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ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА

	Учебное пособие предназначено для реализации  ПМ 02. «Изготовление лекарственных форм и проведение обязательных видов внутриаптечного контроля» по специальности Фармация. 
	В результате освоения междисциплинарного курса «Технология изготовления лекарственных форм» обучающийся должен знать:
- нормативно-правовую базу по изготовлению лекарственных форм и внутриаптечному контролю;
- порядок выписывания рецептов и требований;
- требования производственной санитарии;
- правила изготовления твердых, жидких, мягких, стерильных, асептических лекарственных форм;
- физико-химические свойства лекарственных средств;
- методы анализа лекарственных средств;
- виды внутриаптечного контроля;
- правила оформления лекарственных средств к отпуску.
В результате освоения междисциплинарного курса «Технология изготовления лекарственных форм» обучающийся должен уметь:
- готовить твердые, жидкие, мягкие, стерильные, асептические лекарственные формы;
- проводить обязательные виды внутриаптечного контроля качества лекарственных средств, регистрировать результаты контроля;
- упаковывать и оформлять лекарственные средства к отпуску;
- пользоваться нормативной документацией.
	Учебное пособие  состоит из двух  разделов, посвященных особенностям изготовления глазных капель в аптеке, особенностям изготовления лекарственных форм для новорожденных и детей первого года жизни.  
	Теоретический материал, представленный в учебном пособии,  способствует подготовке обучающихся очно-заочной формы обучения к практическим занятиям по МДК 02.01.  «Технология изготовления лекарственных форм», а также позволит сформировать у студентов профессиональные компетенции в области  решения профессиональных задач.
	 










РАЗДЕЛ 1. ИЗГОТОВЛЕНИЕ ГЛАЗНЫХ КАПЕЛЬ В АПТЕКЕ

1.1. Характеристика глазных лекарственных форм
ОФС.1.4.1.0003.15 Глазные лекарственные формы
Глазные лекарственные формы представляют собой стерильные жидкие, мягкие или твердые лекарственные формы, предназначенные для местного применения (на глазном яблоке и/или конъюнктиве), инъекционного и имплантационного введения в ткани глаза.
Классификация глазных лекарственных форм.
1. Жидкие глазные лекарственные формы для местного применения:
· капли глазные;
· примочки глазные.
2. Мягкие глазные лекарственные формы для местного применения:
· мази глазные;
· гели глазные.
3. Твердые глазные лекарственные формы для местного применения:
· пленки глазные.
4. Твердые глазные лекарственные формы для приготовления капель глазных:
· таблетки для приготовления капель глазных;
· порошок для приготовления капель глазных;
· лиофилизат для приготовления капель глазных.
5. Жидкие инъекционные глазные лекарственные формы:
· раствор для субконъюнктивального введения;
· раствор для внутриглазного введения;
· раствор для парабульбарного введения.
6. Твердые глазные лекарственные формы для приготовления жидких инъекционных глазных лекарственных форм:
· лиофилизат для приготовления раствора для субконъюнктивального/внутриглазного/парабульбарного введения;
· порошок для приготовления раствора для субконъюнктивального/внутриглазного/парабульбарного введения.
7. Твердые глазные лекарственные формы для имлантационного применения:
· имплантат глазной.
Определения глазных лекарственных форм 
1) Капли глазные – жидкие лекарственные формы, представляющие собой истинные растворы, растворы высокомолекулярных соединений, тончайшие суспензии или эмульсии, содержащие одно или более действующих веществ, предназначенные для инстилляции в глаз.
2) Примочки глазные – жидкие лекарственные формы, представляющие собой водные растворы, предназначенные для смачивания и промывания глаз, а также для пропитывания материалов, накладываемых на глаз.
3) Мази глазные, гели глазные – мягкие лекарственные формы, содержащие одно или более действующих веществ, растворенных или диспергированных в подходящей основе, предназначенные, как правило, для нанесения на конъюнктиву. Гели глазные могут также наноситься на веки и роговицу.
4) Пленки глазные – твердые дозированные лекарственные формы, состоящие из пленкообразователя и одного или нескольких лекарственных веществ, предназначенные для помещения в конъюнктивальную полость.
5) Таблетки для приготовления капель глазных – таблетки, которые непосредственно перед применением растворяют или диспергируют в соответствующей назначению жидкости для получения капель глазных.
6) Порошки и лиофилизаты для приготовления капель глазных – порошки и лиофилизаты, которые непосредственно перед использованием растворяют или диспергируют в соответствующей назначению жидкости для получения капель глазных.
7) Инъекционные глазные лекарственные формы – жидкие дозированные лекарственные формы, представляющие собой водные растворы, предназначенные для инъекционного введения в ткани глаза, или твердые дозированные лекарственные формы, предназначенные для приготовления жидких инъекционных лекарственных форм. К ним относятся растворы для субконъюнктивального введения, растворы для внутриглазного введения, растворы для парабульбарного введения, порошки и лиофилизаты для приготовления жидких инъекционных глазных лекарственных форм.
8) Имплантат глазной – твердая дозированная лекарственная форма, предназначенная для введения во внутренние структуры глаза на длительный период времени для оказания определенного фармакологического действия.

1.2. Требования государственной фармакопеи к глазным лекарственным формам
Согласно Государственной Фармакопеи XIV издания капли глазные   – жидкие лекарственные формы, представляющие собой истинные растворы, растворы высокомолекулярных соединений, тончайшие суспензии или эмульсии, содержащие одно или более действующих веществ, предназначенные для инстилляции в глаз.
Размер частиц в суспензиях от 10 до 12 микромикрон.
К глазным каплям предъявляются требования:
1. стерильность;
1. стабильность;
1. отсутствие механических частиц;
1. изотоничность (комфортность) – это оптимальное значение pH и осмотическое давление равное давлению в слезной жидкости;
1. пролонгированность действия.
       Оптимальное значение рН глазных лекарственных форм должно соответствовать рН слезной жидкости – 7,4. Значение рН может отличаться от оптимального, но должно находиться в пределах от 3,5 до 8,5.
      1. Согласно ГФ, стерильность - необходимое требование для всех глазных лекарственных форм. Стерильность - отсутствие жизнеспособного микробного загрязнения.        Стерильность глазных капель, приготовляемых в условиях аптеки, обеспечивается в результате неукоснительного соблюдения правил асептики, а также стерилизации этих растворов.
        Стерилизацией, или обеспложиванием, называется полное уничтожение в том или ином объекте жизнеспособной микрофлоры.
       При изготовлении глазных капель стерилизации подвергают посуду, вспомогательные материалы, исходные продукты и готовый раствор.
      Таким образом, работа по приготовлению глазных капель должна начинаться со стерилизации и заканчиваться ею.
Стерилизация осуществляется физическими, механическими и химическими методами, указанными в частной статье, в соответствии со статьёй «Стерилизация» действующей ГФ.
Стерильность достигается путём стерилизации одним из методов. Все глазные капли и примочки, выдерживающие стерилизацию, отпускаются из аптек только стерильными. Объясняется это тем, что глазные капли наносятся на конъюнктиву глаза, заносят инфекцию. Выделяют 3 способа стерилизации глазных капель, которые представлены в табл. 1. 

Таблица 1
Способы стерилизации глазных капель, изготавливаемых в условиях аптеки 
	№ п/п
	Способ стерилизации 
	Условия стерилизации 
	Примеры лекарственных веществ 

	1. 
	Насыщенным паром под давлением 
	в автоклаве при температуре 
120 0С 8 минут
	Глазные капли, содержащие: кислоту борную, калия йодид, пилокарпина гидрохлорид

	2. 
	Текучим паром 
	в стерилизаторе при температуре 100 0С 
30 минут
	Глазные капли, содержащие: левомицетин, кислоту аскорбиновую, новокаин 

	3.
	Стерильная фильтрация 
	фильтрование через микрофильтры 
	Глазные капли, содержащие: резорцин, колларгол, цитраль 



В норме слёзная жидкость содержит особое вещество лизоцим, которое обладает способностью разрушать микроорганизмы, попадающие на конъюнктиву. При ряде заболеваний слёзная жидкость содержит мало лизоцима и глаз оказывается незащищённым от воздействия микроорганизмов.
Инфицирование глаза нестерильным лекарственным раствором может иметь тяжёлые последствия, иногда приводящие к потере зрения.
        2. Стабильность (устойчивость) - это фактор качества лекарственных средств. Критерием стабильности лекарственного вещества служит сохранение его качества, т.е. внешнего вида, растворимости, подлинности, доброкачественности и количественного содержания.
       Для обеспечения стабильности глазных лекарственных форм в их состав могут входить:
1) антиоксиданты: натрия сульфит, натрия метабисульфит, натрия тиосульфат; 
2) комплексообразователь: натрия эдетат; 
3) консерванты: бензиловый спирт, хлорбутанолгидрат, метилпарагидроксибензоат, пропилпарагидроксибензоат, бензалкония хлорид, борная кислота в концентрации 1,9-2,0 %; 
4) вещества, регулирующие рН среды: буферные растворы, натрия фосфат одно- и двузамещенный, натрия цитрат, натрия гидроксид, натрия гидрокарбонат, натрия тетраборат. 
В зависимости от используемого вида стабилизатора глазные капли можно разделить на три группы, которые представлены в табл. 2. 

Таблица 2
Классификация глазных капель в зависимости от устойчивости при стерилизации и виду стабилизатора 
	Группа
	Наименование группы 
	Примеры 

	1
	2
	3

	1 группа глазных капель 
	Глазные капли, которые могут быть подвергнуты тепловой стерилизации и не требуют добавления стабилизатора 
	1. Глазные капли лекарственных веществ, которые подвергают стерилизации в автоклаве при t=1200C без добавления стабилизатора:
· атропина сульфат – готовят 1%;
· дикаин – 0,5%;
· димедрол – 1%, 2%;
· ихтиол – 1%, 2%;      
· сульфопиридозин натрия – 10%;
· тиамина хлорид – 0,2%;
· кислота никотиновая – 0,2%;   
· новокаин – 1 – 2% (без стабилизатора);
· норсульфазол натрия – 10%;
· пилокарпина гидрохлорид – 1 – 6%;
· платифилина гидротартрат – 1 – 2%;
· прозерин – 0,5 – 1%;
· эфедрина гидрохлорид – 2 – 10%.
2. Глазные капли лекарственных веществ, которые подвергают стерилизации в стерилизаторе  при t=1000C без добавления стабилизатора:   







Продолжение 
	Группа
	Наименование группы 
	Примеры 

	1
	2
	3

	1 группа глазных капель 
	глазные капли, которые могут быть подвергнуты тепловой стерилизации и не требуют добавления стабилизатора 
	· глицерин-3%;                                                            
· калия йодид – 3 – 6%
· кальция хлорид – 3%;
· рибофлавин – 0,02 – 0,01%;
· кислота борная – 2 – 3%;   
· метиленовая синь – 0,1%;
· натрия гидрокарбонат – 1 – 2%;
· натрия хлорид – 0,9 – 4%;
· фурацилин – 0,02%;
· цинка сульфат – 0,2 – 0,3%.                                                   

	2 группа глазных капель 
	Глазные капли лекарственных веществ, устойчивые при стерилизации в щелочной среде
	· сульфацил натрия (альбуцид);
· норсульфазол натрия (амфотерное вещество);
· дикаин 1%, 2%, 3%.
Стабилизаторы:  NaOH, NaHCO3, Натрия тетраборатом (Na2B4O7) и буферными смесями с щелочным значением pH

	3 группа глазных капель 
	Глазные капли термолабильных лекарственных веществ, которые не подвергаются тепловой стерилизации, следовательно и не требуют добавления стабилизатора 
	· растворы квасцов – 0,5 – 1%;
· растворы колларгола – 3 – 5%;
· растворы протаргола – 1 – 10%;
· растворы лидазы – 0,1%;
· растворы антибиотиков (кроме левомицетина);
· растворы цитраля – 1:1000;
· растворы трипсина;
· растворы адреналина гидрохлорида;
· растворы этакридина лактата – 0,1%;
· растворы хинина гидрохлорида – 1%;
· растворы серебра нитрата – 1 – 2%.



3. Пролонгированность действия
Увеличение продолжительности действия капель глазных может быть достигнуто повышением их вязкости. Для этого используют гидроксипропилметилцеллюлозу (0,3 — 0,5 %), метилцеллюлозу (0,1 — 0,7 %), поливиниловый спирт (1 — 2 %), натрий карбоксиметилцеллюлозу (1 — 2 %) и другие пролонгаторы, разрешенные для медицинского применения. Оптимальной для капель глазных является вязкость 5 — 15 мм2/с. Показатель вязкости капель глазных может отличаться от оптимальных значений, но, как правило, не должен превышать 150 мм2/с.
4. Отсутствие механических частиц (включений)
           Механические включения в лекарственных формах – это посторонние подвижные нерастворимые частицы, за исключением пузырьков газа, случайно присутствующие в растворах препаратов.
Фильтруют через лучшие сорта фильтровальной бумаги с подложенным ватно-марлевым тампоном. Очень важно сохранить точную концентрацию и нужный объём. Т.к. капли выписываются в малых объёмах (5, 10, 15, 20 мл), то готовят их методом «Двух цилиндров» или двойным фильтрованием. После приготовления глазных капель отдаем на анализ (полный) и после «+» результата смотрим на чистоту, герметично укупориваем и подвергаем термической стерилизации.
5. Изотоничность
Изотонирование проводится с учётом совместимости с лекарственными веществами. В отдельных случаях допускается применение гипер- или гипотонических растворов, о чём должно быть указано в частных статьях. Для приготовления используют стерильные растворители, воду для инъекций, изотонические буферные растворы, масла. Растворители и вспомогательные вещества должны быть разрешены к медицинскому применению и указаны в частных статьях.
Введение неизотонированных капель вызывает болевые ощущения. Поэтому изотонирование глазных капель является технологическим приемом, который фармацевт-ассистент может проверить при проведении расчетов на обратной стороне паспорта письменного контроля и сделать выводы:
1. Глазные капли изотичные – изотоничность глазных капель при проведении расчетов равна пределу изотоничность [0,07 – 0,11].
2. Глазные капли гипертоничные – изотоничность глазных капель при проведении расчетов больше верхнего показателя предела изотоничности [больше, чем 0,11].
3. Глазные капли гипотоничные – изотоничность глазных капель при проведении расчетов меньше нижнего предела изотоничности [меньше, чем 0,07].  
Если глазные капли гипотоничны, то для доведения их до изотоничности в глазные капли необходимо добавить натрия хлорид.  Но  некоторые вещества с натрием хлоридом  не совместимы. 
Например:
ZnSO4 + NaCl → ZnCl2↓ - белый осадок, поэтому глазные капли с цинком сульфатом  изотонируют  натрием сульфатом (Na2SO4). 
Если ЛВ выписаны в малых количествах (0,01 – 0,03), то готовят на 0,9% растворе натрия хлорида, т.к. малые количества ЛВ практически не влияют на осмотическое давление внутри этих капель.
На 0,9% растворе NaCl готовят:
· растворы фурацилина – 1:5000;
· растворы рибофлавина – 1:5000;
· растворы цитраля – 1:1000;
· растворы левомицетина – 0,1 ; 0,2; 0,25%;
· глазные капли с антибиотиками имеют очень малое осмотическое давление;

1.3. Проверка глазных капель на изотоничность
	Проверяет изотоничность глазных капель фармацевт-ассистент на обратной стороне паспорта письменного контроля по алгоритму:
1. Находим общий объем глазных капель.
2. Находим предел изотоничности глазных капель по ГФ XIV:
Предел изотоничности глазных капель с общим объемом 10 мл [0,07 – 0,11]





3. Находим массу лекарственного вещества, прописанного в прописи рецепта.
4. Находим по таблице «Изотонические эквиваленты», которая располагается в ГФ XIV  изотонический эквивалент лекарственного вещества по натрию хлориду. 
5. Находим изотоничность глазных капель, используя формулу:
И = масса ЛВ * изотонический эквивалент 





6. Сравниваем полученный показатель изотоничности с пределом изотоничности, который нашли в пункте 2.
7. Делаем вывод: капли изотоничны/гипотоничны/гипертоничны.
Давайте разберем на конкретных примерах проверку изотоничности однокомпонентных и многокомпонентных глазных капель. (табл. 3)

Таблица 3 

Проверка изотоничности однокомпонентных и многокомпонентных глазных капель 
	Рецептурная пропись 
	Расчеты 

	1
	2

	Recipe: Sol. Kalii iodidi 3% - 10 ml
              Da. Signa. 
	Данная лекарственная форма – глазные капли, простой водный раствор, предназначенный для инстилляции на слизистую оболочку глаза. 
Проверка на изотоничность:
1. V общий = 10 мл
2. предел изотоничности [0,07 – 0,11]
3. Масса калия йодида = С% * V/ 100 = 3%*10/100 = 0,3
4. Е KI/NaCl = 0,35
5. И = Масса KI * Е KI/NaCl = 0,3 * 0,35 = 0,105 
6. 0,105 = [0,07 – 0,11]
7. Капли изотоничны 






Продолжение
	Рецептурная пропись 
	Расчеты 

	1
	2

	Recipe: Sol. Atropini sulfatis 1% - 10 ml
              Da. Signa. 
	Данная лекарственная форма – глазные капли, простой водный раствор, предназначенный для инстилляции на слизистую оболочку глаза. 
Проверка на изотоничность:
1. V общий = 10 мл
2. предел изотоничности [0,07 – 0,11]
3. Масса калия йодида = С% * V/ 100 = 1%*10/100 = 0,1
4. Е KI/NaCl = 0,1
5. И = Масса атр. сул. * Е атр. сул./NaCl = 0,1 * 0,1 = 0,01
6. 0,01 < 0,07 
7. Капли гипотоничны
Доводим до изотоничности путем добавления натрия хлорида.
Расчет натрия хлорида 
Масса натрия хлорида = 0,09 – И 
Масса натрия хлорида = 0,09 – 0,01 = 0,08 

	Recipe: Riboflavini 0,001
             Acidi ascorbinici 0,03
             Sol. Acidi borici 2% - 10 ml 
             Da. Signa. 
	Данная лекарственная форма – глазные капли, cложный водный раствор, предназначенный для инстилляции на слизистую оболочку глаза. 
Проверка на изотоничность:
1. V общий = 10 мл
2. предел изотоничности [0,07 – 0,11]
Изотоничность проверяем по борной и аскорбиновой кислотам. Изотоничность по рибофлавину не проверяем, так как его количество в глазных каплях минимальное 
3. Масса борной кислоты  = С% * V/ 100 = 2%*10/100 = 0,2
    Масса аскорбиновой кислоты = 0,03
4. Е борн. к-ты/NaCl = 0,53
    Е аск. к-ты/NaCl = 0,18
5. И = 0,2 * 0,53 + 0,03 * 0,18 = 0,16
6. 0,16 > 0,11 
7. Капли гипертоничны




1.4. Особенности изготовления глазных капель в аптеке
Особенности изготовления глазных капель регламентированы приказом МЗ РФ №751-н от 26.04.2015 г. «Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями и индивидуальными предпринимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность». К особенностям изготовления глазных капель относятся:
  1. Глазные капли и растворы изготавливаются в асептических условиях массо-объемным методом на воде очищенной.
2. При изготовлении глазных капель и растворов лекарственные средства растворяются в стерильной емкости в рассчитанном объеме воды очищенной, при необходимости добавляются вспомогательные вещества, фильтруются с использованием разрешенных к применению фильтровальных материалов и установок.
3. При изготовлении малых объемов глазных капель лекарственные средства и вспомогательные вещества растворяются в части воды очищенной, полученный раствор фильтруется через предварительно промытый водой очищенной фильтровальный материал, затем через тот же фильтр профильтровывается оставшееся количество воды очищенной.
4. Глазные капли и растворы стерилизуются в соответствии с требованиями к режимам стерилизации. 
5. В глазных каплях и растворах определяется отсутствие механических включений до и после стерилизации.
6. Растворы лекарственных средств, требующих защиты от воздействия повышенной температуры, готовятся в асептических условиях на стерильной воде очищенной без последующей стерилизации или с использованием стерилизации фильтрованием.
7. Глазные капли, содержащие наркотические средства, психотропные, ядовитые, сильнодействующие вещества, обязательно подвергаются полному химическому контролю.

1.5. Оформление глазных капель к отпуску
Отпускают глазные капли из аптек во флаконах прозрачного стекла на 10 мл, которые называют пенициллинки. Укупоривают флакон прозрачного стекла на 10 мл резиновой пробкой и алюминиевым колпачком об обкатку. На флакон приклеивают основную этикетку с розовой сигнальной полосой «Глазные капли», которая содержит предупредительные надписи: «Хранить в недоступном для детей месте» и «Хранить в прохладном, защищенном от света месте» (см. табл. 4). 

Таблица 4
Оформление основной этикетки на глазные капли 

	Основная  этикетка

	К
Аптека №3     Адрес: г. Иваново, д. 36 

ГЛАЗНЫЕ КАПЛИ 
Иванову И.П. 
Состав: Калия йодида 0,3
              Воды очищ. 10 мл 
По 2 кап. 3 раза в день в оба глаза. 
Дата изг-ия: 20.05.21 г. Годен до: 22.05.21 г.
Цена: 56-00
Хранить в недоступном для детей месте 











рец. №4





Продолжение 
	Информация на этикетке 

	а) наименование аптечной организации, Ф.И.О. индивидуального предпринимателя, имеющего лицензию на фармацевтическую деятельность;
б) местонахождение аптечной организации или место фармацевтической деятельности индивидуального предпринимателя;
в) номер рецепта (присваивается в аптеке);
г) Ф.И.О. пациента;
д) наименование или состав лекарственного препарата;
е) способ применения лекарственного препарата (внутреннее, наружное, для инъекций), вид лекарственной формы (глазные капли, мазь и т.д.);
ж) подробное описание способа применения (для глазных капель: "по ___ капель ___ раз в день в ___ глаз"); 
з) дата изготовления лекарственного препарата;
и) срок годности лекарственного препарата ("Годен до ____");
к) цена лекарственного препарата;
л) предостережение "Хранить в недоступном для детей месте".



Срок годности раствора определяют по приказу МЗ РФ 751-н (табл. 5). 

Таблица 5
Сроки годности глазных капель 
	Номенклатура глазных капель 
	Срок годности глазных капель хранение при t не выше 250С 

	Раствор атропина сульфата 0,25%, 0,5%, 1%
	30 суток 

	Раствор дикаина 0,25%, 0,5%, 1%
	30 суток

	Раствор димедрола 0,25%, 0,5%
	90 суток

	Раствор калия йодида 3%
	30 суток

	Раствор кальция хлорида 3%
	30 суток

	Раствор кислоты аскорбиновой 0,2%
	2  суток 

	Раствор клофелина 0,125%, 0,25%, 0,5%
	90 суток

	Раствор колларгола 2%, 3%
	30 суток

	Левомицетина 0,01 г,
Раствора борной кислоты 2% - 10 мл
	7 суток

	Левомицетина 0,02 г,
Цинка сульфата 0,03 г,
Резорцина 0,05 г,
Раствора борной кислоты 2% - 10 мл
	-

	Натрия гидрокарбоната 0,05 г,
Натрия тетрабората 0,05 г,
Натрия хлорида 0,04 г,
Воды очищенной до 10 мл
	30 суток

	Новокаина 0,05 г,
Цинка сульфата 0,02 г,
Резорцина 0,1 г,
Раствор кислоты борной 1% - 10 мл
	10 суток

	Раствор пилокарпина гидрохлорида 1%, 2%, 4%, 6%
	30 суток



	Продолжение

	Номенклатура глазных капель 
	Срок годности глазных капель хранение при t не выше 250С 

	Рибофлавина 0,001 г,
Кислоты аскорбиновой 0,03 г,
Кислоты борной 0,2 г,
Воды очищенной свежепрокипяченной до 10 мл
	2 суток 

	Рибофлавина 0,002 г,
Кислоты аскорбиновой 0,02 г,
Глюкозы (в пересчете на безводную) 0,2 г,
Натрия хлорида 0,05 г,
Воды очищенной свежепрокипяченной до 10 мл
	2 суток 

	Раствор фурацилина 0,02%
	30 суток

	Цинка сульфата 0,03 г,
Новокаина 0,1 г,
Раствора кислоты борной 2% - 10 мл
	30 суток

	Цинка сульфата 0,025 г,
Димедрола 0,03 г,
Раствора кислоты борной 2% - 10 мл
	30 суток 

	Раствор эфедрина гидрохлорида 3%
	30 суток

	Для глазных капель, не представленных в перечне выше 
	2 суток 



Хранятся глазные капли в аптеке в прохладном, защищенном от света месте при температуре не выше 250С или при температуре 3-50С. 

1.6. Контроль качества глазных капель
	Контроль качества глазных лекарственных форм регламентирован приказом МЗ РФ №751-н от 26.04.2015 г. «Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями и индивидуальными предпринимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность» и включает в себя обязательные и выборочные виды внутриаптечного контроля. 
	К обязательным видам внутриаптечного контроля глазных капель относятся:
· органолептический контроль;
· письменный контроль;
· контроль при отпуске.
К выборочным видам внутриаптечного контроля глазных капель относятся:
· опросный контроль;
· физический контроль;
· химический контроль.
1. Органолептический контроль является обязательным видом контроля и заключается в проверке лекарственного препарата по внешнему виду, запаху, отсутствию механических включений в жидких лекарственных формах. На вкус проверяются выборочно лекарственные формы, предназначенные для детей.
Результаты органолептического контроля регистрируются в журнале регистрации результатов органолептического, физического и химического контроля лекарственных препаратов, изготовленных по рецептам на лекарственные препараты, требованиям медицинских организаций и в виде внутриаптечной заготовки, концентрированных растворов, тритураций, спирта этилового и фасовки лекарственных средств.
2. Письменный контроль.  При изготовлении лекарственных препаратов, в том числе по рецептам и требованиям, а также в виде внутриаптечной заготовки, заполняется паспорт письменного контроля, в котором указываются:
а) дата изготовления лекарственного препарата;
б) номер рецепта или требования;
в) наименование медицинской организации, название отделения (при наличии); номер серии, количество в серии - для лекарственных препаратов в виде внутриаптечной заготовки;
г) наименования взятых лекарственных средств и их количества, степень взятых гомеопатических разведений или гомеопатических субстанций, число доз, подписи лиц, изготовившего, расфасовавшего и проверившего лекарственную форму.
Паспорт письменного контроля заполняется сразу после изготовления лекарственного препарата, с указанием лекарственных средств на латинском языке, в соответствии с последовательностью технологических операций.
Паспорта письменного контроля хранятся в течение двух месяцев со дня изготовления лекарственных препаратов.
Концентрация и объем (или масса) изотонирующего вещества, добавленного в глазные капли, должны быть указаны не только в паспортах письменного контроля, но и на оборотной стороне рецепта на лекарственный препарат.
В случае использования концентрированных растворов в паспорте письменного контроля указываются их состав, концентрация и взятый объем.
 	Если провизором-аналитиком проведен полный химический контроль качества изготовленного лекарственного препарата, то на паспорте письменного контроля проставляется номер химического анализа и подпись провизора-аналитика (глазные капли подвергаются полному химическому анализу, если они содержат сильнодействующие, ядовитые, психотропные и наркотические лекарственные вещества, оборот которых контролируется государством). 
3. Контроль при отпуске. 
Контролю при отпуске лекарственных препаратов подвергаются все изготовленные лекарственные препараты, в рамках которого проверяется соответствие:
а) упаковки лекарственного препарата физико-химическим свойствам, входящих в него лекарственных средств;
б) указанных в рецепте или требовании доз наркотических средств, психотропных, сильнодействующих веществ возрасту пациента;
в) реквизитов рецепта, требования сведениям, указанным на упаковке изготовленного лекарственного препарата;
г) маркировки лекарственного препарата требованиям, указанным в приложении N 1 к настоящим Правилам.
При выявлении одного из указанных несоответствий изготовленный лекарственный препарат не подлежит отпуску.
	4. Химический контроль.
 Химический контроль заключается в оценке качества изготовления лекарственных препаратов по показателям:
· качественный анализ: подлинность лекарственных средств;
· количественный анализ: количественное определение лекарственных средств.
Для проведения химического контроля оборудуется специальное рабочее место, оснащенное необходимым оборудованием, приборами и реактивами, обеспеченное документами в области контроля качества и справочной литературой.
Результаты качественного анализа регистрируются в журнале регистрации результатов органолептического, физического и химического контроля лекарственных препаратов, изготовленных по рецептам, требованиям и в виде внутриаптечной заготовки, концентрированных растворов, тритураций, спирта этилового и фасовки лекарственных средств, а также в журнале регистрации результатов контроля лекарственных средств на подлинность.
Качественному и количественному анализу (полный химический контроль) подвергаются в обязательном порядке глазные капли, содержащие наркотические средства, психотропные, сильнодействующие вещества. При анализе глазных капель содержание в них изотонирующих и стабилизирующих веществ определяется до стерилизации. 

	1.7. Изготовление однокомпонентных глазных капель
	Однокомпонентные глазные капли – это глазные капли, которые получают путем растворения в воде очищенной одного сухого лекарственного вещества. В качестве примера рассмотрим изготовление глазных капель с атропином сульфатом: 
Recipe: Sol. Atropini sulfatis 1% - 10 ml
             Da. Signa. Закапывать по 2 кап. в глаз. 
	1. Характеристика лекарственной формы. Данная лекарственная форма – глазные капли, простой водный раствор, в состав которого входит лекарственное вещество – атропина сульфат.
	2. Особенности изготовления глазных капель:
· проверяем изотоничность глазных капель;
· готовим методом двойного цилиндра, так как объем глазных капель составляет менее 50 мл;
· субстанцию атропина сульфата получаем у провизора-технолога (для получения субстанции атропина сульфата необходимо правильно оформить обратную сторону рецепта).
3. Расчет изотоничности глазных капель и расчет изготовления глазных капель представлен в таблице 6. 

Таблица 6
Расчеты на изготовление глазных капель по рецептурной прописи 

	Проверка на изотоничность:
1. V общий = 10 мл
2. предел изотоничности [0,07 – 0,11]
3. Масса атропина сульфата   = С% * V/ 100 = 1%*10/100 = 0,1
4. Е атр. сул/NaCl = 0,1
5. И = Масса атр. сул. * Е атр. сул./NaCl = 0,1 * 0,1 = 0,01
6. 0,01 < 0,07 
7. Капли гипотоничны
Доводим до изотоничности путем добавления натрия хлорида.
Масса натрия хлорида = 0,09 – И 
Масса натрия хлорида = 0,09 – 0,01 = 0,08
	V общий = 10 мл
атропина сульфата 0,1
натрия хлорида 0,08
Сумма сух. в-в = 0,1 + 0,08 = 0,18 
С сум. = 0,18 * 100/ 10 = 1,8 < 3% 
воды очищенной берем  по рецепту 10 мл 


	
4. Методика изготовления глазных капель состоит из следующих этапов:
· 1 этап: выполнение санитарного режима;
· 2 этап: подготовка вспомогательного и укупорочного материала;
· 3 этап: в асептических условиях стерильным мерным цилиндром отмеривают 10 мл воды очищенной по нижнему мениску;
· 4 этап: 5 мл воды очищенной переливаем в стерильную стеклянную подставку на 10 мл;
· 5 этап: перед работой протираем ручные весы спирто-эфирной смесью;
· 6 этап: получаем  0,1 атропина сульфата у провизора-технолога;
· 7 этап: 0,1 атропина сульфата помещаем в стеклянную подставку с водой очищенной и растворяем путем взбалтывания;
· 8 этап: отвешиваем 0,08 натрия хлорида, используя ручные весы;
· 9 этап: 0,08 натрия хлорида помещаем в стеклянную подставку и растворяем путем взбалтывания;
· 10 этап: полученный раствор фильтруем через стерильные воронку, одинарный складчатый фильтр и ватный тампон, предварительно промытые водой очищенной; 
· 11 этап: через этот же фильтр отфильтровываем вторую порцию воды очищенной;
· 12 этап: проверяем чистоту глазных капель (отсутствие механических включений) на аппарате УК-2;
· 13 этап: сдаем на анализ провизору-аналитику; 
· 14 этап: укупориваем флакон прозрачного стекла на 10 мл резиновой пробкой и алюминиевым колпачком под обкатку;
· 15 этап: стерилизуем глазные капли насыщенным паром в автоклаве при температуре 1200С в течение 8 минут;
· 16 этап: после стерилизации проверяем герметичность и проводим вторичный контроль проверки на чистоту с помощью аппарата УК-2;
· 17 этап: оформляем лицевую сторону ППК (рис. 1):
ППК №2               23.05.2021 г. 
Aquae purificatae 10 ml
Atropini sulfatis 0,1
Natrii chloridi 0,08
Aquae purificatae 
____________________
V общ. = 10 ml
t 1200С – 8 мин
 ан № 345 подпись проверившего 

подпись приготовившего 













Рис. 1. Паспорт письменного контроля на рецептурную пропись 

· 18 этап: оформляем к отпуску основной этикеткой с розовой сигнальной полосой «Глазные капли» и предупредительными надписями: «Хранить в прохладном, защищенном от света месте», «Хранить в недоступном для детей месте», «Стерильно». 

1.8. Изготовление концентратов для глазных капель в аптеке
Некоторые лекарственные вещества в глазных каплях содержатся в малых количествах (0,01%; 0,02%; 0,1%). В сочетании с малым объёмом раствора, выписанным в рецепте, это вызывает затруднение при взвешивании лекарственных веществ и растворении, особенно «умеренно растворимые», «мало растворимые» и «очень мало растворимые». В таких случаях целесообразно использовать стерильные концентрированные растворы или асептические концентрированные растворы лекарственных веществ однокомпонентные и комбинированные.
 Номенклатура разрешённых к использованию офтальмологических концентрированных растворов утверждена МЗ РФ и содержится в приказе №751н, содержащие лекарственные вещества, выдерживающие термические методы стерилизации, имеющие методы анализа и установлены сроки годности (см. табл. 7). 

Таблица 7
Концентрированные растворы лекарственных веществ, применяемые при изготовлении офтальмологических растворов

	Номенклатура концентратов 
	Режим стерилизации 
	Условия хранения 

	1
	2
	3

	Концентраты, изготавливаемые на воде очищенной 

	Раствор калия йодида 20% (1:5)
	при 120°С, 8 минут
	30 суток при 25°С

	Раствор кислоты аскорбиновой 2% (1:50); 5% (1:20); 10% (1:10)
	при 100°С, 30 минут
	30 суток при 3 – 5°С; 5 суток при 25°С


	Раствор кислоты борной 4% (1:25)
	при 120 ̊С - 8 мин
	30 суток


	Раствор тиосульфата натрия (раствор-концентрат) 1% (1:100)
	при 100°С, 30 минут
	30 суток


	Раствор натрия хлорида 10% (1:10)
	при 120°С, 8 минут
	30 суток

	Раствор рибофлавина 0,02% (1:5000)
	при 120°С, 8 минут
	90 суток при 25°С 30 суток при 3 – 5°С

	Раствор цинка сульфата 1% (1:100)
	при 120°С, 8 минут
	30 суток при 25°С


	Раствор цитраля 2% (1:50); 0,02% (1:5000)
	готовят в асептических условиях 
	3 суток при 3 – 4°С


	Концентраты, изготавливаемые на 0,02% растворе рибофлавина  

	Кислота аскорбиновая 2% (1:50)
	при 100°С, 30 минут
	30 суток при 3 – 5°С;  5 суток при 25°С

	Кислота борная 4% (1:25)
	при 120°С, 8 минут
	30 суток при 25°С

	Кислота никотиновая 0,1% (1:1000)
	при 100°С, 30 минут
	30 суток при 25°С


	Натрия хлорид 10% (1:10)
	при 120°С - 8 минут
	90 суток при 25°С 30 суток при 3 – 5°С


  
     Вскрытые флаконы со стерильными офтальмологическими концентратами должны быть использованы в течение суток. Стерильные концентрированные растворы используют для изготовления офтальмологических растворов, не подлежащих стерилизации. Срок годности глазных капель и стерильных концентратов по нестандартным прописям – 2 суток. 
       В течение суток должны быть использованы концентрированные растворы, изготовленные в асептических условиях, т.е. не подвергавшиеся стерилизации. Концентрированные растворы, изготовленные в асептических условиях (нестерильные), во избежание повторной стерилизации, которая может привести к разложению лекарственных веществ, используют для изготовления глазных капель по стандартным прописям с установленным режимом стерилизации. Время стерилизации, данное в таблице – это на стерилизуемый объём до 100 мл. 



1.9. Изготовление глазных капель из концентратов в аптеке
Многокомпонентные глазные капли – это глазные капли, которые получают путем растворения в воде очищенной нескольких сухих лекарственных веществ. В качестве примера рассмотрим изготовление глазных капель с рибофлавином, аскорбиновой кислотой и глюкозой: 
Rp.:  Riboflavini	0,001
        Acidi ascorbinici	0,06
        Sol. Glucosi	 2% – 10 ml
        M. D. S.: по 5 капель 2 раза в день.
	1. Характеристика лекарственной формы. Данная лекарственная форма – глазные капли, сложный водный раствор, в состав которого входит лекарственные вещества: рибофлавин, глюкоза, кислота аскорбиновая. 
	2. Особенности изготовления глазных капель:
· проверяем изотоничность глазных капель;
· так как концентрация рибофлавина в глазных каплях минимальная, то используем заранее приготовленную в аптеке внутриаптечную заготовку концентрированный раствор рибофлавина 0,02% или 1:5000;
· так как данная рецептурная пропись находится в приказе №751-н и для нее установлен режим стерилизации, то для приготовления глазных капель используем нестерильный концентрированный раствор;
· глюкозу берем при расчетах с учетом ее влажности, которая составляет 10%;
· срок годности глазных капель по приказу 751-н составляет 2 суток.
3. Расчет изотоничности глазных капель и расчет изготовления глазных капель представлен в таблице 8. 

Таблица 8
Расчеты на изготовление глазных капель по рецептурной прописи 

	Проверка на изотоничность:
1. V общий = 10 мл
2. предел изотоничности [0,07 – 0,11]
3. Масса аскорбиной к-ты = 0,06
    Масса глюкозы = 2%*10/100 = 0,2 
   Масса глюкозы с вл. 10% = 0,2*100/100-10 = 0,22
4. Е аск. к-ты/NaCl = 0,18
    Е глюкозы/NaCl = 0,18 
5. И аск. к-ты = 0,06*0,18 = 0,0108
    И глюкозы = 0,2 * 0,18 = 0,036
    И общая = 0,0108 + 0,036 = 0,04
6. 0,04 < 0,07 
7. Капли гипотоничны
Доводим до изотоничности путем добавления натрия хлорида.
Масса натрия хлорида = 0,09 – И 
Масса натрия хлорида = 0,09 – 0,04 = 0,05
	V общий = 10 мл
кислоты аскорбиновой  0,06
глюкозы с вл. 10%  0,22
натрия хлорида 0,05
Сумма сух. в-в = 0,06 + 0,22 + 0,05 = 0,33 
С сум. = 0,33 * 100/ 10 = 3,3 >3%
конц. Рибофлавина 0,02% (1:500) = 0,001*5000 = 5 мл  
воды очищенной 10 – 5 = 5 мл



	4. Методика изготовления глазных капель состоит из следующих этапов:
· 1 этап: выполняем санитарный режим;
· 2 этап: подготавливаем вспомогательный и укупорочный материалы;
· 3 этап: в асептических условиях стерильным мерным цилиндром на 10 мл отмериваем 5 мл воды очищенной по нижнему мениску;
· 4 этап: 3 мл воды очищенной (1/2 от общего объема, метод двойного цилиндра) переливаем в подставку на 10 мл;
· 5 этап: протираем ручные весы спирто-эфирной смесью;
· 6 этап: отвешиваем 0,06 аскорбиновой кислоты, используя ручные весы;
· 7 этап: 0,06 аскорбиновой кислоты  пересыпаем в подставку к воде очищенной и растворяем путем взбалтывания;
· 8 этап: отвешиваем 0,22 глюкозы, используя ручные весы;
· 9 этап: 0,22 глюкозы пересыпаем в подставку и растворяем путем взбалтывания;
· 10 этап: отвешиваем 0,05 натрия хлорида, используя ручные весы;
· 11 этап: 0,05 натрия хлорида пересыпаем в подставку и растворяем путем взбалтывания;
· 12 этап: полученный раствор фильтруем через стерильные стеклянную воронку, складчатый фильтр и ватный тампон, промытые водой очищенной во флакон для отпуска;
· 13 этап: через это же фильтр отфильтровываем оставшиеся 2 мл воды очищенной;
· 14 этап: стерильным мерным цилиндром на 10 мл отмериваем 5 мл концентрированного раствора рибофлавина 0,02% по верхнему мениску;
· 15 этап: переливаем 5 мл концентрата рибофлавина из мерного цилиндра во флакон для отпуска;
· 16 этап: проверяем глазные капли на чистоту на аппарате УК-2;
· 17 этап: укупориваем флакон прозрачного стекла на 10 мл резиновой пробкой и алюминиевым колпачком под обкатку;
· 18 этап: стерилизуем текучим паром при температуре 1000С в течение 30 минут;
· 19 этап: после стерилизации проверяем герметичность укупорки глазных капель и проводим вторичный контроль проверки на чистоту с помощью аппарата УК-2;
· 20 этап: оформляем лицевую сторону паспорта письменного контроля (см. рис. 2):







ППК №3               23.05.2021 г. 
Aquae purificatae 3 ml
Acidi ascorbinici 0,06
Glucosi 0,22
Natrii chloridi 0,05
Aquae purificatae 2 ml
Sol. Riboflavini 0,02% 5 ml ____________________
V общ. = 10 ml
t 1000С – 300 мин
 
подпись приготовившего 













Рис. 2. Паспорт письменного контроля на рецептурную пропись 

· 21 этап: оформляем к отпуску основной этикеткой с розовой сигнальной полосой «Глазные капли» и предупредительными надписями: «Хранить в прохладном, защищенном от света месте», «Хранить в недоступном для детей месте», «Стерильно». 


























РАЗДЕЛ 2. ИЗГОТОВЛЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ ДЛЯ НОВОРОЖДЕННЫХ И ДЕТЕЙ ПЕРВОГО  ГОДА ЖИЗНИ В АПТЕКЕ

2.1. Особенности изготовления лекарственных форм для новорожденных и детей до 1 года жизни
Разработка и создание лекарственных средств  для детей ведётся в двух направлениях:
1. Уменьшение до детских дозировок уже известных лекарственных средств для взрослых в традиционных лекарственных формах.
1. Изготовление (создание) специальных детских лекарственных форм.
В современных условиях наиболее вероятными путями решения проблемы введения лекарственных форм и лекарственных препаратов детям представляются следующие пути:
1. Более широкое использование ингаляционного введения препаратов общего действия, особенно в стационаре, а также внедрение ректальных лекарственных форм.
1. Создание корригированных, стабильных, стерильных препаратов перорального применения с жидкой дисперсионной средой или сухих суспензий.
Наибольший корригирующий эффект проявляют сиропы:
1. малиновый;
1. вишнёвый;
1. какао с добавлением кислоты Лимонной с pH>7;
1. с малиновой эссенцией.
Препараты кислого вкуса корригируются легче. Трудно корригируются препараты Na2SO4, MgSO4, CaCl2.
Корригирующий потенциал сиропов повышается при добавлении эфирных масел, особенно анисового и апельсинового.
Самостоятельную научную проблему представляет разработка упаковок для детских лекарственных форм:
· должна трудно открываться;
· должна быть однодозовой (0,1 – 30 мл);
· обеспечивать точность дозировки и полноту использования;
· стерильность без консервантов;
· иметь ложечки, пипетки, каплемеры, шприцы;
· должны быть эстетично оформленными.
Особые условия и требования предъявляются к изготовлению лекарственных форм для новорожденных (дети до 29 дней жизни) и детей первого года жизни. 
Особенности изготовления данной группы лекарственных форм регламентированы приказом МЗ РФ №751-н от 26.04.2015 г. «Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями и индивидуальными предпринимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность». К особенностям изготовления относятся:
1. Лекарственные формы для новорожденных и детей первого года жизни изготавливаются  в асептических условиях.
2. Качество лекарственных форм, предназначенных для лечения новорожденных детей и детей первого года определяется в соответствии с методами контроля качества, установленными фармакопейной статьей, общей фармакопейной статьей, либо в случае ее отсутствия - документа в области контроля качества.
3. В случае отсутствия методов контроля качества лекарственных препаратов, установленных фармакопейной статьей, общей фармакопейной статьей или документа в области контроля качества, изготовление лекарственных форм, предназначенных для применения у новорожденных детей и детей первого года, осуществляется под наблюдением провизора-аналитика или провизора, выполняющего контрольные функции при изготовлении и отпуске лекарственных препаратов.
4. Лекарственные формы, предназначенные для лечения новорожденных детей и детей первогогода, в том числе растворы для внутреннего и наружного применения, в зависимости от природы лекарственных средств, входящих в их состав, и технологического процесса изготовления, делятся на две группы: растворы, которые стерилизуются в конечной упаковке, и растворы, изготавливаемые в асептических условиях на стерильном растворителе без последующей термической стерилизации.
5. В соответствии с требованиями к режимам стерилизации, стерилизуются следующие лекарственные формы, предназначенные для применения у новорожденных детей и детей первого года:
· растворы для внутреннего и наружного применения, изготовленные на воде очищенной;
· масла для наружного применения;
· термостойкие порошки (ксероформ).

2.2. Изготовление лекарственных форм энтерального и парентерального применения
К лекарственным формам для энтерального применения относятся:
· жидкости для внутреннего применения;
· клизмы;
· суппозитории;
· мази ректальные.
     Начинаем с фармацевтической экспертизы прописи. Проверяются дозы сильнодействующих и ядовитых веществ.
Наиболее часто назначают жидкие лекарственные формы.
Правильный подход к созданию и изготовлению лекарственных форм для внутреннего применения для детей невозможен без знаний особенностей желудочно-кишечного тракта.
Слизистая полости рта и пищевода нежная, богата кровеносными сосудами, легко ранима, отличается сухостью, т.к. слизистые железы практически не развиты.
Первые 24-48 часов жизни желудочно-кишечный тракт заселяется разными бактериями. Микрофлора кишечника – это бифидобактерии; кишечная палочка; энтерококки. Она имеет большое значение, выполняя многообразные функции:
1. Защитную по отношению к патологическим и гноеродным.
1. Участвуют в синтезе витамина гр. В;
1. Ферментную по типу пищеварительных ферментов.
Абсорбция веществ в желудке новорожденных и детей до года в значительной степени зависит от рН.
При приеме лекарственной формы через рот всасывание идет главным образом в тонком кишечнике 7,3-7,6. Постоянная скорость всасывания у детей устанавливается к 1,5 годам.
Отличительной особенностью кишечника является повышенная проницаемость стенок для токсинов, микроорганизмов и многих лекарственных веществ  вплоть до развития токсикоза.
Все лекарственные формы для детей первого года независимо от способа применения должны готовить в асептических условиях, т.к. микроорганизмы низкой вирулентности могут вызывать серьёзные заболевания, особенно у ослабленного организма.
Не допускается использование таблеток для изготовления других лекарственных форм. Например: раствор Рингера-Локка.
Порошки для внутреннего применения. 
Занимают значительное место в рецептуре:
1. примерно 25% порошков в аптеках готовят, измельчая таблетки (Тавегил, Энтеросептол). При этом нарушаются нормативные документы. Это недопустимо из-за наличия наполнителей, стабилизаторов и других добавок;
1. ещё одна проблема – это изготовление порошков с использованием тритураций, учитывая малые дозировки выписываемых ЛВ даже не сильнодействующих, а это приводит к повышенной микробной контаминации лекарственной формы из-за содержания сахара и глюкозы, являющихся хорошей средой для развития микроорганизмов.
Замена порошков растворами имеет преимущества:
1. Исключает использование вспомогательных веществ, способствующих контаминации микроорганизмов.
1. Обеспечивает более высокую степень всасывания и абсорбции.
1. Большая стерильность.
1. Способствует большему сроку хранения.
Заменены порошки с лекарственными веществами:
1. аскорбиновая кислота;
1. бромиды;
1. димедрол;
1. салицилаты;
1. поливитамины.
на соответствующие стерильные растворы с пересчётом концентрации и дозы приёма.
Наиболее часто встречающиеся прописи разрешено ввести в внутриаптечную заготовку.
Технология изготовления порошков для новорожденных и детей до 1 года не отличается от общей технологии лекарственной формы «порошки». Стандартные прописи порошков, регламентированы приказом 751-н и представлены в таблице 9.

Таблица 9

Стандартные прописи порошков, регламентированные приказом 751-н 

	Номенклатура и состав 
	Срок годности 

	Для новорожденных 

	Димедрол	0,001 – 0,002
Сахар (Глюкоза)	0,2
	90 суток

	Фенобарбитал 0,002 или 0,005
Сахар (Глюкоза) 0,2
	90 суток

	Эуфилин 0,003
Сахар 0,2
	20 суток

	Общие условия хранения: Хранить их в защищенном от света месте

	Дибазол 0,003 (от 0,005 до 0,008)
Сахар 0,2
	90 суток

	Димедрол 0,005
Сахар (Глюкоза) 0,1
	90 суток



Растворы для внутреннего применения
Изготовление стерильных растворов запрещается при отсутствии данных по химической совместимости, технологии и режиме стерилизации, методик анализа для полного химического контроля.
Готовят жидкие лекарственные формы  массо-объёмным способом. При изготовлении не используют стабилизаторы и консерванты.
Несмотря на процесс стерилизации и связанную с этим опасность (реакции гидролиза, окисления и т.д.), готовят растворы:
· глюкозы 5, 10, 25%;
· дибазола 0,001%;
· димедрола 0,02%
· кислоты аскорбиновой 1%;
· кофеин-натрия бензоата 1%.
Разрешается применять стабилизатор только для приготовления 0,5% новокаина – 0,3 мл 0,1 моль раствор кислоты хлористоводородной на 100 мл.
При изготовлении 3 и 5% растворов глюкозы и кальция глюконата учитывают содержание кристаллизационной воды: 10% для раствора глюкозы и 30% – для кальция глюконата.
Растворы кальция глюконата, глютаминовой и никотиновой кислот готовят, нагревая, или используют горячую воду.
Растворы аскорбиновой кислоты готовят на свежеполученной и свежепрокипяченной воде. При фасовке флаконы заполняют до верху для уменьшения концентрации кислорода во флаконе.
При изготовлении растворов эуфиллина, вода очищенная должна быть свежеполученной, свежепрокипяченной, не содержать солей аммония и карбонатов.
          Вода очищенная для приготовления раствора KMnO4 должна быть свежеполученной и свежепрокипяченной, не содержать углекислый газ, аммиак.
Следует использовать NaHCO3 марок «ХЧ» и «ЧДА».
При изготовлении 3% раствора CaCl2 используют 10% и 50% концентрированные растворы.
Всегда обращать внимание на хранение и использование кислоты хлористоводородной, особенно на проверку доз с учётом возраста.
Следует воздержаться от применения в родильных домах от 0,02% раствора Димедрола, т.к. он угнетает нервную систему. Если его используют, то объем его  должен быть не более 10 мл.
0,5% раствора калия йодида изготавливают не более 10 мл.
Особенности изготовления растворов по прописи.
                    Rp.: Sol. Natrii benzoatis	 2% – 100 ml
Natrii hydrocarbonatis	2,0
Sirupi simplicis	20 ml
D.S.
При совместном содержании компонентов прописи раствор не выдерживает термическую обработку и приобретает коричневую окраску, т.к. сахар в щелочной среде карамелизуется. Но эту микстуру отпустить без стерилизации нельзя, т.к. в присутствии сиропа сахарного раствор подвергается микробной контаминации.
Поэтому готовят два раствора, которые можно простерилизовать при 120°С 8 минут:
1-й раствор:
	Натрия бензоата	2,0
	Натрия гидрокарбоната	2,0
	Воды очищенной	до 60 мл
2-ой раствор:
	Сиропа сахарного	20 мл
	Воды очищенной	40 мл

Каждый из этих растворов стерилизуют и перед применением их сливают в асептических условиях. 
Стерилизуют растворы текучим паром и применяют только тогда, когда в нормативной документации этот метод указан как единственный.
Он разрешён для стерилизации растворов:
1. Раствора глюкозы	5% – 100 мл
Кислоты аскорбиновой	1,0
1. Раствора кислоты аскорбиновой 1% – 100 мл
Повторная стерилизация термическими и другими методами не допускается.
70% жидких ЛФ готовят без стерилизации из-за сложности состава и присутствия термолабильных веществ, но 50% из них могут быть простерилизованы термическими методами.
Сроки хранения лекарственных форм:
· раствор глюкозы с аскорбиновой кислотой – хранится 5 суток;
· аскорбиновая кислота 1% – 5 суток (текучим паром);
· растворы кальция глюконата 1, 3, 5% (под давлением насыщенным паром) – 7 суток;
· растворы эуфилина 0,05% и 0,5% (насыщенным паром) – 15 суток;
· растворы кали перманганата  5% (готовят асептически) – хранится 2 суток.
В настоящее время стали чаще применять суппозитории для детей, особенно содержащие анальгетики, антипиретики, спазмолитики. Также назначают гормоны, витамины, антибиотики, сульфаниламиды, диуретические и слабительные вещества.
Суппозитории применяют в детской анестезиологии для преднаркозной подготовки.
Для изготовления в аптеках в условиях малосерийного производства утверждены суппозитории детские с эуфилином 0,05 или 0,1. Срок хранения при температуре 5°С – 6 месяцев.
При применении суппозиториев возможны осложнения:
1. В зависимости от высоты введения суппозитория в прямую кишку может быть разный фармакологический эффект (всасывание веществ в прямой кишке у детей не постоянное), что сопровождается изменением биодоступности.
1. Интенсивность всасывания сильно зависит от площади всасываемой поверхности и времени контакта.
1. Поверхность слизистой в прямой кишке невелика; возможно её раздражение лекарственными веществами или компонентами основ (полиэтилендиоксидами) с последующим ухудшением всасывания.
Для снижения сильного осмотического эффекта основ добавляют небольшой процент эмульгатора и воды. Форма и размер суппозитория должны быть указаны в рецепте (m = от 0,5 до 1,0).
К парентеральным лекарственным формам относятся:
· масла;
· растворы для наружного применения;
· мази;
· капли глазные;
· растворы для инъекций.
Растворы, масла и порошки для наружного применения.
Готовят по общим технологическим правилам.
Некоторые особенности:
1. Фурацилин и этакридина лактат – при нагревании.
1. Раствор бриллиантовой зелени – на 60% спирте.
1. Натрия тетраборат растворяют в глицерине при 40 – 50°С (осторожно, растворяя на водяной бане). Глицерин должен содержать 10 – 16% воды.
1. Масла и присыпку ксероформную стерилизуют в сушильных шкафах при 180°С. Время стерилизации зависит от массы вещества (примерно 30 минут).
1. Стерилизуют масла и присыпки в открытом виде во флаконах для кровезаменителей. Укупоривают пробками ИР-21. Красными пробками нельзя.
1. Асептически без стерилизации готовят 3% раствор перекиси водорода и 5% раствор Перманганата калия для прижигания пуповины.
Растворимость калия перманганата 1:18, т.е. 5% раствор близок к насыщенному и, если появляется осадок, то при попадании на кожу вызывает ожог. Поэтому раствор готовят, используя приём растирания в ступке с горячей водой. Раствор переносят во флакон и оставляют на 1 час, постоянно взбалтывают. Нельзя хранить в прохладном месте во избежание кристаллизации.
· 5% раствор калия перманганата – хранится 2 суток.
· Присыпка Ксероформная – 2 суток.
· 3% раствор перекиси водорода – 15 суток.
· 1% раствор бриллиантового зелёного – 2 года (после вскрытия флакона – не более 1 месяца).
Глазные капли для детей.
В детской практике применяют: 2% и 3% растворы колларгола, изготовленные в асептических условиях, предварительно измельчая в ступке с небольшим количеством воды.
10, 20, 30% альбуцида, которые выдерживают термическую стерилизацию под давлением, т.к. содержат Na2S2O3 – 0,15; HCl 0,1м – 0,35 и Воды очищенной до 100 мл. Срок хранения 30 суток при температуре не выше 25°С. Капли альбуцида 30% для новорожденных готовят без стабилизатора в асептических условиях.


Растворы для инъекций.
Готовят также, как и все инъекционные растворы,  но применяют в меньшей дозировке, которая регулируется медицинским персоналом.
В инъекционных лекарственных формах для детей важны размеры частиц механических включений. Нормативы не более 50 мкн не могут удовлетворить педиатров, т.к. просвет сосудов у новорожденных детей гораздо меньше, чем у взрослых и возможен их тромбоз.
Мази.
Защитная функция кожи у детей до года несовершенна. Через тонкий роговой слой, сочный и рыхлый эпидермальный слой при широко развитой сети кровеносных сосудов легко проникают: токсические вещества, микроорганизмы, в том числе и гноеродные бактерии.
Активно всасываются лекарственные вещества в липидный слой клеточных мембран по типу пассивного транспорта (без затраты энергии в сторону меньшей концентрации), активно всасываются жирорастворимые вещества.
Всасывание салицилатов, фенола и многих других лекарственных веществ может привести к тяжёлым смертельным отравлениям.
Нельзя применять мази, контаминированные микроорганизмами.
Приказ № 751н утвердил прописи 1% и 5% мазей танина для новорожденных. Обе мази эмульсионного типа, т.к. предполагается растворение танина в предполагаемом объёме горячей воды очищенной.
1% мазь – на вазелине.
5% мазь – на эмульсионной основе состава:
· воды очищенной 5 мл;
· ланолина безводного 5,0;
· вазелина 85,0.
Основу стерилизуют 30 мин при 180°С без воды.

2.3. Оформление детских лекарственных форм к отпуску
Оформляют лекарственные формы для новорожденных и детей до 1 года жизни основными этикетками в зависимости от вида лекарственной формы и способа применения:
· для внутреннего применения - зеленый цвет;
· для наружного применения - оранжевый цвет;
· для глазных капель, глазных мазей, растворов для орошения - розовый цвет;
· для инъекций и инфузий - синий цвет.
На всех этикетках для оформления изготовленных лекарственных препаратов должны быть отпечатаны предупредительные надписи, соответствующие каждой лекарственной форме:
· для микстур - "Хранить в прохладном и защищенном от света месте", "Перед употреблением взбалтывать";
· для мазей, глазных мазей и глазных капель - "Хранить в прохладном и защищенном от света месте", для гомеопатических мазей "Хранить в защищенном от света месте при температуре от 5 до 15 °C";
· для капель внутреннего применения - "Хранить в защищенном от света месте"; для гомеопатических капель - "Хранить в защищенном от света месте, при температуре не выше 25 °C"; для гранул гомеопатических - "Хранить в сухом, защищенном от света месте, при температуре не выше 25 °C";
· для инъекций и инфузий - "Стерильно".
Все этикетки обязательно должны содержать предупредительную надпись "Хранить в недоступном для детей месте".
Предупредительные надписи, наклеиваемые на изготовленные лекарственные препараты, должны иметь следующий текст и сигнальные цвета:
· "Перед употреблением взбалтывать" - на белом фоне зеленый шрифт;
· "Хранить в защищенном от света месте" - на синем фоне белый шрифт;
· "Хранить в прохладном месте" - на голубом фоне белый шрифт;
· "Детское" - на зеленом фоне белый шрифт;
· "Для новорожденных" - на зеленом фоне белый шрифт;
· "Обращаться с осторожностью" - на белом фоне красный шрифт;
· "Сердечное" - на оранжевом фоне белый шрифт;
· "Беречь от огня" - на красном фоне белый шрифт.

2.4. Контроль качества детских лекарственных форм
Контроль качества детских лекарственных форм регламентирован приказом МЗ РФ №751-н от 26.04.2015 г. «Об утверждении правил изготовления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями и индивидуальными предпринимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность» и включает в себя обязательные и выборочные виды внутриаптечного контроля. 
	К обязательным видам внутриаптечного контроля детских лекарственных форм относятся:
· органолептический контроль;
· письменный контроль;
· контроль при отпуске;
· физический контроль;
· химический контроль.
К выборочным видам внутриаптечного контроля детских лекарственных форм относятся:
· опросный контроль.

1. Органолептический контроль (цвет, запах, отсутствие механических включений, нерастворившихся частиц в растворах). Детские лекарственные формы  могут быть выборочно проверены на вкус.
2. Письменный контроль.  При изготовлении лекарственных препаратов, в том числе по рецептам и требованиям, а также в виде внутриаптечной заготовки, заполняется паспорт письменного контроля, в котором указываются:
а) дата изготовления лекарственного препарата;
б) номер рецепта или требования;
в) наименование медицинской организации, название отделения (при наличии); номер серии, количество в серии - для лекарственных препаратов в виде внутриаптечной заготовки;
г) наименования взятых лекарственных средств и их количества, степень взятых гомеопатических разведений или гомеопатических субстанций, число доз, подписи лиц, изготовившего, расфасовавшего и проверившего лекарственную форму.
Паспорт письменного контроля заполняется сразу после изготовления лекарственного препарата, с указанием лекарственных средств на латинском языке, в соответствии с последовательностью технологических операций.
Паспорта письменного контроля хранятся в течение двух месяцев со дня изготовления лекарственных препаратов.
Концентрация и объем (или масса) изотонирующего вещества, добавленного в глазные капли, должны быть указаны не только в паспортах письменного контроля, но и на оборотной стороне рецепта на лекарственный препарат.
В случае использования концентрированных растворов в паспорте письменного контроля указываются их состав, концентрация и взятый объем.
 	Если провизором-аналитиком проведен полный химический контроль качества изготовленного лекарственного препарата, то на паспорте письменного контроля проставляется номер химического анализа и подпись провизора-аналитика (глазные капли подвергаются полному химическому анализу, если они содержат сильнодействующие, ядовитые, психотропные и наркотические лекарственные вещества, оборот которых контролируется государством). 
3. Контроль при отпуске. 
Контролю при отпуске лекарственных препаратов подвергаются все изготовленные лекарственные препараты, в рамках которого проверяется соответствие:
а) упаковки лекарственного препарата физико-химическим свойствам, входящих в него лекарственных средств;
б) указанных в рецепте или требовании доз наркотических средств, психотропных, сильнодействующих веществ возрасту пациента;
в) реквизитов рецепта, требования сведениям, указанным на упаковке изготовленного лекарственного препарата;
г) маркировки лекарственного препарата требованиям, указанным в приложении N 1, которое находится в приказе МЗ РФ №751-н.
При выявлении одного из указанных несоответствий изготовленный лекарственный препарат не подлежит отпуску.
4. Физический контроль. 
Проверяется каждая серия лекарственных форм, требующих стерилизации, после расфасовки до стерилизации не менее 5 флаконов.
Контролируют общую массу или объём, число доз и качество укупорки.
5. Химический контроль.  
На детские лекарственные формы при качественном анализе обращается особое внимание. Полному химическому контролю подвергаются все лекарственные формы для новорожденных, а при отсутствии методик количественного анализа проводится качественный анализ.
Если нет методик ни качественного, ни количественного анализа, то лекарственные формы готовят под наблюдением в присутствии провизора-аналитика или провизора-технолога.
Детские лекарственные формы для других возрастных групп – подвергаются полному химическому анализу выборочно, но не менее 3-х в смену.
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