ПРАВИЛА ПОЛЬЗОВАНИЯ ФАРМАКОПЕЙНЫМИ СТАТЬЯМИ 

Температура. Если при обозначении плотности, растворимости и в других случаях, когда имеет значение температура, она не указана, то подразумевают температуру 20' С. 

Под «холодной», «прохладной» подразумевают температуру от 12 до 15'С, под «теплой» — от 40 до 50' С; под «горячей» — от 80 до 90' С, под «комнатной» — от 18 до 20' С. Под температурой «водяной бани» подразумевают температуру от 98 до 100'С. 

Растворители. Если для растворов не указан растворитель, то подразумевают водные растворы. 

Под названием «вода», если нет особых указаний, следует понимать дистиллированную воду. 

Под названием «спирт», если нет особых указаний, следует понимать этиловыЙ спирт, под названием «эфир» — диэтиловый эфир. 

При определении спирта в лекарственных препаратах под процентом подразумевают объемный процент. 

Растворы. Под принятым способом обозначения крепости растворов 1:10, 1:2 и т. д. следует подразумевать содержание весовой части вещества в указанном объеме раствора, т. е. при приготовлении раствора 1:10 следует брать 1 г вещества и растворителя до получения 10 мл раствора; при приготовлении раствора 1:2 следует брать 1 г вещества и растворителя до получения 2 мл раствора и т. д. 

Если концентрация растворов при испытании подлинности и чистоты, при определении величины удельного вращения, удельного показателя поглощения и т. п. указана в процентах, следует подразумевать весообъемные проценты. 

Под обозначением «ч» подразумевают массовые части. Молекулярная масса. Молекулярные массы описанных в фармакопее соединений рассчитаны по таблице относительных атомных масс 1975 г., принятой Международным союзом по теоретической и прикладной химии (IUPAC) и основанной на шкале углерода-12. 

12 Если молекулярная масса ниже 400, приводят два десятичных знака, если выше 400 — один десятичный знак. 

Точная навеска. «Точная навеска» означает взвешивание на аналитических весах с точностью до 0,0002 г. Если не указано «точная навеска», то навеску следует брать с точностью до 0,01 г. 

Постоянная масса. Термин «постоянная масса», используемый в связи с определением потери в массе при высушивании или при определении сульфатной золы, означает, что разница в массе между двумя последовательными взвешиваниями не превышает 0,0005 г; второе взвешивание производят после дополнительного высушивания или соответственно прок 

аливания в течение 1 ч. 

Запах. Испытание на отсутствие запаха в препарате производят сразу после вскрытия упаковки. 1 — 2 г препарата равномерно распределяют на часовом стекле диаметром 6 — 8 см и через 2 мин определяют запах на расстоянии 4 — 6 см. 

Каплемер. Для отсчета капель следует применять стандартный каплемер, дающий 20 капель воды в 1 мл при 20'С. 

Пределы содержания. Если в разделе «Количественное определение» для индивидуальных веществ не указан верхний предел содержания, следует считать, что последний составляет не более 100,5~~~ определяемого вещества. 

В тех случаях, когда содержание вещества в препарате выражается в пересчете на сухое вещество, следует понимать, что потеря в массе при высушивании определена тем методом, который описан в соответствующей частной статье. 

При определении действующих веществ в лекарственном растительном сырье расчет производят на абсолютно сухое вещество. 

Контрольный опыт. Под контрольным опытом подразумевают определение, проводимое с теми же количествами реактивов и в тех же условиях, но без испытуемого препарата. 
ОБЩИЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА 

ОТБОР ПРОБ (ВЫБОРОК) ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

Заключение о качестве лекарственных средств производится на основании анализа пробы (выборки), отобранной в соответствии с приведенными ниже требованиями, если нет специальных указаний в частных статьях. 

Общие правила 

Пробы (выборки) отбирают от отдельных серий (партий) лекарственного средства. 

Упаковочную тару (ящики, бутыли, барабаны, коробки и т. д.) подвергают наружному осмотру для проверки соответствия требованиям нормативно-технической документации. 

Пробы (выборки) отбирают только из неповрежденных, укупоренных и упакованных согласно нормативно-технической документации упаковочных единиц. 

При отборе проб (выборок) необходимо принимать меры предосторожности, учитывая токсичность, взрывоопасность, огнеопасность, гигроскопичность и другие свойства лекарственных средств, а также предохранять их от загрязнений. 

При отборе проб (выборок) ядовитых и наркотических лекарственных средств следует руководствоваться правилами работы, предусмотренными соответствующими приказами, инструкциями и положениями, утвержденными Министерством здравоохранения СССР, а также с учетом требований частных статей на эти лекарственные средства. 

Для проведения испытаний лекарственных средств на соответствие требованиям нормативно-технической документации проводят многоступенчатый отбор проб (выборок). 

При многоступенчатом отборе пробу (выборку) образуют по ступеням и продукцию в каждой ступени отбирают случайным образом в пропорциональных количествах из единиц, отобранных в предыдущей ступени. Число ступеней определяется видом упаковки. 

1 ступень: отбор единиц упаковочной тары (ящиков, коробок, мешков и др.). 

II ступень: отбор упаковочных единиц, находящихся в упаковочной таре (коробок, флаконов, банок и др.). 

 III ступень: отбор продукции в первичной упаковке (ампул флаконов, туб, контурных упаковок и др.). 

Для расчета отбора количества продукции на каждой ступени используют формулу 0,4~п, где n — количество упаковочных единиц данной ступени одной серии (партии). Полученное в 
результате подсчета по формуле дробное число округляют в сторон ну увеличения до целого числа, оно должно быть не менее 3 и н более 30. 

В случае недостаточного количества упаковочных единиц для проведения испытания повторно отбирают упаковочные единицы, как указано выше. 

Из отобранных на последней ступени упаковочных единиц после контроля по внешнему виду берут пробу (выборку) для исследования препарата на соответствие требованиям нормативно-технической документации в количестве, необходимом для 4 полных физико-химических анализов (для контролирующих организаций — на 6 полных физико-химических анализов). 

Порядок отбора проб (выборок) для контроля лекарственных средств на стерильность, пирогенность, токсичность, наличие веществ гистаминного действия и на другие специальные виды контроля указан в частных и соответствующих общих статьях ГФ XI. 

Отобранную пробу (выборку) упаковывают и хранят в соответствии с требованиями нормативно-технической документации на лекарственное средство. 

Отбор проб лекарственных средств в расфасовке «ангро» 

Проба лекарственных средств из расфасовки <ангро» должна представлять собой объединенные точечные пробы, взятые примерно в равных количествах. 

Отбор точечных проб производят из верхнего, среднего и нижнего слоев каждой упаковочной единицы. Убеждаются в однородности точечных проб (внешний осмотр), затем смешивают их. 

Отдельными точечными пробами следует пользоваться при проверке однородности сыпучих, вязких и гетерогенных препаратов. 

При отборе проб сыпучих и вязких лекарственных средств точечные пробы отбирают пробоотборником, изготовленным из материала, не реагирующего с данным лекарственным средством. 

Для отбора пробы жидких лекарственных средств их сначала тщательно перемешивают. Точечные пробы отбирают с помощью трубок, изготовленных из жесткого материала, не реагирующего с данным лекарственным средством. 

В случае, если перемешивание жидкости затруднено (большие емкости), точечные пробы отбирают без перемешивания из разных слоев. 

 Отбор выборок готовых лекарственных средств (штучной продукции) 

Выборка готовых лекарственных средств должна состоять из ненарушенных заводских упаковочных единиц. 

Отбор выборок готовых лекарственных средств для инъекций на отсутствие в них механических включений должен производиться согласно соответствующей документации, утвержденной. Министерством здравоохранения СССР. 

Отбор выборки аэрозолей, азота закиси проводят в соответствии с требованиями частных статей. 

примечание. Серия (партия) — количество продукции одного наименования, произведенной в одном технологическом цикле или в течение определенного интервала времени, в одних и тех же условиях и одновременно представленной на контроль. Качество серии (партии) должно быть удостоверено одним документом. 

П р о 6 а — количество нештучной продукции, отобранной из контролируемой серии (партии), состоящее из нескольких точечных проб. 

в ы б о р к а — количество штучной продукции, отобранной из контролируемой серии (партии). 

У п а к о в о ч н а я ед и ни ц а — упаковка, содержащая установленное количество продукции. 

Т о ч е ч н а я п р о б а — количество нештучной продукции, отобранной одномоментно. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИЗМЕЛЬЧЕННОСТИ ПОРОШКОВ И СИТА 

Измельчен ность порошков определяется соответствующим размером отверстия сита, через которое полностью проходит измельченный порошок. 

По измельченности порошки различают: — крупные; 

— среднекрупные; — среднемелкие; — мелкие; 

— мельчайшие; 

— наимельчайшие. 

Порошки, для которых не указана измельченность, должны иметь размер частиц не более 0,150 мм. 

Для определения измельченности порошков проводят ситовой анализ с помощью сит с размерами отверстий, указанными в табл. 1. 

Крупные, среднекрупные и среднемелкие порошки в количестве 25 — 100 г помещают на соответствующее сито, снабженное плотно пригнанными приемным лотком и крышкой встряхивают в течение 10 мин, периодически постукивая по ситу. Для мелких, мельчайших и наимельчайших порошков навеска образца не должна превышать 25 г, сито встряхивают в течение 20 мин. Если порошки закупоривают отверстия во время просеивания, допускается осторожно прочищать нижнюю поверхность сита. 

Могут быть использованы механические сита. 

При просеивании крупные порошки должны полностью проходить сквозь сито с размером отверстий 2 мм и не более 40 % их частиц должно проходить сквозь сито с размером отверстий 0,310 мм. 

Среднекрупные, среднемелкие, мелкие, мельчайшие и наимельчайшие порошки должны полностью проходить сквозь сито с указанным размером отверстий. 

В случае необходимости в частных статьях указывают сито с размером отверстий, соответствующим измельченности порошка. 

СТЕРИЛлИЗАЦИЯ 

Стерилизация — это процесс умерщвления в объекте или удаления из него микроорганизмов всех видов, находящихся на всех стадиях развития. 

Для стерилизации используют следующие методы: — термические — паровой и воздушный; 

— химические — газовый и стерилизацию растворами; — стерилизация фильтрованием; 

— радиационный метод стерилизации. 

Изделия из стекла, фарфора, металла, полимерных материалов перед стерилизацией подвергают предстерилизационной очистке. 

Термические методы стерилизации 

Паровой метод стерилизации осуществляют насыщенным водяным паром при избыточном давлении 0,11 МПа (1,1 кгс/см') и температуре 120 'С; 0,20 МПа (2 кгс/см') и температуре 132 'С. 

Стерилизацию проводят в паровых стерилизаторах. Для достижения максимальной эффективности процесса стерилизации необходимо полное удаление воздуха из стерилизационной камеры и обрабатываемых объектов, а также правильное размещение последних, обеспечивающее свободное проникновение к ним пара. 

Стерилизация паром при температуре 120'С рекомендуется для растворов лекарственных веществ. Время стерилизационной выдержки зависит от физико-химических свойств препарата, объема раствора и используемого оборудования. 

Объем образца, мл Минимальное время 

стерилизационной выдержки, мин До 100 – 8мин

 От 100 до 500 – 12 мин 
500 - 1000 -15 мин. 

Стерилизацию растворов лекарственных веществ для инъекций проводят в герметично укупоренных, предварительно простерилизованных флаконах или ампулах. 

Жиры и масла в герметично укупоренных сосудах стерилизуют при 120'С в течение 2 ч. 

Этим методом стерилизуют также изделия из стекла, фарфора, металла, перевязочные и вспомогательные материалы (вата, марля, бинты, фильтровальная бумага, пергамент, спецодежда, и др.). Время стерилизационной выдержки при температуре ' 120'С — 45 мин, при 132'С — 20 мин. Для стерилизации изделий из резины следует использовать первый из указанных режимов. 

Стерилизацию перечисленных объектов проводят в стерилизационных коробках или в двухслойной упаковке из бязи, пергамента и др. 

В исключительных случаях допускается стерилизация при температуре ниже 120'С. Конкретизация отдельных режимов применительно к определенному объекту стерилизации должна быть обоснована и указана в нормативно-технической документации. 

Воздушный метод стерилизации осуществляют сухим горячим воздухом в воздушных стерилизаторах при температуре 160, 

180 или 200 С. Эффективность этого метода стерилизации зависит от температуры, времени, степени теплопроводности стерилизуемых объектов и правильности расположения их внутри стерилизационной камеры для обеспечения свободной циркуляции горячего воздуха. 

Воздушный метод используют для стерилизации термостойких 

порошкообразных веществ (натрия хлорида, окиси цинка, талька, белой глины и др.). 

Масса образца, г Температура, 'С Минимальное время стерилизационной выдержки, ми

До 25 180    30
200    l0    

От 25 до 100 » 
180  40
200  20
более 100 г   200  

180 60
200  30 минут 

Изделия из стекла, металла, силиконовой резины, фарфора, установки для стерилизующего фильтрования с фильтрами и приемники фильтрата стерилизуют при 180 'С в течение 60 мин или при 160'С в течение 2,5 ч. 

Допускается использование более высоких температур нагрева при соответствующем уменьшении времени стерилизационной выдержки, обеспечивающих стерильность и сохранность объекта. Режим должен быть обоснован и указан в нормативно-технической документации. 

Контроль параметров и эффективности термических методов стерилизации осуществляют с помощью контрольно-измерительных приборов, химических и биологических тестов. 

В качестве химического теста стерилизации используют вещества, изменяющие свой цвет или физическое состояние при определенных параметрах стерилизации. 

Бактериологический контроль осуществляют с помощью биотеста стерилизации. Биотест стерилизации — объект из установленного материала, обсемененный тест-микроорганизмами, предназначенный для контроля эффективности стерилизации определенным стерилизующим средством. 

Для приготовления биотестов могут быть использованы мест-микроорганизмы: чистые культуры спорообразующих микроорганизмов В. subtilis, В. stearothermophilus и др. 

Химические методы стерилизации 

Для газовой стерилизации используют окись этилена или ее смесь с различными флегматизаторами: бромистым метилом, двуокисью углерода, хладонами (фреонами) и др. Стерилизацию проводят в газовых стерилизаторах или микроанаэростатах (портативный аппарат) при следующих режимах: 

— окись этилена — стерилизующая доза 1200 мг/дм~, температура стерилизации не менее 18'С, относительная влажность 80 %, время стерилизационной выдержки — 16 ч (портативный аппарат); 

— смесь ОБ (смесь окиси этилена и бромистого метила в весовом соотношении 1:2,5): 

а) стерилизующая доза 2000 мг/дм', температура стерилизации 55 'С, относительная влажность 80 %, время стерилизационной выдержки — 4 ч; 

б) стерилизующая доза 2000 мг/дм', температура стерилизации не менее 18 'С, время стерилизационной выдержки — 16 ч при той же относительной влажности (портативный аппарат). 

Допускается использование других режимов газовой стерилизации, обеспечивающих стерильность и сохранность объекта. Режим должен быть обоснован и указан в нормативно-технической документации. 

Стерилизуемые изделия упаковывают в пакеты из полиэтиленовой пленки толщиной от 0,06 до 0,2 мм, пергамента и др. Метод рекомендован для изделий из резины, полимерных материалов, стекла, металла. 

В связи с токсичностью окиси этилена и бромистого метила применение стерилизованных этими газами изделий допускается только после их дегазации, т. е. выдержки в вентилируемом помещении до допустимых остаточных количеств, указанных в нормативно-технической документации. 

Условия дегазации зависят от назначения, способа применения, размеров изделий, материала изделия и упаковки и указываются в нормативно-технической документации на изделие. 

Контроль параметров и эффективности газовой стерилизации осуществляют с помощью контрольно-измерительных приборов, химических и биологических тестов. 

Для химической стерилизации растворами используют перекись водорода и надкислоты. 

Эффективность стерилизации растворами зависит от концентрации активно действующего вещества, времени стерилизационной выдержки и температуры стерилизующего раствора. 

При стерилизации 6 % раствором перекиси водорода температура стерилизующего раствора должна быть не менее 18 'С, время стерилизационной выдержки — 6 ч; при температуре 50'С— 3 ч. 

При стерилизации 1 % раствором дезоксона-1 (по надуксусной кислоте) температура стерилизующего раствора должна ние. Следует избегать гидравлических ударов. Продолжительность фильтрования не должна превышать 8 ч. 

Стерилизацию фильтрованием и розлив раствора проводят в асептических условиях. Эффективность стерилизации фильтрованием проверяют прямым посевом пробы фильтрата в питательную среду. 

Радиационный метод стерилизации 

Облучение объектов в конечной упаковке производят на гамма-установках, ускорителях электронов и других источниках ионизирующего излучения дозой 25 кГр (2,5 Мрад) или другими дозами в зависимости от конкретных условий (микробная обремененность продукции до стерилизации, радиорезистентность контаминантов, величина коэффициента надежности стерилизации). Стерилизацию проводят в соответствии со «Сводом правил, регламентирующих проведение в странах — членах СЭВ радиационной стерилизации материалов и изделий медицинского назначения» и «Сводом правил, регламентирующих проведение в странах — членах СЭВ радиационной стерилизации лекарственных средств» и утвержденными инструкциями на каждый вид изделия. 

Радиационный метод стерилизации может быть рекомендован для изделий из пластмасс, изделий одноразового использования в упаковке, перевязочных материалов, некоторых лекарственных средств и других видов медицинской продукции.

