Об утверждении нормативных документов на лекарственные средства

Зарегистрировано в Министерстве юстиции Кыргызской Республики

28 ноября 1998 года регистрационный номер 35

г. Бишкек

от 17 ноября 1998 года N 280

       ПРИКАЗ МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ

                      Об утверждении нормативных

                 документов на лекарственные средства

                  и лекарственное растительное сырье

     В целях  упорядочения  контроля  качества и стандартизации лекарс-

твенных средств согласно Закона Кыргызской Республики "О  лекарственных

средствах"  и  в  соответствии с требованиями "Методических указаний по

разработке проекта нормативной документации на лекарственные  средства,

предоставляемые на регистрацию в государства участников Содружества Не-

зависимых Государств (МУ СНГ-01-96)" Министерство здравоохранения  Кыр-

гызской Республики приказывает:

     1. Утвердить "Инструкцию о порядке разработки и утверждения норма-

тивной  документации  на  лекарственные средства и лекарственное расти-

тельное сырье".

     2. Директору ДЛО и МТ Мамбетову М.А. обеспечить экспертизу и стан-

дартизацию лекарственных средств,  представляемых на регистрацию, в со-

ответствии с требованиями утвержденной Инструкции.

     3. Контроль за исполнением настоящего приказа возложить на  замес-

тителя министра Аалиева Г.К.

     Министр здравоохранения

     Кыргызской Республики                             Н.КасиевЗарегистрировано в Министерстве юстиции Кыргызской Республики

28 ноября 1998 года регистрационный номер 35

                                                    Утверждена

                                                приказом Минздрава

                                               Кыргызской Республики

                                           от 17 ноября 1998 года N 280

                              ИНСТРУКЦИЯ

                  о порядке разработки и утверждения

               нормативной документации на лекарственные

              средства и лекарственное растительное сырье

     Настоящая инструкция устанавливает обязательный для всех предприя-

тий и организаций, независимо от их территориального расположения и ве-

домственной  принадлежности,  разрабатывающих и (или) изготовляющих ле-

карственные средства, единый порядок составления нормативной документа-

ции на лекарственные средства,  а также порядок их оформления, согласо-

вания, утверждения, регистрации и издания.

     Нормативная документация  должна  обеспечивать всемерное повышение

качества лекарственных средств,  постоянно совершенствоваться с  учетом

достижений науки и техники, передового опыта и своевременно пересматри-

ваться с учетом потребностей здравоохранения.

     Предприятия (организации), разрабатывающие и изготовляющие лекарс-

твенные средства,  обязаны вносить на рассмотрение Департамента лекарс-

твенного  обеспечения и медицинской техники (далее - Департамент) пред-

ложения об усовершенствовании нормативной документации для  обеспечения

высокого качества и стабильности продукции.

     Нормативная документация на лекарственные средства и лекарственное

растительное сырье подразделяется на следующие категории: ФС - фармако-

пейная статья,  ВФС - временная фармакопейная статья и СП -  специфика-

ция.

     Проекты фармакопейных статей рассматриваются коллегиально на соот-

ветствующих  специализированных  комиссиях и Президиумом Фармакопейного

комитета рекомендуются на утверждение.

     ФС утверждаются  Департаментом на лекарственные средства и лекарс-

твенное растительное сырье серийного производства, разрешенные приказом

Министерства здравоохранения для медицинского применения.

     ВФС на лекарственные средства и лекарственное  растительное  сырье

утверждаются  Департаментом  на первые промышленные серии новых лекарс-

твенных средств, рекомендованных для медицинского применения Фармаколо-

гическим комитетом и намеченных к серийному производству.

     ВФС утверждается на ограниченный срок,  устанавливаемый в  зависи-

мости от степени отработки препарата в производственных условиях, но не

более 3 лет.  С введением в действие фармакопейной статьи  теряют  силу

временные фармакопейные статьи на аналогичную продукцию.

     Примечание. Технические условия на лекарственные средства (ТУ 68-)

                 действуют  впредь  до пересмотра и замены их соответс-

                 твенно фармакопейными статьями.

     Фармакопейные статьи пересматриваются не реже одного раза в 5 лет.

     Фармакопейные статьи на препараты,  имеющие наибольшую  терапевти-

ческую ценность, широко вошедшие в медицинскую практику и имеющие высо-

кие качественные показатели, включаются в Государственную фармакопею.

                   Порядок построения, содержания и

                          изложения ФС И ВФС

     1. Основные  показатели  качества и методы контроля,  включаемые в

проект НД, должны отражать особенности физико-химических свойств препа-

рата, учитывать специфику лекарственной формы и соответствовать Методи-

ческим указаниям по разработке проектов нормативной документации на ле-

карственные  средства,  представляемые  на регистрацию в страны СНГ (МУ

СНГ-01-96) и требованиям Государственной Фармакопеи СССР XI  издания  и

ведущих  зарубежных фармакопей (IP (Pharmacopoea Internationalis),  USP

(The United States Pharmacopeia), EP (European Pharmacopoeia), BP (Bri-

tish  Pharmocopoeia),  DAB  10 (Deutsches Arzneibuch 1996)).  Проект НД

должен содержать заголовок,  вводную часть и соответствующие разделы. К

проекту прилагается пояснительная записка (Приложение 14).

     2. Построение,  содержание и изложение  (временных)  фармакопейных

статей на фармацевтические препараты и лекарственные формы.

     2.1. Размер титульного листа: сверху - 3 см, снизу - 2,5 см, слева

- 3,0 см,  справа - не менее 1,0 см. Текст проекта НД должен быть напе-

чатан на компьютере;  текст разделов -  через  одинарный  интервал,  14

шрифтом.  Текст  проекта  представляется на дискете 3,5 дюйма (в случае

машинописного текста: разделы должны быть напечатаны через 2 интервала,

текст примечаний к разделам - через 1,5 интервала).

     В правом верхнем углу указывается "УТВЕРЖДАЮ" и кем (полное назва-

ние организации).

     2.2. Название ФС и ВФС печатается заглавными  буквами  в  разбивку

через интервал.

     В заглавии фармакопейной или временной фармакопейной статьи дается

наименование препарата на латинском и русском языках.

     Для субстанций указывают химическое название в соответствии с тре-

бованиями Международного союза по теоретической и прикладной химии (IU-

PAC), международное непатентованное название на латинском языке.

     В наименовании  препарата  первым  словом должно быть название ле-

карственной формы (имя существительное),  а последующим  -  определение

(имена прилагательные) в порядке их значимости.

            Правильно: "Мазь стрептоцидовая"

            Неправильно: "Стрептоцидовая мазь"

     2.3. Во вводной части проекта НД указывают название лекарственного

средства. Для субстанций указывают структурную и эмпирическую формулы и

молекулярную массу,  содержание основного действующего вещества в  про-

центах. Для однокомпонентных готовых лекарственных средств (ГЛС) указы-

вают химическое название действующего вещества,  структурную и  эмпири-

ческую формулы, молекулярную массу.

     Ниже и слева в заглавной части должны быть  расположены  синонимы,

вначале международное латинское непатентованное наименование, зарегист-

рированное ВОЗ,  обозначенное (**)  рекомендованное  ВОЗ,  обозначенное

(*), а затем латинские и русские синонимы.

     Заголовки разделов помещаются с красной строки и  выделяются  под-

черкиванием. Разделы, включаемые в проект НД, должны быть расположены в

последовательности согласно Приложениям 1-13.

     2.4. Состав  препарата дается в виде перечня исходных материалов с

указанием соответствующей нормативно-технической документации  на  них.

Количество  каждого  ингредиента  приводится из расчета получения 100 г

препарата.  Для настоек, жидких экстрактов, сиропов, растворов, аромат-

ных вод, спиртов - из расчета на 1 л или 1 кг; для таблеток - состав на

одну таблетку,  для драже - состав на одно драже;  для суппозиториев  -

состав на один суппозиторий;  для капсул - состав на одну капсулу;  для

капель - количество каждого ингредиента приводится из расчета получения

100 мл препарата.  Для красителей и консервантов, входящих в состав ле-

карственного средства, указывается международный цифровой идентификаци-

онный код.

     В этом же разделе на растворы для инъекций указывают методы стери-

лизации.

     2.5. В разделе "Описание" устанавливают показатели  внешнего  вида

препарата (цвет, запах, вкус). Не следует применять определений: лазур-

ный,  яичный и т.п..  Основной оттенок цвета ставится в конце определе-

ния, например: красновато-бурый (бурый цвет с легким красным оттенком),

красно-бурый (бурый с явно выраженным красным оттенком) и т.п.

     Для лекарственных  форм,  применяемых внутрь (таблетки,  настойки,

экстракты, растворы, капли и др.) определяют вкус в том случае, если он

является характерным.  Для препаратов,  относящихся к списку А, вкус не

определяют.

     Для определения  вкуса  используют сочетания следующих стандартных

определений:  кислый,  сладкий, горький, соленый, вяжущий, пряный, жгу-

чий,  едкий, металлический, холодящий, неприятный. Основной вкус указы-

вается в конце определения,  оттенки - вначале,  например:  солоновато-

горький, кисло-сладкий, пряно-горький. Отношение к растворителям указы-

вается для всех препаратов,  назначаемых в жидких  смесях.  Указывается

смешиваемость и вид получаемых смесей.  В данном подразделе указываются

отношения препарата к свету, воздуху, температуре, влажности и т.п.

      2.6. В разделе "Подлинность" указывают две-три реакции,  наиболее

специфичные для данного препарата,  а также другие показатели (темпера-

тура  плавления,  поглощение ультрафиолетовой и инфракрасной областях и

др.). Необходимо указывать, на какую функциональную группу или соедине-

ние даны реакции.

     Для методов тонкослойной хроматографии указывают систему раствори-

телей, тип, параметры сорбента и условия детектирования.

     2.7. В разделе "Прозрачность и цветность" устанавливают окраску  и

степень  мутности препарата (указать условия наблюдения и соответствую-

щий эталон). Прозрачность и цветность растворов указываются для опреде-

ленной концентрации.

     2.8. Раздел "Растворимость" включает растворимость в воде, спирте,

эфире, хлороформе, а также в других растворителях, характерных для дан-

ного препарата.  Показатели растворимости приводятся в  соответствии  с

общей  статьей  Государственной  фармакопеи  СССР XI издания "Раствори-

мость". В отдельных случаях указываются более точные данные о раствори-

мости.

     2.9. рН  определяют  потенциометрически  или  колориметрически;  в

скобках указывают метод определения рН.

     При установлении пределов кислотности и щелочности растворов с по-

мощью индикаторов пользуются растворами кислот или щелочей от 0,01 М до

0,1 М.

     2.10. В разделах "Сухой остаток", "Содержание спирта", "Температу-

ра кипения",  "Плотность",  "Показатель преломления",  "Угол вращения",

"Вязкость",  "Определение воды" и "Тяжелые металлы" указываются верхние

и нижние пределы этих нормативных показателей в соответствующих  едини-

цах измерения или в процентах; описаны вышеуказанные методы в соответс-

твующих разделах Государственной фармакопеи СССР XI издания.

     2.11. В  разделе "Посторонние примеси" приводятся методика обнару-

жения и допустимые нормы в отношении соединений,  могущих попасть в ле-

карственное средство в процессе производства или образоваться впоследс-

твии при хранении.  При использовании для этих целей хроматографических

методов следует указывать вид сорбента,  состав фаз, количество наноси-

мого испытуемого вещества, количество стандартного образца (свидетеля),

время хроматографирования,  реактив применяемый для проявления, а также

все другие условия, определяющие процесс хроматографирования.

     2.12. В разделах "Хлориды", "Сульфаты" и др. указываются нормы до-

пустимых примесей, связанных с технологией производства.

     2.13. В  разделах  "Потеря в массе при высушивании" и "Определение

воды по методу Фишера" указываются навески препарата,  условия сушки  и

нормы потери в массе при высушивании или содержание влаги.

     2.14. В разделе "Сульфатная зола и  тяжелые  металлы"  указываются

навески препарата, нормы содержания сульфатной золы и тяжелых металлов.

     2.15. В разделе "Мышьяк" указывается норма содержания мышьяка  или

приводится требование его отсутствия.

     2.16. В разделе "Микробиологическая чистота" для нестерильных  ле-

карственных  препаратов приводятся пределы допустимой микробной загряз-

ненности в отношении бактерий и грибов,  определенные в соответствии  с

требованиями ГФ XI, вып. 2, с. 187 и изм. от 28 декабря 1995 года.

     Для препаратов обладающих антимикробным действием в условиях испы-

таний указывают способ устранения антимикробного действия при посеве на

питательные среды.

     2.17. "Испытание  на  стерильность"  приводится  для  стерильных и

асептически изготовленных препаратов,  для которых предписана  стериль-

ность.  Методика описана в ГФ XI,  вып.  2 стр 187 и изм. от 25 декабря

1995 года.

     2.18. В  разделах "Испытание на токсичность" и "Пирогенность" при-

водится тест-доза препарата,  способ введения, срок наблюдения и указы-

вается,  что  испытание проводится согласно статье действующего издания

Государственной фармакопеи.  В случае, если методика или оценка резуль-

татов  отличаются от приведенных в Государственной фармакопее,  следует

привести их подробное изложение.

     В разделе "Испытание на бактериальные эндотоксины" приводится пре-

дельно допустимая концентрация эндотоксина,  выраженная в международных

единицах  (МЕ) на миллилитр определенного раствора этого препарата (ЕР.

V. 2.1.9).

     2.19. В разделе "Количественное определение" дается описание мето-

да количественного определения действующего вещества,  содержащегося  в

препарате.  Текст  методик должен быть изложен четко и подробно,  чтобы

исключить двойное толкование выполнения анализа. При разработке методов

анализа  необходимо пользоваться реактивами,  титрованными растворами и

индикаторами,  приведенными в соответствующих разделах ГФ XI,  вып.2, о

чем делается ссылка в разделе "Примечание" в конце НД.

     В случае использования других реактивов их приготовление,  условия

хранения  и  срок годности должны быть указаны в примечании к соответс-

твующему разделу проекта нормативной документации.

     Для методов  высокоэффективной  жидкостной и газожидкостной хрома-

тографии указывают подвижную фазу,  тип колонки  и  условия  проведения

анализа.

     В данном разделе указываются также процентное содержание основного

вещества  или  активность в единицах действия (ЕД) и микрограммах (мкг)

на миллиграмм в пересчете на активное вещество (ЕД/мг ) или (мкг/мг)  в

препарате или его лекарственных формах, в пересчете на активное вещест-

во.

     Для таблеток  указываются  пределы содержания основного вещества в

граммах в одной таблетке,  считая на средний вес таблетки, в суппозито-

рии  -  в граммах на одну свечу,  в драже - в граммах на одно драже,  в

растворах для инъекций - в граммах в 1 мл.

     Проверка показателей качества проводится по общим статьям действу-

ющего издания Государственной фармакопеи СССР.  В случаях, когда приме-

няемые  методы не описаны в действующей Государственной фармакопее СССР

или в случаях измененных условий проведения анализа, приводится подроб-

ное описание химических,  физических, физико-химических или биологичес-

ких методов анализа лекарственных средств.

     В остальных  случаях  должна быть ссылка в соответствующем разделе

на общие статьи Государственной фармакопеи СССР,  например: температура

плавления 156-158 град. (метод 1а, ГФ XI, вып. 1, стр. 16).

     2.20. Раздел "Упаковка":

     - указывают  способы  укупорки препаратов (виды укупорки,  способы

герметизации и пр.);

     - требования к первичной,  основной и транспортной таре и материа-

лы,  применяемые при упаковке. Вид тары (стеклянная, картонно-бумажная,

пластмассовая, металлическая и др.). Марка, сорт упаковочного материала

и номер документа (ГОСТ, ОСТ, ТУ);

     - форму и размеры тары, а также количество и массу (брутто, нетто)

продукции в единице первичной упаковки и в транспортной таре;

     - порядок размещения и способы укладки продукции в таре;

     - перечень документов,  вкладываемых  в  тару  при  упаковке.  Для

транспортной тары целесообразно указывать данные,  имеющие значение для

перевозок, перемещения и хранения продукции.

     2.21. Раздел "Маркировка", на вторичной упаковке, а при отсутствии

ее - на первичной упаковке должны быть указаны следующие сведения:

     а) название лекарственного препарата,  которое сопровождается ука-

занием на общепринятое название (МНН), если название препарата придума-

но  производителем и если препарат содержит только один активный ингре-

диент;  если препарат может применяться в нескольких лекарственных фор-

мах  или  обладать разной силой действия,  то в названии лекарственного

препарата необходимо указать  лекарственную  форму  или  силу  действия

(предназначен для новорожденного, ребенка или взрослого);

     б) полная качественная и  количественная  характеристика  активных

ингредиентов с указанием единиц дозы или (в зависимости от способа вве-

дения, единиц объема или массы) с их общепринятыми названиями;

     в) лекарственная форма с указанием массы,  объема и количества доз

лекарственных веществ;

     г) перечень  вспомогательных  веществ,  действие которых известно.

Однако,  если лекарственный препарат предназначен  для  парентерального

введения  либо является препаратом наружного применения или офтальмоло-

гическим препаратом, должны быть указаны все вспомогательные вещества;

     д) способ и, если необходимо, путь введения;

     е) особое предупреждение о том, что лекарственный препарат следует

хранить в недоступном для детей месте;

     ж) при необходимости - особые указания относительно лекарственного

препарата;

     з) ясно указанный срок годности (месяц, год);

     и) при необходимости - особые условия хранения;

     к) особые предупреждения относительно того,  как поступать с неис-

пользованными лекарственными препаратами или отработанными материалами,

которые остаются после использования таких препаратов;

     л) название и адрес владельца производственной лицензии на лекарс-

твенный препарат;

     м) регистрационный номер;

     н) номер производственной серии лекарственного препарата, дату из-

готовления;

     о) если лекарственный препарат предназначен  для  самостоятельного

применения - инструкция по его применению.

   2.21.1. На внутренней упаковке в форме блистера,  который помещается

в наружную упаковку,  соответствующую требованиям,  должна быть указана

следующая информация:

     - название  лекарственного препарата,  как указано в статье 2.19.,

пункт а);

     - наименование фирмы-изготовителя;

     - регистрационный номер;

     - номер серии и срок годности.

     На внутренних упаковках небольших размеров, на которых нет возмож-

ности разместить информацию, указанную в статье 2.19., должны быть ука-

заны следующие данные:

     - название лекарственного препарата,  при необходимости его доза и

пути введения;

     - способ введения;

     - срок годности;

     - номер серии;

     - регистрационный номер.

     2.21.2. На  наружной упаковке могут быть помещены символы или пик-

тограммы,  которые помогают усвоить информацию,  перечисленную в пункте

2.19.,  а также иная информация, которая соответствует краткой характе-

ристике препарата (summary of product characteristics)  и  полезна  для
медицинского  просвещения,  кроме каких-либо элементов,  способствующих

продвижению препарата на рынке.

     - требования безопасности (огне- и взрывобезопасности и др.) к ус-

ловиям применения и меры предосторожности при транспортировании, хране-

нии и употреблении (предупредительные надписи:  "яд", "огнеопасно", "не

бросать", "беречь от сырости" или соответствующие условные знаки (*).

     2.22. В  разделе  "Транспортирование"  следует  указывать  условия

транспортирования,  в том числе требования к выбору  вида  транспортных

средств,  к  способам крепления и укрытия продукции на этих средствах и

т.д.

     Для сохранения качества и количества продукции должны быть указаны

требования,  связанные с особенностями ее погрузки и выгрузки, и требо-

вания к обращению с продукцией после транспортирования.

     Порядок расположения и изложения этих требований определяют в  за-

висимости от характера конкретной продукции.

     При наличии государственных или отраслевых стандартов  или  техни-

ческих условий,  определяющих требования к таре, упаковке, маркировке и

транспортированию лекарственных средств и лекарственного  растительного

сырья  в фармакопейных статьях делается ссылка на соответствующие стан-

дарты или технические условия.

     2.23. В  разделе "Хранение" следует указывать условия хранения ле-

карственного средства, обеспечивающие сохранность его качества и товар-

ного вида; температурный режим хранения.

     Кроме того,  приводят требования к укладке продукции, а также спе-

циальные требования к хранению ядовитых, наркотических, сильнодействую-

щих и психотропных веществ, а также к огнеопасной, взрывоопасной и тому

подобной продукции с ограниченным сроком хранения.

     Требования к хранению рекомендуется излагать в следующей  последо-

вательности: место хранения; температура; специальные требования.

     2.24. В разделе "Срок годности" указывается время, в течение кото-

рого  лекарственное  средство при хранении в предписанных условиях пол-

ностью  удовлетворяет  всем  требованиям,  предъявляемым  фармакопейной

статьей. В течение указанного срока лекарственное средство может приме-

няться в медицине.

     2.25. В  разделе  "Основное фармакологическое действие" приводится

указание об основном фармакологическом действии препарата.

     2.26. НД подписывается авторами-разработчиками,  а также председа-

телем и ученым секретарем Фармакопейного комитета,  заверяется печатями

и утверждается директором Департамента лекарственного обеспечения и ме-

дицинской техники.

     (*) Данные  указанные в п.  2.21 должны быть четкими,  понятными и

наносятся несмываемой краской.

               Построение, содержание и изложение ФС на

                   лекарственное растительное сырье

     Лекарственное растительное  сырье  независимо от формы его выпуска

должно проверяться на соответствие требованиям Государственной фармако-

пеи XI издания.

     В заголовке ФС приводится  название  лекарственного  растительного

сырья на латинском и русском языках. Латинское название сырья печатает-

ся жирным шрифтом.

     Латинские и  русские  названия  лекарственного растительного сырья

указываются в единственном числе кроме "цветков".

     Номенклатура названий производящих растений приводится в соответс-

твии с современными научными русскими и латинскими  названиями  (ст.  3

правил "Международного Кодекса ботанической номенклатуры").

     ФС должна иметь вводную часть. В вводной части указывается: назна-

чение и область применения лекарственного растительного сырья, произво-

дящее растение и семейство (русское и латинское).

     Разделы фармакопейной  статьи  записываются  в  последовательности

согласно Приложения 13.

     В разделе  "Внешние признаки" приводится краткое описание морфоло-

гических признаков сырья: цвет, запах, вкус и др.

     Для сырья, относящегося к списку А, вкус не определяется.

     В разделе "Микроскопия" приводится описание основных диагностичес-

ких признаков сырья (цветки липы,  цветки василька синего, семена тыквы

и др.).

     В разделе  "Качественные реакции" приводятся микрохимические реак-

ции или хроматографические пробы.

     В разделе  "Числовые показатели" устанавливаются нормы процентного

содержания действующих веществ,  экстрактивных  веществ,  влаги,  золы,

размеры частиц сырья с указанием допустимых отклонений, примеси органи-

ческие и минеральные и т.д.

     Лекарственное растительное  сырье не стерилизуемое в процессе про-

изводства, может быть контаминировано микроорганизмами и поэтому должно

быть испытано на микробиологическую чистоту.

     Испытание на микробиологическую  чистоту  включает  количественное

определение  жизнеспособных бактерий и грибов,  также выявление опреде-

ленных видов микроорганизмов,  наличие которых недопустимо в нестериль-

ном растительном сырье.

     Испытание проводят в асептических условиях методом прямого  посева

или методом мембранной фильтрации.

     В разделе "Количественное определение" указывается метод количест-

венного  определения  и  содержание основного вещества или активности в

единицах действия (ЛЕД, КЕД, ГЕД).

     Разделы "Микробиологическая  чистота",  "Упаковка",  "Маркировка",

"Транспортирование" и "Хранение" излагаются  полностью  в  объеме  п.п.

2.18; 2.19; 2.20; 2.21.

     Раздел "Срок годности" излагается полностью в объеме п.2.22.

     Директор Департамента

     лекарственного обеспечения

     и медицинской техники                             М.Мамбетов

                                               Приложение 1

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

           Перечень требований, предъявляемых к нормативной

                      документации на субстанции

     - описание;

     - растворимость;

     - подлинность;

     - температура плавления;(*)

     - температурные пределы перегонки;(*)

     - температура затвердевания;(*)

     - плотность;(*)

     - удельное вращение;(*)

     - удельный показатель поглощения;(*)

     - показатель преломления;(*)

     - прозрачность раствора;(*)

     - цветность раствора;(*)

     - кислотность (щелочность) или рН;

     - посторонние примеси;

     - остаточные количества органических растворителей;

     - хлориды;

     - сульфаты;

     - железо и др.;

     - потеря в массе при высушивании или вода, определяемая

       методом К.Фишера;

     - сульфатная зола и тяжелые металлы;

     - мышьяк;(*)

     - микробиологическая чистота (стерильность);

     - пирогенность;(*)

     - токсичность;(*)

     - содержание веществ гистаминоподобного действия;(*)

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

     Примечание: Разделы,  обозначенные  (*),  включаются в нормативную

                 документацию в зависимости от природы испытуемого пре-

                 парата. Допускается введение других разделов.

                                               Приложение 2

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

           Перечень требований, предъявляемых к нормативной

                       документации на таблетки

     - состав на одну таблетку;

     - описание;

     - подлинность;

     - средняя  масса,  распадаемость, тальк  и  другие  требования

       Государственной фармакопеи;

     - потеря в массе при высушивании;

     - посторонние примеси;

     - растворение;

     - однородность дозирования;(*)

     - микробиологическая чистота;

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 3

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

                 Перечень требований, предъявляемых к

               нормативной документации на инъекционные

                          лекарственные формы

     - состав;

     - условия стерилизации и розлива;

     - описание;

     - подлинность;

     - плотность;

     - угол вращения;(*)

     - прозрачность;

     - цветность;

     - механические включения;

     - размер частиц (в случае суспензии);

     - рН;

     - осмолярность (для инфузионных растворов);(*)

     - посторонние примеси;

     - номинальный объем;

     - стерильность;

     - пирогенность;(*)

     - токсичность;(*)

     - содержание веществ гистаминоподобного действия;(*)

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 4

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

                 Перечень требований, предъявляемых к

                   нормативной документации на сухие

                   инъекционные лекарственные формы

     - состав на один флакон (ампулу);

     - описание;

     - время растворения;

     - подлинность;

     - температура плавления;(*)

     - удельное вращение;(*)

     - прозрачность;

     - цветность;

     - механические включения;

     - рН;

     - посторонние примеси;

     - хлориды;

     - сульфаты и т.д.;

     - потеря в массе при высушивании или вода, определяемая методом

       К.Фишера;

     - сульфатная зола и тяжелые металлы;

     - масса содержимого флакона (ампулы);

     - содержание действующего (активного) вещества во флаконе

       (ампуле);(*)

     - стерильность;

     - пирогенность;(*)

     - токсичность(*)

     - содержание веществ гистаминоподобного действия;(*)

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 5

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

                 Перечень требований, предъявляемых к

                      нормативной документации на

                             глазные капли

     - состав;

     - условия стерилизации и розлива;

     - описание;

     - подлинность;

     - прозрачность;

     - цветность;

     - механические включения;

     - вязкость (для растворов, содержащих метилцеллюлозу или

       подобные вещества);

     - рН;

     - осмоляемость;

     - посторонние примеси;

     - номинальный объем;

     - кислотность раствора;

     - стерильность;

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 6

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

           Перечень требований, предъявляемых к нормативной

                       документации на аэрозоли

     - состав на один баллон;

     - описание содержимого на один баллон;

     - подлинность;

     - испытание аэрозольной упаковки;

     - проверка упаковки на герметичность;

     - проверка клапана;

     - определение процента выхода содержимого упаковки;

     - измерение давления (для аэрозолей,  в которых пропеллентами слу-

       жат сжатые газы);

     - масса дозы (для дозирования аэрозолей);

     - количество доз в баллоне (для дозированных аэрозолей);

     - отбор проб для проверки внешнего вида, оформления, маркировки,

       качества и микробиологической чистоты;

     - величина частиц аэрозоля (для аэрозоля в виде суспензий);

     - вода;(*)

     - посторонние примеси;

     - микробиологическая чистота;

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 7

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

                 Перечень требований, предъявляемых к

                   нормативной документации капсулы

     - состав на одну капсулу;

     - состав оболочки капсул;

     - описание;

     - подлинность;

     - средняя масса;

     - распадаемость;

     - посторонние примеси;

     - растворение;

     - однородность дозирования;(*)

     - микробиологическая чистота;

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 8

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

           Перечень требований, предъявляемых к нормативной

                         документации на мази

     - состав (на 100 г мази);

     - описание;

     - подлинность;

     - однородность;

     - размер частиц (выполняется в зависимости от типа мази);

     - рН (водной вытяжки);(*)

     - посторонние примеси;

     - масса содержимого упаковки;

     - стерильность (для глазных мазей);

     - микробиологическая чистота;

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 9

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

           Перечень требований, предъявляемых к нормативной

                     документации на суппозитории

     - состав на одну суппозиторий;

     - описание;

     - подлинность;

     - средняя масса;

     - температура плавления или время полной деформации (для

       суппозиториев на липофильной основе);

     - время растворения (для суппозиториев на гидрофильной основе);

     - посторонние примеси;

     - перекисное число;(*)

     - кислотное число;(*)

     - однородность дозирования;(*)

     - микробиологическая чистота;

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 10

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

           Перечень требований, предъявляемых к нормативной

                       документации на настойки

     - состав (пропись, по которой получают настойку);

     - описание;

     - подлинность;

     - спирт или плотность;

     - сухой остаток;

     - тяжелые металлы;

     - объем заполнения упаковки;

     - микробиологическая чистота;

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 11

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

           Перечень требований, предъявляемых к нормативной

                       документации на экстракты

     - состав (для жидких);

     - описание;

     - подлинность;

     - спирт или плотность;

     - сухой остаток (для жидких);

     - влага (для густых и сухих);

     - тяжелые металлы;

     - объем заполнения упаковки (для жидких);

     - микробиологическая чистота;

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 12

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

                 Перечень требований, предъявляемых к

                      нормативной документации на

                    жидкие лекарственные формы для

                  внутреннего и наружного применения

     - состав (на 100 мл (г) препарата);

     - описание;

     - подлинность;

     - рН;

     - плотность или вязкость;

     - размер частиц (для суспензий);

     - номинальный объем;

     - посторонние примеси;

     - перекисное число;(*)

     - кислотное число(*);

     - микробиологическая чистота;

     - количественное определение;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

                                               Приложение 13

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

                 Перечень требований, предъявляемых к

                  нормативной документации на сборы и

                   лекарственное растительное сырье

     - состав (для сборов);

     - латинское и русское название производящего растения(ий) и

       семейства (для лекарственного растительного сырья);

     - внешние признаки;

     - микроскопия;

     - качественные реакции;

     - распадаемость (для продукции в брикетах и резано-прессованной);

     - отклонения в массе (для продукции в брикетах и резано-

       прессованной);

     - числовые показатели:

       содержание фармакологически активных компонентов или

       биологическая активность;

       влажность;

       зола общая;

       зола, нерастворимая в 10% растворе кислоты хлористоводородной;

       измельченность;

       частицы сырья, изменившие окраску;

       другие части растения, не подлежащие заготовке;

       органическая примесь;

       минеральная примесь;

       радиоактивность;

       испытание на содержание пестицидов

       степень зараженности амбарными вредителями;

     - микробиологическая чистота;

     - упаковка;

     - маркировка;

     - транспортирование;

     - хранение;

     - срок годности;

     - основное фармакологическое действие.

     Примечание: Разделы,  обозначенные  (*),  включаются в нормативную

                 документацию в зависимости от природы испытуемого пре-

                 парата. Допускается введение других разделов.

                                               Приложение 14

                                    к Инструкции о порядке разработки и

                                   утверждения нормативной документации

                                        на лекарственные средства и

                                     лекарственное растительное сырье

                         ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА

     Пояснительная записка к проекту ФС, ВФС должна содержать следующие

сведения:

     - кем разработан проект ФС и ВФС;

     - когда и кем рекомендован или разрешен  препарат  к  медицинскому

применению;

     - химическое название, структурную и эмпирическую формулы, молеку-

лярную массу фармакологически активного вещества;

     - полный состав,  с указанием количественного содержания всех инг-

редиентов и НД, регламентирующего их качество;

     - данные о поставщиках субстанций  и  вспомогательных  веществ,  с

указанием фирмы-производителя;

     - краткую технологическую схему производства лекарственного средс-

тва;

     - подробное обоснование приведенных в проекте  методов  исследова-

ния,  показателей и норм,  а также описание других методов,  по которым

производится анализ данного препарата;

     - обоснование вводимых или исключаемых показателей качества препа-

рата, методов их анализа и пределов содержания с представлением иллюст-

ративных материалов (рисунки, спектры и т.д.);

     - метрологические характеристики метода количественного  определе-

ния в соответствии с требованиями ГФ XI, вып. 1, с. 199;

     - обоснование срока  годности  (таблица  результатов  исследований

стабильности  лекарственных  средств,  подписанная химиком-аналитиком и

заведующим лаборатории, скрепленная печатью; стр. 25);

     - при  наличии отклонений от общих требований Государственной фар-

макопеи - дать подробное обоснование;

     - в каких зарубежных фармакопеях или других источниках описан ана-

логичный препарат с выводами о качестве его по сравнению с  зарубежными

препаратами;

     - указания об использованной литературе.

     Пояснительная записка и таблица аналитических данных, подтверждаю-

щих числовые показатели,  приведенные в проекте ФС,  представляется  не

менее,  чем от 5 серий для статьи ГФ и ФС и не менее чем от 3 серий для

ВФС образцов, на которых разрабатывался проект, по всем разделам проек-

та и результатов количественного определения по всем методам, использо-

ванным при разработке проекта - 3 экземпляра.

             Таблица результатов исследований стабильности

                         лекарственных средств

-----------------------------------------------------------------------

N се-| Дата   |         Требования по       |    Срок    |  Выводы по

рии  |анализа |       проекту ФС или ВФС    |   годности |   хранению

-----|--------|-----------------------------|------------|-------------

     |        |Описа-|Подлин-|    |    |    |            |

     |        | ние  | ность |    |    |    |            |

-----|--------|------|-------|----|----|----|------------|-------------

  1  |    2   |   3  |   4   |  5 | 6  | 7  |     8      |      9

-----|--------|------|-------|----|----|----|------------|-------------

-----------------------------------------------------------------------

