Стандартизация лекарственного растительного сырья.

В официальной медицине России разрешено применять только те лекарственные средства, которые зарегистрированы в Государственном реестре лекарственных средств РФ и имеют сертификат качества.

      Любое ЛРС, используемое в фармацевтической промышленности, независимо от мест его заготовки и заготовительной организации должно обеспечивать соответствующее фармакологическое действие. Это возможно только тогда, когда ЛРС отвечает определенным требованиям и нормам. Следовательно, каждый вид ЛРС должен иметь перечень этих требований, т.е. стандарт. Таким образом, стандарт (или нормативный документ – НД) – это документ, содержащий все требования и нормы, которым должно соответствовать ЛРС, разрешенное для медицинского применения. Требования НД имеют силу закона и обязательны для каждого предприятия, выпускающего, продающего или использующего ЛРС независимо от формы собственности. Невыполнение требований НД ведет к административной и уголовной ответственности.

      С 1990 года в Российской Федерации проводится работа по приближению отечественных стандартов качества, имеющих национальные различия, к принятым в международной практике. 

      Федеральный закон «О лекарственных средствах», принятый в 1998 г. установил приоритет государственного контроля над регистрацией качеством и безопасностью лекарственных средств.

      Государственный контроль СМ РФ был возложен на МЗ РФ, которому было поручено создать единую контрольно-разрешительную систему: экспертизы, стандартизации, регистрации и контроля качества лекарственных средств.

      Основным звеном в этой системе является Департамент государственного контроля качества, эффективности и безопасности лекарственных средств и медицинской техники.

      Под руководством департамента работают два комитета фармакологический и фармакопейный.

      Фармакологический комитет проводит экспертизу на эффективность и безопасность лекарственных средств. Экспертиза осуществляется в Государственном научной центре экспертизы и контроля качества лекарственных средств МЗСР на его клинических базах, к которым относят институт клинической фармакологии, институт доклинической экспертизы, институт стандартизации и другие медицинские учреждения, имеющие право на проведение клинических испытаний.

      Фармакологический комитет принимает решение о допуске и регистрации лекарственных растительных средств и введении их в Государственный реестр.

      Задачами Фармакопейного комитета являются экспертиза и подготовка нормативной документации, в том числе Государственной фармакопеи. Эта деятельность осуществляется при участии Государственного НИИ по стандартизации и контролю качества лекарственных средств, ВИЛАРа и др. организаций.

      В составе фармакопейного комитета работают экспертные комиссии, том числе Комиссия по лекарственному растительному сырью и фитопрепаратам.

      Все рассмотренные подразделения должны обеспечивать научное и методическое руководство по организации стандартизации и контролю качества лекарственных средств.

      Стандартизация – государственная система единых норм и требований к качеству ЛРС и методам его испытаний, то есть это процесс разработки стандарта. Для ЛРС – это разработка, например, ФС.

      Стандарт – нормативный документ, регламентирующий нормы и показатели качества, или методы его испытаний.

      Качество и безопасность лекарственных средств устанавливается их сертификацией.

      Сертификация – процесс определения соответствия качества – требованиям стандарта. Для ЛРС – это соответствие требованиям, например, ФС, по результатам товароведческого анализа.

      Сертификат соответствия – документ удостоверяющий, качество ЛРС. Он выдается на основании протокола товароведческого анализа органами по сертификации, сроком на 1 год.

Отбор проб лекарственного растительного сырья и лекарственных растительных препаратов
ГФ XIV ОФС.1.1.0005.15
         Термины и определения.

Лекарственное растительное сырье (ЛРС) – представляет собой  свежие или высушенные растения либо их части, используемые для производства лекарственных средств организациями-производителями или изготовления лекарственных препаратов аптечными организациями, ветеринарными аптечными организациями, индивидуальными предпринимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность. 
Лекарственный растительный препарат (ЛРП) – представляет собой лекарственный препарат, произведенный или изготовленный из одного вида лекарственного растительного сырья или нескольких видов такого сырья и реализуемый в расфасованном виде во вторичной (потребительской) упаковке.
    Отбор проб ЛРС (партия)

Партия ЛРС – определенное количество цельного, обмолоченного, измельченного, прессованного ЛРС одного наименования, однородное по способу подготовки и показателям качества и оформленное одним документом, удостоверяющим его качество, предназначенное для производства лекарственных средств организациями-производителями или изготовления лекарственных препаратов аптечными организациями, ветеринарными аптечными организациями, индивидуальными предпринимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность.  
Перед отбором проб необходимо произвести внешний осмотр каждой

транспортной единицы всей партии. При осмотре необходимо обратить внимание на соответствие упаковки и её маркировки требованиям нормативной документации, установить количество транспортных единиц, целостность и наличие пломб на упаковке, правильность оформления сопроводительной документации. Пробы отбирают только из неповреждённых транспортных единиц, упакованных согласно нормативной документации. Каждую партию необходимо рассматривать как отдельную в
отношении отбора проб и проведения испытаний. Не допускается отбор проб одновременно от двух наименований, двух партий во избежание
ошибок при отборе проб (при перемешивании или перепутывании проб). 
Пробы могут быть отобраны методом случайного отбора от
установленного количества выборочных единиц при выборочном контроле;
от каждой транспортной единицы при сплошном контроле или другим
методом в соответствии с разработанным статистически обоснованным
планом отбора.
Для осуществления случайного отбора проб необходимо
последовательно пронумеровать каждую транспортную единицу, затем,
воспользовавшись таблицей случайных чисел (или сгенерированными
компьютером случайными числами), установить, из каких случайных транспортных единиц производить отбор необходимого количества проб.
Отбор проб от партии ЛРС должен быть проведен в соответствии с
порядком, представленным на схеме 1.
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Для проверки соответствия качества ЛРС требованиям стандартов качества отбирают методом случайного или систематического отбора выборку из неповрежденных транспортных упаковок (единиц продукции), взятых в количестве, указанном в таблице 1.

Таблица 1 − Объем выборки партии ЛРС
	№ п/п
	Кол-во транспортных упаковок (единиц продукции) 
	           Объем выборки

	   1

   2

   3
	                 от 1 – 5

                 от 6 – 50

                 свыше 50
	Все транспортные единицы

5 транспортных единиц

10% от транспортных единиц 


Проверку качества ЛРС в поврежденных единицах продукции производят отдельно от неповрежденных, вскрывая каждую единицу продукции.

Неполные 10 единиц продукции приравнивают к 10 единицам (например при наличии в партии 51 единицы продукции объем выборки составляет 6 единиц).

Попавшие в выборку единицы продукции вскрывают и путем внешнего осмотра определяют однородность сырья по способу подготовки (цельное, обмолоченное, прессованное), по цвету, запаху, засоренности; наличие плесени, гнили устойчивого постороннего запаха, не исчезающего при проветривании; засоренности ядовитыми растениями и посторонними примесями (камни, стекло, помет грызунов и птиц и т.д.). Одновременно невооруженным глазом и с помощью лупы (5-10х) определяют наличие амбарных вредителей.

При установлении при внешнем осмотре неоднородности ЛРС, наличия плесени и гнили, засоренности посторонними растениями в количествах, явно превышающих допустимые примеси, партия может быть принята только после того, как будет рассортирована и вторично предъявлена к сдаче.

При обнаружении в сырье затхлого, устойчивого постороннего запаха, не исчезающего при проветривании, ядовитых растений и посторонних примесей (помет грызунов и птиц, стекло и др.), зараженности амбарными вредителями II и III степеней партия сырья не подлежит приемке.

Из каждой единицы продукции, отобранной для вскрытия, берут избегая измельчения 3 точечные пробы: сверху, снизу и из середины. Из мешков, тюков и кип точечные пробы отбирают на глубине не менее 10 см сверху, затем, после распарывания по шву, из середины и снизу; точечные пробы семян и сухих плодов отбирают зерновым щупом. Из ЛРС, упакованного в ящик, первую точечную пробу отбирают из верхнего слоя, вторую – из середины и третью – со дна ящика. Точечные пробы должны быть примерно одинаковыми по массе. Из всех точечных проб, осторожно перемешивая, составляют объединенную пробу.

Масса объединенной пробы должна быть не менее массы, указанной в
табл. 2. В случае, если масса объединенной пробы недостаточна для
проведения испытаний, отбор точечных проб повторяют.
Таблица 2 − Масса объединенной пробы ЛРС
	Наименование сырья
	Масса пробы не менее, г

	Листья цельные, кроме нижеперечисленных:
	1700

	Листья резаные, обмолоченные, измельченные, порошок
	1500

	Цветки цельные, измельченные, порошок, кроме нижепере-численных
	1600

	Трава цельная, побеги, кроме нижеперечисленных:
	1900

	Трава, побеги резаные, обмолоченные, измельченные, поро-шок
	1500

	Сочные плоды цельные, измельченные, порошок, кроме ни-
жеперечисленных:
	1900

	Сухие плоды и семена цельные, измельченные, порошок, кроме нижеперечисленных:
	2000

	Клубни, корни и корневища цельные, кроме нижеперечис-ленных:
	2800

	Корни и корневища резаные, дробленные, измельченные
	1900

	Кора цельная
	2800

	Кора резаная, измельченная, порошок
	1900


Формирование проб для проведения испытаний
Из объединенной пробы методом квартования выделяют следующие
пробы в приведенной ниже последовательности:   

                             
− пробу для определения микробиологической чистоты массой 50 г,
исключение составляют цельные корни и корневища – 100 г, чага – 200 г;
− пробу для определения степени зараженности вредителями запасов
массой 500 г для мелких видов ЛРС и массой 1000 г для крупных видов ЛРС;
− среднюю пробу (для выделения аналитических проб) в соответствии
с указаниями табл. 3;
Таблица 3 − Масса средней пробы ЛРС и ЛРП

	Наименование ЛРС/ЛРП
	Масса пробы не менее, г

	Листья цельные, кроме нижеперечисленных:
	400

	Листья резаные, обмолоченные, измельченные, порошок
	300

	Цветки цельные, измельченные, порошок, кроме нижепере-численных
	300

	Трава цельная, побеги, кроме нижеперечисленных:
	600

	Трава, побеги резаные, обмолоченные, измельченные, поро-шок
	200

	Сочные плоды цельные, измельченные, порошок, кроме ни-
жеперечисленных:
	200

	Сухие плоды и семена цельные, измельченные, порошок, кроме нижеперечисленных:
	300

	Клубни, корни и корневища цельные, кроме нижеперечис-ленных:
	600

	Корни и корневища резаные, дробленные, измельченные
	250

	Кора цельная
	600

	Кора резаная, измельченная, порошок
	200


− пробу для проведения радиационного контроля в соответствии с указаниями таблицы 5;
Таблица 5 − Масса пробы ЛРС и ЛРП для проведения радиационного
                        контроля

	№ п/п
	Наименование
	Масса средней пробы (не менее), г

	   1.

   2.

   3.

   4.

   5.

   6.

   7.

   8.

   9.  
	    Листья

    Трава 

    Цветки

    Плоды

    Семена

    Кора

    Корни и корневища

    Сборы

    Прочие  
	                      600

                      600

                      600

                     1000

                     1000

                     1000

                     1000

                       600

                     1000 


− пробу для определения содержания остаточных пестицидов, тяжелых
металлов и мышьяка массой 50 г.

     Для выделения указанных проб ЛРС разравнивают на гладкой, чистой, ровной поверхности в виде квадрата по возможности тонким равномерным по толщине слоем и по диагонали делят на четыре треугольника. Два противоположных треугольника удаляют, а два оставшихся соединяют вместе и перемешивают. Эту операцию повторяют до тех пор, пока не останется количество сырья в двух противоположных треугольниках соответствующее массе одной из заданных проб. Допустимые отклонения в массе каждой из проб не должны превышать ± 10%.
Рис. 1. Выделение средней и аналитических проб методов квартования
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     Из средней пробы методом квартования выделяют аналитические пробы для определения:

· подлинности, измельченности и содержания примесей;

· влажности (аналитическую пробу для определения влажности отделяют сразу же после отбора средней пробы и упаковывают герметически);

· содержания золы и действующих веществ.

Таблица 4 − Масса аналитических проб  ЛРС и ЛРП 
	Наименование ЛРС/ЛРП
	Масса аналитической пробы, г
для определения

	
	подлинно-сти, изме-льченнос-ти и содер-жания примесей
	влажности
	содержа-ния золы и дейст-вующих веществ

	Листья цельные, кроме нижепере-численных:
	200
	25
	150

	Листья резаные, обмолоченные, из-мельченные, порошок
	50
	25
	100

	Цветки цельные, измельченные, по-рошок, кроме нижеперечисленных
	200
	25
	50

	Трава цельная, побеги, кроме ниже-перечисленных:
	300
	50
	200

	Трава, побеги резаные, обмолочен-ные, измельченные, порошок
	50
	25
	100

	Сочные плоды цельные, измельчен-ные, порошок, кроме нижеперечис-ленных:
	100
	50
	50 

	Сухие плоды и семена цельные, из-мельченные, порошок, кроме ниже-перечисленных:
	200
	25
	50

	Клубни, корни и корневища цель-ные, кроме нижеперечисленных:
	300
	50
	200

	Корни и корневища резаные, дроб-ленные, измельченные
	100
	25
	100

	Кора цельная
	400
	50
	100

	Кора резаная, измельченная, поро-шок
	100
	25
	50


Для таких видов сырья, как цельная трава, корни, корневища, клубни, после выделения аналитической пробы для определения подлинности, измельченности и содержания примесей часть средней пробы, предназначенную для определения влажности, содержания золы и действующих веществ, измельчают ножницами или секатором на крупные куски, тщательно перемешивают и затем выделяют соответствующие аналитические пробы.

Если при выделении аналитических проб в двух противоположных треугольниках масса сырья окажется меньше или больше указанной в табл. 4, следует из оставшихся двух треугольников отделить сырье по всей толщине слоя или таким образом удалить его отобранных треугольников. 

При установлении в результате испытаний несоответствия качества сырья требованиям нормативной документации проводят его повторную проверку. Для повторного анализа от невскрытых единиц продукции отбирают выборку в соответствии с частной фармакопейной статьей.  

Результаты повторных испытаний являются окончательными и распространяются на всю партию.
Отбор проб ЛРП (серия)
ЛРП поступают в обращение в потребительских упаковках в виде
цельного или измельченного ЛРС, расфасованного в пачки с внутренним
пакетом и в иные подходящие виды упаковки для недозированных форм
фасовки, или порошка, расфасованного в пакеты из бумаги
термосвариваемой пористой неразмокаемой (фильтр-пакеты) с вложением в
пачку.
Серия ЛРП – определенное количество однородного по все
показателям ЛРП (цельного, измельченного, порошка) одного наименования
произведенное в течение одного технологического цикла или в течение
определенного интервала времени, оформленное одним документом
удостоверяющим его качество. Серия ЛРП формируется из одной и
нескольких (но не более 3) партий ЛРС.

Отбор проб от серии ЛРП должен быть проведен в соответствии с
порядком, представленным на схеме 2.
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Единицы продукции в выборку необходимо отбирать случайным
образом или методом систематического отбора. Объем выборки зависит от
количества транспортных единиц в серии ЛРП (согласно табл. 1).
Попавшие в выборку транспортные единицы следует вскрыть и из
разных мест каждой транспортной единицы случайным образом или методом систематического отбора отобрать по 2 потребительские упаковки.
Из выборки, представленной 1–5 транспортными единицами, следует
отобрать по 10 потребительских упаковок. Отобранные потребительские
упаковки составляют объединённую пробу. 
Содержимое потребительских упаковок средней пробы следует
высыпать на гладкую, чистую, ровную поверхность, тщательно перемешать и методом квартования выделить пробы, соответствующие по массе одной из заданных проб (табл. 3, 4).
В том случае, если данного количества недостаточно, то из
объединенной пробы следует выделить потребительские упаковки
дополнительно.
Отклонения массы содержимого упаковки ЛРП, помещенного в пачку с
внутренним пакетом, следует определять следующим образом: вскрыть
пачку, взвесить внутренний пакет вместе с содержимым, затем пакет
вскрыть, чтобы не были утеряны какие-либо фрагменты. Упаковку
полностью очистить от содержимого при помощи щёточки. Взвесить пустую упаковку и вычислить массу содержимого упаковки путем вычитания.
Взвешивание проводить с погрешностью ± 0,01. Следует повторить данные действия на 9 оставшихся упаковках и вычислить отклонение массы
содержимого каждой упаковки от номинальной.
Массу содержимого упаковки (mсу) определяют по формуле:
mсу =mоб –mуп
 
где mоб − масса упаковки ЛРП вместе с содержимым, г;
mуп − масса упаковки ЛРП без содержимого, г.
Отклонение массы содержимого каждой упаковки (X) в процентах от
номинальной вычисляют по формуле:
mсу = (mном –mсу)
       mном

где mном − номинальная масса ЛРП, указанная на упаковке, г;
        mсу − масса содержимого упаковки ЛРП, г.
Допустимые отклонения приведены в табл. 6.
Таблица 6 − Допустимые отклонения массы содержимого упаковки ЛРП,
                     помещенного в пачку с внутренним пакетом
	Номинальная масса, г
	Допустимые отклонения для одной упаковки, ± %

	до 50
	7,5

	от 51 до 100
	5

	от 101 до 200
	3


Для лекарственных растительных препаратов, расфасованных в
фильтр-пакеты, отклонения в массе содержимого упаковки определяют по
следующей методике: 10 пачек с фильтр-пакетами следует вскрыть, отобрать произвольно 20 фильтр-пакетов и определить среднюю массу содержимого одного фильтр-пакета. Для этого необходимо взвесить фильтр-пакеты вместе с содержимым, затем вскрыть, чтобы не были утеряны какие-либо фрагменты, полностью очистить упаковку от содержимого при помощи щёточки/кисточки. Взвесить пустую упаковку и вычислить массу
содержимого фильтр-пакетов путем вычитания. Взвешивание следует
проводить с погрешностью ± 0,01г. Вычислить среднюю массу содержимого
одного фильтр-пакета и её отклонение от номинальной. Допустимое отклонение средней массы содержимого одного фильтр-пакета от
номинальной ± 5%.
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