
РД 42-501-98

М ИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ  
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

РУКОВОДЯЩ ИЙ ДОКУМ ЕНТ  

ИНСТРУКЦИЯ
по контролю па механические включении  

инъекционных лекарственных средств

И здание официальное

М осква, 1998

елецкое кружево

https://www.kruzhevo-len.ru


по контролю на механические включения сухих лекарственных средств 
для инъекции, применяемых » виде растворов»,

Контроль качества лекарственных средств, выпускаемых с 1.11.98, 
следует осуществлять в соответствии с указанным РД.

Приложение: РД на 19 листах

Начальник Управления ^  /  Р.У.ХаСрнев

П О С Т У П И Л О

В Х .  №  J t . o o _____

» i D 9 ^ r .



1. Общие положения

1.1. настоящая инструкция устанавливает порядок контроля на ме­
ханические включения всех видов инъекционных лекарственных средств: 
инфузионных и инъекционных растворов, препаратов крови, кровезамени­
телей. консервантов крови и применяемых в виде растворов сухих ле­
карственных средств. Контролю подлежат инъекционные лекарственные 
средства, выпускаемые в ампулах, флаконах, бутылках, шприц-тюбиках и 
других емкостях из стекла или прозрачных полимерных материалов.

1.2. Настоящая инструкция обязательна для всех предприятий и 
организаций, выпускающих и контролирующих вышеперечисленные препара­
ты, независимо от их ведомственной принадлежности и Форм собствен­
ности.

1.3. Под механическими включениями подразумеваются посторонние 
нерастооримые частицы (кроме пузырьков газа), случайно присутствую­
щие в лекарственных средствах.

1.4. Выборка - это число ампул, флаконов, бутылок и других ем­
костей. которые необходимо отобрать для контроля от каждой серии го­
товой продукции.

1.5. При контроле на механические включения учитывается объем 
инъекционного лекарственного средства. Препараты малого объема - 100 
мл и менее, большого объема - более 100 мл независимо от того, явля­
ются ли они растворами или получены при растворении сухих лекарс­
твенных средств.

1.6. Контроль на механические включении должен проводиться в ус­
ловиях. исключающих возможность попадания посторонних частиц в конт­
ролируемые образцы.

1.7. Контроль и подсчет количества частиц может проводиться 
тремя методами:

а) визуальным.
б) счетно-фотометрическим.
в) микроскопическим.
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2. Визуальный метод контроля.

2.1. Условия проведения ко нт о.’!-»

2.1.1. Помещение для визуально: •• онтрол:: инъекционных препара­
тов на механические включения защии;.-̂  - от прямого попадания солнеч­

ного спета.
2.1.2. Рабочее место контролер.-, .-мащают столом по ГОСТ 

12.2.032-78 и источником освещения.
2.1.3. Визуальный контроль инъекционных препаратов на механи­

ческие включения проводится контролерам невооруженным глазом на чер­
ном и белом Фонах. Зона контроля прк ::росмот;. ,-‘ освещается электри­
ческой лампой накаливания или лампе и .-.невнои. света соответствующей 
мощности в зависимости от степени окр:гки рас:норов (таблица 1). Ос­

вещенность зоны контроля должна состпг лять нс менее 2000 лк.

Таблица t

Мощность источника света низуальпом контроле

Окраска
растворов

Мощность .'Мика -’«ста

Электрическая лампа : лампа 
накаливания. Вт

шовного света. Вт

Бесцветные 60 ! 20
Окрашенные 100 1 30

Примечания.

1. В группу “Окрашенные" включ и : есцве. не растворы в сосудах 
из светозащитного стекла и окрашем:. : «створ;. а сосудах из бесцвет­
ного стекла, а также растворы в • •• • :тях и: прозрачных полимерных 
материалов.

2. При просмотре на установках ; KVLC . > допускается исполь­
зование лампы накаливания мощностью ;-т.
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2.1.4. При контроле жидких инъекционных препаратов допускается 
механизированная подача ампу.1:. флаконов, бутылок, шприц-тюбиков и 
ijjynix емкостей на прозрачных доликерных материалов и сипу контроля 

последующей их транспортировкой на дальнейшие стадии операции, а 
■;акже использование различны:-: типов специальных установи: для прос­
мотра-. обеспечивающих качество контроля согласно данной инструкции.

2.1.ь. Для проведения визуального контроля инъекционных препа­
ратов контролер должен иметь зрение единицу. При необходимости кор- 
:‘..тш арония производится очками. Состояние зрения контролера про- 
•-еряется врачом окулистом не реже одного раза з 6 мес. о чем делают 
отмотку в медицинской карточке (книжке).

Для снятия усталости глаз при просмотре через каждые 1.5 ч ра­
боты устанавливают 10-минутный перерыв.

2.1.6. Расстояние от глаз контролёра до объекта контроля должно 
быть в пределах 25-30 см. Угол между оптической осью просмотра и 
направлением лучей света соответствует примерно 90®.

Глаза контролера должны быть ограждены от попадания света не­
посредственно от источника освещения, линия зрения должна быть нап­
равлена несколько книзу при вертикальном положении головы.

2.1.7. Условии проведения визуального контроля сухих лекарс­
твенных средств для инъекций:

подготовку образцов проводят в помещениях класса чистоты В ‘(ОСТ 
42-510-98);
вскрытие Флаконов или ампул, растворение препарата, контроль раст­
ворителя и препарата проводят на рабочем месте, соответствующем 
классу чистоты А (в ламинарном потоке стерильного воздуха): 
контролер должен работать а стерильном халате и шапочке из безвор­

совой ткани, например арт. 82138. и резиновых перчатках, обрабо­
танных раствором силиконовой эмульсии КЗ-10-16 (массовая доля 
0,1 Я) или др.

оборудование, химическую посуду и принадлежности для работы обра­
батывают раствором моющего средства типа "Прогресс” (массовая доля
0.1 Я), несколько раз промывают горячей водой и ополаскивают водой 
очищенной, не содержащей механических включений.
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2.2. Отбор ПРОб.
Количество образцов, отбираемых от каждой серии инъекционного 

лекарственного средства, зависит от его агрегатного состояния (раст­
вор или сухое вещество), объема (малый или большой), объема серии, а 
также от метода контроля (разрушающий или неразрушающий).

2.2.1. Для проведения визуального контроля инъекционных препа­
ратов. не требующих вскрытия и растворения (неразрушающий контроль). 
а также сухих лекарственных средств для инъекций (разрушающий конт­
роль) производят объем выборок продукции и оценку результатов конт­
роля с помощью усиленного двухступенчатого контроля в соответствии с 
ГОСТ 18242-72 (переиздание 1983 г.),

2.2.2. Растворы-малого объема (иеразрумающий контроль).

2.2.2.1. От каждой серии произвольно отбирают выборку в два 
этапа - 1 и 2 ступень в соответствии с таблицей 2.

таблица 2

Нормативы объемов выборок для контроля растворов малого 
объема на механические щелочения и параметры их оценки

ОбъСм
серии.
шт.

Ступень визуаль­
ного контроля

объем 
выборки 
для аи- 
зуальн. 
контр.. 
шт.

Количество емкостей с раство­
рами малого объема, имеющими 
включения, шт.

приемочное браковочное

1 2 3 4 5

1201- первая 80 2 5
3200 суммарно (по 2

ступеням) 160 6 7

3201- 200 6 10
10000 400 15 16

свыше _ н _ 315 9 14
10000 630 23 24--— ■ -- ....
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2.2.3. Раствор^ большого объёма (неразрушащиа контроль).
2.2.3. 1. От каждой серии произвольно отбирают выборку в т о  

этапа - 1 и 2 ступень в соответствии с таблицей 3.
2.2.3.2. На станциях переливания крови для просмотра ииъекциок 

ных препаратов Отдел контроля качества (ОКК) производит выборку 10 % 
емкостей от серии, но не менее 10 бутылок. При обнаружении хотя бы 
одной бутылки с механическими включениями, всю серию возвращают для 
повторного первичного контроля.

Таблица 3

Нормативы объемов выборок для контроля растворов большого 
объема на механические включения и параметры их оценки

Объем
серии.шт.

Ступень визуаль­
ного контроля

Объем
выборкиДЛЯ 8И-
зуальн. 
контр.. 
шт.

Количество емкостей с раство­
рами большого объема, имеющими 
включения, шт.

приемочное браковочное

1 2 3 4 5
151- первая 20 0 О**280 суммарно (по 2 ступеням) 40 1 р

201- 32 0 2500 64 1 2

501- - м-. 50 0 21200 100 2 А0

1201- -И. 80 0 33200 160 3 4
свыше _ и _ 125 1 43200 250 5 6

2.2.4. Срше лекарственные сребстеа. применяемые Q оибе растео- 
роо (разрушающий контроль).

2.2.4.1. От каждой серии произвольно отбирают первую полную 
выборку в соответствии с таблицей 4.



Таблица 4

Нормативы объема выборок для контроля на механические 
включения сухих лекарственных средств и параметры их оценки

Группа препаратов Количество флаконов (ампул) в серии

до 35000 ДО 70000 ДО 105000
включительно включительно включительно

число кол во число кол-во ЧИСЛО кол-во
выборок образ­ выборок образ­ выбо­ образ­

цов цов рок цов

1 2 3 4 5 6 7

1.Препараты.предназна­
ченные для внутривен­
ного введения, а также 
с указанием на этикет­
ке “для инъекций": 
- 1 г включительно 1 8 2 16 3 24
- более 1 г (до 5 г 1 ь 2 10 3 15
включительно)

2. Препараты, предназна­
ченные для внутримышеч­
ного введения:
- 1 г включительно 1 5 2 10 3 15
- более 1 г (до 5 г 1 3 2 6 3 3

включительно)

От каждых последующих 35000 флаконов (ампул) отбирается одна вы­
борка

Примечания.
1. Для препаратов с дозировкой более 5 г число выборок, коли­

чество образцов в выборке и норму содержания механических включении 
указывают в частных фармакопейных статьях.

2. Для проведения контроля в ГНИИСКЛС. контрольно-аналитических 
лабораториях. Центрах контроля качества лекарственных средств и ап­
течных складах Министерства здравоохранения Российской Федерации и 
других ведомств отбирают удвоенное количество образцов одной выборки 
вне зависимости от группы, к которой отнесен препарат (см, таблицу 4). 
При необходимости ГНИИСКЛС может запросить дополнительное количество 
образцов, превышающее вышеуказанное удвоенное количество.



- 7 -

2.2.5. Арбитражный контроль.

На арбитражный контроль направляют образцы препарата в коли­
честве. равном суммарному объёму выборки (для двух ступеней контро­
ля) с соответствующим протоколом анализа. При необходимости госу­
дарственная контролирующая организация может запросить дополнитель­
ное количество образцов.

2.3. Подготовка образцов.

2.3.1. Для проведения визуального контроля инъекционных препа­
ратов большого и малого объёмов, не требующих вскрытия и растворе­
ния. поверхность ампул, флаконов, бутылок, шприц-тюбиков к других 
ёмкостей из прозрачных полимерных материалов должка быть чистой и 
сухой.

2.3.2. Для оизуального контроля сухих лекарственных средств для 
инъекций отобранные образцы перед вскрытием 3 раза промывают водой 
очищенной, не содержащей механических включений. При этом с флаконов 
предварительно удаляют этикетки и алюминиевые колпачки. Промытые об­
разцы подсушивают в ламинарном потоке стерильного воздуха.

2.3.3.. Для растворения препарата используют воду очищенную или 
другой растворитель, указанный в частной ФС или в инструкции по при­
менению препарата, предварительно профильтрованный через мембрану с 
диаметром пор не более 1.2 мкм.

2.3.4, Визуальный контроль растворителя осуществляют по следую­
щей методике: берут 10 тщательно отмытых флаконов вместимостью 10 мл 
и с помощью промытого медицинского шприца или фильтрующего приспо­
собления типа "Пистолет" в каждый флакон вливают около 5 мл раство­
рителя. Затем Флаконы закрывают резиновыми пробками, свободными от 
механических включений, и просматривают, как указано в и. 2.4.3. 
Растворитель пригоден для испытания, если в 9 флаконах из 10 не об­
наружено механических включений, видимых невооруженным глазом.



2.3.5. Вскрытие ампул производят следующим образом: на поверх­
ности капилляра наносят насечку с помощью победитового ножа. затем к 
краю насечки прикасаются раскаленной докрасна молибденовой или воль­
фрамовой проволокой. После охлаждения капилляр осторожно снимают. 
Возможен любой другой способ вскрытия, исключающий попадание стекла 
в содержимое ампул.

2.3.6. Введение растворителя во флаконы (ампулы) проводят через 
горловину с помощью фильтрующего приспособления типа "Пистолет" или 
с помощью предварительно промытого шприца; допускается введения 
растворителя через пробку с помощью щирица с иглой N 0040, предвари­
тельно промытой внутри и снаружи водой очищенной, не содержащей ме­
ханических включений.

2.3.7. Растворитель вводят в количестве, достаточном для полно­
го растворения препарата (около половины объема Флакона или ампулы), 
или о объеме, указанном в частной СС или в инструкции но приме!гению. 
Затем флаконы вновь закрывают пробками. Препарат должен быть пол­
ностью растворен при встряхивании.

Примечания.
1. Легко гидролизующиеся препараты растворяют непосредственно 

перед контролем.
2. Для высокомолекулярных соединений (белки, полисахариды, гли­

копротеиды и др.) в частной ФС или в инструкции по применению на 
препарат указывают растворители. pH. время и условия растворения, а 
также другие факторы, влияющие на процесс растворения.

2.4. Проведение анализа и учет результатов.

2.4.1. Раствори малого объема.
2.4. ы .  Для просмотра растворов малого объема время контроля 

и количество одновременно взятых емкостей соответствуют данным 
таблицы 5.
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Таблица 5

Нормативы объемрр. выборок, времени и скорости контроля

!Количество емкостей, одновременно 
взятых для контроля1

Время контроля 
одновременно 
взятых емкостей, 

с

Скорость 
контроля, 
шт. /ч

j АМПУЛЫ
1

Флаконы.
бутылки

Шприц-
тюбики

ам­
пул

фла­
ко­
нов.
буты­
лок"

шприц-
тюои-
KOD

ам­
пул

фла­
ко­
нов.
ftVTU-
М К

шприц - 
тюби­
ков

‘ КМПГ.-ИИТ. .
!гим.. Hie * 
мл (бол.

вмес­
тим. , 
мл

шт. вмес­
тим. . 
мл

шт.

: : 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 и 12

М А Л О Г О  О Б Ъ Е М А

i п о
j

15 5.0 5-6 1,0 7-8 15 8-10 15 ДО
2000

до
1700

до
870

! 2.0- 
i з.о

13 30.0-
50.0

2 15 8 ДО
1750

ДО
600

jr,.o 10 50.0-
100.0

2 15 10 ДО
1600

до
400

j: о. c
(

9 15 ДО 20 ДО
1400

ДО
300

j 20.0-
!;<0.01

8 15 ДО
1250

Б О Л Ь Ш О Г О  О Б Ъ Е М А

свыше
100.0 1-2 ДО 20

ДО
300

Примечания.
; Количество ампул, одновременно взятых для контроля, должно 
нс более указанного п таблице, но обычно не менее 50 %.

В случае необходимости (например, обучение учеников) коли­
т е  r'JO ампул, флаконов, бутылок, шприц-тюбиков, одновременно взятых 
t, ;-,уки. уменьшают в 2-3 раза.

3 Время контроля определяется периодом, в течение которого 
кг.:гт[юя!?ры только просматривают инъекционные препараты в емкос- 
Т},.:. Сюда не включается время вспомогательных операций, когда
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контролер берет емкости, вносит их в З; -у кои::-..ля. укладывает ь та­
ру, Время контроля составляет 40-60 X . . обще;-. ьри-:<.:г/.. . sTpa'toiiHo • 
го на просмотр с учетом вспомогательны.'. ... :;p;j м .;-;анпз::р<,
ванной подаче емкостен в зону контрол;: /о %. : .он-;: инъек­
ционных препаратов в сосудах из свет., ..̂ ити.:;., ст-.:клз и -.-.розуйчжа 
полимерных материалов, окрашенных расти рои к неводных растворов уве­
личивается на 20 %. соответственно уме;;: .„летел и скорость контроля.

4. В графу "Скорость контроля" ..юченк пиксел v. кат. с чистыми
инъекционными препаратами, так и с одер у..ими кпл.'шкческио включения.
и учтено врет) на вспомогательные он«.; ллш. скорость контроля при 
механизированной подаче инъекционных препаратов в зону контроля уве­
личивают на 20-50 X.

2.4.2. Растворы большого объема
2.4.2.1. Для просмотра растворов С ..ьшогс, соъека время контроля 

и количество одновременно взятых бутыле.: соответствует данн'см табли­
цы Ь.

2.4.3. Для просмотра инъекционных :.;.онпр:т:ч-у С-орут в руки ампу­
лы за капилляры, флаконы и бутылки за : рлоии.чы. ь.::рнц-тюбики - за 
колпачки, вносят их в зону контроля в ложен.;!/, "ььс-рх донышками" и 
просматривают на черном и белом Фонах. ятем плавны:.: движ-лчкем. без 
встряхивания, переводят их в положен,:• "вки;: л.шы:...;.:ми“ вторично 
просматривают на черном и белом фонах. Для ;л,/порогов, требующих 
вскрытия и растворения, контроль в пол^.-.нии "т.т-.гр;-; донышками" можно 
исключить.

2.4.4. Ем к о с т и  с инъекционными приматами, в которых обнаруже­
ны видимые механические включения, счк. к/r за'.; лкопзнкимн и уклады­
вают в отдельную тару с отметкой "Брак"

2.4.5. Если на первой ступени кон;, 
инъекционными препаратами, содержащим/, 
лицы 2 и 3). р а ш ю  или превышает указе::., 
продукции бракуют; если количество так.., 
числа в графе 5. но больше, чем в грз; 
нонь контроля на таком же количестве i: 
ции - графа 2.

2.4.6. Заключение о качестве ана.:..

-;м •. МКООТоЙ с
••/ха»п-..;.,. ;ки-. /.ключ- ния (таб- 
■е в г;. : . т; аС>: Серию

ул-ньше . казанного 
‘1- т., прел .".нт !:..рук. сту- 
СТ(;/. ока.".;: -./.руем. грпдук

•‘■РУСм.,. со;;:.: ;:и:-.лциеннага
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препарата после второй ступени контроля делают на основании коли­
чества единиц продукции, имеющих механические включения в суммарном 
(общем) объеме первой и второй выборок в соответствии с графами 4 и 
5 таблиц 2 и 3.

2.4:7.Всю серию бракуют, если количество единиц продукции, име­
ющих механические включения, превышает или равно числу, указанному в 
графе 5 для суммарного объема первой и второй выборок.

2.4.8. В случае брака:
- ОКХ возвращает всю продукцию в цех (на участок):
- государственные контролирующие органы, лаборатории аптечных скла­
дов. контрольно-аналитические лаборатории. Центры контроля качества 
лекарственных средств или лаборатории других ведомств, и лаборатории 
аптечных складов составляют акт и сообщают одновременно в установ­
ленном порядке предприятию-изготовителю и Управлению государственно­
го контроля лекарственных средств и медицинской техники министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

2.4.9. Порядок проведения контроля на предприятиях.

2.4.9.1. На предприятиях осуществляется трехкратный контроль 
чистоты инъекционных препаратов.

Первичный - внутрицеховой сплошной, вторичный - внутрицеховой 
выборочный и третий - выборочный контроль, осуществляемый контроле­
ром ОКК.

2.4.9.2. Первичному контролю подлежат 100 % ампул, флаконов, 
бутылок, шприц-тюбиков и других полимерных упаковок с инъекционными 
препаратами, прошедшими стадию стерилизации или приготовленными в 
асептических условиях, перед маркировкой и упаковкой.

Первичный и вторичный контроль осуществляют просмотрен» цеха, 
участка. Просмотрщики должны иметь свои номера. Номер просмотрена 
вкладывают в упаковку продукции или штампуют на колпачке флакона.

2.4.9.3. Для проведения вторичного контроля от каждой партии, 
прошедшей первичный контроль, отбирают среднюю пробу - 5 X от партии 
до 2000 ампул, флаконов, бутылок, шприц-тюбиков и 250 штук от всех 
других партий. При обнаружении более 2 % ампул, флаконов, бутылок, 
шприц-тюбиков с механическими включениями всю партию, от которой
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отобрана средняя проба, возвращают для повторного первичного 
контроля.

Примечание. Требовании вторичного выборочного контроля не расп­
ространяются на учреждения службы крови (станции переливания крови).

2.4.9.4. Третий выборочный контроль осуществляется контролерами 
окк. для контроля отбирают среднюю пробу от каждой серии изготовлен­
ной продукции перед маркировкой и упаковкой. Нормативы объемов выбо­
рок для контроля растворов на механические включения и параметры их 
оценки должны соответствовать для малых объемов данным таблицы 2 и 
для больших объемов данным таблице 3.

Примечание. Для отдельных производств Управлением государствен­
ного контроля лекарственных средств и медицинской техники Министерс­
тва здравоохранения Российской 'Редерации может быть установлен иной 
порядок внутризаводского контроля инъекционных лекарственных средств 
па содержание механических включений.

2.4.10. Сухие лекарственные средства, применяемые е виде раст­
воров

2.4.10.1. При визуальном методе контроля просматривают образцы 
суммарной выборки (в зависимости от числа флаконов (ампул) в серии, 
в соответствии с таблицей 4) и подсчитывают в каждом образце число 
механических включений. При обнаружении в одном флаконе (ампуле)свы- 
ше 5 механических включений дальнейший подсчет нс производят. За ре­
зультат просмотра в этом случае принимают цифру 7. Суммируют число 
механических включений, обнаруженных во всех образцах первой полной 
выборки, и делят на число выборок.

2.4.10.2. Пои обнаружении в препаратах, предназначенных для 
•знушриеенного еоебения, и с указанием на этикетке "для инъекций":

- 15 механических включений и менее - серию принимают с первой 
выборки;

- 20 механических включений и более - серию бракуют с первой 
выборки;

- от 16 до 19 механических включений - отбирают вторую выборку 
в том же количестве (п.2.2.-I.1.) и просматривают по той же методике.

Пои обнаружении в препаратах, предназначенных Оля внутримышеч­
ного введения:
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“ 23 механических включений и менее - серию принимают с первой 
выборки:

- 29 механических включений и более - серию бракуют с первой 
выборки:

- от 24 до 28 механических включений - отбирают вторую выборку 
в том же количестве (п.2.2.4.1.) и просматривают по той же методике.

В случае контроля удвоенной выборки результаты первой и второй 
выборок суммируют.

При обнаружении в препаратах, предназначенных бля внутривенного 
введения, и с указанием на этикетке "для инъекций":

- 34 механических включения и менее - серию принимают;
- 35 механических включений и более - серию бракуют;
При обнаружении в препаратах, предназначенных для внутримышечно­

го введения:
- 52 механических включений и менее - серию принимают:
- 53 механических включений и более - серию бракуют.

2.4.10.3. При обнаружении в выборке хотя бы одной частицы стек­
ла отбирают дополнительную выборку в том же количестве.

Серию считают годной, если ни в одном из Флаконов (ампул) до­
полнительной выборки не обнаружено ни одной частицы стекла.

3. Счетно-фотометрический метол контроля.

3.1. Условия проведения контроля.
3.1.1. Анализ осуществляют на приборах, основанных на принципе 

светоблокировки и позволяющих автоматически определять размер частиц 
и число частиц соответствующего размера. Например, анализаторы меха­
нических примесей фотометрически-счетные ФС-151. ФС-151.1 или 
лоз-101.

3.1.2. Контроль инструментальным методом проводят в условиях, 
соответствующих п.2.1.7.

3.2. Отбор проб.
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3.2.1. Растворы малого объема.
3.2.1.1. От каждой серии произвольно отбирают первую выборку 

в количестве 8 флаконов (ампул).
3 .2 .2 . Растеоры большого объела.
3.2.2.1. От каждой серии произвольно отбирают первую выборку в 

количестве 3 флаконов, если объем раствора менее 500 мл. или 2 фла­
конов. если объем раствора 500 мл и более.

3.2.3. Сухие лекарственные средства, применяемые о виде раство­
ров.

3.2.3.1 Отбор проб проводят в соответствии с п.2.2.4.1.

3.3. Проведение анализа и учет результатов.

3.3.1. Настройку чувствительности анализатора проводят каждый 
раз при включении, при переходе от одной анализируемой жидкости к 
другой и через каждые 4 часа непрерывной работы прибора. Перед нача­
лом анализа препаратов проводят "холостой" опыт для контроля чистоты 
воздуха рабочей зоны, используемой химической посуды и растворителя. 
Отмеривают цилиндром 50 мл растворителя (п. 2.3.3) и переливают в 
стакан анализатора. Анализируют четыре пробы объемом 10 мл каждая, 
результат первой пробы отбрасывают. Условия проведения анализа счи­
тают удовлетворительными, если в каждой из трех проб содержится не 
более 2 частиц размером 25 мкм и более. В противном случае контроли­
руют чистоту воздуха с помощью прибора - анализатора запыленности 
воздуха типа АЗ и повторяют стадии подготовки посуды и растворителя 
(п.п. 2.1.7, 2.3.3, 2.3.4) до получения соответствующих результатов.

3.3.2. Растворы малого объема, включая сухие лекарственные 
средства для инъекции, которые после растворения вводятся о объеме 
100 мя и менее.

3.3.2.1. Образцы и л и равные аликвотные части для получения об­
щего объема около 50 мл одной выборки в соответствии с п.п. 2.3.2.
2.3.3. 2.3.6 и 2:3.7 после осторожного взбалтывания переносят в мер­
ный. цилиндр и доводят общий объем исследуемого раствора растворите­
лем (п. 2.3.3.) до 50 мл. В случае необходимости растворы из ампул
извлекаю!' с помощью шприца, предварительно подготовленного по л.
2.I.7. После определения общего объема раствор из цилиндра переносят
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в стакан анализатора. Устанавливают на блоке дозатора прибора объем 
анализируемых проб (10 мл), включают мешалку и через 2-3 мин (после 
удаления пузырьков воздуха) анализируют последовательно 4-5 проб.

3.3.2.2. Обработку результатов осуществляют следующим образом:
результаты первой пробы не учитывают: для каждой следующей пробы
фиксируют результат подсчета общего количества частиц размером 5 мкм 
и более, а также частиц размером 25 мкм и более. Затем рассчитывают 
среднее арифметическое из результатов всех проб по обоим нормируемым 
размерным диапазонам частиц.

Количество частиц, приходящееся в среднем на одну ампулу (фла­
кон) препарата, одного из нормируемых размеров (С емк.), рассчитыва­
ют по формуле:

С ср. пробы х V р-ра
С емк. ------------------------ . где

V пробы х N емк.

С ср.пробы - среднее арифметическое количество частиц одного из 
нормируемых размеров, содержащихся в одной пробе:

V р-ра - общий объем анализируемого раствора в миллилитрах;
V пробы - обьем одной контролируемой пробы в миллилитрах:
N емк. - число ампул (флаконов), пзятых для анализа.

3.3.2.3. Если нет других указаний в частных статьях, в среднем 
в одной емкости количество частиц размером 5 мкм и более не должно 
превышать 6000. в том числе размером 25 мкм и более - 600 частиц. В 
противном случае повторный анализ не проводят и серию бракуют.

3.3.3. Растворы большого объема, включая с у ш е  лекарственные 
среЗства, которые после растворения ввозят в объеме более 100 мл.

3.3.3.1. Из отдельно взятого образца около 100 мл тщательно пе­
ремешанного раствора переносят в стакан анализатора. Раствору дают 
отстояться в течение 2-3 мин для удаления пузырьков воздуха. Уста­
навливают на блоке дозатора прибора объем анализируемых проб ( Ю  или 
25 мл), включают мешалку и через 1-2 мин анализируют последовательно 
4-5 проб.

Аналогично поступают с остальными образцами данной серии.
3.3.3.2. Обработку результатов выполняют следующим образом: ре-
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эулътаты первой пробы не учитывают. Для каждой следующей пробы фик­
сируют результат подсчета общего количества частиц размером 5 мкм и 
более, а также частиц размером 25 мкм и более. Затем рассчитывают 
среднее арифметическое из результатов всех проб по обоим нормируемым 
размерным диапазонам частиц.

Количество частиц в 1 мл исследуемого препарата каждого из нор­
мируемых размеров (N) рассчитывают по формуле:

N ер. пробы
N - -------------  . где:

V пробы

N ср.пробы - среднее арифметическое количество частиц одного из 
нормируемых размеров, приходящееся на одну пробу;

V пробы - обьем пробы в миллилитрах.
3.3.3.3. Если нет других указаний в частных статьях, в среднем 

в одном миллилитре анализируемого препарата количество частиц разме­
ром 5 мкм и более не должно превышать 100. в том числе размером 25 
мкм и более - 4 частиц. В противном случае повторный анализ не про­
водят и серию бракуют.

4. Микроскопический метод контроля.

4.1. Условия проведения контроля..
4.1.1. Контроль микроскопическим методом проводят в условиях, 

которые должны соответствовать п. 2.1.7.

4.1.2. Необходимые принадлежности:
- фильтрационная установка, например фирмы "Ml троге". диаметром 
25 мм со стеклянной воронкой:

- мембранные фильтры (мембраны), желательно с нанесенной на поверх­
ности сеткой, например типа “HAWG" (размер пор 0.45 мкм) фирмы 
"МПИроге";

- пинетки;
- пинцеты:
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- предметные стекла:
- чашки Петри;
- бинокулярный микроскоп типа МБС-1 (с общим увеличением в 100 раз).

4.1.3. Микроскоп подготавливают к работе в соответствии с тре­
бованиями. изложенными в "Описании микроскопа бинокулярного типа 
МБС-1". С помощью обьектмикрометра определяют цену деления окулярмик- 
рсметра.

4.1.4. Подготовку растворителя осуществляют в соответствии с 
п. п. 2.3.3. и 2.3.4.

4.2. Отбор проб.

Отбор проб осуществляют в соответствии с п. 3.2.

4.3. проведение анализа и_учет_ результатов^

4.3.1. Подготовка фильтрационной установки и проведете "холос­
то го" опыта.

4.3.1.1. Воронку фильтрационной установки и предметные стекла 
моют теплой водой с моющим средством типа "Прогресс", затем последо­
вательно ополаскивают несколько раз теплой проточной водой, водой 
очищенной и водой очищенной, свободной от механических включений 
<П.П. 2.3.3 И 2.3.4).

На поверхность предметных стекол пипеткой наносят тонким слоем 
силиконовую эмульсию, например КЭ-Ю-16, для последующего надежного 
Фиксирования мембран.

4.3.1 .2. Мембрану перед использованием промывают струей воды 
очищенной, не содержащей механических включений, с обеих сторон 
сверху вниз, держа ее пинцетом в вертикальном положении.

Затем мембрану помещают в фильтродержатель и аккуратно устанав­
ливают воронку, не касаясь ею поверхности мембраны.

4.3.1.3. Перед началом работы проводят "холостой” опыт для 
контроля качества подготовки мембраны, воронки и воды очищенной. Для 
этого в воронку фильтродержателя наливают около 30 мл воды, очищен­
ной. свободной от механических включений. Отфильтровывают воду под 
вакуумом. Затем отключают вакуум, осторожно снимают воронку, акку­
ратно пинцетом снимают мембрану и помещают ее на предметное стекло.



которое оставляют в чашке Петри для подсушки мембраны.
4.3.1.4. Предметное стекло с мембраной помещают на предметный 

столик микроскопа, устанавливают необходимое увеличение.
осветитель располагают сбоку таким образом, чтобы луч света па­

дал на поверхность мембраны под углом 10-20°. Производят регулировку 
подсвета и фокусировку мембраны, чтобы получить максимальную чет­
кость изображения механических включений.

4.3.1.5. Подсчет частиц и определение их размеров проводят по 
всей поверхности мембраны, перемещая сО слева направо и сверху вниз 
под объективом микроскопа. Под размером частиц подразумевают макси­
мальный диаметр частиц или максимальный линейный размер. Допускается 
наличие не более 5 частиц размером более 25 мкм. При обнаружении 
большего количества частиц подготовку принадлежностей и воды очищен­
ной повторяют до получения требуемого результата.

4.3.2. Растворы малого объема, включая сухие лекарственные 
средства для инъекций, которые после растворения вводят в объеме 
100 мл и менее.

4.3.2.1. £мкость с раствором лекарственного средства перевора­
чивают 10 раз и переносят содержимое в воронку фильтродержателя. За­
тем емкость ополаскивают водой, свободной от механических включений, 
и сливают в воронку. Аналогично поступают с остальными образцами 
данной серии. Затем отфильтровывают раствор под вакуумом. После 
окончания фильтрации мембрану и стенки воронки промывают 3-5 порция­
ми по 5 мл воды очищенной, свободной от механических включений. Со­
держимое воронки отфильтровывают под вакуумом, а далее подсчет час­
тиц и определение их размеров производят с учетом рекомендаций, из­
ложенных В П. П. 4.3.1.3 - 4.3.1.5.

Регистрацию частиц проводят в следующих диапазонах:
- 5-25 мкм:
- более 25 мкм.
Подсчитывают общее и среднее {в расчете на одну емкость) коли­

чество частиц каждого диапазона.
4.3.2.2. Если нет других указаний в частных статьях, в среднем 

в одной емкости количество частиц размером 5-25 мкм не должно превы­
шать 5000, размером более 25 мкм - 500 частиц. В противном случае 
повторный анализ не проводят и серию бракуют.
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•1.3.3. Гаслкзоры большого объела, зклкмая суше локагчсяун.'ч'н*? 
средства Лая инъекций. которые после растворения вводят н «.-съеме 
лес 100 мл.

4.3.3 . 1  Ем к о с т ь  с раствором лекарственного средства переворачи­

вают Ю  раз, отбирают пипеткой 25 мл раствора и переносят а воронку 
фильтрадеркателя. Затем отфильтровывают раствор под иакуумач После 

окончания фильтрации мембрану и стенки воронки промывают 3-5 

порциями по 5 мл воды очищенной, свободной от механических включе­

ний. Содержимое воронки отфильтровывают пол вакуумом, а далее подс­

чет частиц и определение их размеров производят с учетом рекоменда­

ций. изложенных в п.п. 4.3.3.3 - 4.3. г.5.

Аналогично поступают с остальными образцами данной серии.
Регистрацию частиц проводят в следующих диапазонах:
- 5-25 мкм,
- более 25 мкм.
Подсчитывают общее и среднее (в расчете на 1 мл) количество 

частиц каждого диапазона. Из рассчитанного среднего количества час 
тип размером болео 25 мкм вычитают число частиц того же диапазона, 
присутствующих в воде или растворителе при проведении ".холостого" 
опыта {п. 4.3.1.3J.

4.3.3.2. Если нет других указаний в частных статьях, п среднем 
в 1 миллилитре анализируемого препарата количество частиц размером 
5-25 мкм не должно превышать 50, размером более 25 мкм - 3 частиц. И 
противном случае повторный анализ не проводят и серию бракуют.

Микроскопический метол позволяет выяснить природу механических 
включений в инъекционных лекарственных средствах, что особенно важно 
для производителей лекарств, т. к. способствует выявлению, а затем и 
устранению в ряде случаев источников загрязнения. Являясь наиболее 
объективным, он может быть использован как арбитражный.

Начальник Упргшлеюш государственного 
контроля лекарствами средств и
медицинской техники у ^ / \  Р-У.ЗЬбрии»
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