenuhi syarat.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Buat larutan natrium fosfat monobasa 0,05
M, atur pH hingga 2,5 dengan penambahan asam
ortofosfat P 85%.

Fase gerak Buat campuran asetonitril P-Dapar-
metanol P (95:85:20). Saring dan awaudarakan, jika
perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku internal Timbang saksama
sejumlah beklometason dipropionat, larutkan dan
encerkan dengan metanol P hingga kadar lebih
kurang 0,2 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Klobetasol Propionat BPFI, larutkan dalam metanol
P dan tambahkan sejumlah Larutan baku internal
hingga kadar Klobetasol Propionat BPFI dan
beklometason dipropionat berturut-turut lebih
kurang 0,04 mg per mL dan 0,08 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
masing-masing sejumlah Senyawa Sejenis A
Klobetasol Propionat BPFI dan Klobetasol
Propionat BPFI, larutkan dan encerkan dengan Fase
gerak hingga kadar berturut-turut lebih kurang 0,001
mg per mL dan 0,1 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah salep
setara dengan lebih kurang 1,0 mg klobetasol
propionat, masukkan ke dalam corong pisah 125-
mL. Tambahkan 30 mL n-heksana P dan 10,0 mL
Larutan baku internal, kocok. Masukkan lapisan
bagian bawah ke dalam labu tentukur 25-mL.
Ekstraksi kembali lapisan n-heksana 2 kali, tiap kali
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dengan 5 mL Fase gerak. Kumpulkan lapisan bagian
bawah ke dalam labu tentukur sebelumnya.
Encerkan kumpulan ekstrak dalam labu tentukur 25-
mL dengan Fase gerak sampai tanda, saring melalui
penyaring dengan porositas 0,45 um. Kadar larutan
lebih kurang 0,04 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 240 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1. Laju
alir lebih kurang 1 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi relatif
klobetasol propionat dan senyawa sejenis A
klobetasol propionat berturut-turut lebih kurang 1,0
dan 1,1; resolusi, R, antara puncak klobetasol
propionat dan senyawa sejenis A klobetasol
propionat tidak kurang dari 1,5; efisiensi kolom
puncak klobetasol propionat tidak kurang dari 5000
lempeng teoritis; faktor ikutan puncak klobetasol
propionat tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku
relatif  puncak klobetasol propionat pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Waktu retensi relatif klobetasol propionat dan
beklometason dipropionat berturut-turut lebih
kurang 1,0 dan 1,6. Hitung persentase klobetasol
propionat, CzsH32CIFOs, dalam salep dengan rumus:

R C
(—”) X (—S) x 100
RS Cu

Ru dan Rs berturut-turut adalah perbandingan
puncak klobetasol propionat terhadap puncak baku
internal yang diperoleh dari Larutan uji dan Larutan
baku; Csadalah kadar Klobetasol Propionat BPFI
dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah kadar
klobetasol propionat dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam tube yang dapat
dilipat atau dalam wadah tertutup rapat, simpan pada
suhu ruang terkendali. Tidak boleh didinginkan.

KLORFENAMIN MALEAT
Klorfeniramin Maleat
Chlorphenamine Maleate

~N

cl

2-[p-Kloro-o-[2-(dimetilamino)etil | benzil]



piridina maleat (1:1) [113-92-8]
CisH19CIN; .C4H4O4 BM 390,86
Klorfenamin Maleat mengandung tidak kurang dari
98,0% dan  tidak lebih  dari = 102,0%
Ci6H19CIN, .C4H404, dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk hablur, putih; tidak berbau.
Larutan mempunyai pH antara 4 dan 5.

Kelarutan Mudah larut dalam air; larut dalam
etanol dan dalam kloroform; sukar larut dalam eter
dan dalam benzen.

Baku pembanding Klorfenamin Maleat BPFI;
tidak boleh dikeringkan, simpan dalam wadah
tertutup rapat, terlindung dari cahaya. Senyawa
Sejenis B Klorfenamin Maleat BPFI;, Senyawa
Sejenis C Klorfenamin Maleat BPFI; Feniramin
Maleat BPFI.

Identifikasi
A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P

menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Klorfenamin
Maleat BPFI.

B. Waktu retensi puncak asam maleat dan
klorfenamin pada Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku, seperti diperoleh pada Penetapan kadar.

Hilangkan persyaratan
Jarak lebur <1021> Antara 130° dan 135°.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 3 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,2%.

Tambahan persyaratan

Rotasi jenis <1081> -0,10° sampai -+0,10°.
Lakukan penetapan menggunakan 100 mg zat per
mL dalam air pada suhu 20°.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A, Larutan B, Pengencer, Larutan
kesesuaian sistem, dan Fase gerak Lakukan seperti
tertera pada Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Klorfenamin Maleat BPFI masukkan ke dalam labu
tentukur yang sesuai, tambahkan sejumlah
Pengencer, sonikasi selama 1 menit, dan encerkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 1,4 pg
per mL atau setara klorfenamin lebih kurang 1,0 pug
per mL.
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Larutan sensitivitas Pipet sejumlah Larutan baku,
encerkan dengan Pengencer hingga kadar lebih
kurang 0,28 pg per mL.

Larutan wuji Timbang saksama sejumlah zat,
masukkan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
tambahkan sejumlah Pengencer, sonikasi selama 1
menit, dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 0,5 mg per mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara senyawa sejenis C klorfenamin
dan klorfenamin tidak kurang dari 1,5; resolusi, R,
antara senyawa sejenis B klorfenamin dan feniramin
tidak kurang dari 2,0. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif klorfenamin pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 5,0%. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan sensitivitas, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur perbandingan ‘“signal to
noise” Klorfenamin tidak kurang dari 10.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pl) Larutan baku
dan Larutan wuji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dengan

rumus:
T; CU 1
(Z)x (&) x(5) x 100
Ts Cs F

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
klorfenamin dari Larutan baku; Cs adalah kadar
klorfenamin dalam mg per mL Larutan baku, Cy
adalah kadar klorfenamin maleat dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan bobot yang ditimbang; F
adalah faktor respons relatif seperti tertera pada
Tabel. Masing-masing cemaran dan total cemaran
tidak lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Waktq Faktor Batas
Nama retensi respons (%)

relatif relatif
Asam maleat* 0,18 - -
Analog diamin 0,37 0,73 0,2
Senyawa sejenis B 0,49 0,77 01
klorfenamin
Feniramin** 0,57 - -
Senyawa sejenis C 0,97 10 01
klorfenamin
Klorfenamin 1,0 - -
Klorfenamin nitril 1,19 1,0 0,1
Masmg-mgsmg _ 10 0,10
cemaran lain
Total Cemaran - - 0,5

* Hanya untuk identifikasi



** untuk kesesuaian sistem
Abaikan puncak kurang dari 0.05%

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Timbang 5,44 g kalium fosfat monobasa
P, larutkan dalam 1 liter air. Atur pH hingga 3,0
dengan penambahan asam ortofosfat P. Saring dan
awaudarakan.

Larutan B Gunakan asetonitril P.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Pengencer Campuran Larutan A dan asetonitril P
(95:5).

Larutan kesesuaian sistem persediaan Timbang
saksama sejumlah Feniramin Maleat BPFI,
Senyawa Sejenis B Klorfenamin Maleat BPFI, dan
Senyawa Sejenis C Klorfenamin Maleat BPFI,
masukkan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
tambahkan sejumlah Pengencer, sonikasi selama 1
menit, dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar masing-masing lebih kurang 0,02 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
lebih kurang 5,0 mg Klorfenamin Maleat BPFI,
masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL,
tambahkan 5 mL Pengencer dan 1,0 mL Larutan
kesesuaian sistem persediaan, sonikasi selama 1
menit, encerkan dengan Pengencer sampai tanda.
Larutan mengandung Klorfenamin Maleat BPFI
lebih kurang 0,5 mg per mL dan masing-masing
mengandung Feniramin Maleat BPFI, Senyawa
Sejenis B Klorfenamin Maleat BPFI, dan Senyawa
Sejenis C Klorfenamin Maleat BPFI lebih kurang 2
g per mL

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Klorfenamin Maleat BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur yang sesuai, tambahkan sejumlah
Pengencer, sonikasi selama 1 menit, dan encerkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,5 mg
per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
masukkan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
tambahkan sejumlah Pengencer, sonikasi selama 1
menit, dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 0,5 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 225 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pum. Pertahankan suhu
kolom pada 30°. Laju alir lebih kurang 1 mL per
menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)

0 95 5

1 95 5

20 70 30

30 70 30
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31
40

95
95

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara senyawa sejenis C klorfenamin dan
klorfenamin tidak kurang dari 1,5; resolusi, R, antara
senyawa sejenis B klorfenamin dan feniramin tidak
kurang dari 2,0. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
klorfenamin tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku
relatif klorfenamin tidak lebih dari 0,73%. [Catatan
Waktu retensi relatif asam maleat, senyawa sejenis
C klorfenamin dan klorfenamin berturut-turut lebih
kurang 0,18; 0,94 dan 1,0].

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase klorfenamin maleat,
Ci6H19CIN; .C4H404, dengan rumus:

T C
(—”) x (—5) x 100
Ts Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
klorfenamin dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Klorfenamin Maleat BPFI dalam mg
per mL Larutan baku,; Cy adalah kadar klorfenamin
maleat dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan
bobot yang ditimbang

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya.

TABLET KLORFENAMIN MALEAT
Tablet Klorfeniramin Maleat
Chlorphenamine Maleate Tablets

Tablet  Klorfenamin ~ Maleat ~ mengandung
klorfenamin maleat, C;sH;9CIN2.C4H4O4, tidak
kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0% dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Klorfenamin Maleat BPFI,
tidak boleh dikeringkan, simpan dalam wadah
tertutup rapat, terlindung cahaya.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku yang diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 500 mL asam hidroklorida 0,01
N.

Alat tipe 2: 50 rpm



Waktu: 30 menit

Prosedur Lakukan  penetapan  jumlah,
CisH19CIN,.C4H4O4, yang terlarut dengan mengukur
serapan alikot yang telah disaring, jika perlu
encerkan dengan Media disolusi, ukur serapan
larutan uji dan larutan baku Klorfenamin Maleat
BPFI dalam media yang sama pada panjang
gelombang serapan maksimum lebih kurang 265
nm.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q), CisHi9CIN2.C4H4O4, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenubhi syarat.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar fosfat Timbang 13,6 g kalium dihidrogen
fosfat P, tambahkan 800 mL air, sonikasi selama 5
menit, encerkan dengan air sampai 1 liter. Saring
dan awaudarakan.

Fase gerak Campuran Dapar fosfat dan metanol
P (50:50), saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Klorfenamin Maleat BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur yang sesuai, tambahkan sejumlah Fase
gerak, sonikasi hingga larut, dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,4 mg per
mL. Saring melalui penyaring membran dengan
porositas 0,45 pm.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan lebih kurang 10 mg klorfenamin
maleat, masukkan ke dalam labu tentukur 25-mL,
tambahkan 12,5 mL Fase gerak, sonikasi hingga
larut, dan encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda. Saring melalui penyaring membran dengan
porositas 0,45 pm.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1,0 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif klorfenamin tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase klorfenamin maleat,
Ci6H19CIN,> .C4H404, dengan rumus:

c
(r—“) x (—S) x 100
Ts Cy
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ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
klorfenamin dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Klorfenamin Maleat BPFI dalam mg
per mL Larutan baku, Cy adalah kadar klorfenamin
maleat dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan
jumlah yag tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat.

Tambahan monografi
TABLET LEVONORGESTREL
Levonorgestrel Tablets

Tablet Levonorgestrel mengandung levonorgestrel,
Ca1H280;, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Levonorgestrel BPFI; tidak
boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup
rapat dan terlindung cahaya, dalam lemari
pendingin. Etinil Estradiol BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat
dan terlindung cahaya. [Peringatan Diduga Dapat
menyebabkan kanker dan berbahaya pada sistem
reproduksi].

Identifikasi Lakukan identifikasi A atau B.

A. Lakukan identifikasi A1, atau jika tidak ada
lampu UV lakukan identifikasi A2.

Al. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara Kromatografi Lapis Tipis <281>.

Penjerap Silika gel 60 Fosa.

Fase gerak Campuran sikloheksan P-aseton P
(7:3).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Levonorgestrel BPFI, larutkan dan encerkan dengan
asetonitril P hingga kadar lebih kurang 0,30 mg per
mL.

Larutan uji (untuk tablet kekuatan 750 pg dan 1,5
mg) Timbang saksama sejumlah serbuk tablet setara
dengan lebih kurang 1,5 mg levonorgestrel,
masukkan ke dalam wadah yang sesuai, kocok
dengan 5 mL asetonitril P, saring, dan gunakan
beningan.

Larutan uji (untuk tablet kekuatan 30 pg)
Timbang saksama sejumlah serbuk tablet setara
dengan lebih kurang 60 pg levonorgestrel,
masukkan ke dalam wadah yang sesuai, kocok
dengan 2 mL asetonitril P, saring, dan gunakan
beningan.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-masing
10 pL Larutan baku dan Larutan uji (untuk tablet
kekuatan 750 pg dan 1,5 mg) dan 100 uL Larutan
baku dan Larutan uji (untuk tablet kekuatan 30 pg)
pada lempeng kromatografi. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak, biarkan merambat hingga 10-15
cm. Angkat lempeng, tandai batas rambat, biarkan



kering di udara. Amati bercak di bawah cahaya
ultraviolet 254 nm: harga Ry, warna, dan intensitas
bercak utama Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku.

A2. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara Kromatografi Lapis Tipis <281>.

Fase gerak, Larutan baku, dan Larutan uji
Lakukan seperti tertera pada Identifikasi Al.

Penjerap Silika gel 60.

Penampak bercak Campuran asam sulfat P-
etanol P 95% (50:50).

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-masing
10 pL Larutan baku dan Larutan wji (untuk tablet
kekuatan 750 pg dan 1,5 mg) dan 100 pL Larutan
baku dan Larutan uji (untuk tablet kekuatan 30 Q)
pada lempeng kromatografi. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak, biarkan merambat hingga 10-15
cm. Angkat lempeng, tandai batas rambat, biarkan
kering di udara. Semprot dengan Penampak bercak
dan panaskan pada suhu 105° selama beberapa
menit: harga Ry, warna, dan intensitas bercak utama
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>
Untuk tablet kekuatan 750 pg dan 1,5 mg.

Media disolusi: 500 mL larutan natrium dodesil
sulfat P 0,1% dalam asam hidroklorida 0,1 N.

Alat tipe 2: 75 rpm.

Waktu : 30 menit.

Lakukan penetapan persentase levonorgestrel,
C21H280;,, yang terlarut dengan cara Kromatografi
cair kinerja tinggi seperti tertera pada Penetapan
kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Levonorgestrel BPFI, larutkan dalam etanol P 95%,
dan encerkan dengan Media disolusi hingga kadar 6
g per mL.

Larutan uji Pipet 10 mL alikot, saring dengan
penyaring yang sesuai, gunakan filtrat.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 pL) Larutan baku dan
Larutan uji (untuk tablet kekuatan 750 pg dan 1,5
mg) ke dalam kromatograf, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak utama.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q) levonorgestrel, C21H2s0, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat
Keseragaman kandungan.
Fase gerak, Larutan baku, Sistem Kromatografi,

dan Prosedur Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar.
Larutan uji Masukkan 1 tablet yang telah

diserbukkan ke dalam tabung reaksi bersumbat,
tambahkan 5,0 mL Fase gerak, sonikasi selama 45
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menit. Kocok selama 15 menit, dan sentrifus.
Encerkan beningan dengan Fase gerak hingga kadar
6 pg per mL.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran metanol P-asetonitril
P-air (15:35:50). Saring dan awaudarakan. Jika
perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Metanol P-air (50:50)

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Levonorgestrel BPFI dan Etinil Estradiol BPFI,
masukkan ke dalam wadah yang sesuai, larutkan dan
encerkan dengan Pengencer hingga kadar masing-
masing 4 ug per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan lebih kurang 0,18 mg
levonorgestrel, masukkan ke dalam wadah yang
sesuai, larutkan dalam 5 mL Pengencer, sonikasi
selama 30 menit. Aduk kuat selama 15 menit,
sentrifus, dan gunakan beningan.

Larutan pembanding Pipet sejumlah volume
Larutan uji, encerkan dengan Pengencer hingga
kadar 0,36 pg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 30°. Laju alir lebih kurang 1,2 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram selama dua kali waktu
retensi levonorgestrel (waktu retensi levonorgestrel
lebih kurang 26 menit) dan ukur semua respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak levonorgestrel dan etinil estradiol
tidak kurang dari 12.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 100 pL) Larutan uji dan
Larutan pembanding ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram selama dua kali waktu retensi puncak
utama dan ukur semua respons puncak. Respons
puncak tiap cemaran pada kromatogram Larutan uji
tidak lebih besar dari respons puncak utama Larutan
pembanding (1,0%). Total respons puncak cemaran
pada kromatogram Larutan uji tidak lebih dari 2 kali
respons puncak utama Larutan pembanding (2,0%).

Penetapan kadar Lakukan penetapan kadar A atau
B.

A. Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
cair kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Fase gerak Campuran asetonitril P-air (50:50).
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 6
mg Levonorgestrel BPFI, masukkan ke dalam labu



tentukur 50-mL, larutkan dan encerkan dengan Fase
gerak sampai tanda. Pipet 5 mL larutan ke dalam
labu tentukur 100-mL, encerkan dengan Fase gerak
sampai tanda.

Larutan uji (untuk tablet kekuatan 750 ug dan 1,5
mg) Timbang dan serbukkan 20 tablet. Timbang
saksama sejumlah serbuk tablet setara dengan lebih
kurang 1,5 mg levonorgestrel, masukkan ke dalam
tabung reaksi bersumbat, tambahkan 5 mL Fase
gerak, sonikasi selama 45 menit. Kocok selama 15
menit, dan sentrifus. Encerkan beningan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 6 pg per mL.

Larutan uji (untuk tablet kekuatan 30 pg)
Timbang dan serbukkan 20 tablet. Timbang saksama
sejumlah serbuk tablet setara dengan lebih kurang
60 ug levonorgestrel, masukkan ke dalam tabung
reaksi bersumbat, tambahkan 5 mL Fase gerak,
sonikasi selama 45 menit. Kocok selama 15 menit,
dan sentrifus. Encerkan beningan dengan Fase
gerak hingga kadar lebih kurang 6 pg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm yang berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1,3 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi
levonorgestrel lebih kurang 7,9 menit; efisiensi
kolom tidak kurang dari 5.000 lempeng teoritis; dan
faktor ikutan tidak lebih dari 1,6.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 25 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase levonorgestrel, Co1H2s0,, dalam
tablet dengan rumus:

(r—U) X (&) x 100

Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Levonorgestrel BPFI dalam pg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar levonorgestrel dalam pg per
mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket.

B. Gunakan rata-rata kadar dari 10 tablet yang
diperoleh pada Keseragaman sediaan.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup

baik, terlindung cahaya.

LOSARTAN KALIUM
Losartan Potassium
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2-Butil-4-kloro-1-[p-(0-1H-tetrazol-5-
ilfenil)benzil] imidazol-5-metanol, garam
monokalium [124750-99-8]
C22H22CIKNgO BM 461,00
Losartan Kalium mengandung C2,H22CIKNsO, tidak
kurang dari 98,5% dan tidak lebih dari 101,0%
dihitung terhadap zat kering bebas pelarut.

Pemerian Serbuk putih sampai hampir putih.

Kelarutan Mudah larut dalam air; larut dalam
isopropil alkohol; sukar larut dalam asetonitril.

Baku pembanding Losartan Kalium BPFI. tidak
boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup
rapat, terlindung cahaya. Bersifat higroskopis pada
kelembapan diatas 75%.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang telah
didispersikan dalam minyak mineral P atau kalium
bromida P, menunjukkan maksimum hanya pada
bilangan gelombang yang sama seperti pada
Losartan Kalium BPFI.

B. Spektrum serapan ultraviolet larutan 10 g per
mL dalam metanol P, menunjukkan maksimum dan
minimum hanya pada panjang gelombang yang
sama seperti pada Losartan Kalium BPFI.

C. Menunjukkan reaksi Kalium seperti tertera
pada Uji Identifikasi Umum <291>.

Air <1031> Metode | Tidak lebih dari 0,5%. Jika
pada etiket tertera dalam bentuk amorf, tidak lebih
dari 5,0%.

Logam berat <371> Metode |11 Tidak lebih dari 10
bpj.

Hilangkan persyaratan

Sikloheksana dan isopropil alkohol Sikloheksana
tidak lebih dari 0,1%; dan isopropil alkohol tidak
lebih dari 0,2%. Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi gas seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah volume
sikloheksana dan isopropil alkohol, masukkan ke
dalam labu tentukur yang sesuai, encerkan dengan
dimetilformamida P hingga kadar masing-masing
lebih kurang 0,05 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 500
mg zat, masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL



yang berisi 5 mL dimetilformamida P, larutkan
dengan menggunakan vorteks dan encerkan dengan
dimetilformamida P sampai tanda.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf gas dilengkapi
dengan detektor ionisasi nyala dan kolom 0,53 mm
X 30 m berisi bahan pengisi G27 dengan tebal
lapisan 1,5 um. Gunakan helium P sebagai gas
pembawa dengan laju alir lebih kurang 6 mL per
menit. Kromatograf diatur sebagai berikut:
pertahankan suhu kolom pada 50° selama 5 menit
kemudian tingkatkan dengan kecepatan 30° per
menit hingga 200° dan pertahankan selama 5 menit.
Pertahankan suhu injektor dan detektor masing-
masing pada 220°. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak sikloheksana dan puncak isopropil
alkohol tidak kurang dari 4,0; waktu retensi
isopropil alkohol dan sikloheksana berturut-turut
lebih kurang 2 menit dan 4 menit; dan simpangan
baku relatif pada penyuntikkan ulang tidak lebih dari
8,0%.

Prosedur Suntikkan sejumlah volume sama (lebih
kurang 1 uL) Larutan uji dan Larutan baku ke dalam
kromatograf gas, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak utama. Hitung persentase
sikloheksana dan isopropil alkohol dengan rumus:

100(9) (2

C adalah kadar sikloheksana atau isopropil alkohol
dalam mg per mL Larutan baku; | adalah kadar zat
dalam mg per mL Larutan uji; rudan rsberturut turut
adalah respons puncak sikloheksana atau isopropil
alkohol dari Larutan uji dan Larutan baku.

Tambahan persyaratan

Nitrosamin Lakukan penetapan menggunakan
metoda yang sesuai. Masing-masing cemaran tidak
lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Nitrosamin Batas
(bpj)
N-Nitrosodimethylamine (NDMA) 0.96
N-Nitrosodiethylamine (NDEA) 0.27

Cemaran Organik Masing-masing cemaran tidak
lebih dari 0,2% dan total cemaran tidak lebih dari
0,5%. Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Buat larutan Asam ortofosfat P dengan
kadar 0,1%.

Larutan B Gunakan Asetonitril P.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.
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Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Losartan Kalium BPFI dan trifenilmetanol
P, larutkan dalam metanol P, encerkan secara
kuantitatif dan jika perlu bertahap hingga kadar
berturut-turut lebih kurang 0,3 mg per mL dan 2 g
per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan metanol P hingga
kadar lebih kurang 0,3 mg per mL.

Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,0 mm x 25 cm, berisi bahan pengisi L1.
Laju alir lebih kurang 1 mL per menit. Kromatograf
diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)

0 75 25

25 10 90

35 10 90

45 75 25

50 75 25

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi
relatif losartan dan trifenilmetanol berturut-turut
lebih kurang 1,0 dan 1,9; faktor ikutan puncak
losartan tidak lebih dari 1,6. [Catatan Waktu retensi
trifenilmetanol lebih kurang 20 menit.]

Prosedur Suntikkan sejumlah volume (lebih
kurang 10 pL) Larutan uji ke dalam kromatograf,
rekam kromatogram dan ukur respons semua
puncak. Hitung persentase masing-masing cemaran
dalam zat yang digunakan dengan rumus:

T
(—) x100
rr

riadalah respons puncak masing-masing cemaran; ry
adalah jumlah semua respons puncak.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Buat larutan asam ortofosfat P dengan
kadar 0,1%.

Larutan B Gunakan Asetonitril P

Fase gerak Buat campuran Larutan A-Larutan B
(3:2), saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Losartan Kalium BPFI, larutkan dan encerkan
secara kuantitatif dan jika perlu bertahap dengan
metanol P, hingga kadar lebih kurang 0,25 mg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan metanol P hingga
kadar lebih kurang 0,25 mg per mL.



Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,0 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1. Laju
alir lebih kurang 1 mL per menit. Pertahankan suhu
kolom 35°. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: efisiensi kolom tidak
kurang dari 5600 lempeng teoritis; faktor ikutan
tidak lebih dari 1,4 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 0,5%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase losartan kalium, C2H22CIKNgO,
dalam zat dengan rumus:

T C

(—“) X (—S) x 100

rS Cu
ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak dari
Larutan uji dan Larutan baku; C, adalah kadar
Losartan kalium BPFI dalam mg per mL Larutan

baku; C, adalah kadar losartan kalium dalam mg per
mL Larutan uji berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, pada suhu ruang terkendali.

Tambahan persyaratan

Penandaan Jika bentuk amorf, cantumkan pada
etiket.

MANITOL
Mannitol

HO

OH

OH

D-Manitol [69-65-8]
CeH1406 BM 182,17
Manitol mengandung tidak kurang dari 97,0% dan
tidak lebih dari 102,0% CsH14Og, dihitung terhadap zat
kering.

Pemerian Serbuk hablur putih atau granul mengalir
bebas; tidak berbau; rasa manis.

Kelarutan Mudah larut dalam air, larut dalam
larutan alkali; sukar larut dalam piridin; sangat sukar
larut dalam alkohol; dan praktis tidak larut dalam
eter.

Baku pembanding Manitol BPFI; tidak boleh
dikeringkan sebelum digunakan. Simpan dalam
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wadah tertutup rapat. Endotoksin BPFI; [Catatan
Bersifat pirogenik, penanganan vial dan isi harus
hati-hati  untuk  menghindari  kontaminasi].
Rekonstitusi semua isi, simpan larutan dalam lemari
pendingin dan gunakan dalam waktu 14 hari.
Simpan vial yang belum dibuka dalam lemari
pembeku.

Identifikasi Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Manitol BPFI.
Jika spektrum yang diperoleh menunjukkan
perbedaan, lakukan perlakuan terhadap Manitol
BPFI dan Zat uji sebagai berikut, sebelum
melakukan kembali pengujian spektrum serapan
inframerah:

Manitol BPFI Larutkan 25 mg Manitol BPFI
dalam 0,25 mL air tanpa pemanasan. Larutan jernih.
Uapkan hingga kering dengan pemanasan
menggunakan “microwave oven” 600 — 700 W
selama 20 menit, atau panaskan dalam oven pada
suhu 100° selama 1 jam, lakukan pengeringan secara
bertahap dalam hampa udara hingga diperoleh
residu Kkering putih, tidak lengket atau serbuk
kekuningan.

Zat uji Larutkan 25 mg zat dalam 0,25 mL air
tanpa pemanasan. Larutan jernih. Uapkan hingga
kering dengan pemanasan menggunakan
“microwave oven” 600 — 700 W selama 20 menit,
atau panaskan dalam oven pada suhu 100° selama 1
jam, lakukan pengeringan secara bertahap dalam
hampa udara hingga diperoleh residu kering putih,
tidak lengket atau serbuk kekuningan.

Jarak lebur <1021> Antara 165° dan 170°.

Kejernihan Larutan <881> Jernih dan tidak
berwarna; lakukan penetapan menggunakan 5,0 g
zat dalam 50 mL air.

Konduktivitas Tidak lebih dari 20 uS per cm pada
suhu 25°. Lakukan penetapan menggunakan 20,0 g
zat, larutkan dan encerkan dengan air bebas karbon
dioksida P, yang disiapkan dengan cara pemanasan
sampai 40°-50°, hingga 100 mL. Setelah dingin,
ukur konduktivitas larutan sambil diaduk perlahan
dengan pengaduk magnetik.

Uji penghitungan mikroba <52> dan Uji mikroba
spesifik <53> Angka Angka Lempeng Total 103
koloni per g, Angka Kapang dan Khamir tidak lebih
dari 10% koloni per g. Tidak terdapat Escherichia
coli.

Jika digunakan untuk pembuatan sediaan parenteral,
Angka Lempeng Total tidak lebih dari 10?koloni per

g.

Endotoksin bakteri <201> Jika digunakan untuk
pembuatan sediaan parenteral tanpa proses



penghilangan endotoksin lebih lanjut, memenuhi
syarat: tidak lebih dari 4 unit Endotoksin FI untuk
sediaan parenteral dengan kadar manitol 100 g per
liter atau kurang; tidak lebih dari 2,5 unit Endotoksin
FI untuk sediaan parenteral dengan kadar manitol
lebih dari 100 g per liter.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 4 jam
menggunakan 1 g zat.

Gula mereduksi Tidak lebih dari 0,1% sebagai
glukosa. Lakukan penetapan dengan prosedur
sebagai berikut: Timbang saksama lebih kurang 7 g
zat, tambahkan 13 mL air. Didihkan secara perlahan
dengan 40 mL tembaga(ll) tartrat alkali LP selama
3 menit, dan biarkan selama 2 menit: terbentuk
endapan. Saring melalui penyaring kaca masir (10 -
16 um) yang dilapisi tanah diatome P atau
penyaring kaca masir (5 - 10 um), Bilas residu
dengan air hangat (50°- 60°) hingga air bilasan tidak
bersifat basa, dan saring melalui penyaring kaca
masir yang sama, buang semua filtrat. Segera
larutkan residu dalam 20 mL larutan besi(lll) sulfat
LP, saring melalui penyaring kaca masir, bilas
saringan dengan 15-20 mL air. Kumpulkan bilasan
dan filtrat, panaskan sampai 80°, titrasi dengan
kalium permanganat 0,02 M LV: dibutuhkan tidak
lebih dari 3,2 mL untuk mengubah warna hijau
menjadi merah dan bertahan sekurang-kurangnya
selama 10 detik.

Nikel Tidak lebih dari 1 bpj.

Larutan uji Suspensikan 10,0 g zat dalam 30 mL
asam asetat P encer (115 - 125 g per liter),
tambahkan air, kocok hingga larut. Encerkan dengan
air sampai 100 mL. Tambahkan 2,0 mL larutan
jenuh amonium pirolidinditiokarbamat P (lebih
kurang 10 g per liter) dan 10,0 mL metil isobutil
keton P, kocok selama 30 detik terlindung dari
cahaya terang. Biarkan lapisan memisah, gunakan
lapisan metil isobutil keton.

Larutan baku nikel LP (10 bpj) Timbang saksama
lebih kurang 478 mg Nikel(I1) sulfat heptahidrat P,
masukkan dalam labu tentukur 100-mL. Larutkan
dan encerkan dengan air sampai tanda. Segera
sebelum digunakan, pipet 1,0 mL larutan ini ke
dalam labu tentukur 100-mL. Larutkan dan encerkan
dengan air sampai tanda.

Larutan baku Buat tiga larutan baku dengan
prosedur yang sama seperti tertera pada Larutan uji.
Pada masing-masing larutan baku tambahkan 0,5;
1,0; dan 1,5 mL Larutan baku nikel LP (10 bpj).

Prosedur Ukur serapan ketiga Larutan baku dan
Larutan uji secara berurutan pada garis emisi 232,0
nm dengan spektrofotometer serapan atom seperti
tertera pada Spektrofotometri dan Hamburan Cahaya
<1191> dilengkapi dengan lampu “hollow” katoda
nikel, menggunakan nyala asetilen—udara. Lakukan
penetapan blangko. Buat kurva Kkalibrasi serapan
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Larutan baku terhadap kadar nikel dalam pg per mL.
Dari kurva yang diperoleh hitung kadar nikel, Ni,
dalam pg per mL Larutan uji.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak, Larutan keeseuaian sistem A,
Larutan kesesuaian sistem B, Larutan baku B,
Larutan baku C, Larutan uji, dan Sistem
kromatografi lakukan seperti tertera pada Penetapan
kadar.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji,
Larutan baku B, dan Larutan baku C ke dalam
kromatograf. Rekam kromatogram selama tidak
kurang dari 1,5 kali waktu retensi manitol dan ukur
semua respons puncak. [Catatan Waktu retensi
manitol lebih kurang 20 menit]. Hitung persentase
masing-masing cemaran dalam zat yang digunakan.
Masing-masing cemaran dan total cemaran tidak
lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Waktu retensi

Cemaran - Batas
relatif

Isomalt 0,60 -
(puncak pertama)
Maltitol 0,69 -
Isomalt 0,73 -
(puncak kedua)
Manitol 1,00 -
Sorbitol 1,20 Tidak lebih dari

respons puncak
utama Larutan baku
B (2,0%)

Tidak lebih dari 2
kali respons puncak
utama Larutan baku
C (0,1%)

Tidak lebih dari
respons puncak
utama Larutan baku
B (2,0%)

Tidak lebih dari
respons puncak
utama Larutan baku
B (2,0%)

Masing-masing -
cemaran lain

Total isomalt dan -
maltitol

Total cemaran -

* Isomalt tereluasi dalam dua puncak. Koeluasi maltitol
dan puncak kedua isomalt mungkin terjadi.
* Abaikan respons puncak yang lebih kecil dari 0,05%.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Air yang telah diawaudarakan.

Larutan kesesuaian sistem A Timbang saksama
sejumlah sorbitol dan Manitol BPFI, masukkan ke
dalam labu tentukur yang sesuai, larutkan dan
encerkan hingga kadar masing-masing 25,0 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem B Timbang sejumlah
maltitol dan isomalt, masukkan dalam labu tentukur
yang sesuai, larutkan dan encerkan hingga kadar
masing-masing 1,0 mg per mL.



Larutan baku A Timbang saksama sejumlah
Manitol BPFI, masukkan dalam labu tentukur yang
sesuai, larutkan dan encerkan hingga kadar 50 mg
per mL.

Larutan baku B Pipet 2,0 mL Larutan uji,
masukkan dalam labu tentukur 100-mL, larutkan
dan encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan baku C Pipet 0,5 mL Larutan baku B,
masukkan dalam labu tentukur 20-mL, larutkan dan
encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 500
mg zat, masukkan dalam labu tentukur 10-mL,
larutkan dan encerkan dengan air sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor indeks refraksi yang
dipertahankan pada suhu tetap dan kolom 7,8 mm x 30
cm berisi bahan pengisi L19 dengan porositas 9 um.
Atur suhu kolom pada 85 * 2° dan suhu detektor pada
40°, laju alir lebih kurang 0,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem A,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara puncak
manitol dan sorbitol tidak kurang dari 2,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku A
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama tidak kurang dari 1,5 Kali
waktu retensi manitol dan ukur respons puncak
utama. Hitung persentase manitol, C¢H140g, dalam
zat yang digunakan dengan rumus:

T C
(—U) (—5) x 100
rs/ \Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku A; Cs adalah kadar
Manitol BPFI dalam mg per mL Larutan baku A; Cy
adalah kadar manitol dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik.

Penandaan Jika sesuai, pada etiket cantumkan
kadar maksimum endotoksin bakteri. Jika sesuai,
pada etiket cantumkan zat dapat digunakan untuk
pembuatan sediaan parenteral.

Tambahan monografi
MEKOBALAMIN
Mecobalamin
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Coa -[a~(5,6- Dimetil-1H-benzoimidazol-1-il)]-
Cof-metilkobamida [13422-55-4]
C63H91C0N13014P BM 1344,38
Mekobalamin mengandung tidak kurang dari 98,0%
Ces3Ho1 CoN13014P, dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Hablur atau serbuk hablur berwarna
merah gelap.

Kelarutan Agak sukar larut dalam air, sukar larut
dalam etanol, praktis tidak larut dalam asetonitril.

Baku pembanding Mekobalamin BPFI.

Identifikasi

A. Spektrum serapan ultraviolet larutan zat (1
dalam 20.000) dalam dapar asam hidroklorida-
kalium klorida pH 2,0 menunjukkan maksimum dan
minimum pada panjang gelombang yang sama
seperti pada Mekobalamin BPFI dalam pelarut yang
sama. Pada penetapan terpisah, spektrum serapan
ultraviolet larutan zat (1 dalam 20.000) dalam dapar
fosfat pH 7,0 menunjukkan maksimum dan
minimum pada panjang gelombang yang sama
seperti pada Mekobalamin BPFI dalam pelarut yang
sama /Catatan Larutan terlindung cahaya, gunakan
peralatan kaca aktinik rendah].

B. Campur 1 mg zat dengan 50 mg kalium bisulfat
P, lebur dengan pemijaran. Dinginkan, pecahkan
massa yang terbentuk dengan batang pengaduk,
tambah 3 mL air, didihkan untuk melarutkan.
Tambahkan 1 tetes fenolftalein LP, kemudian
tambahkan tetes demi tetes natrium hidroksida LP
sampai terjadi warna merah muda. Tambahkan 0,5 g
natrium asetat P; 0,5 mL asam asetat encer LP dan
0,5 mL larutan garam nitroso R P (1 dalam 500):
segera terjadi warna merah hingga merah-jingga.
Tambahkan 0,5 mL asam hidroklorida P dan
didihkan selama 1 menit: warna merah tidak hilang.



Kejernihan larutan <881> Harus jernih; lakukan
penetapan menggunakan larutan 20 mg zat dalam 10
mL air.

Warna dan Akromisitas <1291> Larutan berwarna
merah; lakukan penetapan menggunakan larutan 20
mg zat dalam 10 mL air.

Air <1031> Metode Ia Tidak lebih dari 12%;
lakukan penetapan menggunakan 0,1 g zat.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 50 mg
zat, masukkan dalam labu tentukur 50-mL, larutkan
dan encerkan dengan Fase gerak sampai tanda.

Larutan kesesuaian sistem Pipet 1 mL Larutan uji
ke dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan
Fase gerak sampai tanda.

Larutan  sensitivitas Pipet 1 mL Larutan
kesesuaian sistem ke dalam labu tentukur 10-mL,
encerkan dengan Fase gerak sampai tanda.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif pada enam kali penyuntikan
ulang tidak lebih dari 3,0%. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan sensitivitas, rekam kromatogram
dan ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: respons puncak mekobalamin pada
kromatogram Larutan sensitivitas setara dengan 7-
13% respons puncak  mekobalamin  pada
kromatogram Larutan kesesuaian sistem.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan uji ke
dalam kromatograf, rekam kromatogram tidak
kurang dua setengah kali waktu retensi
mekobalamin, dan ukur semua respons puncak:
masing-masing respons puncak selain respons
puncak mekobalamin tidak lebih dari 0,5% respons
puncak mekobalamin dan total semua respons
puncak selain respons puncak mekobalamin tidak
lebih dari 2,0% respons puncak mekobalamin.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. /Catatan Larutan terlindung
cahaya, gunakan peralatan kaca aktinik rendah].
Dapar fosfat pH 3,5 Larutkan 3,1 g natrium
dihidrogen fosfat P dalam 1 L air. Atur pH hingga
3,5 dengan penambahan asam ortofosfat encer LP.
Fase gerak Buat campuran 200 mL asetonitril P
dan 800 mL dapar fosfat pH 3,5 Kemudian
tambahkan dan larutkan 3,76 g natrium 1-heksan
sulfonat P. Saring dan awaudarakan. Jika perlu
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lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 50
mg Mekobalamin BPFI, masukkan dalam labu
tentukur 50-mL, larutkan dan encerkan dengan Fase
gerak sampai tanda.

Larutan kesesuaian sistem Timbang masing-
masing 5 mg mekobalamin dan hidroksokobalamin
asetat, masukkan dalam labu tentukur 100 mL,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda.

Larutan wji Timbang saksama lebih kurang 50 mg
zat, masukkan dalam labu tentukur 50-mL, larutkan
dan encerkan dengan Fase gerak sampai tanda.

Sistem Kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 266 nm dan
kolom berukuran 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan
pengisi LI dengan ukuran partikel 5 um.
Pertahankan suhu kolom pada 40°. Atur laju alir
hingga diperoleh waktu retensi mekobalamin lebih
kurang 12 menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara mekobalamin dan
hidroksokobalamin tidak kurang dari 3; efisiensi
kolom tidak kurang dari 6000 lempeng teoritis.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada enam kali penyuntikan ulang tidak lebih
dari 1,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pl) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram, dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase mekobalamin, C¢3HgiCoN3014P,
dengan rumus:

T C
(—U> X (—S> X 100
Ts Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
mekobalamin dari Larutan wji dan Larutan baku;
Cs adalah kadar Mekobalamin BPFI dalam mg per
mL Larutan baku; Cy adalah kadar mekobalamin
dalam mg per mL Larutan wji berdasarkan bobot
yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya.

Tambahan monografi
KAPSUL MEKOBALAMIN
Mecobalamin Capsules

Kapsul Mekobalamin mengandung mekobalamin,
Cs3Ho1CoN13014P, tidak kurang dari 90,0% dan
tidak lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket.



Baku pembanding Mekobalamin BPFI

Identifikasi

A. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan Kadar.

B. Spektrum serapan ultraviolet larutan 50 pug per
mL dalam air pada daerah panjang gelombang antara
220 nm dan 550 nm menunjukkan maksimum dan
minimum pada panjang gelombang yang sama
seperti pada Mekobalamin BPFI. Kedua spektrum
menunjukkan 3 panjang gelombang maksimum
pada 266 nm, 342 nm dan 522 nm. [Catatan
Lindungi larutan dari cahaya selama pengujian].

Disolusi <1231>

Media disolusi : 500 mL air

Alat tipe 2 : 50 rpm

Waktu : 30 menit.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Mekobalamin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
air hingga diperoleh kadar 1 ug per mL.

Larutan uji Gunakan alikot yang telah disaring.

Prosedur Lakukan penetapan  jumlah
mekobalamin, CgHoiCoNi3014P  yang terlarut
dengan cara Kromatografi cair kinerja tinggi seperti
tertera pada Penetapan kadar.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q), Cs3Ho1CoN3014P, dari jumlah
yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.
Masukkan isi satu kapsul ke dalam labu tentukur 10-
mL, bilas cangkang kapsul beberapa kali dengan
Fase gerak, masukkan bilasan ke dalam labu
tentukur yang sama. Sonikasi untuk melarutkan,
encerkan dengan Fase gerak sampai tanda. Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Penetapan kadar.

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Kapsul.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi larutan
dari cahaya selama pengujian].

Fase gerak dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar.

Larutan uji Timbang saksama tidak kurang dari
25 kapsul, keluarkan isi semua kapsul dan campur.
Timbang saksama isi kapsul setara lebih kurang 5
mg mekobalamin, masukkan dalam labu tentukur
10-mL, tambahkan sejumlah Fase gerak, sonikasi
untuk melarutkan dan encerkan dengan Fase gerak
sampai tanda, saring, gunakan filtrat.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uji ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan Fase
gerak sampai tanda.
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Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan
pembanding dan Larutan uji ke dalam kromatograf,
rekam kromatogram selama tidak kurang tiga kali
waktu retensi puncak utama, dan ukur semua
respons puncak: respons puncak masing-masing
cemaran pada kromatogram Larutan uji tidak lebih
dari respons puncak utama kromatogram Larutan
pembanding dan total cemaran pada kromatogram
Larutan uji tidak lebih dari tiga kali respons puncak
utama kromatogram Larutan pembanding.

Penetapan kadar Lakukan penetapan secara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi larutan
dari cahaya selama pengujian.]

Dapar Larutan kalium dihidrogen fosfat 0,2 M .
Atur pH sampai 4,5 dengan penambahan natrium
hidroksida 0,2 N atau asam ortofosfat P.

Fase gerak Campuran Dapar - asetonitril P
(84:16). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Mekobalamin BPFI larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 50 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama tidak kurang dari
25 kapsul, keluarkan isi semua kapsul dan campur,
bersihkan cangkang kapsul dan timbang saksama,
hitung bobot rata-rata isi tiap kapsul. Timbang
saksama sejumlah isi kapsul setara 5 mg
mekobalamin, masukkan ke dalam labu tentukur
100-mL, tambahkan sejumlah Fase gerak, sonikasi
untuk melarutkan, dinginkan dan encerkan dengan
Fase gerak sampai tanda.

Larutan kesesuaian sistem Timbang 10 mg
Mekobalamin BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur 20-mL, larutkan dan encerkan dengan air
sampai tanda, biarkan terpapar cahaya selama 5-10
menit. Larutan mengandung hidroksokobalamin.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 342 nm dan
kolom 4,6 mm X 25 cm berisi bahan pengisi L/,
dengan ukuran partikel 5 um. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara
mekobalamin dan hidroksokobalamin tidak kurang
dari 20 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%. [Catatan
Waktu retensi mekobalamin lebih kurang 12 menit,
waktu retensi relatif hidroksokobalamin lebih
kurang 0,2.]

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase mekobalamin, Cs3Ho1CoN;3014P,
dalam kapsul dengan rumus:



T C
(—U) X (—S) X 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
mekobalamin dari Larutan wji dan Larutan baku;
Cs adalah kadar Mekobalamin BPFI dalam pg per
mL Larutan baku;, Cy adalah kadar mekobalamin
dalam pg per mL Larutan uji berdasarkan jumlah
yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, terlindung dari cahaya.

METRONIDAZOL
Metronidazole

OH

OQN\CYCH:;

N

2-Metil-5-nitroimidazol-1-etanol [443-48-1]
CeHgN3Os3 BM 171,15

Metronidazol mengandung tidak kurang dari 99,0%
dan tidak lebih dari 101,0% CsHgN3O3,dihitung
terhadap zat kering.

Pemerian Hablur atau serbuk hablur tidak berbau,
putih hingga kuning puncat; stabil di udara, warna
menjadi lebih gelap bila terpapar oleh cahaya.

Kelarutan Agak sukar larut dalam air dan dalam
etanol; larut dalam asam hidroklorida (1 dalam 2);
sukar larut dalam eter dan dalam kloroform.

Baku pembanding Metronidazol BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan pada wadah tertutup rapat,
terlindung dari cahaya, Senyawa Sejenis A Tinidazol
BPFI (2-metil-5 nitroimidazol).

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Metronidazol
BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pengeringan pada suhu 105° selama 2 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.

Logam berat <371>Metode 11l Tidak lebih dari 50
bpj.
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Cemaran organik Masing-masing senyawa sejenis
A tinidazol dan cemaran lain tidak lebih dari 0,1%;
total cemaran tidak lebih dari 0,2%. Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Metronidazol BPFI dan Senyawa Sejenis A
Tinidazol BPFI, larutkan dalam Fase gerak, hingga
kadar metronidazol dan senyawa sejenis A tinidazol
berturut-turut lebih kurang 0,001 mg per mL dan
0,002 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dalam Fase gerak hingga kadar lebih
kurang 1 mg per mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi
relatif senyawa sejenis A tinidazol dan metronidazol
berturut-turut lebih kurang 0,75 dan 1,0; resolusi, R,
antara senyawa sejenis A tinidazol dan metronidazol
tidak kurang dari 2,0; faktor ikutan metronidazol
tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan  ulang metronidazol dan senyawa
sejenis A tinidazol masing-masing tidak lebih dari
6,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 30 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram sekitar 30 menit dan ukur semua
respons puncak. Hitung persentase senyawa sejenis
A tinidazol dalam zat dengan rumus:

() G0

ri dan rs berturut-turut adalah respons puncak
senyawa sejenis A tinidazol dalam Larutan uji dan
Larutan baku; Cs adalah kadar Senyawa Sejenis A
Tinidazol BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy
adalah kadar metronidazol dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan bobot yang ditimbang;
Hitung persentase cemaran lain dalam zat dengan

rumus:
A\ /C
(1) (E) 00
rs/ \Cy

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
hasil degradasi dalam Larutan uji dan rs adalah
respons puncak metronidazol dalam Larutan baku;
Cs adalah kadar Metronidazol BPFI dalam mg per
mL Larutan baku; Cy adalah kadar metronidazol
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang



Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran air dan metanol P
(4:1), saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Metronidazol BPFI, larutkan dalam Fase gerak
hingga kadar lebih kurang 0,03 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dalam Fase gerak hingga kadar lebih
kurang 0,03 mg per mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Kromatografi <931>. Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 319 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm yang berisi bahan pengisi L7
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Pertahankan suhu kolom pada 30°.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti tertera
pada Prosedur: faktor ikutan tidak lebih dari 2,0;
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama(lebih kurang 30uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama dua kali waktu retensi
metronidazol dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase, metronidazol, CsHsN3O3 dalam
zat dengan rumus:

(@)oo

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
metronidazol dalam Larutan uji dan Larutan baku;
Cs adalah kadar Metronidazol BPFI dalam mg per
mL dalam Larutan baku; Cy adalah kadar
metronidazol dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, tidak tembus cahaya, dan pada suhu ruang
terkendali.

Tambahan monografi
SUPOSITORIA METRONIDAZOL
Metronidazole Suppositories

Supositoria Metronidazol mengandung
metronidazol, CsHoN3O3, tidak kurang dari 92,5%
dan tidak lebih dari 107,5% dari jumlah yang tertera
pada etiket.

Baku pembanding Metronidazol BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan pada wadah tertutup rapat,
terlindung dari cahaya. 2-metil-5-nitroimidazol
BPFI.
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Identifikasi Masukkan sejumlah supositoria setara
dengan lebih kurang 500 mg metronidazol ke dalam
labu erlenmeyer yang sesuai, tambahkan 30 mL
petroleum eter P (jarak didih 40°-60°), hangatkan di
atas tangas air. Saring, cuci residu dengan petroleum
eter P dan keringkan pada suhu 100°: spektrum
serapan inframerah residu yang didispersikan dalam
kalium bromida P menunjukkan maksimum hanya
pada bilangan gelombang yang sama seperti pada
Metronidazol BPFI.

Cemaran organik Tidak lebih dari 0,5%. Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Campuran larutan kalium dihidrogen
fosfat P 0,01 M -metanol P (70:30). Saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah 2-
metil-5-nitroimidazol BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar 5 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah
supositoria setara dengan lebih kurang 250 mg
metronidazol, hangatkan hingga meleleh dengan
panas sedang, diamkan hingga suhu ruang.
Tambahkan 20 mL petroleum eter P (jarak didih
40°-60°), hangatkan di atas tangas air. Saring, cuci
residu dengan petroleum eter P dan keringkan pada
aliran udara hangat. Larutkan dalam 250 mL Fase
gerak.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama 5
mg 2-metil-5-nitroimidazol BPFI, masukkan ke
dalam labu tentukur 100-mL, larutkan dan encerkan
dengan Larutan uji sampai tanda. Pipet 1 mL larutan
ke dalam labu tentukur 10-mL, encerkan dengan
Larutan uji sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor UV 315 nm dan
kolom berukuran 4,6 mm x 25 cm berisi bahan
pengisi L1 dengan ukuran partikel 10 pm. Laju alir
lebih kurang 1 mL per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: respons puncak 2-metil-5-
nitroimidazol tidak kurang dari 10 kali respons
puncak terendah dari puncak yang berada diantara
puncak 2-metil-5-nitroimidazol dan puncak utama.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Respons puncak cemaran lain dari Larutan uji tidak
lebih besar dari respons puncak 2-metil-5-
nitroimidazol dari Larutan baku.

Penetapan kadar Timbang saksama lima
supositoria, lelehkan dengan cara dihangatkan,
diamkan hingga suhu ruang, aduk terus menerus



sampai memadat. Timbang saksama padatan setara
dengan lebih kurang 500 mg metronidazol,
tambahkan 60 mL asam asetat anhidrat P yang telah
dinetralkan terhadap 1-naftolbenzein P dengan asam
perklorat 0,1 N LV, hangatkan sampai meleleh,
lanjutkan pemanasan selama 30 menit dan kocok
selama 5 menit, diamkan hingga suhu ruang. Titrasi
dengan asam perklorat 0,1 N LV menggunakan
indikator p-naftolbenzein LP. Lakukan penetapan
blangko.

Tiap mL asam perklorat 0,1 N
setara dengan 17,12 mg CsHoN303

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah

terlindung dari cahaya.

Tambahan monografi

MISOPROSTOL
Misoprostol
0 u o
1 6 CH,
~N epimer _pada c*dan
HO ‘ H enantiomernya
H HO »— CH;
HaC

Campuran metil ras-7-{(I1R,2R,3R)-3-hidroksi-2-
[(1E,4R)-4-hidroksi-4-metilok-1-en-1-il]-5-
oksosiklopentil}heptanoat ~ dan  metil  ras-7-
{(I1R,2R,3R)-3-hidroksi-2-[(1E,4S)-4-hidroksi-4-
metilok-1-en-1-il]-5-oksosiklopentil}heptanoat
[59122-46-2]
C22H350s
382,5

BM

Misoprostol mengandung tidak kurang dari 96,5%
dan tidak lebih dari 102,0%, Cx»H3sOs, dihitung
terhadap zat anhidrat.

Pemerian Cairan seperti minyak, jernih, tidak
berwarna atau kekuningan; bersifat higroskopis.
[Catatan Dapat terdegradasi secara bertahap pada
suhu ruang, degradasi lebih cepat pada suhu lebih

tinggi]

Kelarutan Praktis tidak larut dalam air; larut dalam
etanol 95%; agak sukar larut dalam asetonitril.

Baku pembanding Misoprostol BPFI, tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat
pada suhu antara -25° dan -10°, terlindung cahaya.

Identifikasi Lakukan identifikasi A atau B dan C.
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A. Spektrum serapan inframerah zat yang dibuat
lapisan film diantara dua lempeng natrium klorida P
atau kalium bromida P menunjukkan maksimum
hanya pada bilangan gelombang yang sama seperti
pada Misoprostol BPFI.

B. Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
lapis tipis seperti yang tertera pada Identifikasi
secara Kromatografi Lapis Tipis <281>.

Penjerap Gunakan silika gel P dengan ukuran
partikel 10-40 um.

Fase gerak Buat campuran toluen P-etil asetat P-
etanol mutlak P-asam asetat glasial P (8:2:1:0,1)
[Catatan Larutan dibuat segar]

Penampak bercak Gunakan uap iodum P.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Misoprostol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
etanol mutlak P hingga kadar 0,1 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan etanol mutlak P
hingga kadar 0,1 mg per mL.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 100 pL Larutan baku dan Larutan uji pada
lempeng kromatografi. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak, biarkan Fase gerak merambat
hingga 10-15 cm. Angkat lempeng, tandai batas
rambat, biarkan kering di udara. Paparkan dengan
Penampak bercak hingga bercak tampak dan amati
kromatogram: harga R warna, dan intensitas bercak
utama Larutan uji sesuai dengan Larutan baku.

C. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Air <1031> Metode la Tidak lebih dari 1,0%;
lakukan penetapan menggunakan 1,0 mL larutan
yang dibuat dengan cara: timbang 10 mg zat,
larutkan dalam 1 mL metanol anhidrat P.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Larutan dibuat
segar dan lakukan penetapan segera]

Larutan A Buat campuran asetonitril P-air-
metanol P (28:69:3).

Larutan B Buat campuran asetonitril P-air-
metanol P (47:50:3).

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti yang tertera pada Sistem
kromatografi.

Pengencer Campur asetonitril P-air (31:69).

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 50 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
tanda, sonikasi selama lebih kurang 10 menit
[Catatan Lakukan sonikasi dengan suhu penangas
di bawah suhu ruang untuk menghindari degradasi
misoprostol].



Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uji ke
dalam labu tentukur 500-mL, encerkan dengan
Pengencer sampai tanda.

Larutan terdegradasi Pipet 5 mL Larutan uji ke
dalam gelas piala yang sesuai, panaskan diatas
tangas air pada 75° selama 1 jam.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 200 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 35°. Laju alir lebih kurang 1,5 mL per
menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:
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Larutan Larutan
(erzﬁt‘) A B Eluasi
(%) (%)

0-5 100 0 Isokratik

5-15 100—65 0—35 Gradien
Linier

15-(re+ 1) 65 35 Isokratik

(re+2)-(re+4) 65—0 35—100 Gradien
Linier

(re+4)-(re+9) 0 100 Isokratik

(re + 9)-(re+11) 0—100 100—0 Gradien
Linier

(re + 11)-( re+19) 100 0 Kesetimban
gan kembali

re: waktu retensi misoprostol dari Larutan uji

Lakukan  kromatografi  terhadap Larutan
terdegradasi, rekam kromatogram dan ukur semua
respons puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu
retensi misoprostol lebih kurang 21 menit; waktu
retensi relatif cemaran A misoprostol terhadap
misoprostol lebih kurang 0,95; perbandingan puncak
terhadap lembah tidak kurang dari 5,0. Hitung
perbandingan puncak terhadap lembah
menggunakan rumus:

H, adalah respons puncak cemaran A misoprostol
dihitung dari garis dasar; dan Hy adalah respons dari
garis dasar ke titik terendah dari kurva yang
memisahkan puncak cemaran A misoprostol dan
misoprostol.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji dan
Larutan pembanding ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Lakukan identifikasi puncak berdasarkan waktu retensi
relatif terhadap misoprostol seperti pada Tabel
[Catatan Gunakan pula kromatogram Larutan
terdegradasi untuk identifikasi cemaran A misopraostol
dan cemaran C misoprostol].

Tabel

Waktu Retensi Relatif
Nama Komponen .
(perkiraan)

Cemaran E misoprostol

0,84
(puncak 1)
Cemaran E misoprostol 0.86
(puncak 2) >
Cemaran B misoprostol

0,90
(puncak 1)
Cemaran B misoprostol 0.92
(puncak 2) >
Cemaran A misoprostol 0,95
Misoprostol 1,0
Cemaran D misoprostol 1,27
Cemaran C misoprostol 1,37

Masing-masing cemaran dan total cemaran tidak
lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Nama Faktor Batas
koreksi (%)
Total cemaran A, = Tidak lebih dari 7,5
cemaran B, kali respons puncak
cemaran E utama Larutan
misoprostol pembanding (1,5%)
Cemaran C 0,76 Tidak lebih dari
misoprostol 0,75 kali respons
puncak utama
Larutan
pembanding
(0,15%)

Tidak lebih dari 0,5
kali respons puncak
utama Larutan
pembanding (0,1%)
Tidak lebih dari 10
kali respons puncak
utama Larutan
pembanding (2,0%).

Cemaran lain -

Total cemaran -

Abaikan respons puncak kurang dari 0,25 kali respons
puncak utama Larutan pembanding (0,05%).

Diastereoisomer  Respons puncak pertama
misoprostol 45-55% dari total jumlah respons
puncak misoprostol. Lakukan penetapan dengan
cara Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera
pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran isopropil alkohol P -
n-heptan untuk kromatografi P-asam trifluoroasetat
(4:96:0,1). Saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Campur isopropil alkohol P- n-heptan
untuk kromatografi P (4:96).

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 1,0 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 205 nm dan
kolom 2,1 mm x 15 cm berisi bahan pengisi hybrid
organic silica gel dengan ukuran partikel 3,5 pm.



Pertahankan suhu “autosampler” pada 4°. Laju alir
lebih kurang 0,5 mL per menit.

Prosedur Suntikkan lebih kurang 10 uL Larutan
uji ke dalam kromatograf, rekam kromatogram dan
ukur semua respons puncak: waktu retensi masing-
masing enansiomer misoprostol lebih kurang 14
menit dan 16 menit; resolusi, R, antara puncak
masing-masing enansiomer misoprostol tidak
kurang dari 2,0. Hitung persentase masing-masing
enansiomer dalam zat dengan rumus :

100{(&:’*%)}

100{(&18%)}

ra dan rg berturut-turut adalah respons puncak
masing-masing enansiomer misoprostol.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Campur asetonitril P-air (45:55).
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Misoprostol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 0,1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 200 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 35° dan suhu “autosampler” pada 4°.
Laju alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan antara 0,8 dan
i3

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase misoprostol, C,,H33Os, dalam zat
dengan rumus:

T C
(—”) X (—5) x 100
Ts Cy

7, dan 7g berturut-turut adalah respons puncak
Larutan wji dan Larutan baku; Cg adalah kadar
Misoprostol BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
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Cy adalah kadar misoprostol dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat. Simpan pada suhu antara -25° dan -10°.

Tambahan monografi
TABLET MISOPROSTOL
Misoprostol Tablets

Tablet Misoprostol mengandung misoprostol,
C2H330s, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0%, dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Misoprostol BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat
pada suhu antara -25° dan -10°, terlindung cahaya.

Identifikasi Lakukan identifikasi A atau B.

A. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

B. Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
lapis tipis seperti yang tertera pada ldentifikasi
secara Kromatografi Lapis Tipis <281>.

Penjerap Gunakan silika gel P dengan ukuran
partikel 10—40 pum.

Fase gerak Buat campuran toluen P-etil asetat P-
etanol mutlak P-asam asetat glasial P (8:2:1:0,1)
[Catatan Larutan dibuat segar].

Penampak bercak Gunakan uap iodum P.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Misoprostol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
etanol mutlak P hingga kadar lebih kurang 0,1 mg
per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet, larutkan dan encerkan dengan etanol mutlak
P hingga kadar misoprostol lebih kurang 0,1 mg per
mL, kocok secara mekanik dan saring. Gunakan
filtrat sebagai larutan uji.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 100 uL Larutan baku dan Larutan uji pada
lempeng kromatografi. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak, biarkan Fase gerak merambat
hingga 10-15 cm. Angkat lempeng, tandai batas
rambat, biarkan kering di udara. Paparkan dengan
Penampak bercak hingga bercak tampak dan amati
kromatogram : harga Ry, warna, dan intensitas bercak
utama Larutan uji sesuai dengan Larutan baku.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 500 mL air

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 30 menit
Lakukan penetapan persentase  misoprostol,
C2,H330s5, yang terlarut dengan cara Kromatografi
cair kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.



Sistem kromatografi dan Fase gerak Lakukan
seperti pada Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Misoprostol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 20 pg per mL.
Encerkan sejumlah larutan ini dengan air hingga
diperoleh kadar 0,2 pug per mL untuk tablet dengan
kekuatan 100 pg dan 0,4 ug per mL untuk tablet
dengan kekuatan 200 pg.

Larutan uji Saring sejumlah alikot (lebih kurang
10 mL) dengan penyaring yang sesuai. Biarkan
filtrat hingga mencapai suhu ruang.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 250 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase misoprostol, CiH330s, yang
terlarut.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) CxH330s dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat
Keseragaman kandungan.

Fase gerak, Sistem Kromatografi, dan Prosedur
Lakukan seperti tertera pada Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Misoprostol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 20 pg per mL.

Larutan uji (untuk tablet dengan kekuatan 100
1g) Masukkan 1 tablet ke dalam labu tentukur 5-mL.
Tambahkan 3 mL Fase gerak, sonikasi selama 10
menit [Catatan Lakukan sonikasi dengan suhu
penangas di bawah suhu ruang untuk menghindari
degradasi misoprostol]. Tambahkan fase gerak
sampai tanda. Saring larutan dengan penyaring yang
sesuai, tambahkan dan buang beberapa mL filtrat
pertama.

Larutan uji (untuk tablet dengan kekuatan 200
g) Masukkan 1 tablet ke dalam labu tentukur 10-
mL. Tambahkan 6 mL Fase gerak, sonikasi selama
10 menit [Catatan Lakukan sonikasi dengan suhu
penangas di bawah suhu ruang untuk menghindari
degradasi misoprostol]. Tambahkan fase gerak
sampai tanda. Saring larutan dengan penyaring yang
sesuai, buang beberapa mL filtrat pertama.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Monografi Misoprostol

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Campur asetonitril P-air (45:55).
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.
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Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Misoprostol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 20 pg per mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan 20 tablet.
Timbang saksama sejumlah serbuk setara dengan
lebih kurang 400 pg misoprostol, masukkan ke
dalam labu tentukur 20-mL. Tambahkan 10 mL
Fase gerak, sonikasi selama 10 menit, dan encerkan
dengan Fase gerak sampai tanda [Catatan Lakukan
sonikasi dengan suhu penangas di bawah suhu
ruang untuk menghindari degradasi misoprostol].
Saring larutan dengan penyaring yang sesuai, buang
beberapa mL filtrat pertama.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 200 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 35° dan suhu “autosampler” pada 4°.
Laju alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan antara 0,8 dan
15.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 100 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase misoprostol, Cx:H3s0s5, dalam
tablet dengan rumus:

T C
(—”) x (—5) X 100
Ts Cy

r; dan rg berturut-turut adalah respons puncak
Larutan wji dan Larutan baku; Cg adalah kadar
Misoprostol BPFI dalam pg per mL Larutan baku,
Cy adalah kadar misoprostol dalam pg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, terlindung dari lembab.

Tambahan monografi
SALEP MOMETASON FUROAT
Mometasone Furoate Ointment

Salep Mometason Furoat adalah mometason furoat
dalam basis salep yang sesuai. Mengandung
mometason furoat, C,7H30Cl>Og, tidak kurang dari
90,0% dan tidak lebih dari 110,0% dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Baku pembanding Mometason Furoat BPFI; tidak
boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup
rapat dan terlindung cahaya.

Identifikasi



A. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
yang diperoleh pada Penetapan kadar.

B. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara kromatografi lapis tipis <281>.

Penjerap Campuran silika gel P setebal 0,25 mm.

Fase gerak A Gunakan metanol P.

Fase gerak B Campuran kloroform P-etil asetat P
(3:1).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Mometason Furoat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan metanol P hingga kadar 0,6 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah salep
setara dengan lebih kurang 3 mg mometason furoat,
masukkan ke dalam tabung sentrifuga bertutup ulir
50 mL. Tambahkan 5,0 mL metanol P ke dalam
tabung, tutup. Panaskan di atas tangas uap hingga
salep meleleh, kocok kuat hingga salep memadat.
Tempatkan dalam tangas es selama 10 menit.
Sentrifus, saring beningan. Ekstraksi 1 mL filtrat
dengan 1 mL heksana P, gunakan fase bagian
bawah.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 10 uL Larutan baku dan Larutan uji pada
lempeng kromatografi yang dilapisi silika gel P
setebal 0,25 mm, biarkan bercak mengering.
Masukkan lempeng ke dalam bejana kromatografi
yang telah dijenuhkan dengan Fase gerak A, biarkan
merambat lebih kurang 2 cm dari titik penotolan.
Angkat lempeng, tandai batas rambat, biarkan
kering di udara. Masukkan lempeng ke dalam bejana
kromatografi yang telah dijenuhkan dengan Fase
gerak B, biarkan merambat tiga perempat kali
panjang lempeng. Angkat lempeng, tandai batas
rambat, biarkan kering di udara. Amati bercak di
bawah sinar UV 254 nm; harga R; dan intensitas
bercak utama Larutan uji sesuai dengan bercak
Larutan baku.

Penghitungan mikroba dan Uji mikroba spesifik
<52> dan <53> Uji terhadap Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Eschericia coli dan
spesies Salmonella memberikan hasil negatif.

Isi minimum <861> Memenubhi syarat.

Cemaran organik Masing-masing cemaran dan
total cemaran tidak lebih dari yang tertera pada
Tabel. Lakukan penetapan dengan  cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi larutan
dari cahaya].

Pengencer A, Larutan A, Larutan B, Fase gerak,
dan Larutan baku persediaan Lakukan seperti yang
tertera pada Penetapan kadar.

Pengencer C Buat campuran air-asetonitril P-
asam asetat glasial P (70:30:1).

Larutan kesesuaian sistem Pipet
Larutan  baku persediaan, encerkan

sejumlah
dengan
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Pengencer C hingga kadar Mometason furoat BPFI
lebih kurang 0,1 ug per mL.

Blangko Campuran Pengencer C-Pengencer A
(3:1).

Larutan wji Timbang saksama sejumlah salep
setara dengan lebih kurang 2,0 mg mometason
furoat, masukkan ke dalam tabung sentrifuga
bertutup ulir 50 mL. Tambah 5,0 mL Pengencer A,
dan beberapa manik kaca, kocok menggunakan
vortex. Tambahkan 15,0 mL Pengencer C, campur.
Sentrifugasi selama 10 menit. Saring melalui
penyaring polipropilen dengan porositas 0,2 pum,
buang 1-2 mL filtrat pertama.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom berukuran 4,6 mm x 25 cm berisi bahan
pengisi L60 dengan ukuran partikel 5 um dan
pertahankan suhu kolom pada lebih kurang 25°+5°.
Laju alir lebih kurang 2 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 10%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 pL) Larutan uji dan
Blangko ke dalam  kromatograf. = Rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase tiap cemaran dalam salep dengan

rumus:
T
<—) X 100
Tr

r; adalah respons puncak masing-masing cemaran; 7
adalah total semua respons puncak.

Tabel
Waktu
Nama retensi B(%;Oa)s
relatif
9a-kloro-11, 0,56 0,2
17,21 trihidroksi-16a-
metilpregna-1,4-dien-3,20-
dion 17-(2-furoat)
9q,21-dikloro-11p, 17- 0,73 0,2
dihidroksi-16a-
metilpregna-1,4-dien-3,20-
dion
21-kloro-17-hidroksi-16a- 0,88 0,2
metilpregna-1,4-dien-
3,11,20-trion 17-(2-furoat)
21-kloro-98, 11pB-epoksi- 0,94 1,0
17-hidroksi-16a-
metilpregna-1,4-dien-3,20-
dion 17-(2-furoat)
Mometason furoat 1,0 -
Cemaran lain 1 1,04 -
Cemaran lain 2 1,13 -
Cemaran lain tidak spesifik - 0,2
Total cemaran spesifik dan - 1,0

tidak spesifik




[Catatan Abaikan respons puncak kurang dari
respons puncak pada kromatogram Larutan
kesesuaian sistem. Abaikan puncak dengan waktu
retensi yang sesuai dengan puncak pada
kromatogram Blangko].

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi larutan
dari cahaya].

Pengencer A Campuran tetrahidrofuran P-asam
asetat glasial P (100:1).

Pengencer B Buat campuran asefonitril P-air-
asam asetat glasial P (50:50:1).

Larutan A Gunakan air. Saring dan awaudarakan.

Larutan B Gunakan asefonitril P. Saring dan
awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku internal Timbang saksama
sejumlah dietil ftalat P, larutkan dan encerkan
dengan asetonitril P hingga kadar lebih kurang 1,4
mg per mL.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Mometason Furoat BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Pengencer A hingga kadar lebih
kurang 0,2 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah masing-masing
volume sama Larutan baku persediaan dan Larutan
baku internal, masukkan ke dalam labu tentukur
yang sesuai, encerkan dengan Pengencer B sampai
tanda hingga kadar mometason furoat dan dietil
ftalat masing-masing lebih kurang 0,05 mg per mL
dan 0,35 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah salep
setara dengan lebih kurang 1,0 mg mometason
furoat, masukkan ke dalam tabung sentrifuga 50 mL
bertutup ulir. Tambahkan 5,0 mL Pengencer A dan
beberapa manik kaca, kocok menggunakan vortex.
Tambahkan 5,0 mL Larutan baku internal, campur.
Tambahkan 10,0 mL Pengencer B, campur
menggunakan vortex selama 1 menit dan sentrifus
selama 10 menit. Saring beningan melalui penyaring
polipropilen dengan porositas 0,2 um, buang 1-2 mL
filtrat pertama.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom berukuran 4,6 mm x 25 cm berisi bahan
pengisi L60 dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir
lebih kurang 2 mL per menit. Kromatograf diprogram
sebagai berikut :

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)

0 70 30

2 70 30

45 45 55

46 70 30
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50 70 30

Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi relatif
untuk dietil ftalat dan mometason furoat berturut-
turut 0,4 dan 1,0; faktor ikutan untuk mometason
furoat tidak lebih dari 1,5; simpangan baku relatif
pada penyuntikkan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase mometason furoat, Cy7H30Cl206
dalam salep yang digunakan dengan rumus:

T C
(—U> X (—S> X 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah perbandingan
respons puncak Mometason furoat dan Dietil ftlat
dalam Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah
kadar Mometason furoat BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; dan Cy adalah kadar Mometason
furoat dalam mg per mL Larutan uji sesuai yang
tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, simpan pada suhu ruang terkendali.

Tambahan monografi

CAIRAN SEMPROT
MOMETASON

Mometasone Agueous Nasal Spray

HIDUNG

Cairan semprot hidung Mometason adalah suspensi
dengan pembawa air dari mometason furoat dalam
wadah bertekanan, dilengkapi dengan sistem
pembawa yang sesuai. Mengandung Mometason
Furoat, C27H30Cl.Os, tidak kurang dari 80,0% dan
tidak lebih dari 120,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket per dosis aktuasi.

Baku pembanding Mometason Furoat BPFI; tidak
boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup
rapat dan terlindung cahaya.

Identifikasi

A. Harga Rf bercak Larutan uji sesuai dengan
Larutan baku 4 seperti yang diperoleh pada
Cemaran organik.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

Cemaran organik Lakukan Kromatografi lapis
tipis seperti tertera pada Kromatografi <931>.
Penjerap Campuran silika gel P setebal 0,25 mm.



Fase gerak Campuran 1,2-dikloroetana P-
metanol P (97:3).

Penampak bercak Biru tetrazolium alkalis LP

Larutan baku 1 Timbang saksama sejumlah
Mometason Furoat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan aseton P hingga kadar lebih kurang 20 pg
per mL.

Larutan baku 2 Campur satu bagian volume
Larutan baku 1 dengan satu bagian volume aseton
B

Larutan baku 3 Campur satu bagian volume
Larutan baku 1 dengan tiga bagian volume aseton P.

Larutan baku 4 Timbang saksama sejumlah
Mometason Furoat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan aseton P hingga kadar lebih kurang 1 mg per
mL.

Larutan uji Lakukan aktuasi beberapa Kkali
sehingga diperolen 1 mg Mometason Furoat,
tambahkan 4 mL aseton P, kocok dengan bantuan
ultrasonik dan saring. Uapkan filtrat sampai kering
dan larutkan dalam 1,0 mL aseton P.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-masing
50 pL tiap larutan pada lempeng kromatografi,
masukkan lempeng ke dalam bejana kromatografi
yang telah dijenuhkan dengan Fase gerak. Biarkan
fase gerak merambat hingga tiga perempat tinggi
lempeng. Angkat lempeng, dan tandai batas rambat,
keringkan di udara. Semprot dengan penampak
bercak dan panaskan pada suhu lebih kurang 50°
selama 5 menit. Diamkan sampai suhu ruang dan
semprot kembali dengan biru tetrazolium alkalis LP.
Pada kromatogram Larutan uji: semua bercak
sekunder tidak lebih intensif dari bercak Larutan
baku 1 (2%), tidak lebih dari satu bercak sekunder
yang lebih intensif dari bercak Larutan baku 2 (1%),
bercak sekunder lain tidak lebih intensif dari
Larutan baku 3 (0,5%).

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Campuran metanol P-air (55:45).
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Mometason Furoat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan metanol P 80% hingga kadar lebih kurang
20 pg per mL.

Larutan uji Lakukan aktuasi beberapa Kkali
sehingga diperoleh 1 mg Mometason Furoat,
tambahkan 20 mL metanol P 90% panas dan
tambahkan 25 mL 2,2,4-trimetil-pentana P,
dinginkan, kocok campuran dan saring lapisan
metanol melalui saringan kapas murni yang
sebelumnya telah dibilas dengan metanol P 80%.
Ulangi ekstraksi pada lapisan organik sebanyak dua
kali, tiap kali dengan 10 mL metanol P 80%, saring
ekstrak melalui penyaring kapas. Kumpulkan
ekstrak dan tambahkan metanol 80% hingga volume
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50,0 mL. Saring melalui penyaring nilon dengan
porositas 0,45 um.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 238 nm dan
kolom 5 mm x 10 cm berisi bahan pengisi L1 “end
capped” yang dideaktivasi basa dengan ukuran
partikel 5 um. Laju alir lebih kurang 1 mL per menit
dan pertahankan suhu kolom pada 60°. Lakukan
kromatografi ternadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: waktu retensi puncak
mometason furoat lebih kurang 9 menit; faktor
ikutan tidak lebih dari 1,2.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase Ca7H30Cl206, dengan rumus:

j e [&J <100

CU
ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs dan adalah kadar
Mometason Furoat BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar mometason furoat dalam mg

per mL Larutan uji berdasarkan jumlah per dosis
aktuasi yang tertera pada etiket.

Iy
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Tambahan monografi
INJEKSI MORFIN HIDROKLORIDA
Morphine Hydrochloride Injection

Injeksi Morfin Hidroklorida adalah larutan steril
dalam Air untuk Injeksi, mengandung morfin
hidroklorida hidrat, Ci7H19NO3.HCI.3H20O, tidak
kurang dari 93,0% dan tidak lebih dari 107,0% dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Morfin Hidroklorida trihidrat
BPFI; tidak boleh dikeringkan. Simpan dalam
lemari pendingin dan terlindung cahaya. Endotoksin
BPFI; [Catatan Bersifat Pirogenik, Penanganan
Vial Dan Isi Harus Hati-Hati Untuk Menghindari
Kontaminasi]. Rekonstitusi semua isi, simpan
larutan dalam lemari pendingin dan gunakan dalam
waktu 14 hari. Simpan vial yang belum dibuka
dalam lemari pembeku.

Identifikasi Pipet sejumlah volume sediaan setara
dengan 40 mg morfin hidroklorida hidrat, masukkan
ke dalam labu tentukur 20-mL, tambahkan air
sampai tanda, kocok.

A. Pipet 5 mL larutan ke dalam labu tentukur 100-
mL, tambahkan air sampai tanda, kocok. Spektrum
serapan ultraviolet larutan ini menunjukkan
maksimum pada panjang gelombang antara 283 nm
dan 287 nm.



B. Pipet 5 mL larutan, masukkan ke dalam labu
tentukur  100-mL, encerkan dengan natrium
hidroksida encer LP sampai tanda, kocok. Spektrum
serapan ultraviolet larutan ini menunjukkan
maksimum pada panjang gelombang antara 296 nm
dan 300 nm.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 1,5 unit
Endotoksin FI per mg morfin hidroklorida.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat; lakukan
penetapan menggunakan Penyaringan membran
seperti tertera pada Uji sterilitas dari produk yang
diuji.

Bahan partikulat <751> Memenuhi syarat.

Volume injeksi dalam wadah <1131> Memenubhi
syarat.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat larutan 1,0 g natrium lauril sulfat
P dalam 500 mL asam ortofosfat encer (1 dalam
1000). Atur pH hingga 3,0 dengan penambahan
natrium hidroksida LP. Ke dalam 240 mL larutan ini
tambahkan 70 mL tetrahidrofuran P, campur, saring
dan awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>

Larutan baku internal Timbang saksama
sejumlah etilefrin hidroklorida, masukkan ke dalam
labu tentukur yang sesuai, larutkan dan encerkan
dalam air hingga kadar lebih kurang 2 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 25
mg Morfin Hidroklorida Trihidrat BPFI, masukkan
ke dalam labu tentukur 50-mL, tambahkan 10,0 mL
Larutan baku internal, encerkan dengan air sampai
tanda.

Larutan uji persediaan Pipet sejumlah volume
sediaan setara dengan 80 mg morfin hidroklorida
hidrat, masukkan ke dalam labu tentukur 20-mL,
larutkan dan encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan uji Pipet 5 mL Larutan uji persediaan,
masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL,
tambahkan 10,0 mL Larutan baku internal,
encerkan dengan air sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 285 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel lebih kurang 5 pm.
Pertahankan suhu kolom pada 40°. Atur laju alir
hingga waktu retensi morfin lebih kurang 10 menit.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara
morfin dan etilefrin hidroklorida tidak kurang dari 3;
simpangan baku relatif perbandingan respon puncak
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morfin terhadap etilefrin hidroklorida pada enam
kali penyuntikan ulang tidak lebih dari 1,0%.
Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase morfin hidroklorida hidrat,
C17H19NO3.HCI.3H:0, dalam injeksi dengan rumus:
R,

(R )roo

Ru dan Rs berturut-turut adalah perbandingan
respons puncak morfin hidroklorida terhadap
etilefrin hidroklorida dari Larutan uji dan Larutan
baku; Cs adalah kadar Morfin Hidroklorida
Trihidrat BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy
adalah kadar morfin hidroklorida hidrat dalam mg
per mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah kedap
udara, tidak tembus cahaya.

Tambahan monografi

KRIM  NEOMISIN  SULFAT
HIDROKORTISON ASETAT
Neomycin Sulfate and Hydrocortisone Acetate
Cream

DAN

Krim Neomisin Sulfat dan Hidrokortison Asetat
mengandung neomisin sulfat, setara dengan
neomisin tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 135,0% dan mengandung hidrokortison asetat,
C2H3:0g, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0%, dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Neomisin Sulfat BPFI; lakukan
pengeringan dalam hampa udara pada tekanan tidak
lebih dari 5 mmHg pada suhu 60° selama 3 jam
sebelum digunakan. Simpan dalam wadah tertutup
rapat, terlindung cahaya, dalam lemari pembeku.
Bersifat higroskopis. Hidrokortison Asetat BPFI:
lakukan pengeringan dalam hampa udara pada suhu
60° selama 3 jam sebelum digunakan. Simpan dalam
wadah tertutup rapat.

Identifikasi

A. Memenuhi syarat untuk Neomisin seperti
tertera pada Prosedur untuk Basitrasin, Neomisin
dan Polimiksin B dalam Identifikasi secara
kromatografi lapis tipis <281>.

B. Waktu retensi puncak utama hidrokortison
asetat pada kromatogram Larutan uji sesuai dengan
Larutan baku seperti diperoleh pada Penetapan
kadar hidrokortison asetat.



Isi minimum <861> Memenuhi syarat.

Penetapan kadar neomisin Lakukan seperti tertera
pada Penetapan potensi antibiotik secara
mikrobiologi <131>. Timbang saksama sejumlah
krim setara dengan 3,5 mg neomisin, masukkan ke
dalam corong pisah secara kuantitatif, dengan
bantuan 50 mL eter P, kocok. Ekstraksi empat kali,
tiap kali dengan 20 mL Dapar D.3. Kumpulkan
lapisan air, dan encerkan dengan Dapar D.3 hingga
volume yang sesuai untuk memperoleh Larutan uji
persediaan. Encerkan Larutan uji persediaan secara
kuantitatif dan bertahap dengan Dapar D.3 hingga
diperoleh Larutan uji dengan kadar yang setara
dengan dosis tengah Larutan baku.

Penetapan kadar hidrokortison asetat Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Buat campuran butil klorida P - butil
klorida P jenuh air - tetrahidrofuran P - metanol P -
asam asetat glasial P (475:475:70:35:30). Saring
dan awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Hidrokortison Asetat BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur yang sesuai, larutkan dan encerkan
dengan kloroform P jenuh air hingga kadar lebih
kurang 0,10 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah krim
setara dengan lebih kurang 2,5 mg hidrokortison
asetat, masukkan ke dalam wadah bertutup yang
sesuai. Tambahkan 25,0 mL kloroform P jenuh air
dan lebih kurang 10 buah manik kaca. Tutup wadah
dengan hati-hati, dan kocok kuat selama lebih
kurang 15 menit. Sentrifus, dan gunakan lapisan
beningan kloroform (lapisan bawah).

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4 mm x 30 cm berisi bahan pengisi L3. Atur
laju alir hingga memenuhi syarat uji kesesuaian
sistem. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada 6 kali penyuntikan ulang tidak lebih dari
2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama Larutan baku dan Larutan uji ke
dalam kromatograf, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak utama. Hitung persentase
hidrokortison asetat, C3sH3206, dalam krim dengan

rumus:
Jx[&}doo
CU

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak dari
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
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Hidrokortison Asetat BPFI dalam mg per mL
Larutan baku dan Cy adalah kadar hidrokortison
asetat dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan
jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik.

Tambahan monografi
OKSKARBAZEPIN
Oxcarbazepine

o NH,
Cr)
o)

10,11-Dihidro-10-okso-5H-dibenz[b,flazepin-5-
karboksamida [28721-07-5]
C15H12N202 BM 252,27
Okskarbazepin mengandung tidak kurang dari
98,0% dan tidak lebih dari 102,0% CisH12N20;,
dihitung terhadap zat anhidrat.

Pemerian Serbuk jingga muda sampai putih krem
atau hampir putih

Kelarutan Praktis tidak larut dalam air; larut dalam
asam asetat; agak sukar larut dalam klorofom.

Baku pembanding Okskarbazepin BPFI; tidak
boleh dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup
rapat, terlindung cahaya, dalam lemari pendingin.

Karbamazepin BPFI; Senyawa Sejenis A
Okskarbazepin BPFI; Senyawa Sejenis B
Okskarbazepin BPFI; Senyawa Sejenis D
Okskarbazepin BPFI; Senyawa Sejenis E

Okskarbazepin BPFI.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  Kalium bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Okskarbazepin
BPFI. [Catatan Jika pada spektrum menunjukkan
hasil yang berbeda, larutkan zat dalam kloroform P,
uapkan sampai kering. Bandingkan spektrum residu
terhadap Okskarbazepin BPFI yang diperlakukan
dengan cara yang sama dengan zat uji.]

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku, seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.

Air <1031> Metode | Tidak lebih dari 0,5%.



Cemaran organik [Catatan Jika senyawa sejenis A
okskarbazepin dan senyawa sejenis B okskarbazepin
diketahui merupakan cemaran terkait proses,
lakukan penetapan cemaran organik, Prosedur 2.]
Prosedur 1 Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Lakukan
Penetapan kadar.

Larutan kesesuaian sistem Timbang sejumlah
Okskarbazepin BPFI dan Karbamazepin BPFI,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar masing-masing lebih kurang 0,1 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Okskarbazepin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,25 pg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 0,5 mg per mL.

Sistem kromatografi ~ Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara puncak
okskarbazepin dan karbamazepin tidak kurang dari
8,0. Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
10,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL.) Larutan baku dan
Larutan wuji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram selama sepuluh kali waktu retensi
puncak okskarbazepin dan ukur semua respons
puncak. Hitung persentase masing-masing cemaran
dalam zat dengan rumus:

(LJ X [&j X (lj =x100

I Cy F

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
okskarbazepin dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Okskarbazepin BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar okskarbazepin dalam mg per
mL Larutan uji; F adalah faktor respons relatif
seperti tertera pada Tabel. Masing-masing cemaran

dan total cemaran tidak lebih dari batas yang tertera
pada Tabel.

seperti tertera pada

Tabel
Waktu Faktor
. Batas
Nama retensi respon %)
relatif relatif °
Okskarbazepin 1,0 1,0 -
Karbamazepin 1,7 1,9 0,5
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Waktu Faktor
. Batas
Nama reten§1 respon %)
relatif relatif
Senyawa sejenis E 2,1 1,2 0,05
okskarbazepin
Metoksikarbamazepin 2,5 1,6 0,05
Senyawa sejenis B 7,4 1,3 0,05
okskarbazepin
Metoksidibenzazepin 7,9 1,5 0,05
Masing-masing - 1,0 0,05
cemaran lain
Total cemaran - - 1,0

Prosedur 2 Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar A Buat larutan campuran yang
mengandung kalium fosfat monobasa 0,004 M dan
natrium fosfat dibasa 0,063 M. Timbang 0,544 ¢
kalium fosfat monobasa P dan 8,943 g natrium fosfat
dibasa P, masukkan ke dalam labu tentukur 1000-
mL, larutan dan encerkan dengan air sampai tanda.

Dapar B Timbang 3,6 g dinatrium edetat P,
masukkan ke dalam labu tentukur 21000-mL,
larutkan dan encerkan dengan air sampai tanda.
Masukkan larutan ke dalam wadah yang sesuai,
tambahkan 1000 mL Dapar A, campur.

Pengencer Timbang sejumlah asam askorbat,
larutkan dan encerkan dengan air hingga kadar lebih
kurang 1,8 g per L.

Larutan A Buat campuran air-tetrahidrofuran P-
Dapar B- asetonitril P (15:2:2:1). Saring dan
awaudarakan.

Larutan B Buat campuran asetonitril P-air-
tetrahidrofuran P-Dapar B (6:2:1:1). Saring dan
awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Senyawa Sejenis A Okskarbazepin BPFI,
Senyawa Sejenis B Okskarbazepin BPFI, Senyawa
Sejenis D Okskarbazepin BPFI, dan Senyawa
Sejenis E Okskarbazepin BPFI, larutkan dan
encerkan dengan campuran asetonitril P-Pengencer
(1:1) hingga kadar masing-masing lebih kurang 2 ug
per mL.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Okskarbazepin BPFI, larutkan dan
encerkan dengan asetonitril P hingga kadar lebih
kurang 0,1 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan masukkan ke dalam labu tentukur yang
sesuai, encerkan dengan campuran asetonitril P-
Pengencer (1:1) hingga kadar lebih kurang 2 pg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan campuran asetonitril
P-Pengencer (1:1) hingga kadar lebih kurang 1 mg
per mL.



Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 240 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 3 um. Pertahankan suhu
kolom pada 50° dan laju alir lebih kurang 0,8 mL per
menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)

0 80 20

1 80 20

29 30 70

30 30 70

33 80 20

42 80 20

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur semua respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak senyawa sejenis A okskarbazepin dan
senyawa sejenis B okskarbazepin tidak kurang dari
1,0; antara puncak senyawa sejenis D okskarbazepin
dan senyawa sejenis E okskarbazepin tidak kurang
dari 1,2. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 5,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 uL) Larutan baku dan
Larutan wuji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
zat dengan rumus:

() eHEre

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
okskarbazepin dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Okskarbazepin BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar okskarbazepin dalam mg per
mL Larutan uji; F adalah faktor respons relatif
seperti tertera pada Taubel. Masing-masing cemaran
dan total cemaran tidak lebih dari batas yang tertera
pada Tabel.

Tabel
Waktu Faktor
. Batas
Nama retensi respon %)
relatif relatif
Senyawa sejenis F 0,76 0,59 0,2
okskarbazepin
Okskarbazepin 1,0 - -
N-Karbamoil 1,1 0,91 0,05
okskarbazepin
Senyawa sejenis A 1,2 1,1 0,2

okskarbazepin
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Waktu Faktor
. Batas
Nama retensi respon (%)
relatif relatif
Senyawa sejenis B 1,3 1,1 0,1
okskarbazepin
Dibenzazepinodion 1,7 2,0 0,1
Senyawa sejenis D 2,3 1,7 0,2
okskarbazepin
Senyawa sejenis E 2,4 3,3 0,05
okskarbazepin
Masing-masing - 1,0 0,05
cemaran lain
Total cemaran - - 1,0

Abaikan puncak cemaran kurang dari 0,03%.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Timbang sejumlah kalium fosfat monobasa
P, larutkan dan encerkan dengan air hingga kadar
lebih kurang 6,8 g per L. Setiap 1 L larutan
tambahkan 2 mL trietilamin P dan campur. Atur pH
hingga 6,0 + 0,1 dengan penambahan asam
ortofosfat P.

Fase gerak Buat campuran Dapar-metanol P-
asetonitril P (31:11:8). Saring dan awaudarakan.
Jika perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Okskarbazepin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 0,1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 215 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pum. Pertahankan suhu
kolom pada 50° dan laju alir lebih kurang 1,5 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan wuji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase okskarbazepin, CisH12N20>
dalam zat dengan rumus:

(&J y (&J %100
rS C:U

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Okskarbazepin BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar zat dalam mg per mL Larutan
uji berdasarkan bobot yang ditimbang.



Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, pada suhu ruang terkendali.

Penandaan Cantumkan Prosedur Cemaran
organik yang digunakan jika tidak menggunakan
Prosedur 1.

Tambahan monografi
TABLET OKSKARBAZEPIN
Oxcarbazepine Tablets

Tablet Okskarbazepin mengandung okskarbazepin,
C1sH12N205, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Okskarbazepin BPFI; tidak
boleh dikeringkan sebelum digunakan, simpan
dalam wadah tertutup rapat, terlindung cahaya,
dalam lemari pendingin. Karbamazepin BPFI;
CisH12N20; Senyawa Sejenis C Okskarbazepin
BPFI.

Identifikasi

A. Timbang lebih kurang 840 mg serbuk tablet
okskarbazepin, masukkan ke dalam labu tentukur
50-mL. Tambahkan 45 mL kloroform P, kocok
secara mekanik selama lebih kurang 30 menit,
encerkan dengan kloroform P sampai tanda,
sentrifus dan kumpulkan beningan ke dalam cawan
petri. Uapkan beningan di atas tangas air pada suhu
60°. Keringkan residu dan gerus residu dengan
kalium bromida P; Spektrum serapan inframerah
residu yang dikeringkan dan didispersikan dalam
Kalium bromida P (1:100), menunjukkan
maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama seperti pada Okskarbazepin BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku, seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

uJi 1

Media disolusi:
Tablet yang mengandung okskarbazepin 150 mg;
900 mL larutan natrium dodesil sulfat P 0,3%,
deaerasi.
Tablet yang mengandung okskarbazepin 300 mg :
900 mL larutan natrium dodesil sulfat P 0,6%,
deaerasi.
Tablet yang mengandung okskarbazepin 600 mg:
900 mL larutan natrium dodesil sulfat P 1,0 %,
deaerasi.

Alat tipe 2: 60 rpm.

Waktu: 30 dan 60 menit.

Lakukan penetapan jumlah zat terlarut dengan
cara  spektrofotometri seperti tertera pada
Spektrofotometri dan Hamburan Cahaya <1191>.
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Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah  Okskarbazepin BPFI, larutkan dan
encerkan dengan metanol P hingga kadar lebih
kurang 0,35 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, masukan ke dalam labu tentukur yang
sesuai, encerkan dengan Media disolusi yang sesuai
hingga kadar lebih kurang 0,0175 mg per mL.

Larutan uji Pipet sejumlah volume alikot, saring
menggunakan penyaring yang sesuai dengan
porositas 0,45 um. Volume alikot yang dipipet harus
digantikan dengan sejumlah volume sama Media
disolusi yang sesuai. Jika perlu encerkan dengan
Media disolusi yang sesuai dengan kekuatan tablet
hingga diperolen kadar yang mendekati Larutan
baku.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah CisH12N20>
yang terlarut dengan mengukur serapan Larutan uji
dan Larutan baku pada panjang gelombang serapan
maksimum lebih kurang 256 nm. Hitung persentase
okskarbazepin, C15H12N20>, yang terlarut dalam 30

menit (ng) dengan rumus:

( jx(%)x D xV x100

Hitung persentase okskarbazepin, C1sH12N202, yang

A

Quo A,

terlarut dalam 60 menit (Qeg) dengan rumus:

Q| [& (S Jromvam]- (2]

Ay dan As berturut-turut adalah serapan Larutan uji
dan Larutan baku; Csadalah kadar Okskarbazepin
BPFI dalam mg per mL Larutan baku; L adalah
jumlah okskarbazepin dalam mg per tablet yang
tertera pada etiket; D adalah faktor pengenceran dari
Larutan uji; V adalah volume Media disolusi (900
mL); Vs adalah volume alikot yang diambil dalam
mL.

Toleransi Dalam waktu 30 menit, harus larut tidak
kurang dari 70% (Q), C1sH12N20O2 dan dalam waktu
60 menit harus larut tidak kurang dari 80% (Q),
C1sH12N202 dari jumlah yang tertera pada etiket.

A
A

UJI 2 [Catatan Jika sediaan memenuhi uji ini maka
dicantumkan memenuhi syarat Disolusi Uji 2]

Media disolusi, Alat tipe 2 dan Waktu Lakukan
seperti tertera pada Uji 1.

Lakukan penetapan jumlah zat terlarut dengan
cara  spektrofotometri  seperti tertera pada
Spektrofotometri dan Hamburan Cahaya <1191>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah  Okskarbazepin BPFI, larutkan dan
encerkan dengan metanol P hingga kadar lebih



kurang 3,3 mg per mL. [Catatan Larutan ini stabil
selama 22 jam pada suhu 10°.]

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan
baku persediaan ke dalam labu tentukur yang sesuai
encerkan dengan Media disolusi yang sesuai dengan
kekuatan tablet hingga diperoleh kadar (L/900) mg
per mL. L adalah jumlah dalam mg per tablet seperti
tertera pada etiket.

Larutan uji Pipet sejumlah volume alikot, saring
melalui penyaring yang sesuai dengan porositas 0,45
pm. Volume alikot yang dipipet harus digantikan
dengan sejumlah volume sama Media disolusi yang
sesuai.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah Ci1sH12N20-
yang terlarut dengan mengukur serapan Larutan uji
dan Larutan baku pada panjang gelombang serapan
maksimum lebih kurang 304 nm. Hitung persentase
okskarbazepin, CisH12N202, yang terlarut dalam 30

menit (Qgg) dengan rumus:
A

CS X X X
Qsoz[ASJX[Tj D xV x100

Hitung persentase okskarbazepin, C1sH12N202, yang

terlarut dalam 60 menit (Qﬁ[)) dengan rumus:

]X[%jxmmHwa[vv_sﬂ

Ay dan As berturut-turut adalah serapan Larutan uji
dan Larutan baku; Csadalah kadar Okskarbazepin
BPFI dalam mg per mL Larutan baku; L adalah
jumlah okskarbazepin dalam mg per tablet yang
tertera pada etiket; D adalah faktor pengenceran dari
Larutan uji; V adalah volume Media disolusi (900
mL); Vs adalah volume alikot yang diambil dari
media dalam mL.

Toleransi untuk tablet 150 mg dan 300 mg :
Dalam waktu 30 menit, harus larut tidak kurang dari
70% (Q), CisH12N2O, dan dalam waktu 60 menit
harus larut tidak kurang dari 80% (Q), CisH12N202
dari jumlah yang tertera pada etiket.

Toleransi untuk tablet 600 mg : Dalam waktu 30
menit, harus larut tidak kurang dari 50% (Q),
CisH12N20; dan dalam waktu 60 menit harus larut
tidak kurang dari 80% (Q), CisH12N2O> dari jumlah
yang tertera pada etiket

A

{3

As

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Cemaran organik /[Catatan Berdasarkan rute
sintesis, lakukan salah satu Prosedur 1 atau
Prosedur 2. Jika metoksikarbamazepin berpotensi
merupakan  produk  degradasi,  disarankan
menggunakan Prosedur 1. Jika karbamazepinadion
atau dibenzazepinodion berpotensi merupakan
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produk  degradasi, disarankan menggunakan
Prosedur 2.]

Prosedur 1 Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Lakukan seperti tertera pada Penetapan
kadar.

Pengencer Buat campuran metanol P-air (60:40).

Fase gerak Buat campuran Dapar-metanol P-
asetonitril P (75:29:21). Saring dan awaudarakan.
Jika perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Okskarbazepin BPFI dan Karbamazepin
BPFI, larutkan dan encerkan dengan Fase gerak
hingga kadar berturut-turut lebih kurang 0,5 mg per
mL dan 1,0 pg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Okskarbazepin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,5 pg per
mL.

Larutan uji persediaan Timbang dan serbukkan
tidak kurang dari 20 tablet. Timbang saksama
sejumlah serbuk tablet setara dengan lebih kurang
600 mg okskarbazepin, masukkan ke dalam labu
tentukur 500-mL, larutkan dengan Pengencer
hingga 50% volume labu, sonikasi selama 15 menit
sambil sesekali di kocok, dinginkan hingga suhu ruang
dan encerkan dengan Pengencer sampai tanda. Saring
melalui penyaring kaca masir dengan porositas 2
pum. Buang filtrat pertama. Larutan mengandung
setara dengan lebih kurang 1,2 mg okskarbazepin
per mL.

Larutan uji Pipet sejumlah Larutan uji
persediaan, masukkan ke dalam labu tentukur yang
sesuai, encerkan dengan Fase gerak hingga kadar
lebih kurang 0,5 mg per mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur semua respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: resolusi, R, antara puncak okskarbazepin
dan karbamazepin tidak kurang dari 8,0. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
10,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan wuji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
tablet dengan rumus:

[ M{E R



ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
okskarbazepin dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Okskarbazepin BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar okskarbazepin dalam mg per
mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket; F' adalah faktor respons relatif seperti
tertera pada Tabel. Masing-masing cemaran dan
total cemaran tidak lebih dari batas yang tertera pada
Tabel.
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Tabel
Nama Waktu Faktor Batas
retensi  respons (%)
relatif relatif
Okskarbazepin 1,0 1,0 -
Karbamazepin 1,6 1,5 0,5
Dibenzazepinon 2,0 1,0 0,05
Metoksikarbamazepin 2.3 1,3 0,05
Masing-masing produk - 1,0 0,10
degradasi
Total cemaran - - 0,75

Prosedur 2 Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar A Timbang lebih kurang 4,2 ¢
tris(hidroksimetil)amino metana P dan 0,2 ¢
dinatrium edetat P, masukkan ke dalam labu
tentukur 1000-mL, larutkan dan encerkan dengan air
sampai tanda.

Dapar B Timbang lebih kurang 18 ¢
tris(hidroksimetil)amino metana P dan 0,9 ¢
dinatrium edetat P, masukkan ke dalam labu
tentukur 1000-mL, larutkan dan encerkan dengan air
sampai tanda.

Pengencer Buat campuran asetonitril P-larutan
asam askorbat 1,8 g per L (1:99).

Larutan A Buat campuran Dapar A-
tetrahidrofuran P-asetonitril P (85:10:5). Saring
dan awaudarakan.

Larutan B Buat campuran asetonitril P-Dapar B
-tetrahidrofuran P (70:20:10). Saring dan
awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem

kromatografi.
Larutan kesesuaian sistem persediaan Timbang
saksama  sejumlah  Senyawa  Sejenis C

Okskarbazepin BPFI dan Karbamazepin BPFI,
larutkan dan encerkan dengan asetonitril P hingga
kadar berturut-turut 1 pg per mL dan 12 pg per mL.
Jika perlu lakukan sonikasi untuk melarutkan.
[Catatan Suhu tangas air tidak lebih dari 23°.]
Larutan kesesuaian sistem Pipet sejumlah
Larutan kesesuaian sistem persediaan ke dalam labu
tentukur yang berisi Pengencer sejumlah 50% dari
volume labu. Diamkan larutan hingga suhu ruang,
encerkan dengan asetonitril P sampai tanda. Larutan
mengandung Senyawa Sejenis C Okskarbazepin

BPFI; Karbamazepin BPFI dan Okskarbazepin
BPFI berturut-turut lebih kurang 0,05 pg per mL;
0,6 pug per mL; dan 0,06 mg per mL.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Karbamazepin BPFI, larutkan dan
encerkan dengan asetonitril P hingga kadar lebih
kurang 12 pg per mL. Jika perlu lakukan sonikasi
untuk membantu kelarutan. [Catatan Suhu tangas
air tidak lebih dari 23°.]

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan ke dalam labu tentukur yang sesuai
berisi Pengencer sejumlah 50% dari volume labu
dan asetonitril P sejumlah 20% dari volume labu.
Diamkan larutan hingga suhu ruang, encerkan
dengan asetonitril P sampai tanda. Larutan
mengandung Karbamazepin BPFI 0,6 g per mL.

Larutan uji persediaan Timbang dan serbukkan
tidak kurang dari 20 tablet. Timbang saksama
sejumlah serbuk tablet setara dengan lebih kurang
375 mg okskarbazepin, masukkan ke dalam labu
tentukur 250-mL, tambahkan 150 mL asetonitril P,
sonikasi selama 15 menit, kocok selama 15 menit, dan
encerkan dengan asetonitril P sampai tanda. Kocok
dan diamkan selama 30 menit sampai mengendap.
Gunakan  beningan.  Larutan = mengandung
okskarbazepin lebih kurang 1,5 mg per mL.
[Catatan Suhu tangas air tidak lebih dari 23°.]

Larutan uji Pipet sejumlah Larutan uji persediaan
ke dalam labu tentukur yang sesuai berisi Pengencer
sejumlah 50% dari volume labu dan asetonitril P
sejumlah 20% dari volume labu. Diamkan larutan
hingga suhu ruang, encerkan dengan asetonitril P
sampai tanda. Saring melalui penyaring dengan
porositas 0,45 pum. Larutan mengandung
okskarbazepin 0,3 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 3,0 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 35° dan suhu autosampler pada 5°. Laju
alir lebih kurang 0,5 mL per menit. Kromatograf
diprogram sebagai berikut :

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)

0 95 5
33,0 30 70
33,1 95 5
45,0 95 5

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur semua respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak senyawa sejenis C okskarbazepin dan
karbamazepin tidak kurang dari 1,2. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 15%.



Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL.) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
tablet dengan rumus:

(LJ x [&j x (ij %100

rs Cy F

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
karbamazepin dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Karbamazepin BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar okskarbazepin dalam mg per
mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket ; F adalah faktor respons relatif seperti
tertera pada Tabel. Masing-masing cemaran dan

total cemaran tidak lebih dari batas yang tertera pada
Tabel.

Tabel
Waktu Faktor
. Batas
Nama reten§1 respons %)
relatif relatif
Karbamazepinedion 0,72 0,70 0,2
Okskarbazepin 1,0 1,0 -
Senyawa sejenis C 1,3 - -
okskarbazepin
Karbamazepin 1,4 1,0 0,5
Dibenzazepinodion 1,7 2,8 0,2
Masing-masing - 1,0 0,1
produk degradasi
Total cemaran - - 1,0

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Timbang lebih kurang 6,8 g kalium fosfat
monobasa P, larutkan dalam 1000 mL air.
Tambahkan 2 mL frietilamin P dan campur. Atur pH
hingga 6,0 dengan penambahan asam ortofosfat P.

Pengencer Buat campuran metanol P-air (80:20).

Fase gerak Buat campuran Dapar-metanol P-
asetonitril P (62:22:16). Saring dan awaudarakan.
Jika perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah  Okskarbazepin BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Pengencer hingga kadar lebih
kurang 0,5 mg per mL. Jika perlu lakukan sonikasi
untuk membantu kelarutan.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar lebih
kurang 0,1 mg per mL.

Larutan uji persediaan Timbang dan serbukkan
tidak kurang dari 20 tablet. Timbang saksama
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sejumlah serbuk tablet setara dengan lebih kurang
600 mg okskarbazepin, masukkan ke dalam labu
tentukur 500-mL, tambahkan Pengencer hingga
50% volume labu, sonikasi selama 15 menit sambil
sesekali dikocok, dinginkan pada suhu ruang dan
encerkan dengan Pengencer sampai tanda. Saring
melalui penyaring kaca masir dengan porositas 2
um. Buang filtrat pertama. Larutan mengandung
okskarbazepin-lebih kurang 1,2 mg per mL.

Larutan uji Pipet sejumlah Larutan uji
persediaan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar lebih
kurang 0,1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 215 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 50° dan suhu autosampler pada 5°. Laju
alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan tidak lebih dari
2,0 dan simpangan baku relatif pada penyuntikan
ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase okskarbazepin, CisHi12N20;
dalam tablet dengan rumus:

(&j y (&] %100
rS CU

rudan rsberturut-turut adalah respons puncak utama
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Okskarbazepin BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar okskarbazepin dalam mg per
mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, pada suhu ruang terkendali.

Penandaan Cantumkan Uji Disolusi yang
digunakan jika tidak menggunakan Uji 1.
Cantumkan Prosedur Cemaran organik yang
digunakan, jika tidak menggunakan Prosedur 1.

Tambahan monografi
OLANZAPIN
Olanzapine



HyC

2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-Tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepin [132539-06-1]
Ci7H20N4S BM 312,43
Olanzapin mengandung tidak kurang dari 98,0% dan
tidak lebih dari 102,0% Ci7H20N4S, dihitung
terhadap zat anhidrat.

Pemerian Padatan hablur kuning.

Kelarutan Praktis tidak larut dalam air; larut dalam
n-propanol; agak sukar larut dalam asetonitril; sukar
larut dalam metanol dan dalam etanol.

Baku pembanding Olanzapin BPFI; tidak boleh
dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup rapat,
dan terlindung dari cahaya. Senyawa Sejenis A
Olanzapin BPFI; Senyawa Sejenis B Olanzapin
BPFI.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Olanzapin BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

Air <1031> Metode Ic Tidak lebih dari 1,0%.
Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Larutkan 13 g natrium dodesil sulfat P
dalam 1500 mL air. Tambahkan 5 mL asam
ortofosfat P, atur hingga pH 2,5 dengan larutan
natrium hidroksida P.

Larutan A Campuran asetonitril P—Dapar
(48:52).
Larutan B Campuran asetonitril P—Dapar
(70:30).

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Larutan dinatrium edetat Timbang sejumlah
dinatrium edetat P larutkan dalam Dapar hingga
kadar lebih kurang 37 mg per liter.

Pengencer Campuran asetonitril
dinatrium edetat (40:60).

P-Larutan
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Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Olanzapin BPFI, Senyawa Sejenis A
Olanzapin BPFI dan Senyawa Sejenis B Olanzapin
BPFI larutkan dan encerkan dengan Pengencer
hingga diperoleh kadar berturut-turut lebih kurang
20; 2 dan 2 ug per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Olanzapin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 2 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 0,4 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L7
dengan ukuran partikel 5 um. Pertahankan suhu
kolom pada 35° dan suhu autosampler 5°. Laju alir
lebih kurang 1,5 mL per menit. Kromatograf
diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)
0 100 0
10 100 0]
20 0 100
25 0 100
27 100 0]
35 100 0

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem dan rekam respons puncak seperti tertera
pada Prosedur: resolusi, R, antara olanzapin dan
senyawa sejenis A olanzapin tidak kurang dari 3,0;
faktor ikutan puncak olanzapin tidak lebih dari 1,5
dan simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%. [Catatan Identifikasi puncak
menggunakan waktu retensi relatif yang tercantum
pada Tabel]

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
zat dengan rumus:

@)
Ts Cy
ri adalah respons puncak dari masing-masing
cemaran dalam Larutan uji; rs adalah respons
puncak olanzapin dari Larutan baku; Cs adalah
kadar Olanzapin BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar olanzapin dalam mg per mL
Larutan uji. F adalah faktor respons relatif masing-
masing cemaran seperti tertera pada Tabel. Masing-

masing cemaran dan total cemaran tidak lebih dari
batas yang tertera pada Tabel.

><1 100
=X
F

Tabel



Waktu Faktor

Cemaran Retensi  Respons B(gf)ls
Relatif Relatif

Senyawa sejenis B 0,3 2,3 0,10
Olanzapin
Senyawa sejenis 0,8 2,3 0,10
A Olanzapin
Olanzapin 1,0 - -
Klorometil 11 1,0 0,15
olanzapinium
klorida
Masing-masing - - 0,10
cemaran lain yang
tidak spesifik
Total Cemaran - - 0,4

Penetapan Kadar Lakukan Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Dapar 1 Larutkan 6,9 g natrium fosfat monobasa
P dalam 1000 mL air. Atur pH hingga 2,5 dengan
asam ortofosfat P.

Dapar 2 Timbang sejumlah natrium dodesil sulfat
P, larutkan dan encerkan dalam Dapar 1 hingga
kadar 12 g per liter.

Fase gerak Campuran asetonitril P-Dapar 2
(47:53). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Olanzapin BPFI dan Senyawa Sejenis A
Olanzapin BPFI larutkan dan encerkan secara
kuantitatif dengan Fase gerak hingga diperoleh
kadar berturut-turut lebih kurang 0,1 dan 0,01 mg
per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Olanzapin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 0,1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 260 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L7
dengan ukuran partikel 5 pm. Laju alir lebih kurang
1,5 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem dan rekam respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara olanzapin dan senyawa sejenis A olanzapin
tidak kurang dari 2,0; faktor ikutan puncak antara
0,8-1,5 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 1,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase olanzapin, Ci7H20N4S, dengan
rumus:
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fy

G

J y (&J %100
G

r, dan rg berturut-turut adalah respons puncak
Larutan wji dan Larutan baku; Cg adalah kadar

Olanzapin BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy
adalah kadar olanzapin dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat pada suhu ruang.

Tambahan monografi
TABLET OLANZAPIN
Olanzapine Tablets

Tablet Olanzapin  mengandung  Olanzapin,
Ci17H20N4S tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0 % dari jJumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Olanzapin BPFI; tidak boleh
dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup rapat,
dan terlindung dari cahaya. Senyawa Sejenis A
Olanzapin BPFI; Senyawa Sejenis B Olanzapin
BPFI; Senyawa Sejenis C Olanzapin BPFI.

Identifikasi Gerus lima tablet, dan timbang serbuk
setara dengan lebih kurang 30 mg olanzapin ke
dalam wadah yang sesuai. Tambahkan 30 mL
kloroform P dan sonikasi selama 15 menit sampai
larut. Saring menggunakan penyaring yang sesuai,
uapkan filtrat sampai kering di atas tangas air pada
suhu 55°. Spektrum serapan inframerah lebih kurang
2 mg residu yang didispersikan dalam kalium
bromida P menunjukkan maksimum pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Olanzapin BPFI
yang diperlakukan sama.

Disolusi <1231>

udi1

Media disolusi: 900 ml asam hidroklorida 0,1 N.

Alat tipe 2: 50 rpm.

Waktu: 30 menit.

Lakukan penetapan jumlah Ci7H20NsS yang
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Timbang sejumlah amonium asetat P,
larutkan dan encerkan dengan campuran metanol P-
air (2:3) hingga kadar lebih kurang 10 gram per liter,
atur pH hingga 4,0 dengan menggunakan asam
hidroklorida P. Saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Olanzapin BPFI, larutkan dalam Media disolusi
hingga kadar lebih kurang (L/1000) mg per mL
dengan L adalah kekuatan dalam mg per tablet yang
tertera pada etiket. Pipet 5 mL larutan ini, masukkan



ke dalam wadah yang sesuai dan tambahkan 2,0 mL
Fase gerak.

Larutan uji Pipet sejumlah alikot, saring dengan
penyaring yang sesuai dengan porositas 0,45 pm.
Pipet 5 mL filtrat, masukkan ke dalam wadah yang
sesuai dan tambahkan 2,0 mL Fase gerak.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 260 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm yang berisi bahan pengisi
L10 dengan ukuran partikel 5 pm. Laju alir lebih
kurang 1,5 ml per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif pada penyuntikkan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase olanzapin (Ci7H20N4S) yang
terlarut dengan rumus:

Ty %4
(—) X Cg X (—) x 100
Ts L

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Olanzapin BPFI dalam mg per ml Larutan baku; L
adalah jumlah olanzapin dalam mg per tablet seperti
yang tertera pada etiket; V adalah volume Media
disolusi, 900 mL.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) Ci7H20N4S, dari jumlah yang
tertera pada etiket.

uJi 2

Media disolusi: 900 ml asam hidroklorida 0,1 N.

Alat tipe 2: 50 rpm.

Waktu: 20 menit.

Lakukan penetapan jumlah Ci7H20N4S yang
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Timbang sejumlah amonium asetat P,
larutkan dan encerkan dengan campuran metanol P-
air (2:3) hingga kadar lebih kurang 10 gram per liter,
atur pH hingga 4,0 dengan menggunakan asam
hidroklorida P. Saring menggunakan penyaring
dengan porositas 0,45 um dan awaudarakan. Jika
perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Olanzapin BPFI masukkan dalam labu
tentukur yang sesuai, tambahkan asetonitril P lebih
kurang 8% dari volume labu, sonikasi hingga larut,
kemudian encerkan dengan Media disolusi hingga
kadar lebih kurang 0,28 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan encerkan dengan Media disolusi hingga
kadar (L/900) mg per mL dengan L adalah kekuatan
dalam mg per tablet yang tertera pada etiket. Pipet 5
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mL larutan ini, masukkan ke dalam wadah yang
sesuai dan tambahkan 2,0 mL Fase gerak.

Larutan uji Pipet sejumlah alikot, saring dengan
penyaring yang sesuai dengan porositas 0,45 pum.
Pipet 5 mL filtrat, masukkan ke dalam wadah yang
sesuai dan tambahkan 2,0 mL Fase gerak.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 260 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm yang berisi bahan pengisi
L11 dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih
kurang 1,5 ml per menit. Pertahankan suhu kolom
pada 40°. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikkan ulang tidak lebih dari
2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase olanzapin (Ci7H20N4S) yang
terlarut dengan rumus:

Ty %4
(—) X Cs X (—) x 100
Ts L

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Olanzapin BPFI dalam mg per ml Larutan baku; L
adalah jumlah olanzapin dalam mg per tablet seperti
yang tertera pada etiket; V adalah volume Media
disolusi, 900 mL.

Toleransi Dalam waktu 20 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) Ci7H20N4S, dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Dapat ditambahkan
beberapa tetes asetonitril P tidak lebih 5% dari
volume akhir pada Larutan baku dan Larutan uji
sebelum enceran akhir untuk mengurangi
pembentukan busa].

Dapar 1 Buat larutan asam ortofosfat P dengan
kadar 3,3 mL per L, atur pH hingga 2,5 dengan
penambahan natrium hidroksida P 50%.

Dapar 2 Buat larutan natrium dodesil sulfat P 8,7
g per L dalam Dapar 1.

Dapar 3 Buat larutan dinatrium edetat P 18,6 mg
per L dalam Dapar 2.

Larutan A Campuran asetonitril P—Dapar 2
(12:13), saring dan awaudarakan.

Larutan B Campuran asetonitril P-Dapar 2 (7:3),
saring dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.



Pengencer Campuran asetonitril P - Dapar 3
(2:3).

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Olanzapin BPFI, Senyawa Sejenis B
Olanzapin BPFI dan Senyawa Sejenis C Olanzapin
BPFI, larutkan dan encerkan dengan Pengencer
hingga kadar berturut-turut lebih kurang 20; 2 dan 2
g per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Olanzapin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,002 mg per
mL.

Larutan sensitivitas Pipet sejumlah Larutan baku,
encerkan dengan Pengencer hingga kadar lebih
kurang 0,4 ug per mL.

Larutan uji Timbang sejumlah tablet, masukkan
ke dalam labu tentukur yang sesuai. Larutkan dan
encerkan dengan Pengencer hingga kadar lebih
kurang 0,375 — 0,500 mg per mL. Sentrifus sebagian
larutan, gunakan beningan. [Catatan Segera aduk
untuk mencegah tablet melekat pada dinding labu.
Jangan lakukan sonikasi. Larutan stabil selama 12
jam pada suhu ruang dan 48 jam pada lemari
pendingin].

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 220 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L7
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 35°. Laju alir lebih kurang 1,5 ml per
menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)
0] 100 0
10 100 0
20 0 100
25 0 100
27 100 0
35 100 0

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara olanzapin dan senyawa sejenis C olanzapin
tidak kurang dari 3,0; faktor ikutan untuk puncak
olanzapin tidak lebih dari 1,5. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan sensitivitas, rekam kromatogram
dan ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: perbandingan “signal to noise” tidak
kurang dari 10. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran dalam
tablet yang digunakan dengan rumus:
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r; adalah respons masing-masing cemaran dari
Larutan uji; rs adalah respons puncak utama dari
Larutan baku; Cs adalah kadar Olanzapin BPFI
dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah kadar zat
dalam mg per mL Larutan uji; dan F adalah faktor
respons relatif. Masing-masing cemaran dan total
cemaran tidak lebih dari batas yang tertera pada
Tabel.

Tabel
Waktu Faktor Batas
Cemaran Retensi  Respons %)

Relatif Relatif
Olanzapin laktam 0,26 1,0 0,50
Senyawa sejenis B 0,30 2,3 0,50
Olanzapin
Olanzapin 0,34 1,0 0,50
tiolaktam
Senyawa sejenis C 0,83 0,76 0,50
Olanzapin
Olanzapin 1,0 - -
Masing-masing - 1,0 0,20
produk degradasi
lainnya
Total Cemaran - - 15

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Dapat ditambahkan
beberapa tetes asetonitril P tidak lebih 5% dari
volume akhir pada Larutan baku dan Larutan uji
sebelum enceran akhir untuk mengurangi
pembentukan busa].

Dapar 1 Buat larutan natrium fosfat monobasa P
6,9 gram per L, atur pH hingga 2,5 dengan
penambahan asam ortofosfat P.

Dapar 2 Buat larutan natrium dodesil sulfat P 12
gram per L dalam Dapar 1.

Fase gerak Campuran asetonitril P — Dapar 2
(1:1), saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang sejumlah
Olanzapin BPFI dan Senyawa Sejenis A Olanzapin
BPFI, masukkan ke dalam satu labu tentukur yang
sesuai, larutkan dan encerkan dengan Fase gerak
hingga kadar berturut-turut lebih kurang 0,1 dan
0,01 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Olanzapin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Larutan uji Timbang sejumlah tablet tidak kurang
dari 5 tablet setara dengan tidak kurang dari 25 mg
olanzapin, masukkan ke dalam labu tentukur yang
sesuai. Larutkan dan encerkan dengan Fase gerak
sampai tanda, campur dan sonikasi selama 10 menit.



Sentrifus sebagian larutan, gunakan dan encerkan
beningan dengan Fase gerak hingga kadar olanzapin
lebih kurang 0,1 mg per mL. [Catatan Aduk sebelum
sonikasi untuk mencegah tablet melekat pada
dinding labu].

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 260 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L7
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1,5 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak olanzapin dan senyawa
sejenis A olanzapin tidak kurang dari 2,0. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan tidak lebih dari
1,8; simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%. [Catatan Waktu retensi relatif
senyawa sejenis A olanzapin dan olanzapin
berturut-turut 0,89 dan 1,0].

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 puL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase olanzapin, Ci7HzN.S, dalam
tablet dengan rumus:

J y (&j %100
CU

r, dan rg berturut-turut adalah respons puncak

fy

[_

fs

Larutan uji dan Larutan baku; Cg adalah kadar

Olanzapin BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy
adalah kadar olanzapin dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya, simpan pada suhu ruang
terkendali.

Penandaan Jika tidak menggunakan Uji Disolusi 1,
cantumkan uji disolusi yang digunakan.

Tambahan monografi
OMEPRAZOL NATRIUM
Omeprazole Sodium

H;CO CH3

OCH3
N

N
N
N>\S

| ,H0
Na || N A
o CHs

5-metoksi-2[[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol
monohidrat natrium [95510-7-6]

C17H18N3NaOsS-H20 BM 385,41
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Omeprazol Natrium mengandung tidak kurang dari

98,5% Ci7H1sN3sNaOsS, dihitung terhadap zat
anhidrat.
Pemerian Serbuk hablur putih sampai hampir

putih; tidak berbau, bersifat higroskopis.

Kelarutan Mudah larut dalam air, agak sukar larut
dalam metanol dan dalam etanol, sukar larut dalam
diklorometan.

Baku pembanding Omeprazol Natrium BPFI;
Senyawa Sejenis | Omeprazol BPFI.

Identifikasi

A. Spektrum serapan ultraviolet larutan 20 g per
mL dalam natrium hidroksida 0,1 N menunjukkan
maksimum pada panjang gelombang antara 276 nm
dan 305 nm. Perbandingan serapan pada 305 nm
terhadap 276 nm antara 1,6 dan 1,8.

B. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan ~ dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Omeprazol
Natrium BPFI.

C. Menunjukkan reaksi Natrium cara A seperti
tertera pada Uji Identifikasi Umum <291>.

pH <1071> Antara 10,3 dan 11,3. Lakukan
penetapan menggunakan 0,2 g zat dalam 10 mL air.

Kejernihan larutan <881> Larutan jernih, jika
terbentuk opalesen tidak lebih dari Suspensi
padanan 1. Lakukan penetapan menggunakan
larutan yang dibuat dengan melarutkan 0,2 g zat
dalam 10 ml air.

Warna dan akromisitas <1291> Metode |l Warna
Larutan uji tidak lebih intensif dari Larutan
padanan.

Larutan uji Larutkan 200 mg zat dalam 10 mL air.

Larutan padanan induk Campur 4,0 mL kalium
dikromat LK; 23,3 mL tembaga(ll) sulfat LK dan
72,7 mL air.

Larutan padanan Campur 0,5 mL Larutan
padanan induk dengan 9,5 mL air.

Air <1031> Metode la Antara 4,5% dan 10,0%.

Logam berat <371> Tidak lebih dari 10 bpj; lakukan
penetapan menggunakan 1,0 g zat.

Prosedur Larutkan sejumlah zat uji ke dalam 5
mL natrium hidroksida P dan 20 mL air.
Tambahkan 5 tetes natrium sulfida LP, campur:
warna yang dihasilkan tidak lebih intensif dari
larutan baku.



Sisa pelarut Lakukan Kromatografi gas seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Pipet sejumlah metanol
P, etanol P, etil asetat P, aseton P dan diklorometan
P, masing-masing encerkan dengan  N,N-
dimetilformamida P hingga kadar berturut-turut 120
1g, 200 ug, 200 pg, 200 ug dan 24 pg per mL.

Larutan baku Pipet 5 mL Larutan baku
persediaan masukan ke dalam vial “headspace”,
tutup rapat.

Larutan uji Timbang saksama 0,2 g zat masukkan
ke dalam vial “headspace”, tambahkan 5,0 mL N,N-
dimetilformamida, tutup rapat.

Sistem kromatografi Kromatograf gas dilengkapi
injektor “headspace”, detektor ionisasi nyala dan
kolom kapiler , berisi bahan pengisi 6% sianida
fenil-94%  dimetilpolisiloksan, (atau  dengan
polaritas yang sama sebagai fase diam). Atur suhu
kolom pada 35° selama 10 menit, dan naikan suhu
hingga 200° dengan kenaikan 40° per menit,
pertahankan suhu ini selama 3 menit. Suhu injektor
dan detektor berturut-turut pada 200° dan 260°.
Pertahankan suhu vial ”headspace” pada 60° selama
30 menit. Gunakan nitrogen P sebagai gas pembawa
dengan laju alir 2,0 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap gas yang terbentuk dari
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara masing-masing pasangan puncak utama
yang berdekatan tidak kurang dari 1,5.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama gas yang terbentuk dari Larutan uji
dan Larutan baku ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase metanol, etanol, etil asetat,
aseton dan diklorometan dalam zat yang digunakan.
Masing-masing sisa pelarut tidak lebih dari batas
yang tertera pada Tabel.

Tabel
Sisa pelarut Batas
(%)
Metanol 0,3
Etanol 0,5
Etil asetat 0,5
Aseton 0,5
Diklorometan 0,06

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti yang tertera
pada Kromatografi <931>. [Catatan Lakukan
pengujian dalam kondisi terlindung cahaya.]

Dapar Buat larutan dinatrium hidrogen fosfat
0,01 N, atur pH hingga 7,6 dengan penambahan
asam ortofosfat P.

Fase gerak Campuran Dapar-asetonitril P
(75:25), saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.
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Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 0,2 mg per mL.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uji,
masukkan ke dalam labu tentukur 200-mL, encerkan
dengan Fase gerak sampai tanda.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
masing-masing sejumlah Omeprazol Natrium BPFI
dan Senyawa Sejenis | Omeprazole BPFI, masukkan
ke dalam labu tentukur yang sesuai, larutkan dan
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar masing-
masing lebih kurang 0,1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 280 nm, kolom
dengan diameter 3,9-4,6 mm, berisi bahan pengisi
L7. Atur laju alir hingga memenuhi syarat
kesesuaian sistem. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram,
dan ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: resolusi, R, antara puncak omeprazol dan
senyawa sejenis I omeprazol tidak kurang dari 2,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan
pembanding dan Larutan uji ke dalam kromatograf,
rekam kromatogram selama 3,5 kali waktu retensi
puncak utama dan ukur semua respons puncak.
Respons puncak masing-masing cemaran dari
Larutan uji tidak lebih dari 0,2 kali respons puncak
utama Larutan pembanding (0,1%) dan total
cemaran tidak lebih besar dari respons puncak utama
Larutan pembanding (0,5%)

Penetapan kadar Timbang saksama lebih kurang
300 mg zat, larutkan dalam 50 mL air . Titrasi
dengan asam hidroklorida 0,1 N LV, tetapkan titik
akhir secara potensiometri. Lakukan penetapan
blangko.

Tiap mL asam hidroklorida 0,1 N
setara dengan 36,74 mg C17H1sNsNaO3S

Wadah dan penyimpanan Simpan dalam wadah
tertutup rapat, terlindung dari cahaya.

Tambahan monografi

OMEPRAZOL NATRIUM UNTUK
INJEKSI

Omeprazole Sodium for Injection

Omeprazol Natrium untuk Injeksi adalah sediaan
steril liofilisasi omeprazol natrium. Mengandung
tidak kurang dari 93,0% dan tidak lebih dari 107,0%
omeprazol, C17H19N303S, dari jumlah yang tertera
pada etiket.

Baku pembanding Omeprazol Natrium BPFI;
Endotoksin BPFI; [Catatan Bersifat pirogenik,
penanganan vial dan isi harus hati-hati untuk
menghindari kontaminasi]. Rekonstitusi seluruh isi,



simpan larutan dalam lemari pendingin dan gunakan
dalam waktu 14 hari. Simpan vial yang belum
dibuka dalam lemari pembeku. Senyawa Sejenis |
Omeprazol BPFI.

Identifikasi

A. Waktu retensi puncak utama Larutan uji sesuai
dengan Larutan baku, seperti diperoleh pada
Penetapan kadar.

B. Timbang sejumlah sediaan, larutkan dan
encerkan dengan natrium hidroksida 0,1 N hingga
kadar lebih kurang 20 pg per mL omeprazol.
Spektrum serapan ultraviolet larutan menunjukkan
maksimum pada panjang gelombang antara 276 nm
dan 305 nm. Perbandingan serapan pada panjang
gelombang maksimum 305 nm terhadap 276 nm
antara 1,6 dan 1,8.

C. Menunjukkan reaksi Natrium cara A seperti
tertera pada Uji Identifikasi Umum <291>.

Kejernihan larutan <881> Larutan jernih atau
tidak lebih opalesen dari Suspensi padanan I.
Lakukan penetapan menggunakan 5 isi wadah
sediaan, tambahkan sejumlah volume air hingga
diperoleh kadar omeprazol lebih kurang 4,0 mg per
mL.

Warna dan akromisitas <1291> Serapan Larutan
uji pada panjang gelombang 440 nm tidak lebih dari
0,1. Gunakan Larutan uji seperti pada Kejernihan
larutan.

pH <1071> Antara 10,1 dan 11,1. Lakukan
penetapan menggunakan larutan yang diperoleh dari
Kejernihan larutan.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.
Prosedur keseragaman kandungan untuk sediaan
dengan kekuatan omeprazol 20 mg. [Catatan
Lakukan pengujian dalam kondisi terlindung
cahaya.]

Pengencer Larutan natrium tetraborat 0,01 M
yang mengandung 20% etanol P.

Larutan uji Larutkan isi dari 1 vial sediaan dalam
sejumlah volume natrium tetraborat 0,01 M,
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL, encerkan
dengan natrium tetraborat 0,01 M sampai tanda,
kocok. Pipet 2 mL larutan ini ke dalam labu tentukur
50-mL, encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Omeprazol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 8 pg per mL.

Prosedur Ukur serapan Larutan uji dan Larutan
baku pada panjang gelombang serapan maksimum
lebih kurang 305 nm menggunakan Pengencer
sebagai blangko.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 2,0 unit
Endotoksin FI per mg omeprazol.
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Air <1031> Metode la Tidak lebih dari 7,0%.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat. Lakukan
penetapan dengan Penyaring Membran dalam Uji
Sterilitas Produk. Lakukan penetapan dengan
melarutkan dan mengencerkan sejumlah Omeprazol
Natrium untuk Injeksi dengan Air untuk injeksi (atau
larutan pepton steril 0,1%) hingga kadar lebih
kurang 8 mg omeprazole per mL.

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti yang tertera
pada Kromatografi <931>. [Catatan Lakukan
pengujian segera dalam kondisi terlindung cahaya
setelah Larutan baku dan Larutan uji disiapkan].

Dapar Timbang lebih kurang 0,34 g natrium
fosfat dodekahidrat P dan 0,627 g dinatrium
hidrogen fosfat dodekahidrat P, masukkan ke dalam
labu tentukur 1000-mL, larutkan dan encerkan
dengan air sampai tanda. Atur pH hingga 11,0 £ 0,2.
dengan penambahan asam hidroklorida 2 N atau
natrium hidroksida 2 N.

Pengencer Ukur sejumlah volume lebih kurang
200 mL asetonitril P, masukkan ke dalam labu
tentukur 1000-mL, encerkan dengan Dapar sampai
tanda.

Larutan uji, Fase gerak dan Sistem kromatografi
Lakukan seperti tertera pada Penetapan kadar.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uji,
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL, encerkan
dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan baku Timbang saksama lebih kurang 6
mg Senyawa sejenis | omeprazole BPFI, masukkan
ke dalam labu tentukur 100-mL, tambahkan 5 mL
asetonitril P untuk melarutkan, encerkan dengan
Pengencer sampai tanda dan campur. Pipet 1 mL
larutan ini ke dalam labu tentukur 100-mL, encerkan
dengan Pengencer sampai tanda, campur

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 280 nm dan
kolom dengan diameter 3,9-4,6 mm, berisi bahan
pengisi L1. Atur laju alir hingga memenuhi syarat
kesesuaian sistem. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram, dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak omeprazol dan senyawa
sejenis I omeprazol tidak kurang dari 3,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram selama 3,5 kali waktu retensi puncak
utama dan ukur semua respons puncak. Senyawa
sejenis | dari Larutan uji tidak lebih 1,0% masing-
masing cemaran lain tidak lebih dari respons puncak
utama Larutan pembanding (1,0%); total cemaran
tidak lebih dari 1,5 kali respons puncak utama
Larutan pembanding (1,5%).



Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lakukan pengujian
dalam kondisi terlindung cahaya].

Dapar fosfat pH 7,4 Timbang lebih kurang 166 g
natrium fosfat monobasa monohidrat P dan 1,074 g
dinatrium hidrogen fosfat dodekahidrat P,
masukkan ke dalam labu tentukur 1000-mL,
larutkan dan encerkan dengan air sampai tanda. Atur
pH hingga 7,4 + 0,1 dengan penambahan asam
hidroklorida 2 N atau natrium hidroksida 2 N.

Dapar fosfat pH 11,0 Timbang lebih kurang 340
mg natrium fosfat dodekahidrat P dan 627 mg
dinatrium hidrogen fosfat dodekahidrat P,
masukkan ke dalam labu tentukur 1000-mL,
larutkan dan encerkan dengan air sampai tanda. Atur
pH hingga 11,0 + 0,2 dengan penambahan asam
hidroklorida 2 N atau natrium hidroksida 2 N.

Larutan tetrabutilamonium hidrogen sulfat
Timbang lebih kurang 6,78 g tetrabutilamonium
hidrogen sulfat P dan 800 mg natrium hidroksida P,
masukkan ke dalam labu tentukur 1000-mL,
larutkan dan encerkan dengan Dapar Fosfat pH 7,4
sampai tanda.

Fase gerak Campuran Dapar Fosfat pH 7,4-
asetonitril P-Larutan tetrabutilamonium hidrogen
sulfat (69:26:5), saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Pipet 200 mL asetonitril P, masukkan
ke dalam labu tentukur 1000-mL, encerkan dengan
Dapar Fosfat pH 11,0 sampai tanda.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Omeprazol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar omeprazol lebih kurang 0,1
mg per mL.

Larutan uji Larutkan isi tiap wadah dari 5 wadah
dengan sejumlah volume Pengencer, masukkan ke
dalam labu tentukur 200-mL, campur. Encerkan
dengan Pengencer sampai tanda, campur. Pipet
sejumlah volume larutan, ke dalam labu tentukur
yang sesuai, encerkan dengan Pengencer hingga
kadar omeprazol lebih kurang 0,1 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang masing-
masing sejumlah Omeprazol BPFI dan Senyawa
sejenis | omeprazole BPFI, masukkan ke dalam labu
tentukur yang sesuai, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak. hingga kadar masing-masing 0,1 mg per
mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 280 nm dan
kolom dengan diameter 3,9-4,6 mm, berisi bahan
pengisi L1. Atur laju alir hingga memenuhi syarat
kesesuaian sistem. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram,
dan ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: resolusi, R, antara puncak omeprazol dan
senyawa sejenis I omeprazol tidak kurang dari 3,0.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,

- 145 -

rekam kromatogram, dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase omeprazol, CioH19N3S dalam
dalam sediaan dengan rumus:

[&Jx[&jxloo

rS CU

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Omeprazol BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar omeprazol dalam mg per mL

Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya. Simpan pada tempat
sejuk.

TABLET ONDANSETRON
Ondansetron Tablets

Tablet Ondansetron mengandung Ondansetron
Hidroklorida  setara  dengan  Ondansetron,
C1sH19N30, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Ondansetron Hidroklorida
BPFI; Tidak boleh dikeringkan. Simpan dalam
wadah tertutup rapat, terlindung cahaya. Senyawa
Sejenis A Ondansetron BPFI.

Identifikasi

A. Timbang sejumlah serbuk tablet setara dengan
lebih kurang 100 mg ondansetron hidroklorida,
masukkan ke dalam labu Erlenmeyer. Tambahkan
50 mL etanol P dan goyang. Saring melalui
penyaring PTFE dengan porositas 0,45 um dan
masukkan filtrat ke dalam gelas piala 50 mL.
Uapkan pelarut diatas penguap berputar. Keringkan
residu dalam oven pada 105° selama 1 jam.
Spektrum  serapan inframerah residu yang
didispersikan dalam kalium bromida P, pada
bilangan gelombang 3800 hingga 650 cm™
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang 1681, 1481, 1281 dan 758 cm™ yang
sama seperti pada Ondansetron Hidroklorida BPFI.
[Catatan Disarankan Ondansetron Hidroklorida
BPFI dilarutkan dalam etanol P hingga kadar lebih
kurang 2 mg per mL, sebelum penguapan diikuti
dengan tahap pengeringan.]



B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

uJi1

Media disolusi: 500 mL air, awaudarakan

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 15 menit

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Ondansetron Hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Media disolusi hingga kadar
larutan mendekati kadar Larutan uji.

Larutan uji Gunakan sejumlah alikot yang telah
disaring dengan penyaring yang sesuai dengan
porositas 0,45 um, jika perlu encerkan dengan
Media disolusi.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah
ondansetron, CigHi9N3O, yang terlarut dengan
mengukur serapan Larutan uji dan Larutan baku
pada panjang gelombang serapan maksimum lebih
kurang 310 nm dengan menggunakan Media
disolusi sebagai blangko. Hitung persentase
ondansetron, CigH1sN3O, yang terlarut dengan
rumus:

(A”) x (Cs) X (293’36) XV x 100
Ag L 329,83

Ay dan As berturut-turut adalah serapan Larutan uji
dan Larutan baku; Cs adalah kadar Ondansetron
Hidroklorida BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
L adalah jumlah ondansetron dalam mg per tablet
yang tertera pada etiket; 293,36 dan 329,83 berturut-
turut adalah bobot molekul ondansetron dan
ondansetron hidroklorida anhidrat dan V adalah
volume dalam mL Media disolusi, 500 mL.

Toleransi Dalam waktu 15 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q), ondanserton, CigH19N3O, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

uJi 2

Media disolusi, Alat tipe 2, Larutan baku, Larutan
uji, dan Prosedur Lakukan seperti tertera pada Uji 1.

Waktu: 30 menit

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q), ondanserton, C1sH19N3O, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

uJi 3

Media disolusi: 500 mL asam hidroklorida 0,01
N, awaudarakan.

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 30 menit

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Ondansetron Hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Media disolusi hingga kadar
larutan mendekati kadar Larutan uji.

Larutan uji Gunakan sejumlah alikot yang telah
disaring dengan penyaring yang sesuai dengan
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porositas 0,45 pm, jika perlu encerkan dengan
Media disolusi.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah
ondansetron, CigsH19N3O yang terlarut dengan
mengukur serapan Larutan uji dan Larutan baku
pada panjang gelombang serapan maksimum lebih
kurang 248 nm dengan menggunakan Media
disolusi sebagai blangko. Hitung persentase
ondansetron, CigH1gN3O, yang terlarut dengan
rumus:

(A”> x (CS> X <293’36) XV x 100
Ag L 329,83

Ay dan As berturut-turut adalah serapan Larutan uji
dan Larutan baku; Cs adalah kadar Ondansetron
Hidroklorida BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
L adalah kadar ondansetron dalam mg per tablet
yang tertera pada etiket; 293,36 dan 329,83 berturut-
turut adalah bobot molekul ondansetron dan
ondansetron hidroklorida anhidrat dan V adalah
volume dalam mL Media disolusi, 500 mL.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q), ondanserton, C1sH19N3O, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

uJl 4

Media disolusi: 500 mL asam hidroklorida 0,1 N,
awaudarakan

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 30 menit

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Ondansetron Hidroklorida BPFI, larutkan
dan encerkan dengan Media disolusi hingga kadar
lebih kurang 0,45 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
encerkan dengan Media disolusi, jika perlu bertahap
hingga kadar L/500 mg per mL, L adalah kadar
ondansetron hidroklorida dalam mg per tablet yang
tertera pada etiket.

Larutan uji Gunakan sejumlah alikot yang telah
disaring dengan penyaring yang sesuai dengan
porositas 0,45 um, jika perlu encerkan dengan
Media disolusi.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah
ondansetron, CigH19N3O yang terlarut dengan
mengukur serapan Larutan uji dan Larutan baku
pada panjang gelombang serapan maksimum lebih
kurang 249 nm menggunakan Media disolusi
sebagai blangko. Gunakan sel 1-cm untuk tablet
yang mengandung 4 mg atau 8 mg; sel 0,2-cm untuk
tablet yang mengandung 16 mg atau 24 mg. Hitung
persentase ondansetron, CigH19N3O, yang terlarut
dengan rumus:

(A”> x (CS> X <293’36) XV x 100
Ag L 329,83




Ay dan As berturut-turut adalah serapan Larutan uji
dan Larutan baku; Cs adalah kadar Ondansetron
Hidroklorida BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
L adalah kadar ondansetron dalam mg per tablet
yang tertera pada etiket; 293,36 dan 329,83 berturut-
turut adalah bobot molekul ondansetron dan
ondansetron hidroklorida anhidrat dan V adalah
volume dalam mL Media disolusi, 500 mL.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q), ondanserton, CigH19N3O, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

udl 5

Media disolusi, Alat tipe 2, Larutan baku, Larutan
uji, dan Prosedur Lakukan seperti tertera pada Uji 1.

Waktu: 30 menit

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 70% (Q), ondansetron, C1sH1gN3O, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

ull 6

Media disolusi: 500 mL air, awaudarakan

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 30 menit

Prosedur Lakukan penetapan jumlah CigH19N3O
yang terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Dapar Buat larutan natrium fosfat dihidrat
monobasa P 3,12 mg per mL, atur pH hingga 5,4
dengan penambahan natrium hidroksida 1 N.

Fase gerak Buat campuran asetonitril P-Dapar
(2:3), saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
Kesesuaian sistem seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Larutan baku

Untuk tablet ondansetron 4 mg atau 8 mg Timbang
saksama sejumlah Ondansetron Hidroklorida BPFI,
larutkan, dan encerkan dengan Media disolusi
hingga kadar lebih kurang 0,01 mg per mL.
Untuk tablet ondansetron 24 mg Timbang saksama
sejumlah Ondansetron Hidroklorida BPFI, larutkan
dan encerkan dengan Media disolusi hingga kadar
lebih kurang 0,02 mg per mL.

Larutan uji
Untuk tablet ondansetron 4 mg atau 8 mg Gunakan
sejumlah alikot yang telah disaring dengan
penyaring yang sesuai dengan porositas 0,45 um.
Untuk tablet ondansetron 24 mg Gunakan sejumlah
alikot yang telah disaring dengan penyaring yang
sesuai dengan porositas 0,45 um. Encerkan 4 mL
larutan dengan Media disolusi sampai 25 mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 216 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 c¢m berisi bahan pengisi L10
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
2,0 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram, dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor
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ikutan tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.
Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL) Larutan baku dan
Larutan uji, rekam kromatogram, dan ukur respons
puncak utama. Hitung persentase ondansetron,
Ci1sH19N30, yang terlarut dengan rumus:

(T") x <CS) X <293‘36) XV x D x 100
Te L 329,83

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Ondansetron Hidroklorida BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; L adalah kadar ondansetron dalam mg
per tablet yang tertera pada etiket; 293,36 dan
329,83 berturut-turut adalah bobot molekul
ondansetron dan ondansetron hidroklorida anhidrat;
V adalah volume dalam mL Media disolusi, 500 mL
dan D adalah faktor pengenceran Larutan uji.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q), C1sH19N3O, dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar dan Fase gerak, Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan baku persediaan, gunakan Larutan baku
seperti tertera pada Penetapan kadar.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar ondansetron lebih kurang 1,5 pg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Senyawa Sejenis A Ondansetron BPFI dan
Ondansetron Hidroklorida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar masing-
masing lebih kurang 0,05 mg per mL dan 0,1 mg per
mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan lebih kurang 50 mg
ondansetron, masukkan ke dalam labu tentukur 100-
mL. Tambahkan lebih kurang 70 mL Fase gerak dan
sonikasi selama lebih kurang 20 menit. Encerkan
dengan Fase gerak sampai tanda. Sentrifus larutan
dan saring melalui penyaring nilon yang sesuai
dengan porositas 0,45 pm.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak ondansetron dan senyawa
sejenis A ondansetron tidak kurang dari 2,0.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak



seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 5,0%.
Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan uji tidak kurang dari
45 menit, rekam kromatogram, dan ukur semua
respons puncak. Hitung persentase masing-masing
cemaran dalam serbuk tablet dengan rumus:

()= (2)x (7)< 100

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
ondansetron dari Larutan baku; Cs adalah kadar
ondansetron dalam mg per mL Larutan baku; Cy
adalah kadar ondansetron dalam mg per mL Larutan
uji berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket; dan
F adalah faktor respons relatif masing-masing
cemaran seperti tertera pada Tabel. Masing-masing
cemaran dan total cemaran tidak lebih dari batas
yang tertera pada Tabel.

Tabel
Cemaran Waktu Faktor  Batas
retensi respons (%)
relatif relatif
2-metil imidazol” 0,22 0,53 0,2
Senyawa sejenis C 0,40 1,2 0,2
Ondansetron
Senyawa sejenis D 0,47 1,3 0,1
Ondansetron
Senyawa sejenis A 0,87 0,90 0,2
Ondansetron
Desmetil 0,90 0,91 0,2
ondansetron
Ondansetron 1,0 - -
Cemaran lain - 1,0 0,2
Total cemaran - - 1,0

*Tidak termasuk dalam jumlah seluruh cemaran

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Buat larutan kalium fosfat monobasa P 2,7
mg per mL, atur pH hingga 5,4 dengan penambahan
natrium hidroksida 1 N.

Fase gerak Buat campuran Dapar - asetonitril P
(4:1), saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi<931>.

Pengencer Campuran Dapar - asetonitril P
(1:2).
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Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Ondansetron Hidroklorida BPFI, larutkan dalam
Pengencer, encerkan secara kuantitatif dan jika
perlu bertahap dengan Pengencer hingga kadar
ondansetron lebih kurang 0,05 mg per mL.

Larutan  uji  persediaan Timbang dan
serbukhaluskan tidak kurang dari 20 tablet. Timbang
saksama sejumlah serbuk tablet setara dengan lebih
kurang 50 mg ondansetron, masukkan ke dalam labu
tentukur 100-mL. Tambahkan 70 mL Pengencer dan
sonikasi selama lebih kurang 20 menit. Encerkan
dengan Pengencer sampai tanda. Sentrifus sebagian
larutan.

Larutan uji Pipet sejumlah beningan Larutan uji
persediaan, encerkan secara kuantitatif dengan
Pengencer hingga kadar ondansetron lebih kurang
0,05 mg per mL. Saring melalui penyaring nilon
dengan porositas 0,45 pm.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 216 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L10
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1,5 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku dan rekam kromatogram, ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
puncak ondansetron tidak lebih dari 2,0 dan
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase ondansetron, C1sH1gNsO, dalam
serbuk tablet dengan rumus:

C
(r_u> X (—S> x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
ondansetron dalam mg per mL Larutan baku dan Cy
adalah kadar ondansetron dalam mg per mL Larutan
uji berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup

rapat, terlindung cahaya, pada suhu ruang
terkendali.
Penandaan Cantumkan uji disolusi yang
digunakan.

Tambahan monografi
OSELTAMIVIR FOSFAT

Oseltamivir Phosphate



.+ HiPO,

NH,

Etil (3R, 4R, 5S)-4-asetamido-5-amino-3-(1-
etilpropoksi)-1-sikloheksen-1-karboksilat, fosfat
(1:1) [204255-11-8]
C16H28N204.H3PO4 BM 410,40

Oseltamivir fosfat mengandung tidak kurang dari
98,0% dan tidak lebih  dari  101,5%,
C16H2sN204.H3PO4 dihitung terhadap zat anhidrat.

Pemerian Serbuk putih atau hampir putih.

Kelarutan Mudah larut dalam air; larut dalam
metanol P, dalam dimetil sulfoksida P dan dalam
propilen glikol P; agak sukar larut dalam
dimetilformamida P; sukar larut dalam etanol P;
sangat sukar larut dalam isopropil alkohol P dan
dalam polietilen glikol 400 P; praktis tidak larut
dalam asetonitril P, dalam aseton P, dalam
diklorometan P dan dalam n-heksan P.

Baku pembanding Oseltamivir Fosfat BPFI.
Simpan dalam wadah tertutup rapat, dan terlindung
dari cahaya. Senyawa Sejenis A Oseltamivir BPFI.
Tributil Fosfin Oksida BPFI.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan dalam minyak mineral P menunjukkan
maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama seperti pada Oseltamivir Fosfat BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

Air <1031> Metode I Tidak lebih dari 0,5%.

Rotasi jenis <1081> Antara -30,7° dan -32,6°
lakukan penetapan menggunakan larutan 10 mg per
mL dalam air.

Cemaran organik

Prosedur 1 Lakukan penetapan secara Kromatografi
cair kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Dapar, Fase gerak, Pengencer, Larutan baku,
Larutan uji dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti pada Penetapan kadar.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 15 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak. Hitung
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persentase masing-masing cemaran dalam zat
dengan rumus:

GGl G cam

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
oseltamivir fosfat dari Larutan baku; Cs adalah
kadar Oseltamivir Fosfat BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar oseltamivir fosfat
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot
yang ditimbang; F adalah faktor respons relatif
masing-masing cemaran seperti pada Tabel.

Tabel
Nama Waktu Faktor Batas
retensi respons (%)
relatif relatif
Asam oseltamivir 0,17 1,4 0,3
Oseltamivir fenol 0,51 2,7 0,1
Oseltamivir fosfat 1,00 1,0 -
Cemaran lain - 1,0 0,1
Total cemaran - - 0,4
lain
Total Cemaran - - 0,7

Prosedur 2

Senyawa sejenis A oseltamivir Tidak lebih dari
0,01%; Lakukan penetapan secara Kromatografi
cair kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Dapar Buat larutan ammonium asetat P dalam air
dengan kadar 1,54 g per L.

Fase gerak Buat campuran air-asetonitril P-
Dapar (6:3:1). Saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan A persediaan Timbang saksama
sejumlah Senyawa sejenis A Oseltamivir BPFI,
larutkan dalam etanol P menggunakan 5% total
volume larutan. Encerkan dengan air hingga kadar
lebih kurang 50 pg per mL.

Larutan A Pipet sejumlah Larutan A persediaan,
encerkan dengan air hingga kadar 1 pg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Oseltamivir Fosfat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Larutan A hingga kadar lebih kurang 10 mg
per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan air hingga kadar lebih
kurang 10 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor UV 210 nm,
spektrometer massa dan kolom berukuran 3,0 mm x
5 cm berisi bahan pengisi L1 dengan ukuran partikel
5 pm. Laju alir lebih kurang 1,5 mL per menit,
pertahankan suhu kolom pada 40°. Gunakan ionisasi
electrospray (+), dan pilihan pengendalian ion
(Selected lon Monitoring) dengan m/z 356,2
(senyawa sejenis A oseltamivir terprotonasi). Atur



dwell time, voltase fragmentasi, suhu gas pengering,
aliran gas pengering, tekanan nebulizer dan voltase
kapiler yang sesuai untuk mendapatkan respons
yang optimal. [Catatan Dapat digunakan splitter
aliran setelah kolom dengan perbandingan split
lebih kurang 3:1] Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi
relatif senyawa sejenis A oseltamivir dibandingkan
dengan oseltamivir lebih kurang 2,6; resolusi, R,
antara puncak senyawa sejenis A oseltamivir
(deteksi dengan MD-SIM) dan oseltamivir (deteksi
dengan UV) sebagai baseline. [Catatan Resolusi
dua senyawa harus dapat meminimalisir noise pada
background dan efek supresi ion untuk sisa senyawa
sejenis A oseltamivir oleh matriks oseltamivir] dan
simpangan baku relatif puncak senyawa sejenis A
oseltamivir pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
15,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 1 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase senyawa sejenis A oseltamivir
dalam zat dengan rumus:

r C
(—U) X (—5) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
senyawa sejenis A oseltamivir dalam Larutan uji
dan Larutan baku; Cs adalah kadar Senyawa Sejenis
A Oseltamivir BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar oseltamivir fosfat dalam mg
per mL Larutan uji berdasarkan bobot yang
ditimbang.

Prosedur 3

Tributil fosfin oksida Tidak lebih dari 0,1%;
Lakukan penetapan secara Kromatografi gas seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Pereaksi penderivat Gunakan penderivat yang
sesuai [Catatan Dapat digunakan reagen Tri-Sil'].

Blangko Pipet 1 mL Pereaksi penderivat ke dalam
vial. Tutup vial, kocok dan panaskan pada suhu 60°
selama 20 menit. Sentrifus untuk memisahkan
endapan garam piridin dan gunakan beningan.

Larutan baku persediaan 1 Timbang saksama
sejumlah Tributil Fosfin Oksida BPFI, larutkan dan
encerkan dengan piridin P hingga kadar lebih
kurang 21 mg per mL.

Larutan baku persediaan 2 Timbang saksama
sejumlah Oseltamivir Fosfat BPFI, masukkan ke
dalam vial, larutkan dan encerkan dengan Pereaksi
penderivat hingga kadar lebih kurang 21 mg per mL.
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Tutup vial, campur dan panaskan pada suhu 60°
selama 20 menit. Sentrifus dan gunakan beningan.

Larutan baku Pipet berturut-turut sejumlah
Larutan baku persediaan 1 dan Larutan baku
persediaan 2 encerkan dengan piridin P hingga
kadar masing-masing lebih kurang 21 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 15 mg
zat masukkan ke dalam vial. Tambahkan 1,0 mL
Pereaksi penderivat. Tutup vial, campur dan
panaskan pada suhu 60° selama 20 menit. Sentrifus
dan gunakan beningan.

Sistem kromatografi Kromatograf gas dilengkapi
dengan detektor ionisasi nyala dan kolom kapiler
0,32 mm x 30 m berisi fase diam G1, dengan ukuran
partikel 0,25 um. Pertahankan suhu injektor dan
detektor masing-masing pada 260°. Perbandingan
split 1:50. Atur suhu kolom seperti di bawabh ini:

Suhu  Kenaikan  Suhu akhir Waktu
awal suhu °) tahan pada
®) (°/menit) suhu akhir
(menit)
180 0 180 2
180 8 250 10

Gunakan helium P sebagai gas pembawa dengan
split flow lebih kurang 64 mL per menit, kecepatan
linear lebih kurang 27 cm per detik. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: waktu retensi relatif tributil
fosfin oksida dan oseltamivir fosfat berturut-turut
lebih kurang 0,54 dan 1,0; simpangan baku relatif
puncak tributil fosfin oksida dan oseltamivir fosfat
pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 10,0%.

Prosedur Suntikkan sejumlah volume sama (lebih
kurang 1 pL) Larutan baku dan Larutan uji ke dalam
kromatograf, rekam kromatogram dan ukur semua
respons puncak. Hitung persentase tributil fosfin
oksida dalam zat dengan rumus:

r Cc
(—U> X (—S> x 100
rs Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
tributil fosfin oksida pada Larutan uji dan Larutan
baku; Cs adalah kadar Tributil Fosfin Oksida BPFI
dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah kadar
oseltamivir fosfat dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan bobot yang ditimbang.

Penetapan kadar Lakukan penetapan secara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Timbang lebih kurang 6,8 g kalium
dihidrogen fosfat P, larutkan dalam 980 mL air. Atur
pH hingga 6,0 dengan penambahan larutan kalium



hidroksida P 1 N. Encerkan dengan air hingga 1000
mL.

Fase gerak Buat campuran Dapar-metanol P-
asetonitril P (620:245:135). Saring  dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Buat campuran metanol P-asetonitril
P-air (245:135:620).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Oseltamivir Fosfat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 1 mg
per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor UV 207 nm dan
kolom berukuran 4,6 mm x 25 cm berisi bahan
pengisi L7. Laju alir lebih kurang 1,2 mL per menit,
pertahankan suhu kolom pada 50°. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan tidak lebih dari
2,0 dan simpangan baku relatif pada penyuntikan
ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 15 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase oseltamivir fosfat,
C16H28N204.HsPO4 dalam zat dengan rumus:

(r—U) X (&) x 100

Ts Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Oseltamivir Fosfat BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar oseltamivir fosfat dalam mg

per mL Larutan uji berdasarkan bobot yang
ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup

baik, pada suhu 25°, masih diperbolehkan disimpan
pada suhu antara 15° dan 30°.

Tambahan monografi
PANTOPRAZOL NATRIUM
Pantoprazole Sodium

OO
Ao N/@

H,CO

* ¥,H,0

OCHs
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Garam  natrium  5-(Difluorometoksi)-2-[[3,4-
dimetoksi-2-piridil)metil]sulfinil]benzimidazol,
sesquihidrat [164579-32-2]
C16H14F2N3N6.04S.1,5 Hzo BM 432,37
Pantoprazol natrium mengandung tidak kurang dari
98,0% dan tidak lebih dari  102,0%
CisH14F2N3NaQ,S, dihitung terhadap zat anhidrat.

Pemerian Serbuk hablur putih atau hampir putih.

Kelarutan Mudah larut dalam air, dalam metanol
dan dalam etanol; praktis tidak larut dalam heksan
dan dalam diklorometan.

Baku pembanding Pantoprazol Natrium BPFI;
Simpan dalam wadah tertutup rapat, dalam lemari
pendingin dan terlindung dari cahaya. Higroskopik.
Senyawa Sejenis A Pantoprazol BPFI; Senyawa
Sejenis B Pantoprazol BPFI; Senyawa Sejenis C
Pantoprazol BPFI; Campuran Senyawa Sejenis D
dan F Pantoprazol BPFI; Senyawa Sejenis E
Pantoprazol BPFI.

Identifikasi
A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan ~ dalam  kalium  bromida P

menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Pantoprazol
Natrium BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama Larutan uji sesuai
dengan Larutan baku, seperti yang diperoleh pada
Penetapan kadar.

C. Menunjukkan reaksi nyala Natrium seperti
tertera pada Uji Identifikasi Umum <291>.

Air <1031> Metode | Tidak kurang dari 4,5% dan
tidak lebih dari 8,0%.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi larutan
yang mengandung pantoprazol natrium dari

cahaya]
[Catatan Lakukan Uji 1 atau Uji 2].

Uji 1

Dapar amonium fosfat, Fase gerak, Pengencer,
Larutan  kesesuaian  sistem, Larutan  baku
persediaan, Larutan uji persediaan dan Sistem

Kromatografi Lakukan tertera
Penetapan kadar.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 0,4 pg per mL.

Larutan uji Lakukan seperti yang tertera pada
Larutan uji persediaan dalam Penetapan kadar..

Sistem kromatografi Lakukan seperti yang tertera
pada Penetapan kadar. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem, ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,

seperti pada



antara puncak senyawa sejenis A pantoprazol dan
pantoprazol tidak kurang dari 10,0. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif untuk
penyuntikan ulang tidak lebih dari 10,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase masing-masing cemaran organik
dalam zat dengan rumus:

T Cc
(—1) x (—S) x 100
Ts Cy

ri dan rs berturut-turut adalah respons puncak
masing-masing cemaran dari Larutan uji dan
Larutan baku; Cs dan Cy adalah kadar pantoprazol
natrium dalam pg per mL Larutan baku dan Larutan
uji. Masing-masing cemaran dan total cemaran tidak
lebih dari yang tertera pada Tabel 1.

Tabel 1
Waktu_ Batas
Nama reten_5| %)

relatif
Senyawa sejenis A 0,52 0,20
pantoprazol
Pantoprazol 1,0 -
Senyawa sejenis B 1,7 0,15
pantoprazol
Cemaran lain - 0,10
Total cemaran - 0,5

Abaikan puncak cemaran lain kurang dari 0,05%.

Uji 2

Larutan A Timbang 1,74 g kalium fosfat dibasa P,
larutkan dalam 1000 mL air. Atur pH hingga
7,0£0,05 dengan penambahan asam fosfat P (330
g/L). Saring dan awaudarakan.

Larutan B Gunakan asetonitril P. Saring dan
awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Pengencer Campuran
hidroksida 0,001 N (1:1).

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Pantoprazol Natrium BPFI, Senyawa
Sejenis A Pantoprazol BPFI, Senyawa Sejenis B
Pantoprazol BPFI, Senyawa Sejenis C Pantoprazol
BPFI, Campuran Senyawa Sejenis D dan F
Pantoprazol BPFI, dan Senyawa Sejenis E
Pantoprazol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar Pantoprazol Natrium BPFI
0,46 mg per mL dan masing-masing senyawa sejenis
pantoprazol 1,3 pg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Pantoprazol Natrium BPFI, larutkan dan encerkan

asetonitril  P-natrium
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dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,03
mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 0,46 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 290 nm dan 305
nm, kolom 4,6 mm x 12,5 cm berisi bahan pengisi
L1 dengan ukuran partikel 5 um. Pertahankan suhu
kolom pada 40°. Laju alir lebih kurang 1 mL per
menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)
0 80 20
40 20 80

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem ukur respons puncak pada panjang
gelombang 290 nm, seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak senyawa sejenis E
pantoprazol dan campuran senyawa sejenis D dan F
pantoprazol tidak kurang dari 1,5. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku ukur respons
puncak pada panjang gelombang 290 nm seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif untuk
penyuntikan ulang tidak lebih dari 5,0%, faktor
ikutan tidak lebih dari 2,0. [Catatan Senyawa
Sejenis C Pantoprazol diukur pada panjang
gelombang 305 nm, senyawa lain diukur pada
panjang gelombang 290 nm].

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase cemaran dalam zat dengan rumus:

T Cs 1

GG ) x ()

Ts Cy F
ri dan rs berturut-turut adalah respons puncak
masing-masing cemaran dari Larutan uji dan
Larutan baku; Cs dan Cy adalah kadar pantoprazol
natrium dalam mg per mL Larutan baku dan
Larutan uji dan F adalah faktor respons relatif.

Masing-masing cemaran dan jumlah cemaran tidak
lebih dari yang tertera pada Tabel 2.

Tabel 2
Cemaran Waktu Faktor Batas
retensi respons (%)
relatif relatif
Senyawa sejenis 0.6 33 0,10
C pantoprazol
Senyawa sejenis 0.9 10 0,20
A pantoprazol
Pantoprazol 1,0 - -
Senyawa sejenis
D pantoprazol 1,2 1,0 0,20

dan senyawa




sejenis F

pantoprazol

Senyawa sejenis

E pantoprazol 1,3 1,0 0,10
Senyawa sejenis 15 1,0 0,15
B pantoprazol

Cemaran lain - - 0,10
Total cemaran - - 0,5

Abaikan puncak cemaran lain kurang dari 0,05%.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Lindungi larutan
yang mengandung pantoprazol natrium dari
cahayal.

Dapar amonium fosfat Timbang 1,32 g amonium
fosfat dibasa P, larutkan dalam 1000 mL air. Atur
pH hingga 7,5 dengan penambahan asam fosfat P.

Larutan A Campuran asetonitril P-metanol P
(7:3). Saring dan awaudarakan.

Larutan B Campuran Dapar amonium fosfat dan
Larutan A4 (85:15). Saring dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Pengencer Larutkan 25 mL amonium hidroksida
P dalam 500 mL air.

Larutan kesesuaian sistem persediaan Timbang
saksama sejumlah Pantoprazol Natrium BPFI,
Senyawa Sejenis A Pantoprazol BPFI dan Senyawa
Sejenis B Pantoprazol BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur yang sesuai, larutkan dan encerkan
dengan campuran asefonitril P-air (1:1) hingga
kadar masing-masing lebih kurang 0,5 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Pipet sejumlah volume
Larutan kesesuaian sistem persediaan, encerkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 5 pg
per mL.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Pantoprazol Natrium BPFI, larutkan
campuran asetonitril P-air (1:1) sampai volume
lebih kurang 10%-20% dari volume akhir labu.
Encerkan dengan Pengencer sampai tanda. Larutan
ini mengandung pantoprazol natrium lebih kurang
0,4 mg per mL.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku
persediaan, encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 0,06 mg per mL.

Larutan uji persediaan Timbang saksama 20 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL.
Larutkan dalam 5-10 mL campuran asetonitril P-air
(1:1), encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan uji Pipet sejumlah Larutan uji
persediaan, encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 0,06 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 285 nm dan
kolom 3,9 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 4 pum. Pertahankan suhu
kolom pada 30°. Laju alir lebih kurang 1 mL per

menit dan pertahankan suhu autosampler” pada
4°. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)
0 14 86
10 14 86
35 58 42

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: [Catatan Waktu retensi relatif masing-
masing senyawa tertera dalam Tabel 1 pada
Cemaran organik]. Resolusi, R, antara puncak
senyawa sejenis A pantoprazol dan pantoprazol
tidak kurang dari 10,0. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif untuk
penyuntikan ulang tidak lebih dari 0,73%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase pantoprazol natrium,
Ci6H14F2N3NaO4S, dalam zat dengan rumus:

T C
<—”) <—5) x 100
s/ \Cy

ry dan rg berturut-turut adalah respons puncak dari
Larutan uji dan Larutan baku; Cs dan Cy adalah
kadar Pantoprazol Natrium BPFI dalam mg per mL
Larutan baku dan Larutan uji.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, tidak tembus cahaya. Simpan pada suhu ruang.

Penandaan Cantumkan uji cemaran organik yang
digunakan jika tidak digunakan Uji I.

Tambahan monografi

TABLET LEPAS TUNDA
PANTOPRAZOL NATRIUM
Pantoprazole Sodium Delayed-Release
Tablets

Tablet lepas tunda Pantoprazol  Natrium
mengandung pantoprazol natrium setara dengan
pantoprazol, CieHisFoN3O4S tidak kurang dari
90,0% dan tidak lebih dari 110,0 % dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Baku pembanding Pantoprazol Natrium BPFI;
Simpan dalam wadah tertutup rapat, dalam lemari
pendingin dan terlindung dari cahaya. Higroskopik.
Senyawa  Sejenis A  Pantoprazol  BPFI;
C16H15F2N305S; 399,37.



Identifikasi Waktu retensi puncak utama Larutan
uji sesuai dengan Larutan baku, seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

Uji 1

Lakukan prosedur seperti metode B alat 1 dan alat
2 dalam Sediaan lepas tunda seperti tertera pada
Disolusi <1231>
TAHAP ASAM

Media tahap asam : 1000 mL asam hidroklorida
0,1 N.

Alat tipe 2 : 75 rpm.

Waktu: 120 menit.

Lakukan penetapan jumlah CigHisF2N304S yang
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran dapar fosfat pH 6,8-
natrium hidroksida 0,5 N (1:1).

Fase gerak Campuran air-asetonitril P-
trietilamin P (60:40:1), atur pH hingga 7,0+0,05
dengan penambahan asam fosfat P. Saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah 20 mg Pantoprazol Natrium BPFI,
masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL. Tambah
30 mL natrium hidroksida 0,02 N, sonikasi sampai
larut. Tambah 2 mL asetonitril P, encerkan dengan
natrium hidroksida 0,02 N sampai tanda.

Larutan baku Pipet 1,0 mL Larutan baku
persediaan ke dalam labu tentukur 20-mL, encerkan
dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan uji Pipet sejumlah alikot, saring melalui
penyaring dengan porositas 0,45 pm. Segera
encerkan dua kali dengan natrium hidroksida 0,5 N.
Pindahkan tablet ke dalam labu disolusi yang berisi
Media tahap dapar.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 290 nm dan
kolom 4,6 mm x 7,5 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 3 um. Pertahankan suhu
kolom pada 30°. Laju alir lebih kurang 1 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif tidak lebih dari 2,0% dan faktor ikutan tidak
lebih dari 2,5.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 mL) Larutan baku
dan Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama. Hitung
persentase pantoprazol, CisHisFoN3OsS, yang
terlarut dengan rumus:

Ty Cs 383,37
(—)x(—)x( )xVxlOO
g L 405,35
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rydan rsberturut-turut adalah respons puncak dalam
Larutan wji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Pantoprazol Natrium BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; 383,37 dan 405,35 berturut-turut
adalah bobot molekul pantoprazole dan pantoprazol
natrium; ¥ adalah volume Media disolusi, 1000 mL
dan L adalah kadar dalam mg per tablet sesuai yang
tertera pada etiket.

Toleransi Dalam waktu 120 menit harus larut
tidak lebih dari 10% (Q), CisHisF2N304S, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

TAHAP DAPAR

Media tahap dapar : 1000 mL dapar fosfat pH
6,8.

Alat tipe 2 : 75 rpm.

Waktu : 30 menit.

Lakukan penetapan jumlah CisHisF2N3sO4S yang
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan uji Saring sejumlah alikot melalui
penyaring dengan porositas 0,45 pm. Segera
encerkan dua kali dengan natrium hidroksida 0,5 N.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q), CisH1sF2N3O4S, dari jumlah
yang tertera pada etiket.

Uji 2

Lakukan prosedur seperti metode B alat 1 dan alat
2 dalam Sediaan lepas tunda. seperti tertera pada
Disolusi <1231>

TAHAP ASAM

Media tahap asam : 1000 mL asam hidroklorida
0,1 N.

Alat tipe 2 : 100 rpm.

Waktu: 120 menit.

Lakukan penetapan jumlah CigHisF2N304S yang
terlarut dengan cara Spektrofotometri seperti tertera
pada Spektrofotometri dan hamburan cahaya
<1191>.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Pantoprazol Natrium BPFI, masukkan ke
dalam labu tentukur yang sesuai. Larutkan dalam
natrium hidroksida 0,1 N sampai 10% volume akhir
labu, encerkan dengan dapar fosfat pH 6,8 sampai
tanda. Larutan ini mengandung pantoprazol natrium
lebih kurang 0,46 mg per mL. Kocok sampai jernih.

Larutan baku tahap asam Encerkan sejumlah
volume Larutan baku persediaan dengan Media
tahap asam hingga 1000 mL. Kadar akhir larutan
lebih kurang 10% dari jumlah yang tertera pada
etiket dalam mg per L.

Larutan uji Saring sejumlah alikot melalui
penyaring yang sesuai dengan porositas 10 pm.
Pindahkan tablet ke dalam labu disolusi yang berisi
Media tahap dapar.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah pantoprazol,
CisH1sF2N304S, yang terlarut dengan mengukur
serapan Larutan uji pada panjang gelombang
serapan maksimum lebih kurang 305 nm



dibandingkan terhadap serapan Larutan baku tahap
asam dalam sel 4-cm, menggunakan Media tahap
asam sebagai blangko. Hitung persentase
pantoprazol, CisH1sF2N304S, yang terlarut dengan
rumus:

Ay\  (Cs 383,37
(—)x(—)x( )xVx1oo
Ag L 405,35

Ay dan Ag berturut-turut adalah serapan Larutan uji;
dan Larutan baku tahap asam; Cs adalah kadar
Pantoprazol Natrium BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; 383,37 dan 405,35 berturut-turut
adalah bobot molekul pantoprazol dan pantoprazol
natrium; ¥ adalah volume Media disolusi, 1000 mL
dan L adalah kadar dalam mg per tablet sesuai yang
tertera pada etiket.

Toleransi Dalam waktu 120 menit harus larut
tidak lebih dari 10% (Q), C16H15F2N304S, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

TAHAP DAPAR

Media tahap dapar : 1000 mL dapar fosfat pH
6,8.

Alat tipe 2 : 100 rpm.

Waktu : 45 menit.

Lakukan penetapan jumlah CisHisF2N304S yang
terlarut dengan cara Spektrofotometri seperti tertera
pada Spektrofotometri dan hamburan cahaya
<1191>.

Larutan baku tahap dapar Encerkan sejumlah
volume Larutan baku persediaan seperti tertera
pada Tahap asam dengan 250 mL Media tahap
dapar hingga kadar lebih kurang 100% dari yang
tertera pada etiket per L.

Larutan uji Saring sejumlah alikot melalui
penyaring yang sesuai dengan porositas 10 pm.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah pantoprazol,
Ci6H15F2N304S, yang terlarut dengan mengukur
serapan Larutan uji pada panjang gelombang
serapan maksimum lebih kurang 288 nm
dibandingkan terhadap serapan Larutan baku tahap
dapar dalam sel 0,5-cm, menggunakan Media tahap
dapar sebagai blangko.

Hitung persentase pantoprazol, CisHisF2N3O4S,
yang terlarut dengan rumus:

Ay Cs 383,37
(—)x(—)x( )xVxlOO
Ag L 405,35

Ay dan A berturut-turut adalah serapan Larutan uji;
dan Larutan baku tahap dapar; Cs adalah kadar
Pantoprazol Natrium BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; 383,37 dan 405,35 berturut-turut
adalah bobot molekul pantoprazol dan pantoprazol
natrium; V adalah volume Media disolusi, 1000 mL
dan L adalah kadar dalam mg per tablet sesuai yang
tertera pada etiket.
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Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q), CisH1sF2N3O4S, dari jumlah
yang tertera pada etiket.

Uji 3

Lakukan prosedur seperti metode B alat 1 dan alat
2 dalam Sediaan lepas tunda seperti tertera pada
Disolusi <1231>

TAHAP ASAM

Media tahap asam : 1000 mL asam hidroklorida
0,1 N.

Alat tipe 2 : 100 rpm.

Waktu: 120 menit.

Lakukan penetapan jumlah CigHisF2N304S yang
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan amonia Pipet sejumlah 40 mL amonium
hidroksida P ke dalam labu tentukur 100-mL,
encerkan dengan air sampai tanda.

Dapar Timbang 1,5 g amonium asetat P,
masukkan ke dalam labu tentukur 1000-mL.
Larutkan dan encerkan dengan air sampai tanda.
Atur pH hingga 7,0+0,1 dengan penambahan
Larutan amonia.

Fase gerak Campuran Dapar-metanol P (3:2).
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Pantoprazol Natrium BPFI ke dalam labu tentukur
yang sesuai, tambahkan metanol P sampai 10%
volume akhir labu, sonikasi, encerkan dengan Fase
gerak sampai tanda. Larutan ini mengandung
pantoprazol natrium lebih kurang 0,4 mg per mL.

Larutan uji Setelah 2 jam dalam Media tahap
asam, dekantasi media dari labu disolusi, keluarkan
tablet dari labu disolusi dan keringkan dengan kertas
tisu. Masukkan tablet ke dalam labu tentukur yang
sesuai, tambahkan metanol P sampai 20% volume
labu, sonikasi selama 20 menit. Encerkan dengan
Fase gerak sampai tanda. Larutan ini mengandung
pantoprazol natrium lebih kurang 0,4 mg per mL.
Kocok, sentrifus dan gunakan beningan.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 290 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada suhu ruang dan suhu autosampler pada
4°, Laju alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: efisiensi kolom tidak kurang
dari 7500 lempeng teoritis; faktor ikutan tidak lebih
dari 2,0 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.



Hitung persentase pantoprazol, CisHisF2N30sS,
yang terlarut dengan rumus:

A [(r") x (Cs) X Dy X (383’37) X 100]
Ts L Y " \405,35

A adalah persentase pantoprazol yang diperoleh
pada Penetapan kadar; ry dan rs berturut-turut
adalah respons puncak dalam Larutan wuji dan
Larutan baku, Csadalah kadar Pantoprazol Natrium
BPFI dalam mg per mL Larutan baku, 383,37 dan
405,35 Dberturut-turut adalah bobot molekul
pantoprazol dan pantoprazol natrium; Dy adalah
faktor pengenceran Larutan uji dan L adalah kadar
dalam mg per tablet sesuai yang tertera pada etiket.

Toleransi Dalam waktu 120 menit harus larut
tidak lebih dari 10% (Q), C16H1sF2N304S, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

TAHAP DAPAR

Media tahap dapar : 1000 mL dapar fosfat pH
6,8.

Alat tipe 2 : 100 rpm.

Waktu : 45 menit.

Lakukan penetapan jumlah CisHisF2N304S yang
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan
baku pada TAHAP ASAM, encerkan dengan Media
tahap dapar hingga kadar lebih kurang 0,04 mg per
mL.

Larutan uji Masukkan satu tablet ke dalam labu
disolusi berisi Media tahap asam, lakukan seperti
pada TAHAP ASAM. Setelah 2 jam dalam Media
tahap asam, enaptuangkan media dari labu disolusi,
tambahkan Media tahap dapar dan lakukan uji.
Setelah 45 menit, pipet 10 mL alikot, saring melalui
penyaring dengan porositas 0,45 pum.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
TAHAP ASAM.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase pantoprazol, CigHisF2N304S,
yang terlarut dengan rumus:

U Cs 383,37
(—)x(—)x( )xVxlOO
rs L 405,35

rudan rsberturut-turut adalah respons puncak dalam
Larutan wuji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Pantoprazol Natrium BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; 383,37 dan 405,35 berturut-turut
adalah bobot molekul pantoprazol dan pantoprazol
natrium; ¥ adalah volume Media disolusi, 1000 mL
dan L adalah kadar dalam mg per tablet sesuai yang
tertera pada etiket.
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Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q), CisH1sF2N3O4S, dari jumlah
yang tertera pada etiket.

Uji 4

Lakukan prosedur seperti metode B alat 1 dan alat
2 dalam Sediaan lepas tunda seperti tertera pada
Disolusi <1231>

TAHAP ASAM

Media tahap asam : 1000 mL asam hidroklorida
0,1 N.

Alat tipe 2 : 100 rpm. Gunakan singker.

Waktu: 120 menit.

Lakukan penetapan jumlah CigHisF2N304S yang
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran air-asetonitril P (7:3).

Dapar Timbang 771 mg amonium asetat P,
larutkan dalam 1000 mL air. Atur pH hingga 8,5£0,1
dengan penambahan asam asetat P atau amonium
hidroksida P.

Larutan A Campuran Dapar-asetonitril P (7:3).
Saring dan awaudarakan.

Larutan B Gunakan asetonitril P. Saring dan
awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti yang tertera pada Sistem
kromatografi. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Senyawa Sejenis A Pantoprazol BPFI,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga
kadar lebih kurang 6,8 pg per mL. Pipet 10 mL
larutan, ke dalam labu tentukur 100-mL, tambahkan
23 mg Pantoprazol Natrium BPFI dan encerkan
dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan baku tahap asam Timbang saksama
sejumlah Pantoprazol Natrium BPFI larutkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 0,23
mg per mL.

Larutan uji Setelah 2 jam dalam Media tahap
asam, pindahkan tablet dari labu disolusi dan
masukkan ke dalam labu tentukur yang sesuai,
tambahkan Pengencer sampai 50% volume labu,
sonikasi selama 20 menit (tidak lebih dari 60 menit).
Putar labu setiap beberapa menit. Encerkan dengan
Pengencer sampai tanda. Larutan ini mengandung
pantoprazol lebih kurang 0,2 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 290 nm dan
kolom 3,9 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 30° dan suhu autosampler pada 4°. Laju
alir lebih kurang 1 mL per menit. Kromatograf
diprogram sebagai berikut:

Waktu
(menit)

Larutan A
(%)

Larutan B
(%)




0 100 0
6 100 0
17 27 73
18 100 0
22 100 0

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara senyawa sejenis A pantoprazol dan
pantoprazol tidak kurang dari 1,5. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku tahap asam,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.
Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 puL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase pantoprazol, CisHisF2N30sS,
yang terlarut berdasarkan kadar dengan rumus:

A [(r") X (Cs) X Dy X (383’37> X 100]
Ts L v 7~ \405,35

A adalah persentase pantoprazol yang diperoleh
pada Penetapan kadar; ry dan rs berturut-turut
adalah respons puncak dalam Larutan wji dan
Larutan baku, Csadalah kadar Pantoprazol Natrium
BPFI dalam mg per mL Larutan baku tahap asam;
383,37 dan 405,35 berturut-turut adalah bobot
molekul pantoprazol dan pantoprazol natrium; Dy
adalah faktor pengenceran Larutan uji dan L adalah
kadar dalam mg per tablet sesuai yang tertera pada
etiket.

Toleransi Dalam waktu 120 menit harus larut
tidak lebih dari 10% (Q), C16H1sF2N3O4S, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

TAHAP DAPAR

Dapar fosfat Timbang 76,0 gram natrium fosfat
tribasa dodekahidrat P, larutkan dalam 1000 mL air.
Ambil 250 mL larutan ini, tambahkan ke dalam 750
mL Media tahap asam, atur pH hingga 6,80+0,05
dengan penambahan asam hidroklorida P atau
natrium hidroksida P.

Media tahap dapar 1000 mL Dapar fosfat.

Alat tipe 2 : 100 rpm. Gunakan singker.

Waktu: 45 menit.

Lakukan penetapan jumlah CigHisF2N304S yang
terlarut dengan cara Spektrofotometri seperti tertera
pada Spektrofotometri dan hamburan cahaya
<1191>.

Larutan baku tahap dapar Timbang saksama
sejumlah Pantoprazol Natrium BPFI, larutkan dan
encerkan dengan metanol P hingga kadar lebih
kurang 1,6 mg per mL. [Catatan Larutan stabil
selama 5 hari pada suhu ruang dan 7 hari di lemari
pendingin]. Encerkan larutan dengan Media tahap
dapar hingga kadar (L/1000) mg per mL. L adalah
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jumlah dalam mg per tablet sesuai yang tertera pada
etiket.

Larutan uji Masukkan satu tablet ke dalam labu
disolusi yang berisi Media tahap asam, lakukan
seperti pada TAHAP ASAM. Setelah 2 jam,
pindahkan Media tahap asam, tambahkan Media
tahap dapar dan lakukan uji. Setelah 45 menit, pipet
lebih kurang 10 mL alikot. Saring melalui penyaring
yang sesuai dengan porositas 0,45 pum.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah zat terlarut
CisH15F2N304S yang terlarut dengan mengukur
serapan Larutan uji pada panjang gelombang
serapan maksimum lebih kurang 289 nm dalam sel
1-cm, menggunakan Media tahap dapar sebagai
blangko. Hitung  persentase  pantoprazol,
Ci16H15F2N304S, yang terlarut dengan rumus:

Ay Cs 383,37
(—) X (—) X (—) XV x 100

Ag L 405,35
Ay dan As adalah serapan Larutan uji dan Larutan
baku tahap dapar; Cs adalah kadar Pantoprazol
Natrium BPFI dalam Larutan baku tahap dapar
dalam mg per mL; 383,37 dan 405,35 berturut-turut
adalah bobot molekul pantoprazol dan pantoprazol
natrium; V adalah volume Media disolusi, 1000 mL
dan L adalah jumlah dalam mg per tablet sesuai yang
tertera pada etiket.

Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q), CisH15F2N304S, dari jumlah
yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak, Larutan kesesuaian sistem, Larutan
uji dan Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan baku Pipet sejumlah Larutan baku yang
tertera pada Penetapan kadar, encerkan dengan
natrium hidroksida 0,02 N hingga kadar lebih
kurang 0,4 pg per mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti pada
Penetapan kadar Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram
dan ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: Resolusi, R, antara senyawa sejenis A
pantoprazol dan pantoprazol tidak kurang dari 3;
faktor ikutan untuk pantoprazol tidak lebih dari 2,0.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikkan ulang tidak lebih dari
10,09%. Waktu retensi relatif masing-masing
senyawa tertera dalam Tabel 3

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram tidak kurang dari tiga kali waktu



retensi puncak pantoprazol dan ukur semua respons
puncak. Hitung persentase masing-masing cemaran
dalam zat dengan rumus:

T Cs 383,37
(—)x(—)x( )xlOO

g Cy 405,35
ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan wji; rs adalah respons puncak
pantoprazol natrium dari Larutan baku; Cs adalah
kadar Pantoprazol Natrium BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar pantoprazol dalam
mg per mL Larutan uji; 383,37 dan 405,35 berturut-
turut adalah bobot molekul pantoprazol dan
pantoprazol natrium. Masing-masing cemaran dan

total cemaran tidak lebih dari yang tertera pada Tabel
3.

Tabel 3
Nama Waktu retensi Batas

relative (%)
Pantoprazol 1,0 -
Senyawa sejenis D dan F 1,2 0,5
pantoprazol
Senyawa sejenis A 1,3 0,5
pantoprazol
Senyawa sejenis B 2,7 0,3
pantoprazol
Masing-masing cemaran - 0,2
lain
Total cemaran - 1,0

Abaikan puncak cemaran kurang dari 0,1%.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Timbang 3,85 g amonium asetat P dan
1,1 g tetrabutilamonium hidrogen sulfat P larutkan
dalam 1000 mL air, atur pH hingga 7,9 dengan
penambahan larutan amonium hidroksida P (1:1).

Pengencer Campuran asetonitril P-natrium
hidroksida 0,02 N (1:1).

Fase gerak Campuran Larutan A-asetonitril P
(65:35). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Pantoprazol Natrium BPFI, masukkan ke dalam
labu tentukur yang sesuai, larutkan dengan natrium
hidroksida 0,02 N sampai 60% volume akhir labu.
Sonikasi selama 5 menit hingga larut, tambahkan
lebih kurang 2% asetonitril P, encerkan dengan
natrium hidroksida 0,02 N sampai tanda. Larutan
ini mengandung pantoprazol natrium lebih kurang
0,2 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Pantoprazol Natrium BPFI, Senyawa
Sejenis A Pantoprazol BPFI dan Senyawa Sejenis B
Pantoprazol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
natrium hidroksida 0,02 N hingga kadar berturut-
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turut lebih kurang 0,2 mg per mL; 0,4 pug per mL
dan 0,4 pg per mL.

Larutan uji Masukkan 5 tablet ke dalam labu
tentukur yang sesuai. [Catatan Gunakan labu
tentukur  50-mL untuk tablet mengandung
pantoprazol 20 mg atau gunakan labu tentukur
100-mL untuk tablet mengandung pantoprazol 40
mg]. Tambahkan Pengencer sampai 60% volume
akhir labu, kocok secara mekanik selama 60 menit
dan encerkan dengan Pengencer sampai tanda.
Saring melalui penyaring yang sesuai, encerkan
filtrat dengan natrium hidroksida 0,02 N hingga
kadar pantoprazol lebih kurang 0,2 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 290 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram
dan ukur respons puncak seperti tertera pada
Prosedur: Resolusi, R, antara senyawa sejenis A
pantoprazol dan pantoprazol tidak kurang dari 3;
faktor ikutan untuk pantoprazol tidak lebih dari 2,0.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikkan ulang tidak lebih dari
2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 L) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase pantoprazol, CigHisF2N304S,
dalam tablet dengan rumus:

Ty Cs 383,37
(24) x (&) % (5==5) x 100

g Cy 405,35
ry dan rg berturut-turut adalah respons puncak
Larutan wji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Pantoprazol Natrium BPFI dalam Larutan baku, Cy
adalah kadar pantoprazol dalam mg per mL Larutan
wji; 383,37 dan 405,35 berturut-turut adalah bobot
molekul pantoprazol dan pantoprazol natrium.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, pada suhu ruang.

Penandaan Cantumkan tablet tidak boleh dibagi,
dikunyah atau digerus sebelum dimakan.
Cantumkan uji disolusi yang digunakan jika tidak
menggunakan Uji I.

INJEKSI PARASETAMOL
Injeksi Asetaminofen
Paracetamol Infusion

Injeksi Parasetamol adalah larutan dapar isotonik
steril untuk injeksi intravena yang mengandung
parasetamol dengan sejumah zat dan alkali atau



asam yang sesuai. Mengandung parasetamol,
CsHoNO», tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Parasetamol BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya. 4-Aminofenol BPFI. Endotoksin
BPFI; [Catatan Bersifat pirogenik. Penanganan
vial dan isi harus hati-hati untuk menghindari
kontaminasi]. Rekonstitusi seluruh isi, simpan
larutan dalam lemari pendingin dan gunakan dalam
waktu 14 hari. Simpan vial yang belum dibuka
dalam lemari pembeku.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti diperoleh pada Penetapan kadar.

pH <1071> Antara 4,5 dan 6,5.
Bahan partikulat <751> Memenuhi syarat.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 2,0 unit
Endotoksin FI per mg parasetamol.

Sterilitas <71> Memenuhi syarat.
Pirogen <231> Memenuhi syarat.

Serapan cahaya tampak Lakukan penetapan
seperti tertera pada Spektrofotometri dan hamburan
cahaya <1191> pada 500 nm tidak lebih dari 0,04.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Buat larutan 0,115 ¢
tetrabutilamonium hidroksida P 40%, dalam
metanol P.

Fase gerak Campuran Larutan A-dinatrium
hidrogen fosfat 0,05 M-natrium dihidrogen fosfat
0,05 M (25:37,5:37,5), saring dan awaudarakan. Jika
perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan uji Gunakan cairan injeksi.

Larutan baku A Pipet 1 mL Larutan uji, encerkan
dengan Fase gerak hingga 100 mL.

Larutan baku B Timbang saksama sejumlah 4-
Aminofenol BPFI dan Parasetamol BPFI, larutkan
dan encerkan dengan Fase gerak hingga kadar
masing-masing lebih kurang 20 pg per mL.

Larutan baku C Timbang saksama sejumlah 4-
Kloroasetanilid BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,2 pg
per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 245 nm dan
kolom 4,0 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L7
dengan ukuran partikel 5 um. Pertahankan suhu
kolom pada 35°. Laju alir lebih kurang 1,5 mL per

- 159 -

menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku
B, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara dua
puncak utama tidak kurang dari 4,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji,
larutan baku A dan Larutan baku C ke dalam
kromatograf, rekam kromatogram 12 kali waktu
retensi puncak utama dan ukur semua respons
puncak. Masing-masing cemaran dan total cemaran
tidak lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel

Batas

Tidak lebih dari 0,1 kali respons
puncak utama Larutan baku A
(0,1%)

tidak lebih dari 0,001 kali respons
puncak utama Larutan baku A (10
bpj)

Tidak lebih dari 0,25 kali respons
puncak utama Larutan baku A
(0,25%)

Nama

4-aminofenol

4-
kloroasetanilid

Cemaran lain

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Gunakan natrium butansulfonat 0,01
M dalam campuran air-metanol P-asam format P
(85:15:0,4) saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Parasetamol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Larutan uji Ukur saksama sejumlah volume
injeksi, encerkan dengan Fase gerak hingga kadar
lebih kurang 0,1 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 245 nm dan
kolom 4,6 mm x 20 cm berisi bahan pengisi L/
dengan ukuran partikel 10 pm. Laju alir lebih kurang
2 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: efisiensi
kolom tidak kurang dari 1500 lempeng teoritis;
faktor ikutan tidak lebih dari 2,0; simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase parasetamol, CsHsNO-, dalam
injeksi dengan rumus:

r C
(—”) x (—5) x 100
Ts Cy



r, dan rg berturut-turut adalah respons puncak
Larutan wji dan Larutan baku; Cg adalah kadar

Parasetamol BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cy adalah kadar parasetamol dalam mg per mL
Larutan wji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Wadah dan penyimpanan Simpan dalam wadah
untuk sediaan steril seperti tertera pada Injeksi.
Terlindung dari cahaya.

Tambahan monografi
SUPOSITORIA PARASETAMOL
Acetaminophen Suppositories

Supositoria Parasetamol mengandung parasetamol,
CsHoNO,, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Parasetamol BPFI; tidak boleh
dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup rapat dan
terlindung cahaya. 4-Aminofenol BPFI.

Identifikasi

A. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

B. Masukkan sejumlah supositoria setara dengan
lebih kurang 20 mg parasetamol ke dalam gelas
piala. Tambahkan 20 mL metanol P dan panaskan di
atas tangas uap hingga meleleh. Angkat gelas piala
dari tangas uap, dinginkan sambil sesekali diaduk,
saring: filtrat memenuhi uwji [Identifikasi secara
Kromatografi Lapis Tipis <281>, gunakan fase
gerak campuran diklorometana P-metanol P (4:1).

4-Aminofenol <310> Memenuhi syarat.

Larutan A, Larutan B, Larutan C, Fase gerak,
Larutan kesesuaian sistem, Sistem kromatografi,
Prosedur, dan Kriteria keberterimaan Lakukan
seperti tertera pada Uji Batas 4-Aminofenol dalam
Sediaan mengandung Parasetamol <310>

Dapar Timbang saksama sejumlah natrium sitrat
dihidrat P dan asam sitrat anhidrat P, larutkan dan
encerkan dengan air hingga kadar berturut-turut
lebih kurang 4,0 g per L dan 1,5 g per L.

Pengencer Campuran Dapar - asetonitril P (9:1).

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah 4-Aminofenol BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 25 pg
per mL.

Larutan baku Pipet 20,0 mL Larutan uji
persediaan dan 15,0 mL Larutan baku persediaan
ke dalam labu tentukur 50-mL, encerkan dengan
Pengencer sampai tanda.

Larutan uji persediaan Masukkan sejumlah
supositoria ke dalam labu tentukur yang sesuai.
Tambahkan Pengencer hingga lebih kurang
setengah labu, sonikasi selama 1 jam dengan sering
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dikocok. Dinginkan dan encerkan dengan
Pengencer sampai tanda. Kadar larutan lebih kurang
12-13 mg per mL.

Larutan uji Pipet 20,0 mL Larutan uji persediaan
ke dalam labu tentukur 50-mL, encerkan dengan
Pengencer sampai tanda. Kadar larutan lebih kurang
4,8-5,2 mg per mL.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Campuran air-metanol P (3:1), saring
dan awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti yang tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Parasetamol BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,01 mg per
mL.

Larutan uji persediaan Tara cawan kecil dan
batang pengaduk, masukkan 5 buah supositoria pada
cawan, panaskan perlahan di atas tangas uap hingga
supositoria meleleh, aduk, dinginkan sambil diaduk,
dan timbang. Timbang saksama sejumlah massa
setara dengan lebih kurang 100 mg parasetamol,
masukkan ke dalam corong pisah yang sesuai,
tambahkan 30 mL n-heksana P, kocok hingga larut.
Tambahkan 30 mL air, kocok perlahan dan biarkan
lapisan memisah (Jika terbentuk emulsi, tambah
waktu hingga lapisan memisah). Alirkan lapisan
bagian bawah ke dalam labu tentukur 200-mL,
ekstraksi lapisan n-heksana yang tersisa dalam
corong pisah 3 kali, tiap kali dengan 30 mL air,
kumpulkan lapisan bagian bawah ke dalam labu
tentukur 200-mL yang sama. Encerkan kumpulan
ekstrak dalam labu tentukur dengan air sampai
tanda. Kadar larutan lebih kurang 0,5 mg per mL.

Larutan uji Pipet sejumlah Larutan uji persediaan
ke dalam labu tentukur yang sesuai, encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,01
mg per mL. Saring larutan melalui penyaring dengan
porositas 0,5 um atau lebih halus, buang 10 mL
filtrat pertama. Gunakan larutan jernih sebagai
Larutan uji.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 243 nm dan
kolom 3,9 mm x 30 cm berisi bahan pengisi L1. Laju
alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan tidak lebih dari
2 dan simpangan baku relatif pada penyuntikan
ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, ukur respons
puncak utama. Hitung persentase parasetamol,
CsHyNO,, dalam supositoria dengan rumus:



()0

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Parasetamol BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar parasetamol dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan bobot yang tertera pada
etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat. Simpan pada suhu ruang terkendali atau di
tempat sejuk.

PENTOKSIFILIN
Pentoxifylline

H3C\ o 0
<NﬁNMCH3
\
N N/KO
&,

1-(5-Oksoheksil)teobromin [6493-05-6]
C13H18N4O3 BM 278,31
Pentoksifilin mengandung tidak kurang dari 98,0%
dan tidak lebih dari 102,0% C13H1sN4Os.

Pemerian Serbuk hablur putih sampai hampir putih.

Kelarutan Larut dalam air; mudah larut dalam
kloroform dan dalam metanol; sukar larut dalam
etanol; agak sukar larut dalam eter.

Baku pembanding Pentoksifilin BPFI; tidak boleh
dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup rapat dan
terlindung cahaya. Kofein BPFI.

Kesempurnaan melarut <901> Memenuhi syarat;
lakukan penetapan menggunakan larutan 1 g zat
dalam 50 mL air bebas karbondioksida P.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Pentoksifilin
BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama pada
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti diperoleh pada Penetapan kadar.

Hilangkan persyaratan
Jarak lebur <1021> Metode |
107°.

Antara 104° dan

Keasaman Larutkan 1 g zat dalam 50 mL air bebas
karbondioksida P, tambahkan 1 tetes biru brom
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timol LP; dibutuhkan tidak lebih dari 0,2 mL
natrium hidroksida 0,01 N untuk menghasilkan
perubahan warna.

Susut pengeringan <1121> Tidak lebih dari 0,5%;
lakukan pengeringan dalam hampa udara pada suhu
60° selama 3 jam.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.

Klorida <361> Tidak lebih dari 0,011% atau setara
dengan 0,31 mL asam hidroklorida 0,020 N;
lakukan penetapan menggunakan 2 g zat.

Sulfat <361> Tidak lebih dari 0,02% atau setara
dengan 0,2 mL asam sulfat 0,020 N; lakukan
penetapan menggunakan 1 g zat.

Logam berat <371>Metode Il Tidak lebih dari 10
bpj.

Cemaran organik Masing-masing cemaran tidak
lebih dari 0,2% dan total cemaran tidak lebih dari
0,5%. Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A dan Fase gerak Lakukan seperti tertera
pada Penetapan kadar.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah kofein dan Pentoksifilin BPFI, larutkan
dan encerkan dengan Fase gerak hingga kadar
berturut-turut lebih kurang 0,7 pug per mL dan 350
g per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Pentoksifilin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,7 ug per
mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 350 pg per mL.

Sistem kromatografi Lakukan seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara kofein dan pentoksifilin tidak
kurang dari 10,0. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari
5,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram tidak kurang lima kali waktu retensi
pentoksifilin, ukur respons semua puncak. Hitung
persentase masing-masing cemaran dalam zat
dengan rumus:

T; C
(—l> x (—S> x 100
s CU



r; adalah respons puncak masing-masing cemaran
lain dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
pentoksifilin dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Pentoksifilin BPFI dalam pg per mL Larutan baku;
Cy adalah kadar pentoksifilin dalam pg per mL
Larutan uji berdasarkan bobot yang ditimbang.

Cemaran senyawa organik mudah menguap
<471> Metode V. Memenubhi syarat.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Buat larutan 1 g asam perklorat P
dalam 1000 mL air.

Fase gerak Campuran Larutan A-asetonitril P-
tetrahidrofuran P-metanol P (80:15:2,5:2), saring
dan awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Kofein BPFI dan Pentoksifilin BPFI,
larutkan dalam Fase gerak hingga kadar berturut-
turut lebih kurang 0,024 mg per mL dan 0,048 mg
per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Pentoksifilin BPFI, larutkan dalam Fase gerak, jika
perlu encerkan secara kuantitatif dan bertahap
hingga kadar lebih kurang 0,05 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 0,05 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 273 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
0,7 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara kofein dan pentoksifilin tidak
kurang dari 10,0. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: simpangan
baku relatif pada penyuntikkan ulang tidak lebih dari
2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram, dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase pentoksifilin, C13H1sN4O3, dalam
zat dengan rumus:

T C
(—”) X (—5) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
pentoksifilin dari Larutan wji dan Larutan baku;
Cs adalah kadar Pentoksifilin BPFI dalam mg per
mL Larutan baku; Cy adalah kadar pentoksifilin
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dalam mg per mL Larutan wji berdasarkan bobot
yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik.

Tambahan monografi
INJEKSI PENTOKSIFILIN
Pentoxifilline Injection

Injeksi  Pentoksifilin  adalah  larutan  steril
pentoksifilin dalam Air untuk Injeksi. Mengandung
pentoksifilin, CisHisFoN4Os, tidak kurang dari
95,0% dan tidak lebih dari 105,0% dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Baku pembanding Pentoksifilin BPFI; tidak boleh
dikeringkan, simpan dalam wadah tertutup rapat dan
terlindung cahaya. Endotoksin BPFI;, [Catatan
Bersifat pirogenik, penanganan vial dan isi harus
hati-hati  untuk  menghindari  kontaminasi].
Rekonstitusi seluruh isi, simpan larutan dalam
lemari pendingin, dan gunakan dalam waktu 14 hari.
Simpan vial yang belum dibuka dalam lemari
pembeku. Teobromin BPFI, Teofilin BPFI, Kofein
BPFI.

Identifikasi

A. Pada sejumlah volume injeksi setara 10 mg
pentoksifilin tambahkan 1 mL asam hidroklorida P
dan 0,1 g kalium klorat P, vapkan hingga kering di
atas tangas air. Residu yang terbentuk bereaksi
dengan uap amoniak menghasilkan warna ungu,
yang akan hilang dengan penambahan beberapa
tetes natrium hidroksida LP.

B. Encerkan sejumlah volume injeksi setara 10
mg pentoksifilin dengan 5 mL air, tambahkan 1 mL
asam sulfat encer LP dan beberapa tetes iodum LP:
terbentuk endapan coklat.

C. Waktu retensi puncak utama pada
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti diperoleh pada Penetapan kadar.

pH <1071> Antara 4,0 dan 6,5.
Sterilitas <71> Memenuhi syarat.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 3,0 unit
Endotoksin per mg pentoksifilin.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti yang tertera
pada Kromatografi <931>.

Larutan A Campuran larutan kalium dihidrogen
fosfat P 0,544% - metanol P (7:3). Saring dan
awaudarakan.



Larutan B Campuran metanol P-larutan kalium
dihidrogen fosfat P 0,544% (7:3). Saring dan
awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi.

Pengencer larutan kalium dihidrogen fosfat P
0,544%-metanol P (1:1).

Larutan uji Pipet sejumlah volume injeksi,
encerkan dengan Pengencer hingga kadar lebih
kurang 1 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Teobromin BPFI, Teofilin BPFI, Kofein BPFI dan
Pentoksifilin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer sampai kadar masing-masing 2 pg per
mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 272 nm dan
kolom dengan diameter 3,9-4,6 mm berisi bahan
pengisi L7. Atur laju alir hingga memenuhi syarat
kesesuaian sistem. Kromatograf diprogram sebagai
berikut:

Waktu Larutan A  Larutan B
(menit) (%) (%)

0 86 14

6 86 14

13 10 90

30 10 90

38 86 14

43 86 14

Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti yang tertera pada Prosedur: urutan eluasi
berturut-turut:  teobromin, teofilin, kofein dan
pentoksifilin; waktu retensi pentoksifilin lebih
kurang 12; resolusi, R, antara puncak teofilin dan
kofein tidak kurang dari 4, dan resolusi, R, antara
puncak kofein dan pentoksifilin tidak kurang dari
10; efisiensi kolom respons puncak pentoksifilin
tidak kurang dari 5000 lempeng teoritis; dan
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram, ukur semua respons puncak. Hitung
persentase masing-masing cemaran dengan rumus:

r; C
(—‘) X (—5) x 100
Ts Cy

r; adalah respons puncak teobromin, teofilin atau
kofein dari Larutan uji; rs adalah respons puncak
teobromin, teofilin atau kofein dari Larutan baku;
Cs adalah kadar teobromin, teofilin atau kofein
dalam pg per mL Larutan baku; Cy adalah kadar
pentoksifilin dalam pg per mL Larutan uji. Masing-
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masing cemaran dan total cemaran tidak lebih dari
batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Nama Batas

(%)
Teobromin 0,2
Teofilin 0,2
Kofein 0,2
Masing-masing cemaran 0,2
lain
Total cemaran 1,0

Syarat lain Memenuhi syarat seperti tertera pada
Injeksi.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Campuran larutan kalium dihidrogen
fosfat P 0,544%-metanol P (52:48).

Larutan wji Pipet sejumlah volume injeksi,
encerkan dengan Fase gerak hingga kadar lebih
kurang 50 ug per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Pentoksifilin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 50 ug per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Kofein BPFI dan Pentoksifilin BPFI,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar masing-masing lebih kurang 50 pg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 272 nm, dan
kolom dengan diameter 3,9-4,6 mm berisi bahan
pengisi L7. Atur laju alir hingga memenuhi syarat
kesesuaian sistem. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti yang tertera pada
Prosedur: resolusi, R, antara kofein dan
pentoksifilin tidak kurang dari 5,0; efisiensi kolom
tidak kurang dari 2000 lempeng teoritis. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti yang
tertera pada Prosedur simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase pentoksifilin, C;3HigF2N4O3,
dalam tiap mL injeksi dengan rumus:

C
(r—”) X (—5) % 100
Ts Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
pentoksifilin dari Larutan wji dan Larutan baku;
Csadalah kadar Pentoksifilin BPFI dalam pg per mL
Larutan baku,; Cy adalah kadar pentoksifilin dalam



pg per mL Larutan uji berdasarkan bobot yang
tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik, terlindung cahaya.

Tambahan monografi
GEL PIROKSIKAM
Piroxicam Gel

Gel  Piroksikam  mengandung  Piroksikam,
CisH13N304S, tidak kurang dari 95,0% dan tidak
lebih dari 105,0% dari jumlah yang tertera pada
etiket.

Baku pembanding Piroksikam BPFI; simpan
pada wadah tertutup rapat, tidak tembus cahaya,
dalam lemari pendingin.

Identifikasi

A. Lakukan Kromatografi lapis tipis seperti
tertera pada ldentifikasi secara Kromatografi
Lapis Tipis <281>.

Fase gerak Buat campuran etil asetat P-metanol
P-asam asetat glasial P (80:10:1). Saring dan
awaudarakan.

Pengencer Buat larutan asam hidroklorida P 0,01
M dalam metanol P.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Piroksikam BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 2 mg per mL.

Larutan uji Timbang sejumlah gel setara lebih
kurang 10 mg piroksikam, campur dengan 0,1 mL
natrium klorida P jenuh sampai campuran menjadi
keruh. Encerkan dengan Pengencer sampai 5 mL,
kocok, sentrifugasi dan gunakan beningan. Jika
perlu saring beningan.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 5 uL Larutan baku dan Larutan uji pada
lempeng kromatografi. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak dan biarkan Fase gerak
merambat hingga 15 cm. Angkat lempeng, tandai
batas rambat, keringkan dan amati di bawah cahaya
ultraviolet 254 nm. Harga Rr bercak utama yang
diperoleh dari Larutan uji sesuai dengan bercak
utama Larutan baku.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

pH <1071> Antara 7,2 dan 8,2. Lakukan penetapan
menggunakan larutan 10% b/v.

2-piridilamin Tidak lebih dari 0,5%. Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti yang tertera pada Kromatografi <931>.
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Pengencer, Dapar dan Fase gerak Lakukan seperti
yang tertera pada Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah 2-
dipiridilamin, larutkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 5 g per mL. Pipet 5 mL larutan
ke dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan
Fase gerak sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah gel setara
lebih kurang 5 mg piroksikam, masukkan dalam
labu tentukur 100-mL, tambahkan 5 mL Pengencer,
kocok perlahan selama 30 menit, tambahkan 50 mL
Fase gerak, kocok kuat selama 30 menit. Encerkan
dengan Fase gerak sampai tanda, saring melalui
penyaring kaca fiber dengan porositas 1 um.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi detektor fluoresen dengan panjang
gelombang eksitasi 313 nm dan panjang gelombang
emisi 380 nm, dan kolom 4,6 mm x 25 cm berisi
bahan pengisi “end capped” L7 dengan ukuran
partikel 5 um. Pertahankan suhu kolom pada 40°.
Laju alir lebih kurang 1 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
2-piridilamin tidak kurang dari 0,8 dan tidak lebih
dari 1,5 antara 0,8 dan 1,5.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji dan
Larutan baku ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Respons puncak utama 2-piridilamin dari Larutan
uji tidak lebih besar dari Larutan baku.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Buat larutan asam hidroklorida 0,01
M dalam metanol P.

Dapar Buat larutan natrium dihidrogen fosfat 0,05 M
atur pH hingga 3,5 dengan penambahan asam fosfat P.

Fase gerak Buat campuran Dapar-asetonitril P-
metanol P (55:30:15). Saring dan awaudarakan. Jika
perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Piroksikam BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 1 mg per mL.
Campur, jika perlu sonikasi. Pipet 5 mL larutan ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan Fase
gerak sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah gel setara
dengan lebih kurang 5 mg piroksikam, masukkan
dalam labu tentukur 100-mL, tambahkan 5 mL
Pengencer, kocok perlahan selama 30 menit,
tambahkan 50 mL Fase gerak, kocok kuat selama 30
menit. Encerkan dengan Fase gerak sampai tanda,
campur. Saring melalui penyaring kaca fiber dengan
porositas 1 um.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor UV 248 nm, dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi “end



capped” L7 dengan ukuran partikel 5 pm.
Pertahankan suhu kolom pada 40°. Laju alir lebih
kurang 1 mL per menit. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: faktor ikutan antara 0,8 dan
1,5.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji dan
Larutan baku ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase piroksikam, CisH13N304S dalam
zat yang digunakan dengan rumus:

T C
(—U) X (—S) X 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak dari
Larutan uji dan Larutan baku; Cs dan Cy berturut-
turut adalah kadar Piroksikam BPFI dalam mg per
mL Larutan baku dan Larutan uji berdasarkan bobot
yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Simpan dalam wadah
tertutup rapat.

Tambahan monografi

LARUTAN ORAL PSEUDOEFEDRIN
HIDROKLORIDA DAN TRIPROLIDIN
HIDROKLORIDA

Pseudoephedrine Hydrochlorides and
Triprolidine Hydrochlorides Oral Solution

Larutan oral Pseudoefedrin Hidroklorida dan
Triprolidin Hidroklorida mengandung

pseudoefedrin hidroklorida, CioHisNO-HCI dan

triprolidin hidroklorida, CigH22N2-HCI-H20, tidak
kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0% dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Pseudoefedrin Hidroklorida
BPFI; simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya. Triprolidin hidroklorida BPFI;
tidak boleh dikeringkan, simpan dalam wadah
tertutup rapat, terlindung cahaya.

Identifikasi

A. Waktu retensi puncak utama Larutan uji sesuai
dengan Larutan baku, seperti diperoleh pada
Penetapan kadar.

B. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara kromatografi lapis tipis <281>.

Fase gerak Campuran butyl alcohol P-asam
asetat glasial P-air (8:2:2).

Larutan uji Masukkan lebih kurang 10 mL larutan
oral ke dalam labu bersumbat kaca yang sesuali,
tambahkan 10 mL eter P dan encerkan dengan 2 mL
natrium hidroksida 1 N, kocok selama 5 menit,
diamkan hingga lapisan memisah.
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Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Pseudoefedrin Hidroklorida BPFI dan Triprolidin
hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan dengan
air hingga kadar masing-masing berturut-turut 6 mg
per mL dan 250 pg per mL.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 10 pL Larutan baku dan Larutan uji pada
lempeng kromatografi silika gel P. Masukkan
lempeng ke dalam bejana kromatografi yang berisi
Fase gerak. Biarkan Fase gerak merambat hingga
lebih kurang tiga per empat tinggi lempeng. Angkat
lempeng, tandai batas rambat dan biarkan Fase
gerak menguap. Amati bercak di bawah cahaya UV:
harga Ry bercak utama yang diperoleh dari Larutan
uji sesuai dengan Larutan baku.

Penetapan kadar Lakukan penctapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Campuran etanol P-larutan amonium
asetat P 0,40% (17:3), saring dan awaudarakan. Jika
perlu lakukan Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Pseudoefedrin Hidroklorida BPFI dan Triprolidin
hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan secara
bertahap dengan asam hidroklorida 0,01 N hingga
kadar berturut-turut 1,2 mg per mL dan 0,05 mg per
mL, dan saring.

Larutan uji Pipet sejumlah volume larutan oral
setara dengan lebih kurang 60 mg pseudoefedrin
klorida, masukkan ke dalam labu tentukur 50-mL,
encerkan dengan asam hidroklorida 0,01 N sampai
tanda dan campur.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L3. Laju
alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: resolusi, R, antara puncak
triprolidin dan pseudoefedrin tidak kurang dari 2,0;
faktor ikutan puncak triprolidin tidak lebih dari 2,0
dan simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Waktu retensi relatif pseudoefedrin, dan triprolidin
berturut-turut adalah 0,68 dan 1,0. Hitung jumlah

pseudoefedrin hidroklorida, C10Hi1sNO-HCI, dalam
mg tablet dengan rumus:

(r—”) X 50C
Ts

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; C adalah kadar



Pseudoefedrin Hidroklorida BPFI dalam mg per
mL Larutan baku berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket. Hitung jumlah triprolidin hidroklorida,

C19H22N2-HCI-H,0, dalam mg tablet dengan rumus:

(ru> T (332,88)
Ts 314,86

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; 332,88 dan 314,86
berturut-turut adalah bobot molekul triprolidin
hidroklorida monohidrat dan triprolidin hidroklorida
anhidrat; C adalah kadar Triprolidin Hidroklorida
BPFI dalam mg per mL Larutan baku berdasarkan
jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya.

Tambahan monografi

TABLET PSEUDOEFEDRIN
HIDROKLORIDA DAN TRIPROLIDIN
HIDROKLORIDA

Pseudoephedrine Hydrochlorides and
Triprolidine Hydrochlorides Tablets

Tablet Pseudoefedrin Hidroklorida dan Triprolidin
Hidroklorida mengandung pseudoefedrin

hidroklorida  C1HisNO.HCI  dan triprolidin

hidroklorida, C19H22N2.HCI.H,0O, tidak kurang dari
90,0% dan tidak lebih dari 110,0% dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Baku pembanding Pseudoefedrin Hidroklorida
BPFI; simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya. Triprolidin hidroklorida BPFI;
tidak boleh dikeringkan, simpan dalam wadah
tertutup rapat, terlindung cahaya.

ldentifikasi

A. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan kromatogram Larutan
baku, seperti diperoleh pada Penetapan kadar.

B. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara kromatografi lapis tipis <281>.

Fase gerak Campuran butil alkohol P-asam
asetat glasial P-air (8:2:2).

Larutan uji Masukkan 1 tablet ke dalam labu
bersumbat kaca yang sesuai, tambahkan 10 mL air,
kocok selama 5 menit, biarkan hingga terbentuk
endapan, gunakan beningan.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Pseudoefedrin Hidroklorida BPFI dan Triprolidin
hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan dengan
air hingga kadar berturut-turut 6 mg per mL dan 250
g per mL.
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Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing sejumlah volume sama 10 pL Larutan baku
dan Larutan uji pada lempeng kromatografi silika
gel P, diamkan sampai bercak mengering.
Masukkan lempeng ke dalam bejana kromatografi
yang berisi Fase gerak. Biarkan Fase gerak
merambat hingga lebih kurang tiga per empat tinggi
lempeng. Angkat lempeng, tandai batas rambat dan
biarkan Fase gerak menguap. Amati bercak di
bawah cahaya UV pada panjang gelombang 254 nm
dan 365 nm: Nilai Rs bercak utama yang diperoleh
dari Larutan uji sesuai dengan Larutan baku.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat
Prosedur keseragaman kandungan triprolidin
hidroklorida dan pseudoefedrin hidroklorida

Disolusi <1231> Prosedur gabungan sampel

Media disolusi: 900 mL air.

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 45 menit

Lakukan penetapan persentase triprolidin
hidroklorida, C19H22N2.HCI.H20 dan pseudoefedrin
hidroklorida, C10H1sNO.HCI yang terlarut dengan
cara Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera
pada Kromatografi <931>.

Fase gerak dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar dalam Larutan
Oral Pseudoefedrin Hidroklorida dan Triprolidin
Hidroklorida.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Triprolidin hidroklorida BPFI dan Pseudoefedrin
Hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan dalam
Media disolusi jika perlu bertahap hingga kadar
masing-masing lebih kurang mendekati kadar
Larutan uji.

Larutan uji Pipet sejumlah alikot, saring melalui
penyaring yang sesuai.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 200 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung  persentase triprolidin  hidroklorida,
Ci9H2N2.HCI.H,O dan pseudoefedrin hidroklorida

Ci10H1sNO.HCI dan yang terlarut.
Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak

kurang dari 75% (Q), CigH22N2.HCI.H,O dan
C1oH1sNO.HCI, dari jumlah yang tertera pada etiket.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak Campuran efanol P-larutan amonium
asetat 0,40% (17:3), saring dan awaudarakan. Jika
perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Triprolidin Hidroklorida BPFI dan Pseudoefedrin
Hidroklorida BPFI , larutkan dan encerkan dengan



asam hidroklorida 0,01 N hingga kadar Triprolidin
Hidroklorida BPFI anhidrat dan Pseudoefedrin
Hidroklorida BPFI berturut-turut lebih kurang 0,05
dan 1,2 mg per mL, dan saring.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan lebih kurang 120 mg
pseudoefedrin hidroklorida, masukkan ke dalam
labu tentukur 100-mL, tambahkan 10 mL asam
hidroklorida 0,01 N, sonikasi selama 10 menit,
diamkan hingga suhu ruang, encerkan dengan asam
hidroklorida 0,01 N sampai tanda, campur dan
saring.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L3. Laju
alir lebih kurang 1,5 mL per menit. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: waktu retensi relatif
pseudoefedrin  hidroklorida, dan triprolidin
hidroklorida berturut-turut adalah 0,68 dan 1,0;
resolusi, R, antara puncak triprolidin dan
pseudoefedrin tidak kurang dari 2,0; faktor ikutan
puncak triprolidin dan pseudoefedrin masing-
masing tidak lebih dari 2,0, dan simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung  persentase, triprolidin  hidroklorida,

C1gH22N2.HCI.H,0, dalam tablet dengan rumus:

Ty Cs 332,88
(—)x(—)x( >><100
Tg Cy 314,86

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
tripolidin hidroklorida dari Larutan uji dan Larutan
baku; Cs adalah kadar Triprolidin Hidroklorida
BPFI anhidrat dalam mg per mL Larutan baku; Cy
adalah kadar triprolidin hidroklorida dalam mg per
mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket; 332,88 dan 314,86 berturut-turut adalah
bobot molekul triprolidin hidroklorida monohidrat
dan triprolidin hidroklorida anhidrat.

Hitung persentase pseudoefedrin hidroklorida,
C10H15NO.HCI, dalam tablet dengan rumus:

T, C
(—") X (—S) x 100
Ts Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
pseudoefedrin hidroklorida dari Larutan uji dan
Larutan baku; Cs adalah kadar Pseudoefedrin
Hidroklorida BPFI dalam mg per mL Larutan
baku; Cy adalah kadar pseudoefedrin hidroklorida
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan jumlah
yang tertera pada etiket.
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Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya.

INJEKSI RANITIDIN
Ranitidine Injection

Injeksi Ranitidin adalah larutan steril ranitidin
hidroklorida dalam Air untuk Injeksi, mengandung
ranitidin, C13H22N4O3S, tidak kurang dari 90,0% dan
tidak lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera
pada etiket.

Baku pembanding Ranitidin Hidroklorida BPFI;
tidak boleh dikeringkan. Simpan dalam wadah
tertutup rapat dan terlindung cahaya. Senyawa
Sejenis A Ranitidin BPFI. Senyawa Sejenis C
Ranitidin BPFIl. Endotoksin BPFI; [Catatan
Bersifat pirogenik. Penanganan vial dan isi harus
hati-hati  untuk  menghindari  kontaminasi].
Rekonstitusi seluruh isi, simpan larutan dalam
lemari pendingin dan gunakan dalam waktu 14 hari.
Simpan vial yang belum dibuka dalam lemari
pembeku.

Identifikasi

A. Harga R¢ bercak utama yang diperoleh pada
Larutan uji dalam uji Cemaran organik sesuai
dengan Larutan baku.

B. Waktu retensi puncak utama yang diperoleh
pada kromatogram Larutan uji sesuai dengan
Larutan baku yang diperoleh dari Penetapan kadar.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 7,0
unit Endotoksin FI per mg ranitidin.

pH <1071> Antara 6,7 dan 7,3.

Bahan partikulat <751> Memenuhi syarat seperti
tertera pada Injeksi Volume Kecil.

Cemaran organik Jumlah intensitas seluruh bercak
lain selain bercak utama pada Larutan uji tidak lebih
dari 5,0%. Lakukan Kromatografi lapis tipis seperti
yang tertera pada Kromatografi <931>.

Penjerap Campuran kromatografi
setebal 0,25 mm.

Fase gerak Buat campuran etilasetat P-isopropil
alkohol P-amonium hidroksida P-air (25:15:5:1).

Larutan uji Sejumlah volume injeksi yang diukur
saksama, encerkan dengan air hingga kadar ranitidin
25 mg per mL. [Catatan Sediaan injeksi dengan
kadar vyang lebih rendah, gunakan tanpa
pengenceran seperti yang tertera pada Prosedur].

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Ranitidin Hidroklorida BPFI, larutkan dalam air
hingga kadar lebih kurang 560 pg per mL.

Larutan baku encer Encerkan sejumlah volume
Larutan baku yang diukur saksama dengan air

silika gel



hingga kadar berturut-turut lebih kurang 280 pg per
mL (Larutan baku encer A), 140 pg per mL (Larutan
baku encer B), 84 ug per mL (Larutan baku encer
C), 28 ug per mL (Larutan baku encer D) dan 14 ug
per mL (Larutan baku encer E).

Larutan resolusi Timbang saksama sejumlah
Senyawa Sejenis A Ranitidin BPFI, larutkan dalam
metanol P hingga kadar lebih kurang 1,27 mg per
mL.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-masing
10 L Larutan baku, Larutan baku encer A, B, C, D
dan E, sejumlah volume Larutan uji, yang setara
dengan 250 pg ranitidin, pada lempeng. Pada
lempeng yang sama tapi pada titik penotolan yang
lain, totolkan sejumlah volume yang sama Larutan
uji, dan tambahkan 10 pL Larutan resolusi diatas
totolan tersebut. Biarkan totolan Kkering dan
masukkan lempeng ke dalam bejana kromatograf
berisi Fase gerak biarkan Fase gerak merambat
hingga tidak kurang dari 15 cm. Angkat lempeng,
tandai batas rambat dan biarkan Fase gerak
menguap. Amati lempeng memakai uap iodum dan
tandai bercak yang tampak. Bandingkan intensitas
bercak lain selain bercak utama dari Larutan uji
dengan bercak utama dari Larutan baku dan Larutan
baku encer (A, B, C, D dan E). Kesesuaian sistem
dipenuhi jika terjadi pemisahan sempurna antara
bercak utama Larutan uji dan Larutan resolusi dan
ada bercak pada kromatogram Larutan baku encer
E. Bercak lain selain bercak utama yang terbesar
mempunyai ukuran dan intensitas tidak lebih besar
dari bercak utama Larutan baku (2,0%) dan tidak
ada bercak lain yang ukuran dan intensitasnya lebih
dari Larutan baku encer A (1,0%).

Syarat lain Memenuhi syarat seperti yang tertera
pada Injeksi.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti yang tertera
pada Kromatografi <931>.

Fase gerak, Larutan baku, Larutan kesesuaian
sistem dan Sistem kromatografi Buat seperti yang
tertera pada Penetapan kadar dalam Ranitidin
Hidroklorida.

Larutan uji Ukur saksama sejumlah volume
injeksi, encerkan dengan Fase gerak hingga kadar
ranitidin lebih kurang 0,1 mg per mL.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan respons puncak utama. Hitung
jumlah dalam mg, ranitidin C13H2N4OsS, dalam
jumlah injeksi yang digunakan, dengan rumus:

(ru) (L) (314,40) c
r./ \D/\350,87
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r, dan r, berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; L adalah jumlah
ranitidin yang tertera pada etiket, dalam mg per mL
injeksi; D adalah kadar ranitidin dalam mg per mL
Larutan Uji berdasarkan jumlah yang dinyatakan
pada etiket dan faktor pengenceran; 314,40 dan
350,87 berturut-turut adalah bobot molekul ranitidin
dan ranitidin hidroklorida; C adalah kadar Ranitidin
Hidroklorida BPFI dalam mg per mL Larutan
baku;.

Wadah dan penyimpanan Simpan larutan dalam
dosis tunggal atau dosis ganda dalam wadah gelas
tipe I, terlindung dari cahaya. Simpan dibawah 30°.
Tidak boleh dibekukan.

Tambahan monografi
TABLET RIFAMPISIN DAN ISONIAZID
Rifampicin and Isoniazid Tablets

Tablet Rifampisin dan Isoniazid mengandung
rifampisin, Ca3HssN4O12, dan isoniazid, C¢H7N3O,
tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0%
dari jJumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Rifampisin BPFI. Hindari
paparan oksigen. Simpan dalam wadah tertutup
rapat, terlindung cahaya dan kelembaban, dalam
lemari pendingin. Isoniazid BPFI. Simpan dalam
wadah tertutup rapat, terlindung cahaya dan
dalam lemari pendingin. Rifampisin Kuinon BPFI.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama rifampisin
dan isoniazid dalam kromatogram Larutan uji sesuai
dengan Larutan baku yang diperoleh pada
Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 900 mL asam hidroklorida 0,1 N.

Alat tipe 1: 100 rpm.

Waktu: 45 menit.

Lakukan  penetapan  jumlah  rifampisin,
Ca3HsgN4O12 terlarut dengan cara spektrofotometri
seperti tertera pada Spektrofotometri dan Hamburan
Cahaya <1191>.

Larutan baku Timbang sejumlah Rifampisin
BPFI dan Isoniazid BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Media disolusi hingga kadar berturut-turut
lebih kurang 0,165 mg dan 0,0825 mg per mL.

Larutan uji 1 Pipet sejumlah volume alikot dan
saring melalui penyaring membran dengan porositas
tidak lebih dari 0,8 um, buang beberapa mL filtrat
pertama. Jika perlu encerkan dengan Media disolusi.

Lakukan  penetapan  jumlah  rifampisin,
CasHsgN4O12  yang terlarut dengan mengukur
serapan Larutan baku dan Larutan uji 1 pada
panjang gelombang serapan maksimum lebih
kurang 475 nm.



Lakukan penetapan jumlah isoniazid, CsH7N3O,
terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Dapar Buat larutan kalium dihidrogen fosfat P
0,05 M, atur pH hingga 6,2 dengan penambahan
natrium hidroksida 0,1 M.

Fase gerak Campuran Dapar -asetonitril P
(99:1), atur pH hingga 4,0 = 0,05 dengan
penambahan larutan asam fosfat P 2%, saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan uji 2 Jika perlu encerkan Larutan uji 1
dengan Dapar.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 3,9 mm x 30 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0; efisiensi kolom tidak kurang
dari 1500 lempeng teoritis, dan simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji 2 dan
Larutan baku ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak isoniazid.

Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak
kurang dari 75% (Q) rifampisin, Ca3HssN4O12 dan
isoniazid, CsH7N3O dari jumlah yang tertera pada
etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Cemaran organik Tidak lebih dari yang tertera
pada Tabel. Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Semua larutan
dibuat segera sebelum digunakan].

Larutan A Buat campuran larutan asam sitrat P
21,01%- larutan kalium dihidrogen fosfat P 13,61%-
larutan dikalium hidrogen fosfat P 17,42%

Pengencer Buat campuran Larutan A — larutan
dikalium dihidrogen fosfat P 17,42% — air — asetonitril
P (10:77:640:250).

Larutan B Buat campuran larutan asam fosfat P
0,1%, natrium perklorat P 0,19%, asam sitrat P
0,59%, dan kalium dihidrogen fosfat P 2,09%

Fase gerak Campuran Larutan B dan asetonitril
P (65:35). Saring dan awaudarakan. Jika perlu
lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Rifampisin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
asetonitril P hingga kadar lebih kurang 0,2 mg per
mL. Pipet 1 mL larutan ke dalam labu tentukur 100-
mL., encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
masing-masing sejumlah Rifampisin BPFI dan
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Rifampisin Kuinon BPFI, larutkan dalam asetonitril
P hingga kadar masing-masing lebih kurang 0,1 mg
per mL. Pipet 5 mL ke dalam labu tentukur 50-mL,
encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Larutan uji Timbang dan serbukkan sejumlah
tablet setara dengan lebih kurang 200 mg rifampisin,
masukkan ke dalam labu tentukur 100-mL, larutkan
dalam asetonitril P sampai tanda, saring. Pipet 5 mL
filtrat ke dalam labu tentukur 50-mL, encerkan
dengan Pengencer sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 10 cm yang berisi bahan pengisi L7
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 30°. Laju alir lebih kurang 1,5 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara rifampisin dan rifampisin kuinon
tidak kurang dari 4; efisiensi kolom tidak kurang
dari 2000 lempeng teoritis, faktor ikutan tidak lebih
dari 2,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan

Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase cemaran berdasarkan
perbandingan puncak kromatogram.
Tabel
Nama Waktu  Faktor Batas (%)
retensi  Respons
relatif  Relatif
Rifampisin 1,0 1,0 =
Rifampisin 0,55 1,19 Tidak lebih dari
kuinon empat kali
respons puncak
utama Larutan
baku (4,0%)
Rifampisin 1,25 1,03 Tidak lebih dari
n-oksida 1,5 kali respons
puncak utama
Larutan baku
(1,5%)
3-formil 1,51 1,22 Tidak lebih dari
rifamisin SV lima kali
isonikotinil respons puncak
hidrazon utama Larutan
baku (5,0%)
3-formil 2,61 1,25 Tidak lebih dari
rifamisin SV respons puncak
utama Larutan
baku (1,0%)
- - Tidak lebih dari
Cemaran lain 1,5 kali respons

puncak utama
Larutan baku
(1,5%)

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>. [Catatan Semua larutan
dibuat segera sebelum digunakan].



Dapar Larutkan 1,4 g natrium fosfat dibasa
anhidrat P dalam 1 L air, atur pH hingga 6,8 dengan
penambahan asam fosfat P.

Larutan A Campuran asetonitril P-Dapar (4:96),
saring dan awaudarakan.

Larutan B Campuran asetonitril P-Dapar (55:45)
saring dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan
A dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Rifampisin BPFI dan Isoniazid BPFI, larutkan
dalam metanol P hingga kadar masing-masing lebih
kurang 0,8 dan 0,4 mg per mL. Pipet 10 mL larutan
ke dalam labu tentukur 50-mL, encerkan dengan
Dapar sampai tanda.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet . Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan lebih kurang 40 mg isoniazid,
masukkan kedalam labu tentukur 500-mL, larutkan
dalam 100 mL metanol P. Encerkan dengan Dapar
sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 238 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 30°. Laju alir lebih kurang 1,5 mL per
menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A(%) Larutan B(%)
(menit)

0 100 0

5 100 0

6 0 100

15 0 100

16 100 0

20 100 0

[Catatan Jenuhkan kolom dengan Larutan B selama satu
jam sebelum penyuntikan]

Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: efisiensi kolom
rifampisin dan isoniazid berturut-turut tidak kurang
dari 25.000 dan 3.000 lempeng teoritik, faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0 dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 puL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase rifampisin, CasHssN4O12, dan
isoniazid, CeH;N3sO, dalam serbuk tablet dengan
rumus:

Ty
(—) x € x 100
Ts
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r, dan rg berturut-turut adalah respons puncak

Larutan uji dan Larutan baku; C adalah kadar
Rifampisin BPFI atau Isoniazid BPFI dalam mg per
mL Larutan baku berdasarkan yang tertera pada
etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, terlindung dari lembap.

Tambahan monografi

TABLET DISPERSIBEL RIFAMPISIN,
ISONIAZID, DAN PIRAZINAMIDA
Rifampicin, Isoniazid and Pyrazinamide
Dispersible Tablets

Tablet Dispersibel Rifampisin, Isoniazid dan
Pirazinamida mengandung rifampisin, C4sHssN4O12,
isoniazid, CeH7N30, dan pirazinamida, CsHsN3O,
tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih dari 110,0%
dari jumlah yang tertera pada etiket, dalam basis
dispersibel yang sesuai. Dapat mengandung perisa
yang sesuai.

Baku pembanding Rifampisin BPFI; hindari
paparan oksigen, simpan dalam wadah tertutup
rapat, terlindung cahaya dan kelembapan, dalam
lemari pendingin. Isoniazid BPFI; simpan dalam
wadah tertutup rapat, terlindung cahaya, dalam
lemari pendingin. Pirazinamida BPFI; simpan
dalam wadah tertutup rapat. Rifampisin Kuinon
BPFI.

Identifikasi Lakukan identifikasi A dan B, atau C.

A. Waktu retensi puncak utama isoniazid dan
pirazinamida pada kromatogram Larutan uji sesuai
dengan Larutan baku seperti diperoleh pada
Penetapan kadar isoniazid dan pirazinamida.

B. Waktu retensi puncak utama rifampisin pada
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti diperoleh pada Penetapan kadar
rifampisin.

C. Lakukan identifikasi C1, atau jika tidak ada
lampu UV lakukan identifikasi C2.

C1. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara Kromatografi Lapis Tipis <281>.

Fase gerak Campuran metanol P-amonium
hidroksida P (100:1,5).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Isoniazid BPFI, larutkan dalam metanol P hingga
diperoleh kadar 1 mg per mL dan sejumlah
Rifampisin BPFI dan Pirazinamida BPFI secara
proporsional sesuai perbandingan kekuatan dalam
tablet, larutkan dalam metanol P.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara dengan lebih kurang 5 mg isoniazid,
kocok dengan 5 mL metanol P selama 15 menit,
saring, dan gunakan filtrat.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-masing
5 pL Larutan baku dan Larutan uji pada lempeng



kromatografi silika gel P R6. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak, biarkan merambat hingga 10-15
cm. Angkat lempeng, tandai batas rambat, biarkan
kering di udara. Amati bercak di bawah cahaya
ultraviolet 254 nm: nilai R; warna, dan intensitas
bercak utama Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku.

C2. Lakukan penetapan seperti tertera pada
Identifikasi secara Kromatografi Lapis Tipis <281>.

Fase gerak, Larutan baku, dan Larutan uji
Lakukan seperti tertera pada Identifikasi C1.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-masing
S uL Larutan baku dan Larutan uji pada lempeng
kromatografi silika gel PRS5. Masukkan lempeng ke
dalam bejana kromatografi yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak, biarkan merambat hingga 10-15
cm. Angkat lempeng, tandai batas rambat, biarkan
kering di udara, paparkan pada uap iodum P selama
20 menit: nilai Ry warna, dan intensitas bercak utama
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku.

Waktu hancur <1251> Tidak lebih dari 3 menit.
Gunakan air pada suhu 15-25°.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Senyawa Sejenis Rifampisin Lakukan penetapan
dengan cara Kromatografi cair kinerja tinggi seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Dapar fosfat, Fase gerak, Pengencer, Larutan
kesesuaian sistem dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar Rifampisin.

Pelarut Campuran metanol P-dapar fosfat pH 7,0
(4:6).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Rifampisin BPFI larutkan dan encerkan dalam
Pelarut hingga kadar 0,20 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
lebih kurang 4 mg Rifampisin BPFI dan 2 mg
Isoniazid BPFI, larutkan dalam 25 mL asam asetat
encer LP, diamkan pada suhu ruang selama 30
menit.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara lebih kurang 40 mg rifampisin, kocok
segera dengan 200 mL Pelarut, dan saring.

Larutan pembanding Pipet sejumlah volume
Larutan uji, encerkan dengan Pelarut hingga kadar
rifampisin 10 pg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1,0 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak rifampisin dan rifampisin
kuinon tidak kurang dari 4. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan kesesuaian sistem dan Larutan
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baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: waktu retensi
rifampisin lebih kurang 25 menit; waktu retensi
relatif 3-(isonikotinoilhidrazinometil)rifamisin
[Catatan Merupakan hidrazon yang dihasilkan dari
reaksi antara 3-formilrifamisin dan isoniazid] dan
rifampisin kuinon terhadap rifampisin berturut-turut
lebih kurang 0,5 dan 0,7.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji dan
Larutan pembanding ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Masing-masing cemaran dan total cemaran tidak
lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel
Nama Batas
Cemaran Tidak lebih besar dari respons
hidrazon puncak utama Larutan pembanding
(5,0%)
Rifampisin Tidak lebih dari 0,8 kali respons
kuinon puncak utama Larutan pembanding
(4,0%)
Cemaran lain Tidak lebih dari 0,3 kali respons

puncak utama Larutan pembanding
(1,5%)

Total cemaran Tidak lebih dari 2 kali respons
puncak utama Larutan pembanding

(10,0%)

Abaikan puncak kurang dari 0,02 kali respons puncak utama
Larutan pembanding (0,1%) dan puncak dengan waktu retensi
relatif terhadap rifampisin kurang dari 0,23.

Penetapan kadar Isoniazid dan Pirazinamida
Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromatografi
<931>.

Larutan amonium asetat Larutkan 50 g ammonium
asetat P dalam 1000 mL air, atur pH hingga 5,0
dengan penambahan asam asetat glasial P.

Fase gerak Campuran Larutan amonium asetat-
metanol P (940:60). Saring dan awaudarakan. Jika
perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Isoniazid BPFI dan sejumlah Pirazinamida BPFI
secara proporsional sesuai perbandingan kekuatan
dalam tablet, larutkan dan encerkan dengan air
hingga kadar isoniazid 0,06 mg per mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara lebih kurang 30 mg isoniazid,
masukkan ke dalam labu tentukur 500-mL. Larutkan
dalam 400 mL air dan kocok selama 15 menit.
[Catatan Jika terbentuk gelembung udara, gunakan
400 mL metanol P 4% sebagai pengganti air].
Encerkan dengan air sampai tanda. Saring larutan
melalui penyaring dengan porositas 0,45um, buang
beberapa mL filtrat pertama.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 240 nm dan



kolom 4,6 mm x 15 cm yang berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
2,0 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak isoniazid dan pirazinamida tidak
kurang dari 2.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase isoniazid, CgsH7N3O, dan
pirazinamida, CsHsN3O, dalam tablet dengan

rumus:
r Cc
(—U) X (—S) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Isoniazid BPFI atau Pirazinamida BPFI dalam mg
per mL Larutan baku; Cy adalah kadar isoniazid
atau pirazinamida dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Penetapan kadar Rifampisin Lakukan penetapan
dengan cara Kromatografi cair kinerja tinggi seperti
tertera pada Kromatografi <931>. [Catatan
Larutan dibuat segar dan gunakan peralatan kaca
aktinik rendah].

Dapar fosfat Larutan kalium fosfat monobasa P
0,01 M, atur pH hingga 7,0 dengan penambahan
natrium hidroksida 0,1 N.

Fase gerak Campuran metanol P-dapar fosfat
(6:4). Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Pelarut Campuran metanol P-dapar fosfat (4:6).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Rifampisin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pelarut hingga kadar 0,20 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Rifampisin BPFI dan Rifampisin Kuinon
BPFI, larutkan dan encerkan dengan Pelarut hingga
kadar masing-masing 0,2 mg per mL.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet setara lebih kurang 40 mg rifampisin, kocok
segera dengan 200 mL Pelarut, saring.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm yang berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
1,0 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak rifampisin dan rifampisin
kuinon tidak kurang dari 4.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
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Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase rifampisin, CssHsgN4O12, dalam
tablet dengan rumus:

r C
(—”) x (—S> x 100
Ts Cy

ry dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Rifampisin BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar rifampisin dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, terlindung cahaya.

Tambahan monografi
LARUTAN ORAL RISPERIDON
Risperidone Oral Solutions

Larutan Oral Risperidon mengandung risperidon,
Ca3H27FN4O2, tidak kurang dari 90,0% dan tidak
lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada
etiket. Dapat mengandung pengawet yang sesuai.

Baku pembanding Risperidon BPFI: simpan dalam
wadah tertutup rapat, terlindung cahaya. Campuran
Senyawa Sejenis Risperidon BPFI mengandung
Risperidon BPFI; Risperidon Z-Oksim; Risperidon
cis-N-Oksida; dan Bisiklorisperidon.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama
kromatogram Larutan uji sesuai dengan Larutan
baku seperti yang diperoleh pada Penetapan kadar.

Penghitungan mikroba dan Uji mikroba spesifik
Angka Lempeng Total tidak lebih dari 102 koloni per
g atau 102 koloni per mL. Angka kapang dan khamir
tidak lebih dari 10* koloni per g atau 10* koloni per
mL. Uji terhadap Escherichia coli memberikan hasil
negatif.

Volume terpindahkan <1261> Memenuhi syarat.
pH <1071> Antara 2,0 dan 4,0.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar, Fase gerak, Larutan kesesuaian sistem,
Larutan uji, dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Risperidon BPFI, larutkan dan encerkan
dalam metanol P hingga kadar lebih kurang 5 pg per
mL.



Larutan baku Pipet 5 mL Larutan baku
persediaan, masukkan ke dalam labu tentukur 25-
mL. Tambahkan 5,0 mL air kemudian 12,5 mL
Dapar, biarkan dingin hingga suhu ruang. Encerkan
dengan metanol P sampai tanda. Larutan
mengandung kadar lebih kurang 1 g per mL.

Sistem kromatografi Seperti tertera pada
Penetapan kadar. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak bisiklorisperidon dan Z-
oksim tidak kurang dari 1,5. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 10%. Waktu retensi relatif lihat
tabel.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dua kali waktu retensi risperidon dan
ukur semua respons puncak. Hitung persentase
masing-masing cemaran dalam zat dengan rumus:

GG ) son

ri adalah respons puncak dari masing-masing
cemaran dari Larutan Uji; rs adalah respons puncak
risperidon dari Larutan baku; Cs adalah kadar
Risperidon BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar risperidon dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket. F adalah faktor respons relatif masing-masing
cemaran seperti tertera pada Tabel. Masing-masing
cemaran dan total cemaran tidak lebih dari batas
yang tertera pada Tabel.

Tabel
Waktu Faktor Batas
Nama retensi  Respons
; : (%)
relatif Relatif
Rlsperldon cis-N- 0,33 0,97 0,50
oksida
Bisiklorisperidon® 0,43 0,67 0,50
Z-oksim¢ 0,53 - -
Risperidon 1,0 - -
Masing-masing
cemaran lain yang - 1,0 0,20
tidak spesifik
Total cemaran - - 1,0

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Timbang saksama sejumlah amonium
asetat P, larutkan dan encerkan dengan air hingga
kadar lebih kurang 5,0 g per L.

Fase gerak Campuran asetonitril
(11:39).

P-Dapar
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Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Campuran senyawa sejenis risperidon
BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur yang
sesuai. Larutkan dengan metanol P sejumlah 20%
volume labu tentukur. Tambahkan air sejumlah 20%
volume labu tentukur diikuti dengan Dapar
sejumlah 50% volume labu tentukur, dan biarkan
dingin hingga suhu ruang. Encerkan dengan metanol
P sampai tanda. Larutan mengandung lebih kurang
0,25 mg per mL.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Risperidon BPFI, larutkan dan encerkan
dalam metanol P hingga kadar lebih kurang 1 mg per
mL.

Larutan baku Pipet 5 mL Larutan baku
persediaan, masukkan ke dalam labu tentukur 25-
mL. Tambahkan 5,0 mL air kemudian 12,5 mL
Dapar, biarkan dingin hingga suhu ruang. Encerkan
dengan metanol P sampai tanda. Larutan
mengandung lebih kurang 0,2 mg per mL
Risperidon BPFI.

Larutan uji Pipet sejumlah volume larutan oral,
setara dengan lebih kurang 5 mg risperidon,
masukkan ke dalam labu tentukur 25-mL,
tambahkan 12,5 mL Dapar, tambahkan metanol P
hingga hampir penuh, dan kocok. Biarkan dingin
hingga suhu ruang, encerkan dengan metanol P
sampai tanda. Larutan mengandung lebih kurang 0,2
mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 275 nm dan
kolom 4,6  mm x 10 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 3 um. Laju alir lebih kurang
1,5 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak bisiklorisperidon dan Z-
oksim tidak kurang dari 1,5. Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%. Waktu retensi relatif lihat
tabel.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dua kali waktu retensi risperidon dan
ukur respons puncak utama. Hitung persentase
risperidon, CysHo7FN4O,, dalam sediaan yang
digunakan dengan rumus:

r C
(—”) X (—5> x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Risperidon BPFI dalam mg per mL Larutan baku;
Cu adalah kadar risperidon dalam mg per mL
Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera pada
etiket.
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Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tidak
tembus cahaya, pada suhu ruang terkendali. Tidak
boleh dibekukan.

Tambahan monografi
ROKSITROMISIN
Roxithromycin

(3R,4S,5S,6R,7R,9R,11S,12R,13S,14R)-4-[(2,6-
dideoksi-3-C-metil-3-O-metil-a-L-ribo-
heksopiranosil)oksi]-14-etil-7,12,13-trihidroksi-
10[(E)-[(2-metoksietoksi)metoksi]imino]-
3,5,7,9,11,13-heksametil-6-[[3,4,6-trideoksi-3-
(dimetilamino)-f-D-siloheksopiranosil]oksi]
oksasiklotetradekan-2-on [80214-83-1]
C41H76N2015 BM 837,0
Roksitromisin mengandung tidak kurang dari 96,0%
dan tidak lebih dari 102,0%, Cs1H7sN20ss, dihitung
terhadap zat anhidrat.

Pemerian Serbuk hablur putih.

Baku pembanding Roksitromisin BPFI; Senyawa
Sejenis A Roksitromisin BPFI.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan dalam kalium bromida P menunjukkan
maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama seperti pada Roksitromisin BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Kejernihan larutan <881> Jernih dan tidak
berwarna; lakukan penetapan menggunakan larutan
1,0% dalam metanol P,

Rotasi jenis <1081> Antara -93,0° dan -96,0°
lakukan penetapan menggunakan larutan 1,0%
dalam aseton P.

Logam berat <371> Tidak lebih dari 10 bpj.

Pengencer Campuran air-aseton P (15:85).

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 2 g zat,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer hingga 20 mL.

Larutan baku Gunakan Larutan baku timbal 10 bpj
dalam Pengencer.

Prosedur Ke dalam 2 tabung yang masing-masing
berisi Larutan baku dan Larutan uji tambahkan 10
mL hidrogen sulfida LP yang dibuat segar, campur,
encerkan dengan air hingga 50 mL, diamkan selama
5 menit. Amati warna larutan dari atas dengan dasar
putih: Warna yang diperoleh pada Larutan uji tidak
lebih intensif dari pada Larutan baku.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,1%.

Air <1031> Metode la Tidak lebih dari 3,0%.
Lakukan penetapan menggunakan 200 mg zat.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran asetonitril P-amonium
dihidrogen fosfat P 4,8% (30:70). Atur pH hingga
5,3 dengan penambahan larutan natrium hidroksida
P 5,0%.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Roksitromisin BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Pengencer hingga kadar lebih kurang 2 mg
per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
lebih kurang 2 mg Senyawa Sejenis A Roksitromisin
BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL,
larutkan dan encerkan dengan Larutan baku sampai
tanda. Pipet 1 mL larutan ini, masukkan ke dalam
labu tentukur 10-mL, encerkan dengan Larutan
baku sampai tanda.

Larutan baku Pipet 1 mL Larutan baku
persediaan, ke dalam labu tentukur 100-mL,
encerkan dengan Pengencer sampai tanda.

Blangko Pipet 1 mL toluen P, ke dalam labu
tentukur 100-mL, encerkan dengan asetonitril P
sampai tanda. Pipet 0,2 mL larutan ini, ke dalam labu
tentukur 200-mL, encerkan dengan Pengencer
sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 50 mg
zat, masukkan ke dalam labu tentukur 25-mL,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer sampai
tanda.

Larutan A Campuran asetonitril P-amonium
dihidrogen fosfat P 5,97% (26:74). Atur pH hingga
4,3 dengan penambahan natrium hidroksida LP.
Saring dan awaudarakan.

Larutan B Campuran air-asetonitril P (30:70).
Saring dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem kromatografi.
Jika perlu lakukan penyesuaian menurut Kesesuaian
sistem seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 205 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi LI “end
capped” dengan ukuran partikel 5 um. Pertahankan



suhu kolom pada 15°. Laju alir lebih kurang 1,1 mL
per menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)
0 100 0
50 100 0
80 90 10
100 100 0

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: perbandingan
puncak terhadap lembah (Hp/Hv) dari senyawa
sejenis A roksitromisin dan roksitromisin tidak
kurang dari 2,0; Hp adalah tinggi puncak senyawa
sejenis A roksitromisin dari garis dasar dan Hv
adalah tinggi di atas garis dasar dari titik terendah
kurva pemisah puncak ini dari puncak roksitromisin;
waktu retensi relatif senyawa sejenis A roksitromisin
lebih kurang 1,15.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Blangko,
Larutan baku dan Larutan uji ke dalam kromatograf.
Rekam kromatogram dan ukur semua respons
puncak. Masing-masing cemaran dan total cemaran
tidak lebih dari batas yang tertera pada Tabel.

Tabel

Nama Batas

(%)
tidak lebih dari respons
roksitromisin puncak Larutan baku (1,0%)
Cemaran lain tidak tidak lebih dari 0,5 kali
spesifik respons puncak Larutan baku
(0,5%)
tidak lebih dari 3 kali respons
puncak Larutan baku (3,0%)
Abaikan puncak dengan respons 0,05 kali respons puncak
utama Larutan baku (0,05%). Abaikan respons puncak
toluen yang sesuai pada kromatogram Blangko.

Senyawa sejenis A

Total cemaran

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran asetonitril P-amonium
dihidrogen fosfat P 4,8% (30:70). Atur pH hingga
5,3 dengan penambahan natrium hidroksida LP.

Fase gerak Campuran asetonitril P-amonium
dihidrogen fosfat P 4,91% (307:693). Atur pH
hingga 5,3 dengan penambahan natrium hidroksida
LP. Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Roksitromisin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 2 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
lebih kurang 2 mg Senyawa Sejenis A Roksitromisin
BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL,
larutkan dan encerkan dengan Larutan baku sampai

tanda. Pipet 1 mL larutan ini, masukkan ke dalam
labu tentukur 10-mL, encerkan dengan Larutan
baku sampai tanda.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 50
mg zat, masukkan ke dalam labu tentukur 25-mL,
larutkan dan encerkan dengan Pengencer sampai
tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 205 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi LI “end
capped” dengan ukuran partikel 5 um. Pertahankan
suhu kolom pada 15°. Laju alir lebih kurang 1,5 mL
per menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
perbandingan puncak terhadap lembah (Hp/Hv) dari
senyawa sejenis A roksitromisin dan roksitromisin
tidak kurang dari 1,5; Hp adalah tinggi puncak
senyawa sejenis A roksitromisin dari garis dasar dan
Hv adalah tinggi di atas garis dasar dari titik terendah
kurva pemisah puncak ini dari puncak roksitromisin.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase roksitromisin, CaiH76N201s
dalam zat dengan rumus:

r Cc
(—U> X (—S> X 100
Ts Cy

ru dan rsberturut-turut adalah respons puncak utama
dari Larutan uji dan Larutan baku, Csadalah kadar
Roksitromisin BPFI dalam mg per mL Larutan baku
dan Cy adalah kadar zat dalam mg per mL Larutan
uji berdasarkan bobot yang ditimbang.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah
terlindung cahaya dan terlindung dari lembap.

Tambahan monografi
TABLET ROKSITROMISIN
Roxithromycin Tablets

Tablet Roksitromisin mengandung roksitromisin,
C1H76N20:1s, tidak kurang dari 90,0% dan tidak lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada etiket.

Baku pembanding Roksitromisin BPFI; Senyawa
Sejenis A Roksitromisin BPFI.

Identifikasi Waktu retensi puncak utama
kromatogram Larutan wuji sesuai dengan Larutan
baku seperti diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>
Media disolusi: 900 mL Dapar fosfat pH 6,0.
Alat tipe 2: 50 rpm



Waktu: 45 menit

Lakukan penetapan zat terlarut dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Penetapan kadar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Roksitromisin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Media disolusi hingga kadar lebih kurang 0,166 mg
per mL.

Larutan uji Gunakan alikot yang telah disaring
dengan penyaring yang sesuai.

Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak
kurang dari 70% (Q) Ca1H7sN2Os5 dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran asetonitril P-amonium
dihidrogen fosfat P 4,8% (30:70). Atur pH hingga
5,3 dengan penambahan natrium hidroksida LP.

Fase gerak Campuran asetonitril P-amonium
dihidrogen fosfat P 4,91% (307:693). Atur pH
hingga 5,3 dengan penambahan natrium hidroksida
LP. Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Roksitromisin BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar lebih kurang 2 mg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
lebih kurang 2 mg Senyawa Sejenis A Roksitromisin
BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL,
larutkan dan encerkan dengan Larutan baku sampai
tanda. Pipet 1 mL larutan ini, ke dalam labu tentukur
10-mL, encerkan dengan Larutan baku sampai
tanda.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 20 tablet. Timbang saksama sejumlah serbuk
setara dengan 0,2 g roksitromisin, masukkan ke
dalam labu tentukur 100-mL, larutkan dalam 80 mL
Pengencer dan kocok, encerkan dengan Pengencer
sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 205 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi LI “end
capped” dengan ukuran partikel 5 um. Pertahankan
suhu kolom pada 15°. Laju alir lebih kurang 1,5 mL
per menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
perbandingan puncak terhadap lembah (Hp/Hv) dari
senyawa sejenis A roksitromisin dan roksitromisin
tidak kurang dari 1,5; Hp adalah tinggi puncak
senyawa sejenis A roksitromisin dari garis dasar dan
Hv adalah tinggi di atas garis dasar dari titik terendah
kurva pemisah puncak ini dari puncak roksitromisin;
waktu retensi relatif senyawa sejenis A roksitromisin
terhadap roksitromisin adalah 1,15. Lakukan
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kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
penyuntikkan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase roksitromisin, CaiH76N2015
dalam tablet dengan rumus:

r C
(—") X (—S) x 100
Ts Cy

ru dan rsberturut-turut adalah respons puncak utama
dari Larutan uji dan Larutan baku, Csadalah kadar
Roksitromisin BPFI dalam mg per mL Larutan baku
dan Cy adalah kadar zat dalam mg per mL Larutan
uji berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.
Wadah dan penyimpanan Dalam wadah
terlindung cahaya dan kelembapan.

Penandaan Jika tablet merupakan tablet dispersibel,
pada etiket tertera tablet didispersikan di dalam air
sebelum digunakan.

Tambahan monografi

SEFDINIR
Cefdinir

O, -OH
) o
a ) N/jACHQ
HaN—
2 #\\N/\W/JJ\N" ~e
H H
N\OH

((-)-(6R,7R)-7-[2-(2-Amino-4-
tiazolil)glioksilamido]-8-okso-3-vinil-5-tia-1-
azabisiklo[4.2.0]okto-2-en-asam karboksilat,72-
(2)-oksim) [91832-40-5]
C14H13N505 S, BM 395,41
Sefdinir mengandung tidak kurang dari 940 pg per
mg dan tidak lebih dari 1030 pg per mg sefdinir,
C14H13N505 Sy, dihitung terhadap zat kering.

Pemerian Serbuk hablur putih sampai kuning
terang.

Kelarutan Agak sukar larut dalam Dapar fosfat 0,1
M (pH 7); praktis tidak larut dalam air, dalam
alkohol, dan dalam dietil eter.

Baku pembanding Sefdinir BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya dan kelembapan, dalam lemari
pembeku. Senyawa Sejenis A Sefdinir BPFI.



Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan dalam minyak mineral, menunjukkan
maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama seperti pada Sefdinir BPFI.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

Rotasi jenis <1081> Antara -61° dan -67° pada suhu
20°, lakukan penetapan menggunakan larutan 10 mg
zat per mL Dapar yang diperoleh dari Penetapan
kadar.

Air <1031> Metode | Tidak lebih dari 2,0% untuk
zat anhidrat; 4,0%-8,5% untuk bentuk hidrat;
lakukan  penetapan menggunakan campuran
formamida dan metanol (2:1) sebagai pelarut.

Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,20%.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A, Larutan B, Larutan C, Larutan D, dan
Dapar Lakukan seperti tertera pada Penetapan
Kadar.

Larutan E Tambahkan 0,4 mL Larutan D ke
dalam 1000 mL Larutan C, saring dan awaudarakan.

Larutan F Buat campuran Larutan C-asetonitril
P-metanol P- Larutan D (500:300:200:0,4), saring
dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan E
dan Larutan F seperti yang tertera pada Sistem
kromatografi.

Larutan uji persediaan Timbang saksama
sejumlah zat, larutkan dan encerkan dengan Dapar
hingga kadar lebih kurang 10 mg per mL.

Larutan uji Pipet sejumlah Larutan uji
persediaan, encerkan dengan Larutan C hingga
kadar lebih kurang 1,5 mg per mL. [Catatan
Gunakan segera setelah dibuat]

Larutan kesesuaian sistem 1 Pipet sejumlah
volume Larutan uji, encerkan dengan Larutan C
hingga kadar lebih kurang 15 pg per mL.

Larutan kesesuaian sistem 2 Pipet sejumlah
volume Larutan kesesuaian sistem 1, encerkan
dengan Larutan C hingga kadar lebih kurang 1,5 pg
per mL.

Larutan kesesuaian sistem 3 Timbang saksama
sejumlah Sefdinir BPFI dan Senyawa Sejenis A
BPFI, larutkan dalam Dapar sampai 15% volume
akhir dan encerkan dengan Larutan C hingga kadar
Sefdinir BPFI lebih kurang 1,5 mg per mL dan
Senyawa Sejenis A BPFI lebih kurang 0,1 mg per
mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Pertahankan suhu
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kolom pada 40°. Laju alir lebih kurang 1 mL per
menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan E  Larutan F
(menit) (%) (%)

0 95 5

2 95 5

22 75 25

32 50 50

37 50 50

38 95

58 95

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem 1, dan Larutan kesesuaian sistem 2, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: perbandingan respons puncak
sefdinir pada Larutan kesesuaian sistem 2 terhadap
Larutan kesesuaian sistem 1: antara 7% dan 13%.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem 3, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: terdapat empat
puncak pada Senyawa Sejenis A Sefdinir BPFI,
resolusi, R, antara sefdinir dan puncak ketiga dari
senyawa sejenis A sefidinir tidak kurang dari 1,5 dan
simpangan baku relatif pada penyuntikan ulang
tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan sejumlah volume (lebih
kurang 10 pL) Larutan uji ke dalam kromatograf.
Rekam kromatogram tidak kurang dari 1,8 Kali
waktu retensi puncak sefdinir dan ukur semua
respons puncak. Hitung persentase tiap cemaran
dalam zat dengan rumus:

T
(—) x 100
rr

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran; ry
adalah total semua respons puncak. Masing-masing
cemaran dan total cemaran tidak lebih dari yang
tertera pada Tabel.

Tabel
Wak Batas
Nama reten_3| %)

relatif
Tiazolilasetil glisin oksim 0,10 0,5
Tiazolilasetil glisin oksim 0,12 0,5
asetal
3-metil sefdinir 0,74 0,7
Senyawa sejenis A sefdinir 0,85 0,7
(cincin terbuka lakton a
sefdinir)
Senyawa sejenis A sefdinir 0,93 0,7
(cincin terbuka lakton b
sefdinir)
Senyawa sejenis A sefdinir 1,11 0,7

(cincin terbuka lakton ¢
sefdinir)
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Waktu

. Batas
Nama reten_5| %)
relatif

Senyawa sejenis A sefdinir 1,14 0,7
(cincin terbuka lakton d
sefdinir)
Sefdinir lakton 1,22 0,5
Analog sefdinir isoksazol 1,36 0,5
E-Sefdinir 1,51 0,7
Cincin terbuka lakton a 1,61 0,5
dekarboksi sefdinir
Cincin terbuka lakton b 1,64 0,5
dekarboksi sefdinir
Cemaran lain - 0,2
Total cemaran - 3,0

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Buat larutan natrium fosfat dibasa
anhidrat P dengan kadar 14,2 g per liter.

Larutan B Buat larutan kalium fosfat monobasa P
dengan kadar 13,6 g per liter.

Larutan C  Pipet  sejumlah  volume
tetrametilamonium hidroksida P 10%, encerkan
dengan air hingga kadar lebih kurang 1 mg per mL
atur pH hingga 5,5 dengan penambahan asam fosfat
P 10%.

Larutan D Buat larutan dinatrium edetat P
dengan kadar 37,2 g per mL.

Dapar Buat campuran Larutan A-Larutan B
(lebih kurang 2:1), atur pH hingga 7,0 dengan
penambahan asam fosfat P atau natrium hidroksida
P.

Fase gerak Buat campuran Larutan C - asetonitril
P - metanol P - Larutan D (4500:300:200:2), saring
dan awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Sefdinir BPFI dan Senyawa Sejenis A
Sefdinir BPFI, larutkan dan encerkan dengan Dapar
hingga kadar berturut-turut lebih kurang 0,2 mg per
mL dan 0,5 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Sefdinir BPFI, larutkan dan encerkan dengan Dapar
hingga kadar lebih kurang 0,2 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Dapar hingga kadar
lebih kurang 0,2 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pum. Pertahankan suhu
kolom pada 40°. Laju alir lebih kurang 1 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
kesesuaian sistem dan Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: terdapat empat puncak pada
Senyawa Sejenis A Sefdinir BPFI. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan kesesuaian sistem,

rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan tidak
lebih dari 1,5 dan resolusi, R, antara puncak kedua
senyawa sejenis A sefdinir dan sefdinir tidak kurang
dari 1,2. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
baku, rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 1,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 5 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak. Hitung
jumlah sefdinir, C14H13NsOsS,, dalam zat dengan

rumus:
€
() x(E)xe
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak dari
Larutan uji dan Larutan baku; Cs dan Cy berturut-
turut adalah kadar sefdinir dalam mg per mL
Larutan baku dan Larutan uji, dan P adalah
kemurnian Sefdinir BPFI dalam pg per mg.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, tidak tembus cahaya.

Tambahan monografi
KAPSUL SEFDINIR
Cefdinir Capsule

Kapsul Sefdinir mengandung sefdinir,
C14H13N50sS;, tidak kurang dari 90,0% dan tidak
lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada
etiket.

Baku pembanding Sefdinir BPFI; tidak boleh
dikeringkan. Simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung cahaya dan kelembaban, dalam lemari
pembeku. Senyawa Sejenis A Sefdinir BPFI.
Senyawa Sejenis B Sefdinir BPFI.

Identifikasi
A Lakukan  penetapan  dengan  cara
Spektrofotometri UV seperti  tertera pada

Spektrofotometri dan Hamburan Cahaya <1191>.
Dapar Lakukan seperti pada Penetapan kadar.
Blangko Gunakan larutan Dapar.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Sefdinir BPFI, larutkan dan encerkan dengan Dapar
hingga kadar lebih kurang 10 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah isi
kapsul, larutkan dan encerkan dengan Dapar hingga
kadar sefdinir 10 pg per mL, saring, dan gunakan
filtrat.

Prosedur Spektrum serapan ultraviolet Larutan
uji menunjukkan maksimum dan minimum pada
panjang gelombang yang sama dengan Larutan
baku.



B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti yang
diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 900 mL Dapar fosfat 0,05 M pH
6,8.

Alat tipe 2: 50 rpm.

Waktu: 30 menit.

Lakukan penetapan zat terlarut dengan cara
Spektrofotometri seperti tertera pada
Spektrofotometri dan hamburan cahaya <1191>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Sefdinir BPFI, larutkan dan encerkan dengan Media
disolusi hingga kadar lebih kurang 0,33 mg per mL.

Larutan uji Saring alikot melalui penyaring yang
sesuai dengan porositas tidak lebih dari 0,45 pm.
Encerkan dengan sejumlah Media disolusi hingga
kadar sefdinir lebih kurang 0,33 mg per mL.

Blangko Larutkan satu kapsul kosong dalam 100
mL Media disolusi, encerkan sampai 900 mL,
saring.

Prosedur Lakukan penetapan  jumlah
C14H13N505S,, yang terlarut secara spektrofotometri
dari Larutan baku dan Larutan uji dalam kuvet 0,1-
cm (flow cell), pada panjang gelombang serapan
maksimum lebih kurang 290 nm. Hitung persentase
sefdinir, C14H13Ns0sS2, yang terlarut dengan rumus:

(—)xCSXVxDx(—)xloo

Au dan As berturut-turut adalah serapan Larutan uji
dan Larutan baku; Cs adalah kadar Sefdinir BPFI
dalam mg per mL Larutan baku; D adalah faktor
pengenceran dari Larutan uji; V adalah volume
Media disolusi, 900 mL; dan L adalah jumlah
sefdinir dalam mg per kapsul yang tertera pada
etiket.

Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q), C14H13NsOsS, dari jumlah
yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Buat larutan natrium fosfat dibasa P
dengan kadar 14,2 g per liter.

Larutan B Buat larutan kalium fosfat monobasa P
dengan kadar 13,6 g per liter.

Dapar Buat campuran Larutan A-Larutan B
(lebih kurang 2:1) atur pH hingga 7,0 = 0,1 dengan
penambahan asam fosfat P atau natrium hidroksida
2,

Larutan C Pipet sejumlah volume larutan
tetrametilamonium hidroksida P 10%, encerkan
dengan air hingga kadar lebih kurang 0,1%, atur pH
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hingga 5,5 £ 0,1 dengan penambahan larutan asam
fosfat P (1 dalam 10).

Larutan D Buat larutan dinatrium edetat P
dengan kadar 37,2 mg per mL.

Larutan E Pipet 0,4 mL Larutan D ke dalam 1000
mL Larutan C, saring dan awaudarakan.

Larutan F Buat campuran Larutan C-asetonitril
P-metanol P-Larutan D (500:300:200:0,4), saring
dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan E
dan Larutan F seperti yang tertera pada Sistem
kromatografi.

Larutan kesesuaian sistem persediaan 1 Timbang
saksama sejumlah Senyawa Sejenis A Sefdinir BPFI,
larutkan dan encerkan dengan Larutan C hingga
kadar lebih kurang 40 pg per mL.

Larutan kesesuaian sistem persediaan 2 Timbang
saksama sejumlah Senyawa Sejenis B Sefdinir BPFI,
larutkan dan encerkan dengan Larutan C hingga
kadar lebih kurang 40 pg per mL.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
lebih kurang 37,5 mg Sefdinir BPFI, masukkan ke
dalam labu tentukur 25-mL. Tambahkan berturut-
turut 10 mL Dapar; 5,0 mL Larutan kesesuaian
sistem persediaan 1 dan 5,0 mL Larutan kesesuaian
sistem persediaan 2, encerkan dengan Larutan C
sampai tanda.

Larutan baku persediaan Timbang saksama
sejumlah Sefdinir BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Dapar hingga kadar lebih kurang 750 ug per
mL.

Larutan baku Pipet sejumlah volume Larutan
baku persediaan, encerkan dengan Larutan C
hingga kadar lebih kurang 15 pg per mL.

Larutan uji Timbang tidak kurang dari 20 kapsul.
Keluarkan isi semua kapsul dan campur, bersihkan
cangkang kapsul dan timbang saksama, hitung bobot
rata-rata tiap kapsul. Timbang saksama sejumlah isi
kapsul setara dengan lebih kurang 300 mg sefdinir,
masukkan ke dalam labu tentukur 200-mL. Larutkan
dalam 30 mL Dapar, encerkan dengan Larutan C
sampai tanda. Kadar larutan ini lebih kurang 1,5 mg

per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Pertahankan suhu
kolom pada 40° dan autosampler pada 4°. Laju alir

lebih kurang 1 mL per menit. Kromatograf
diprogram sebagai berikut:
Waktu Larutan E  Larutan F
(menit) (%) (%)
0 95 5
2 95 5
22 75 25
32 50 50




37 50 50
38 95
58 95

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara sefdinir dan puncak ketiga senyawa sejenis A
sefdinir tidak kurang dari 1,5 dan faktor ikutan
senyawa sejenis B sefdinir tidak lebih dari 1,5.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku,
rekam kromatogram dan ukur respons puncak
seperti tertera pada Prosedur: simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 10 pL) Larutan baku
dan Larutan uji ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak.
Hitung persentase tiap cemaran dalam kapsul
dengan rumus:

)@ (F)x0

ri adalah respons puncak masing-masing cemaran
dari Larutan uji; rs adalah respons puncak sefdinir
dari Larutan baku; Cs dan Cy adalah kadar sefdinir
dalam mg per mL Larutan baku dan Larutan uji; F
adalah faktor respons relatif yang tertera pada Tabel.
Masing-masing cemaran tidak lebih dari yang tertera
pada Tabel.

Tabel
Waktq Faktor Batas
Nama retensi respons
) . (%)
relatif relatif
Tiazolilasetil glisin 0,10 1,0 0,5
oksim
Tiazolilasetil glisin 0,13 1,0 0,5
oksim asetal
Sefdinir sulfoksida 0,36 1,0 0,2
Sefdinir tiazin 0,46 0,68 0,7
analog
3-metil sefdinir 0,75 1,0 0,7
Cemaran sefdinir 1 0,77 1,0 0,3
Senyawa sejenis A 0,85 0,65 2,5
sefdinir (cincin
terbuka lakton a
sefdinir)
Senyawa sejenis A 0,94 0,65 2,5
sefdinir (cincin
terbuka lakton b
sefdinir)
Senyawa sejenis A 1,11 0,65 2,5
sefdinir (cincin
terbuka lakton ¢
sefdinir)
Senyawa sejenis A 1,14 0,65 2,5

sefdinir (cincin
terbuka lakton d
sefdinir)

Waktu Faktor

. Batas
Nama retensi respons
: : (%)
relatif relatif
7S-Sefdinir 1,18 1,0 0,2
Sefdinir lakton 1,23 1,0 1,0
Senyawa sejenis B 1,28 1,0 0,2
sefdinir
Sefdinir isoksazol 1,37 0,72 0,5
analog
Cemaran sefdinir 2 1,44 1,0 0,5
Sefdinir glioksalik 1,49 1,0 0,2
analog
E-sefdinir 1,51 1,0 1,2
Cincin terbuka 1,62 1,0 1,0
lakton a dekarboksi
sefdinir
Cincin terbuka 1,64 1,0 1,0
lakton b dekarboksi
sefdinir
Cemaran sefdinir 3 1,82 1,0 0,2
Cemaran lain - 1,0 0,2
Total cemaran - - 5,0

Abaikan puncak cemaran yang kurang dari 0,1%.

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Dapar Buat larutan natrium fosfat dibasa P dan
natrium fosfat monobasa P dengan kadar 10,7 g per
liter dan 3,4 g per liter, atur pH hingga 7,0 + 0,05
dengan penambahan asam fosfat P atau natrium
hidroksida P.

Larutan A Buat larutan asam sitrat monohidrat P
dengan kadar 7 g per liter, atur pH hingga 2,0 + 0,05
dengan penambahan asam fosfat P.

Fase gerak Buat campuran Larutan A — metanol
P — tetrahidrofuran P (1000:111:28), saring dan
awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah  Sefdinir BPFI dan asam m-
hidroksibenzoat P, larutkan dan encerkan dengan
Dapar hingga kadar berturut-turut lebih kurang 50
g per mL dan 175 ug per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Sefdinir BPFI, larutkan dan encerkan dengan Dapar
hingga kadar lebih kurang 50 pg per mL.

Larutan uji Timbang tidak kurang dari 20 kapsul.
Keluarkan isi semua kapsul dan campur, bersihkan
cangkang kapsul dan timbang saksama, hitung bobot
rata-rata tiap kapsul. Timbang saksama sejumlah isi
kapsul, larutkan dan encerkan dengan Dapar hingga
diperoleh kadar sefdinir 50 pg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 3,9 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 4 um. Laju alir lebih kurang
1,4 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara sefdinir dan m-asam



hidroksibenzoat tidak kurang dari 3,0 dan faktor
ikutan puncak utama tidak lebih dari 2,0. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti
tertera pada Prosedur: simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 1,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 15 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak. Hitung
persentase sefdinir dalam serbuk kapsul dengan

rumus:
T c
(—U) X (—5) x 100
Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak utama
dari Larutan uji dan Larutan baku; Cs adalah kadar
Sefdinir BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy
adalah kadar sefdinir dalam mg per mL Larutan uji
berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Simpan dalam wadah
tertutup rapat, tidak tembus cahaya, dan pada suhu
ruang terkendali.

Tambahan monografi
KAPSUL SEFIKSIM
Cefixime Capsules

Kapsul Sefiksim mengandung sefiksim,
Ci16H15Ns07S;, tidak kurang dari 90,0% dan tidak
lebih dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada
etiket.

Baku pembanding Sefiksim BPFI; merupakan
bentuk trihidrat dari sefiksim. Simpan dalam wadah
tertutup rapat, terlindung cahaya, dalam lemari
pendingin.

Identifikasi

A. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti pada
Penetapan kadar.

B. Spektrum serapan ultraviolet larutan 10 pg per
mL dalam dapar asam fosfat pH 7,0 menunjukkan
maksimum pada panjang gelombang 288 nm.

Disolusi <1231>

Dapar fosfat pH 7,2 Timbang 6,8 g kalium fosfat
monobasa P, larutkan dalam air, atur pH hingga 7,2
dengan penambahan natrium hidroksida 1 N dan
encerkan dengan air hingga 1000 mL,

Media disolusi: 900 mL Dapar fosfat pH 7,2.

Alat tipe 1: 100 rpm.

Waktu: 30 menit.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Sefiksim BPFI, larutkan dengan sejumlah metanol P
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tidak lebih dari 0,1% volume akhir dan encerkan
dengan Media disolusi hingga diperoleh kadar 10 pg
per mL.

Larutan uji Gunakan alikot yang telah disaring,
jika perlu encerkan dengan Media disolusi hingga
diperoleh kadar 10 pg per mL.

Prosedur Lakukan penetapan jumlah sefiksim,
C16H15N507S; yang terlarut secara spektrofotometri
dengan mengukur Larutan baku dan Larutan uji,
pada panjang gelombang serapan maksimum lebih
kurang 288 nm.

Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) sefiksim, C16H15sNs07S,, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.
Air <1031> Metode la Tidak lebih dari 12,0%.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak dan Sistem kromatografi Lakukan
seperti tertera pada Penetapan kadar.

Dapar fosfat pH 7,0 Timbang 0,68 g kalium
dihidrogen fosfat P, larutkan denga 29,1 mL natrium
hidroksida 0,1 N, encerkan dengan air hingga 100
mL.

Larutan pembanding Pipet sejumlah Larutan uji,
encerkan dengan Dapar fosfat pH 7,0 hingga kadar
0,01 mg per mL.

Larutan uji Keluarkan isi kapsul tidak kurang dari
20 kapsul. Timbang sejumlah isi kapsul setara
dengan lebih kurang 100 mg sefiksim, masukkan ke
dalam labu tentukur 100-mL. Larutkan dan encerkan
dengan Dapar fosfat pH 7,0.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan uji dan
Larutan pembanding ke dalam kromatograf. Rekam
kromatogram tidak kurang dua setengah kali waktu
retensi respons puncak utama dan ukur semua
respons puncak: masing-masing respons puncak
selain respons puncak utama tidak lebih dari respons
puncak Larutan pembanding (1,0%) dan total
respons puncak selain respons puncak utama tidak
lebih dari respons puncak Larutan pembanding
(6,0%).

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan tetrabutilamonium hidroksida Pipet 25
mL larutan tetrabutilamonium hidroksida P 10%,
tambahkan 100 mL air, atur pH hingga 7,0 dengan
penambahan asam ortofosfat 0,1 M.

Fase gerak Campuran Larutan
tetrabutilamonium hidrosida - asetonitril P (72:28),
saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan



penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Sefiksim BPFI, larutkan dan encerkan
dengan air hingga kadar 1 mg per mL. Panaskan
larutan pada penangas air suhu 100° selama 45
menit, dinginkan.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Sefiksim BPFI, masukkan ke dalam labu tentukur
yang sesuai, larutkan dan encerkan dengan Fase
gerak hingga kadar sefiksim 0,2 mg per mL.

Larutan uji Keluarkan isi kapsul tidak kurang dari
20 kapsul. Timbang saksama sejumlah isi kapsul
setara dengan lebih kurang 50 mg sefiksim,
masukkan ke dalam labu tentukur 250-mL. Larutkan
dan encerkan dengan Fase gerak sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 254 nm dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 um. Laju alir lebih kurang
0,6 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
waktu retensi relatif isomer E sefiksim 0,86;
resolusi, R, antara isomer E sefiksim dan sefiksim
tidak kurang dari 1,5; dan simpangan baku relatif
pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase sefiksim, CigHisNsO7S;, dalam
serbuk kapsul dengan rumus:

(r_u) x (&) x100

Ts Cy

ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak
sefiksim dalam Larutan uji dan Larutan baku; Cs
adalah kadar Sefiksim BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar sefiksim dalam mg

per mL Larutan uji berdasarkan jumlah yang tertera
pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, terlindung cahaya.

Tambahan monografi
KAPSUL SETIRIZIN
Cetirizine Capsules

Kapsul Setirizin mengandung setirizin hidroklorida,
C21H25CIN203.2HCI, tidak kurang dari 95,0% dan
tidak lebih dari 105,0%, dari jumlah yang tertera
pada etiket.

Baku pembanding Setirizin Hidroklorida BPFI;
tidak boleh dikeringkan, simpan dalam wadah
tertutup rapat dan terlindung cahaya. Klorfeniramin
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maleat BPFI.  Campuran Cemaran Setirizin
Hidroklorida  BPFI;  mengandung  setirizin
hidroklorida, Senyawa sejenis A setirizin BPFI;
Senyawa sejenis B setirizin BPFI; dan Senyawa
sejenis G setirizin BPFI.

Identifikasi

A. Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi
lapis tipis seperti yang tertera pada Identifikasi
secara Kromatografi Lapis Tipis <281>.

Fase gerak Buat campuran amonia 18 N-metanol
P-metilen klorida P (1:10:90).

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Setirizin Hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan
dengan metanol P hingga kadar lebih kurang 1,0 mg

per mL.
Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah  Setirizin  Hidroklorida BPFI dan

Klorfeniramin maleat BPFI, larutkan dan encerkan
dengan metanol P hingga kadar masing-masing
lebih kurang 1,0 mg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah isi
kapsul, larutkan dan encerkan dengan metanol P
hingga kadar 1,0 mg per mL. Saring larutan melalui
penyaring nilon dengan porositas 0,45 um, gunakan
filtrat.

Prosedur Totolkan secara terpisah masing-
masing 5 L Larutan baku, Larutan kesesuaian
sistem, dan Larutan uji pada lempeng silika gel Fsa.
Masukkan lempeng ke dalam bejana kromatografi
yang telah dijenuhkan dengan Fase gerak, biarkan
Fase gerak merambat hingga 15 cm. Angkat
lempeng, tandai batas rambat, biarkan kering di
udara. Amati bercak di bawah cahaya ultraviolet
pada panjang gelombang 254 nm: harga R: bercak
utama Larutan uji sesuai dengan Larutan baku. Uji
dinyatakan absah jika pada Larutan kesesuaian
sistem, dua bercak utama terpisah.

B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan uji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <1231>

Media disolusi: 900 mL air

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 45 menit

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Setirizin Hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan
dengan air hingga kadar lebih kurang 0,005 mg per
mL.

Larutan uji Saring sejumlah alikot (lebih kurang
10 mL) dengan penyaring yang sesuai, gunakan
filtrat, jika perlu encerkan dengan Media disolusi
hingga diperoleh kadar setirizin hidroklorida lebih
kurang 0,005 mg per mL.

Prosedur Lakukan penetapan  persentase
Cx1H2sCIN2O3.2HCI,  yang  terlarut dengan
mengukur serapan Larutan baku pada panjang
gelombang serapan maksimum lebih kurang 230 nm
dan 260 nm menggunakan Media disolusi sebagai



blangko, hitung selisih serapan sebagai AAy, dan
ukur serapan Larutan uji pada panjang gelombang
serapan maksimum lebih kurang 230 nm dan 260 nm
menggunakan Media disolusi sebagai blangko,
hitung selisih serapan sebagai AA,.

Toleransi Dalam waktu 45 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q) C21H25CIN203.2HCI1 dari
jumlah yang tertera pada etiket.

Keseragaman sediaan <911> Memenuhi syarat.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Campuran asetonitril P-air (17:83) atur
pH hingga 1,5 dengan penambahan asam fosfat P.

Larutan B Campuran asetonitril P-air (35:65) atur
pH hingga 1,5 dengan penambahan asam fosfat P,

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti yang tertera pada Sistem

kromatografi.
Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Campuran Cemaran Setirizin

Hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Larutan A hingga kadar lebih kurang 0,2 mg per mL.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
setirizin n-oksida, larutkan dan encerkan dengan
Larutan A hingga kadar lebih kurang 0,6 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama sejumlah isi
kapsul, larutkan dan encerkan dengan Larutan A
hingga diperoleh kadar setirizin hidroklorida 0,2 mg
per mL. Saring larutan melalui penyaring nilon
dengan porositas 0,45 pm.

Larutan pembanding Pipet 1 mL Larutan uji ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan
Larutan A sampai tanda. Pipet 1 mL larutan ini ke
dalam labu tentukur 10-mL, encerkan dengan
Larutan A sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair Kkinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 230 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pum. Pertahankan suhu
kolom pada 30°. Laju alir lebih kurang 1 mL per
menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:
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Waktu Larutan A  Larutan B Eluasi
(menit) (%) (%)

0-50 100—0 0—100 Gradien Linier
50-53 0 100 Isokratik
53-54 0—100 100—~0  Gradien Linier
54-60 100 0 Kesetimbangan

kembali

Lakukan kromatografi terhadap Larutan kesesuaian
sistem, rekam kromatogram dan ukur semua respons
puncak seperti tertera pada Prosedur: resolusi, R,
antara puncak setirizin dan senyawa sejenis B
setirizin tidak kurang dari 1,5.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 plL) Larutan

kesesuaian sistem, Larutan baku, Larutan uji, dan
Larutan pembanding ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur semua respons puncak
[Catatan  Gunakan  kromatogram  Larutan
kesesuaian sistem untuk identifikasi puncak
senyawa sejenis A setirizin]. Masing-masing
cemaran dan total cemaran tidak lebih dari batas
yang tertera pada Tabel.

Tabel
Nama Faktor koreksi Batas
(%)

Senyawa - -
sejenis A
setirizin
Senyawa 0,7 (terhadap -
sejenis B senyawa
setirizin sejenis A

setirizin)
Senyawa 0,7 (terhadap -
sejenis G senyawa
setirizin sejenis A

setirizin)

Setirizin N- - Tidak lebih dari respons

oksida puncak utama Larutan
baku (0,3%)

Cemaran - Tidak lebih dari 2 kali

lain respons puncak utama
Larutan pembanding
(0,2%)

Total - Tidak lebih dari 10 kali

cemaran respons puncak utama

Larutan pembanding
(1,0%).

Abaikan respons puncak kurang dari respons puncak utama
Larutan pembanding (0,1%).

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera
pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Campuran asetonitril P- larutan
kalium fosfat monobasa 0,0025 M (30:70) atur pH
hingga 1,5 dengan penambahan asam fosfat P.
Saring dan awaudarakan. Jika perlu lakukan
penyesuaian menurut Kesesuaian sistem seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah
Setirizin Hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan
dengan Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,02

mg per mL.
Larutan kesesuaian sistem Timbang saksama
sejumlah Campuran Cemaran Setirizin

Hidroklorida BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar lebih kurang 0,2 mg per
mL.

Larutan uji Timbang saksama tidak kurang dari
20 kapsul. Keluarkan semua isi kapsul, bersihkan
cangkang kapsul dan timbang saksama. Hitung
bobot rata-rata isi kapsul. Timbang saksama
sejumlah isi kapsul, larutkan dan encerkan dengan
Fase gerak hingga kadar setirizin hidroklorida 0,02
mg per mL. Saring larutan melalui penyaring nilon
dengan porositas 0,45 pm.



Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 230 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pum. Pertahankan suhu
kolom pada 30°. Laju alir lebih kurang 1 mL per
menit. Lakukan kromatografi terhadap Larutan
kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak setirizin dan senyawa
sejenis B setirizin tidak kurang dari 1,5.

Prosedur Suntikkan secara terpisah sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak utama.
Hitung persentase  setirizin hidroklorida,
C21H25CIN203.2HCI, dalam kapsul dengan rumus:

("U]X[CSJX].OO

rS CU

r, dan rg berturut-turut adalah respons puncak
Larutan wji dan Larutan baku; Cg adalah kadar
Setirizin Hidroklorida BPFI dalam mg per mL
Larutan baku; Cy adalah kadar setirizin hidroklorida
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan jumlah
yang tertera pada etiket.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, terlindung cahaya dan kelembapan, pada
suhu ruang.

Tambahan monografi
SILASTATIN NATRIUM
Cilastatin Sodium

o} o} .
)‘J\/\ "
HO . S = (e}
s}

Natrium (2)-7-[[(R)-2-amino-2-
karboksietil]sulfanil]-2-[[[(1S)-2,2-dimetil-
siklopropil]karbonilJamino]hepta-2-enoat
[81129-83-1]
C16H25N2NaOsS BM 380,4
Silastatin natrium mengandung tidak kurang dari
98,0% dan tidak lebih dari 101,5% CisH25N2NaOsS,
dihitung terhadap zat anhidrat bebas pelarut.

Pemerian Serbuk amorf putih atau Kkuning,
higroskapis.

Kelarutan Sangat mudah larut dalam air dan dalam
metanol; sukar larut dalam etanol anhidrat; sangat
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sukar larut dalam dimetilsulfoksida; praktis tidak
larut dalam aseton dan dalam diklorometan.

Baku pembanding Silastatin Natrium BPFI;

tidak boleh dikeringkan sebelum digunakan. Simpan
dalam wadah asli dibawah suhu 5° + 3°, terlindung
dari cahaya. Gunakan segera setelah kemasan
dibuka. Penggunaan ulang tidak dianjurkan.

Identifikasi

A. Spektrum serapan inframerah zat yang
didispersikan  dalam  kalium  bromida P,
menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada Silastatin
Natrium BPFI.

B. Menunjukkan reaksi Natrium seperti tertera
pada Uji Identifikasi Umum <291>,

Warna dan Akromisitas <1291>Metode |III
Warna larutan tidak lebih intensif dari Larutan
padanan W6. Lakukan penetapan menggunakan
larutan 1,0% dalam air bebas karbondioksida P.

Endotoksin bakteri <201> Tidak lebih dari 0,17
unit Endotoksin per mg silastatin natrium. [Catatan
Persyaratan ini untuk Silastatin Natrium yang
digunakan pada pembuatan sediaan parenteral
tanpa proses lebih lanjut untuk penghilangan
endotoksin bakteri.]

Rotasi optik <1081> +41,5° sampai +44,5°.
Lakukan penetapan menggunakan larutan 10 mg per
mL dalam asam hidroklorida P-metanol P (1:120).

pH <1071> Antara 6,5 dan 7,5. Lakukan penetapan
menggunakan larutan 1,0% dalam air bebas
karbondioksida P.

Air <1031> Tidak lebih dari 2,0%;
penetapan menggunakan 500 mg zat.

lakukan

Logam berat <371> Metode |1l Tidak lebih dari 20
bpj. Lakukan penetapan menggunakan 500 mg zat.

Mesitil oksida, aseton dan metanol Mesitil oksida
tidak lebih dari 0,4%, aseton tidak lebih dari 1,0%
dan metanol tidak lebih dari 0,5%. Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi gas seperti
tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku internal Pipet 0,5 mL propanol P ke
dalam labu tentukur 1000-mL, encerkan dengan air
sampai tanda.

Larutan baku Pipet 2 mL aseton P, 0,5 mL
metanol P dan 0,5 mL mesitil oksida P ke dalam labu
tentukur 1000-mL, encerkan dengan air sampai
tanda. Pipet 2 mL larutan, masukkan kedalam labu
tentukur 10-mL, tambahkan 2,0 mL Larutan baku
internal dan encerkan dengan air sampai tanda.
Larutan ini mengandung 316 pg aseton, 79 ug
metanol dan 86 g mesitil oksida per mL.



Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 200
mg zat, masukkan ke dalam labu tentukur 10-mL,
tambahkan 2,0 mL Larutan baku internal, encerkan
dengan air sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf gas dilengkapi
detektor ionisasi nyala dengan kolom 0,53 mm x 30
m berisi bahan pengisi G6. Gunakan nitrogen P
sebagai gas pembawa, laju alir lebih kurang 9 mL
per menit. Atur suhu kolom pada 50° sampai 2,5
menit; 50°-70° sampai 5 menit; dan pertahankan
suhu kolom pada 70° sampai 5,5 menit. Pertahankan
suhu injektor dan detektor pada 160° dan 220°.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan A Campuran asetonitril P—asam fosfat P
0,1% (30:70). Saring dan awaudarakan.

Larutan B Gunakan asam fosfat P 0,1%. Saring
dan awaudarakan.

Fase gerak Gunakan variasi campuran Larutan A
dan Larutan B seperti tertera pada Sistem
kromatografi. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan uji Timbang saksama lebih kurang 32 mg
zat, larutkan dalam 20,0 mL air.

Larutan sensitivitas Pipet 2 mL Larutan uji ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan air
sampai tanda. Pipet 5 mL larutan ini ke dalam labu
tentukur 50-mL, encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan pembanding Pipet 5 mL Larutan uji ke
dalam labu tentukur 100-mL, encerkan dengan air
sampai tanda. Pipet 5 mL larutan ini ke dalam labu
tentukur 50-mL, encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan baku 1 Timbang saksama lebih kurang 16
mg zat, larutkan dan encerkan dengan hidrogen
peroksida P sampai 10,0 mL. Biarkan selama 30
menit. Pipet 1 mL larutan ini ke dalam labu tentukur
100-mL, encerkan dengan air sampai tanda.

Larutan baku 2 Timbang saksama lebih kurang 32
mg mesitil oksida, masukkan ke dalam labu tentukur
100-mL, larutkan dan encerkan dengan air sampai
tanda. Pipet 1 mL larutan ini ke dalam labu tentukur
50-mL, encerkan dengan air sampai tanda.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor 210 nm dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
kolom pada 50°. Laju alir lebih kurang 2,0 mL per
menit. Kromatograf diprogram sebagai berikut:

Waktu Larutan A Larutan B
(menit) (%) (%)
15 85
30 100 0
46 100 0
56 15 85

Lakukan kromatografi terhadap Larutan baku 1 dan
rekam respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
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terdapat tiga puncak utama: dua puncak pertama
(senyawa sejenis A silastatin) dapat terelusi tanpa
pemisahan sempurna; faktor kapasitas dari puncak
ketiga (silastatin) tidak kurang dari 10. Lakukan
kromatografi terhadap Larutan sensitivitas dan
rekam respons puncak seperti tertera pa