
BẢN BO SUNG DĐVN V BỘT PHA TIÊM CEFEPIM 

Nước 
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3). 
Dùng 0,3 g bt thuộc. 

Tap chất liên quan 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A: Dung dịch chứa 1,454 % dinatri hydro- 

P/w:phal (TT) va 0,353 % kali dihydrophosphat (TT). 
Pha động B: Acetonitril dùng cho sắc ky (TT). 

Dung dịch thử: Pha dung dich ché phim có nồng độ 
cefazolin 0,25 % trong pha động A. 

Dung dịch đói chiều (1): Pha loãng 1,0 m] dung dich thử 
thành 100,0 ml bang pha động A 

Dung dịch đối chiều (2): Hòa tan 20 mg cefazolin chuẩn 
trong 10 ml dung dich natri hydroxyd 0,2 %, dé yên 15 min 
đến 30 min. Pha loãng 1 m! dung dịch thu được thành 20 mI 
bằng pha động A. 
Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 
(3 pm) (Cột Nucleosil 120-3 C18 là phù hợp). 

Nhiệt độ cột: 45 °C. 

Detector quang phé tử ngoai đặt & bước sóng 254 nm. 

Tóc độ dong: 1,2 ml/min, 
Thé tích tiêm: 5 pl. 

Cách tién hành: 
Tién hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: 

Thời gian | Pha động A | Pha độn; 

ụmỄl) % aỒnỄ % ểmg) ồ Ghi chú 
0-2 98 2 Đảng dong 

2-4 98 — 85 2—15 | Gradient tuyén tính 
4-10 85— 60 | 15—40 | Gradient tuyén tính 

10-11,5 | 60—35 | 40— 65 | Gradient tuyén tinh 

11,5-12 35 65 Đăng dong 

12-15 | 35598 | 65—2 | Gradient tuyén tính 
15-21 98 2 Cân bằng lại cột 

Tién hành sắc ký lần lượt các dung dịch đồi chiéu và dung 
dịch thử. 
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cefazolin và pic tạp 

cefazolin L (có thời gian lưu tương đối khoảng 1,1 so với 
cefazolin) ít nhất là 2,0. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: 

Diện tích của bit kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (1 %). 
Tong diện tich pic của các pic phu khong được lớn hơn 3,5 

lằn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 

chidu (1) (3,5 %). 
Bỏ qua bắt kỳ pic nao có diện tích nhỏ hơn 0,05 lan diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiéu (1) 

(0,05 %). 

Nội độc tố vi khuẩn 
Hòa tan một lu'vng ché phẩm trong nước BET dé thu được 

dung dịch có nồng độ cefazolin 10 mg/ml (dung dịch A). 

Néng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 1,5 EU/ml 
(Phụ lục 13.2). 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Acetonitril - dung dịch chứa 0,277 % dinatri 

hydrophosphat va 0,186 % acid citric (10 : 90). 

Dung dịch thứ: Cân nhanh thuốc trong 10 don vị chế phẩm, 
tính khối lượng trung bình (Phụ lục 11.3). Cân chính xác 

và hòa tan một lượng. chế phẩm trong nước đềể được dung 

dịch có nồng độ cefazolin khoảng 0,1 %. 

Dung dịch chuẩn: Dung dịch cefazolin natri chuẩn trong 

nước có nồng độ tương ứng khoảng 0,1 % cefazolin. 

Dung dịch phân giải: Dung dich chứa 0,01 % cefazolin 

natri chuẩn va 0,005 % cefuroxim natri chuẩn trong nước. 

Diéu kiện sắc ky: 

Cột kich thước (25 cm * 4,6 mm) được nhdi pha tĩnh C 
(5 um) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp). 

Detector quang phé tử ngoai đặt ở bước sóng 270 nm. 

Téc độ dòng: 1,0 ml/min. 
Thể tích tiêm: 20 pl. 
Cách tiền hành: 
Kiém tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tién hành sắc 
ký dung dịch phân giải, phép thử chỉ có giá trị khi độ phan 

giải glua pic cefazolin va pic cefuroxim it nhất là 2,0. D|eu 

chinh nong độ acetonitril trong pha động aé dat yéu cầu 

trén, nếu cần. 

Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. 

Tính hàm lượng cefazolin, Cu,Hu,N¿O,4Š;, trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuân, dung dịch thử và ham lượng Cu,Hi4NgO.S; 

trong cefazolin natri chuẩn. 

Bảo quản 

Tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quá 30 °C. 

Loại thuốc 
Kháng sinh nhóm cephalosporin. 

Hàm lượng thường dùng 

250 mg, 500 mg, 1000 mg. 

BỘT PHA TIÊM CEFEPIM 

Bột pha tiêm cefepim là hỗn hợp vô khuẩn của cefepim 
hydroclorid monohydrat và argmm dong trong lo kin. 

Ché pham phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 

“Thuoc tiêm, thuốc tiém truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 

cầu sau đây: 
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BỘT PHA TIÊM CEFEPIM 

Hàm lượng cefepim, C.H.,N›O,S,. từ 90,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính : 
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 54) 
Ban mong: Silica ggl G. ì 
Dung môi khai triển: Propanol - nước - amoniac 18 M 
G:5:4. 
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng ché phẩm tương ứn, 
với 04 g cefepim trong vừa đủ 10 ml nước. n Dung dịch đôi chiéu: Hòa tan 0,2 
vừa đủ 10 ml nước. 

Cách tiền hành: Cham riêng biệt lên bản 
dung dịch trên. Sau khi trién khai sắc ký, sấy bản mỏng & 
100 °C đên khi amoniac bay hơi hết. Phun bản mỏng bằng dung dịch ninhydrin 2 % (TT), sây bản mỏng ở 105 °C trong 
15 min và quan sát. Trên sắc ký đồ của dụng dich thử, vết 
màu đỏ đậm tương ứng với arginin phải có độ đậm và R, tương tự vet arginin trên sắc ký đồ của dung dịch déi chiều. 
B. Trong phân Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic cefepim trên sắc ký đồ của dung dich chuẩn. 
pH 
Dung dịch chế phém chứa 100 mg/ml cefepim trong nước 
phải có pH từ 4,0 dén 6,0 (Phụ lục 6.2). 

N-methylpyrolidin 

Không được qua 1,0 %. 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng. 

Pha động: Dung dich acid nitric 0,01 M - acetonitril (100: 1). 

Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng 

với khoảng 0,5 g cefepim trong dung dịch acid nitric 0,01 M 

(TT) va pha loãng thanh 100,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đối chiéu: Pha loãng 0,25 g N-methylpyrolidin 
(TT) thanh 100,0 ml béng nước va trộn đều. Pha loãng 

2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung dịch 

acid nitric 0,01 M (TT). 

Dung dịch phân giải: Pha loãng 0,25 g pyrolidin (TT) 

thành 100,0 ml bằng nước và trộn đều. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch thu được thanh 100,0 ml bằng dung dịch acid 

nitric 0,01 M (TT). Trộn đều 5,0 ml dung dich thu được với 
5,0 ml dung dịch đối chiều. 
Điều kiện sắc ký: : 

Cột kích thước (5 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
nhựa trao doi cation manh (5 pm). 

Detector điện dẫn. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min. 

Thé tích tiêm: 100 pl. 

Cách tién hành: i R 
Kiém tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đô của 

dung dich đối chiéu, hệ số đối xứng của pic N-methyl- 

đến 115.0 % 

g L-arginin chuẩn trong 

mong 5 n1 mỗi 
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pyrolidin không lớn hơn 2,5 và 

\ 
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h chuẩn tượng đ 

của diện tích pic thu được từ 6 lan tiêm lặp lại khôn 

được lớn hơn 5,0 %. Trên sac ký đô của dung dich phạn 

giải, tỷ số dinh-hom (Hy/H,) giữa pic pyrolidin và p_ 

N-methylpyrolidin không nhỏ hơn 3. 

Tién hành sắc ký dung dịch thử với thời gian gấp L1, 

thời gian lưu của cefepim (thời gian lưu khoảng 50 i 

Tinh ham lượng của N-methylpyrolidin trong ché phẩn 

dựa vào dung dịch doi chiều. 

Tạp chất liên quan 

Phương pháp sắc ký lỏng 

ịch ngay trước khi dùng. 

ỀĨa @ẹnẫA: Acetonitril - dung d,l:ch A (10 :90). 

Pha động B: Acetonitril - dung dJcfi A (50 : 50). 

Dung dich A: Hoa tan. 0,68 g ka;h d/hydm;ihmphm ( 

trong 1000 ml „ước, điều chinh dén pH 5,0 băng dung dịc, 

kali hydroxyd 0,5 M (TT). 

Dung dịch thir: Hoa tan mội 

(Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 

t lượng chế phẩm tương ứng 

với khoảng 50 mg cefepim trong pha động A và pha loãn 

thành 50,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đổi chiếu (1): Dung dịch chứa 0,14 % cefepin 

hydroclorid monohydrat chuân trong pha động A. 

Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dich thi 

thành 10,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 

thu được thành 100,0 ml bằng pha động A. 

Điều kiện sắc ky: 

Cột kich thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 

(5 pm). 

Detector quang phd tử ngoai đặt & bước sóng 254 nm. 

Téc độ dòng: 1,0 ml/min. 
Thể tích tiêm: 10 pl. 
Cách tiền hành: 
Tién hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: 

Thời gian Pha động A Pha động B 

(min) (% tt/tt) (% tt/tt) 
0-10 100 0 

10 - 30 100 — 50 0— 50 

30-35 50 50 

35-36 50— 100 50— 0 

36-45 100 0 

Thoi gian lgu tương đối so với cefepim: Tạp chất A khoảng 

2,5; tạp chat B khoảng 4,1. 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiếu (1), số đĩa Iy thuyét tính trên pic 
cefepim không được nhỏ hơn 4000 và hệ số đối xứng 
không lớn hơn 1,5. 

Giới thn.- Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: 
Tạp chat A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
2,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ky đồ của dung 
dịch đối chiéu (2) (0,5 %). 
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BẢN BO SUNG DĐVN V VIÊN NÉN CEFIXIM 

Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
2,5lan dnen tich pic chinh thu được trén sắc ky đồ của dung 
d;ch đối chiều (2) (0,5 %). 
Téng diện tich pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 7,5 lan diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiều (2) (1,5 %), 
Bỏ qua những pic có diện nch nhỏ hơn 0,25 lần mẹn 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch déi 
chiéu (2) (0,05 %). 

Nước 
Không được quá ffl0 % (Phụ lục 10.3). 
Dùng 0,5 g chê phâm. 

Nội độc tố vi khuẩn 
Không được quá 0,06 EU/mg cefepim (Phụ lục 13.2). 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động, điều 
kiện sac ky, cách tién hành như mô tả trong phan Tạp chất 
liên quan. 
Dung dịch thử: Lay 10 đơn vi đóng g()l xác định khéi 
lượng trung bình của bột thuốc. Trộn đều bột thuốc và 
cân một lượng bột thuốc tương đương với 50 mg cefeplm 
vào bình định mức 50 ml. Thêm 30 ml pha động A, lắc 
kỹ để hòa tan, thêm pha động A đến vạch, lắc đều. 
Dung dich chuẩn: Cân chính xác khoảng 70 mg cefepim 
hydroclorid monohydrat chuẩn vào binh định mức 50 ml. 

Thêm 30 ml pha động A, lắc kỹ để hòa tan, thêm pha động 
A đến vạch, lắc đều. 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trén sắc ký đồ dung 

dich chuẩn, hệ số déi xứng của pic cefepim không lớn hon 

1,5; độ lệch chudn tương đối của diện tích pic cefepim từ 

6 ủn tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 2,0 %. 

Tính hàm lượng phan tram cefepim, C\QH;,N[,OSSZ, trong 

chế phẩm dựa vao diện tich pic thu được trên sắc ký đồ của 

dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CuH›/NgO;S; 

của cefepim hydroclorid monohydrat chuẩn. 

Bảo quản 

Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quá 

30°C. 

Loại thuốc 
Kháng sinh nhóm cephalosporin. 

Hàm lượng thường dùng 
025g;0.,5g;1g. 

VIÊN NÉN CEFIXIM 

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa cefixim. 

Ché pham phải đáp ứng các yéu cau trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cau sau: 

Hàm lượng cefixim khan, C,¢H,sNsO,S, từ 90,0 % đến 

110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính 
A. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 

dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 

lưu của pic cefixim trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. 
B. Cân một lượng bột viên và hòa tan b?mg dung dich dém 

phosphat pH 7,0 (xem mục Định lượng) để tạo thành dung 

dịch có chứa khoảng 10 pg cefixim trong 1 ml, lọc. Phd 

hép thụ ánh sáng của dịch lọc thu được phải có cực dai & 

bước sóng 288 nm (Phụ lục 4.1). 

Nước 
Không được quá 10,0 % ữhp lục 10.3). 

Dùng 0,3 g bột viên đã nghien mịn. 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha dong, dung ‹ dịchđệm phosphat pH 7,0, dung dich phan 

giai, diéu kién sắc ký và kiểm tra tính phù hợp của hệ thong 

như mô ta & mục Định lượng. 

Dung dịch thir: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 0,1 g cefixim vào bình định mức 100 ml, thêm 75 ml 

dung dịch đệm phosphat pH 7,0 và lắc siêu âm 15 min. Pha 

loãng bằng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa đủ đến 
vạch, lắc đều, lọc. 
Dung dịch đối chiéu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với dung dịch đệm phosphat pH 7,0. 

Cách tiền hành: 
Tién hành sắc ký dung dịch đối chiéu. Điều chinh độ nhạy 
của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký 

đồ thu được ít nhất là 50 % thang đo. 
Tién hành sắc ký dung dịch thử với thời gian gắp 3 lần thời 
gian lưu của pic chính. 

Giới hạn: Trén sắc ký đồ của dung dịch thử: 

Diện tích của bat kỳ pic nào, ngoại trừ pic chính, không 
được lớn hơn fflỆn Ucặ pic chinh thu được trén sắc ky đồ 

của dung dịch doi chiéu (1,0 %). 

Téng diện tich của tất cả các pic, ngoại trừ pic chính, không 

được lớn hơn 6 lần diện tích của pic chính thu được trên 

sắc ký đồ của dung dịch déi chiều (6,0 %). 

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) 

Thiết bị: Kiéu giỏ quay. 

Môi trường hoa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
0,05 M pH 7,2 được chuẩn bị như sau: Hòa tan 6,8 g kali 

dthydrophosphat (TT) trong 1000 ml nước và diéu chinh 
dén pH 7,2 bằng dung dịch natri hydroxyd 1 M (TT). 
Tóc độ quay: 100 r/min. 

Thời gian: 45 min. 

Cách tién hành: 
Dung dich thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phan dich hòa tan, lọc. Pha loãng dịch loc thu được với môi 
trường hòa tan dé thu được dung dịch có nồng độ cefixim 
10 pg/ml. 
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