Раздел: Глазные лекарственные формы.

Тема: Глазные капли


Для лечения и профилактики заболеваний глаз в настоящее время применяют глазные капли, примочки, мази, пленки. Последние готовят только в условиях фармацевтических предприятий.


Капли глазные - жидкая лекарственная форма, предназначенная для инстилляции в глаз.


Капли глазные могут представлять собой растворы лекарственных веществ, полученные с помощью разрешенных к медицинскому применению стерильных растворителей ( вода дистиллированная, изотонические буферные растворы, масла и др. ), или тонкие их суспензии.


Капли глазные должны быть изотоничны со слезной жидкостью, но в отдельных случаях допускается применение гипертонических или гипотонических растворов.


Капли глазные должны подвергаться стерилизации и проходить проверку для выявления механических включений. При хранении, транспортировании глазные капли должны оставаться стабильными.


Аналогичные требования применяются и к глазным примочкам.

Технология изготовления глазных капель и примочек.

 1. Обеспечение стерильности осуществляется путем изготовления глазных капель и примочек  в асептических условиях (т.е. их готовят в тех же условиях, что и лекарственные препараты для инъекций ) .



Растворы термостабильных веществ ( атропина сульфат, пилокарпина гидрохлорид, цинка сульфат, эфедрина гидрохлорид и др. ) стерилизуют, как правило, паровым методом стерилизации при избыточном давлении 0,11 МПа ( 1,1 кгс/см  ) при температуре 120 С. Время стерилизации зависит от физико - химических свойств лекарственных веществ, объема раствора, используемого оборудования. Стерилизацию глазных капель и примочек проводят в герметически укупоренных, предварительно простерилизованных флаконах.


Растворы термолабильных веществ ( резорцин, физостигмина салицилат и др. ) готовят в асептических условиях без паровой стерилизации. Кроме того, они могут быть простерилизованы фильтрованием с помощью мембранных фильтров.



Для сохранения стерильности глазных капель и примочек после вскрытия упаковки в их состав с разрешения врача могут быть введены консерванты ( нипагин, нипазол,  бензалкония хлорид, фенилэтиловый спирт, хлорэтан и др. ) .


2. Обеспечение изотоничности  и гипотоничных растворов осуществляется путем добавления в состав глазных капель натрия хлорида, натрия нитрата или натрия сульфата ( с учетом их совместимости с остальными компонентами раствора ).


Расчет изотонических концентраций производят с помощью изотонических эквивалентов лекарственных веществ по натрия хлориду, приведенных в " Таблице изотонических эквивалентов по натрия хлориду ". Указанное  в " Таблице " количество  натрия хлорида ( в граммах ) эквивалентно ( равноценно ) 1 г лекарственного вещества, поскольку они образуют одинаковый объем изотонического раствора.


Пример 1.


Возьми:  Раствора пилокарпина гидрохлорида 1% 10 мл

                           Дай. Обозначь. По 2 капли 3 раза в день в оба глаза


Для изготовления 10 мл изотонического раствора только из натрия хлорида требуется 0,09 г соли ( изотоническая концентрация натрия хлорида 0,9% ) . По " Таблице " эквивалент пилокарпина гидрохлорида по натрия хлориду 0,22. Это означает, что 1 г пилокарпина гидрохлорида - 0,022 г натрия хлорида. Следовательно, по прописи натрия хлорида необходимо взять 0,09 г - 0,022 г = 0,068 г ( 0,07 г ).


Паспорт: Пилокарпина гидрохлорида 0,1 г

                             Натрия хлорида 0,07 г



     Воды для инъекций 10 мл



         _______________________________




 Общий объем  10 мл


Для изготовления раствора может быть использовано 0,7 мл 10% раствора натрия хлорида. В этом случае количество очищенной воды будет составлять 9,3 мл.


В асептических условиях растворяют а стерильной подставке  0,1 г  пилокарпина гидрохлорида и 0,07 г натрия хлорида примерно в 5 мл воды для инъекций. Раствор фильтруют через предварительно промытый  стерильный бумажный фильтр ( или стерильный стеклянный фильтр № 3 ) в стерильный флакон нейтрального стекла и через тот же фильтр фильтруют оставшееся количество растворителя. Флакон с раствором укупоривают стерильной резиновой пробкой и просматривают его для выявления механических включений    ( можно  использовать устройство УК - 2 ) . При наличии механических загрязнений раствор фильтруют  повторно и опять проверяют. Затем флакон укупоривают металлическим колпачком с помощью обжимного устройства. При переворачивании флакона раствор не должен  вытекать. Далее флакон обвязывают  пергаментной бумагой, оставляя " язычок " с надписью  о наименовании и концентрации  раствора. Раствор стерилизуют  паровым методом при температуре 120º С 8 мин.


После стерилизации раствор вновь проверяют для выявления механических загрязнений, производят контроль цветности  качества укупорки . Затем флакон оформляют этикеткой розового цвета, на которой указывают номера аптеки, рецепта, дату, фамилию и  инициалы больного, способ применения. Наклеивают предупредительные этикетки " Хранить в прохладном и защищенном от света месте " , " Обращаться с осторожностью ".Флакон опечатывают сургучом. выписывают сигнатуру.


Пример 2.
 



Возьми: Раствора сульфацила - натрия 30 % 10 мл




    Дай. Обозначь. По 2 капли через 3 ч в левый глаз



Эквивалент сульфацил - натрия  по натрия хлориду 0,26. Следовательно, 1 г  сульфацил - натрия равноценен 0,26 г натрия хлорида, а 3 г сульфацил - натрия  - 0,78 г натрия хлорида. Раствор  сульфацил - натрия по прописи является гипертоническим, так как он равноценен 7,8% раствору натрия хлорида ( изотоническая концентрация натрия хлорида 0,9% ) .


3. Обеспечение стабильности. Растворы многих лекарственных веществ, применяемых при заболеваниях  глаз, стабилизируют. Для этих целей  используют буферные растворители, антиоксиданты, комплексоны и другие вещества в зависимости от свойств компонентов глазных капель и примочек.


Стабилизаторы, буферные растворители используют при изготовлении глазных капель по стандартным прописям или по указанию врача.


Раствор  сульфацил - натрия  ( пример 2 ) стабилизируют, добавляя  натрия - тиосульфат ( 0,15% )   и хлороводородную килоту 

( 3,5 мл 1 моль/л раствора на 1 л ).

 
Паспорт: Сульфацил - натрия 3 г 



      Натрия тиосульфат 0,015 г



      Раствора кислоты хлороводородной 

                              1 моль / л 0,035 мл



      Воды для инъекций 10 мл_



Общий объем 10 мл


Растворяют  сульфацил - натрий примерно в 5 мл воды для инъекций  ( его растворимость в воде 1 : 1,1 ), добавляют растворы натрия тиосульфата  и кислоты  хлороводородной ( каплями в соответствии с надписями на этикетках на флаконах с растворами ), фильтруют, добавляя остальное количество воды через фильтр.


Раствор укупоривают, проверяют с целью  выявления механических  примесей , стерилизуют  и оформляют так же, как указано в примере 1.

 Сульфацил - натрий относится к веществам списка Б, поэтому флаконы с его раствором не опечатывают. Стабилизация глазных капель и примочек позволяет существенно увеличивать сроки их хранения.


4. Освобождение глазных капель и примочек от механических включений путем фильтрования. Фильтрование осуществляют  через стерильные бумажные, стеклянные ( № 3 и № 4 ) фильтры  и фильтры из синтетических материалов. Предварительно фильтры тщательно  промывают стерильной дистиллированной водой.


Так как  глазные капли прописывают в небольших количествах

 ( 10- 15 мл ) , то при их фильтровании возможны значительные потери  лекарственных веществ, особенно при фильтровании через бумажные фильтры. Поэтому рекомендуется при их изготовлении растворитель делить на части, одну из которых используют для растворения вещества, другую - для смыва адсорбированного на фильтре вещества, как описано в примерах 1 и 2. Этот же  прием следует применять и при фильтровании глазных примочек, хотя их объем достигают 150 - 200 мл.


Проверку с целью выявления  механических включений проводят в соответствии с инструкцией , утвержденной МЗ  РК. При обнаружении механических включений растворы повторно фильтруют через тщательно промытый фильтр.


5. Обеспечение пролонгированного действия глазных капель. Для пролонгирования действия лекарственных веществ, применяемых в виде глазных капель, используют синтетические  высокомолекулярные соединения: метилцеллюлозу ( 0,5 - 1% ), натрий - карбоксиметилцеллюлозу ( до 2 % ), поливиниловый спирт

 ( 1 - 2,5% ), полиакриламид ( 1 - 2% ) и др. Их включают в состав глазных капель в случае изготовления по стандартным прописям или по указанию врача.


6. Использование концентрированных растворов лекарственных веществ при изготовление глазных капель и примочек. Ввиду малых концентраций и объемов глазных капель часто возникают трудности при отвешивании лекарственных веществ. Эти растворы  могут быть одно или двухкомпонентными.

Однокомпонентные концентрированные растворы




Глюкоза



20 %




Калия йодид



10 %




Кальция хлорид


10 %




Кислота аскорбиновая

10 %




Натрия хлорид


10 %




Натрия йодид 


10 %




Рибофлавин



0,02 %




Цинка сульфат


1 %


Пример 3.




Возьми: Раствора цинка сульфата 0,25 % 10 мл 





    Дай. Обозначь. По 2 капли в оба глаза  3 раза     в день


Точно взвесить 0,025 г цинка сульфата на весах типа ВР невозможно. Имеется концентрированный 1 % раствор цинка сульфата ( или 1:100 ). В 2,5 мл этого раствора содержится 0,025 г цинка сульфата. Этот раствор гипотонический, так как 0,025 г цинка сульфата создают в растворе такое же осмотическое давление, как и 0,003 г натрия хлорида. Следовательно к раствору цинка сульфата следует добавить  0,087 г натрия хлорида или 0,87 мл его концентрированного раствора. Не будет ошибкой добавить 0,9 мл 10% раствора натрия хлорида, учитывая, что ГФ Х допускает колебания в концентрации раствора натрия хлорида  ( 0,7 - 1,1%).


Паспорт: Воды для инъекций 6,6 мл



      Раствора цинка сульфата 4% -2,5 мл



      Раствора натрия хлорида 10%- 0,9 мл

                                Общий объем 10 мл   


В асептических условиях в стерильный флакон стерильной пипеткой отмеривают 

6,6 мл стерильной воды для инъекций, 2,5 мл концентрированного раствора цинка сульфата и 0,9 мл  концентрированного раствора  натрия хлорида. Полученный раствор укупоривают стерильной резиновой пробкой, проверяют с целью выявления механических примесей, обкатывают пробку колпачком, проверяют  качество укупорки и оформляют этикеткой розового цвета.


Пример 4.





Возьми: Раствора рибофлавина 0,01% 10 мл





    Кислоты аскорбиновой 0,03





    Смешай. Дай. Обозначь. По 2 капли в оба    

                                                     глаза 3 раза в день


Расчет изотоничности ( его делают учащиеся ) показывает, что раствор гипотоничен. Его можно готовить на 0,9% растворе натрия хлорида. В 5 мл 0,02% раствора рибофлавина содержится 0,001 г вещества, в 0,3 мл 10%  раствора аскорбиновой кислоты содержится 0,03 г вещества , в 0,9 мл 10% раствора натрия хлорида содержится 0,09 г вещества. Для получения 10 мл раствора по прописи следует добавить 3,8 мл воды для инъекций.


Паспорт:       Воды для инъекций 3,8 мл




Раствора рибофлавина  0,02% - 5 мл




Раствора кислоты аскорбиновой 10%- 0,3 мл




Раствора натрия хлорида 10% -0,9 мл




____________________________________




Общий объем 10 мл 


Раствор готовят аналогично описанному в примере 3.


При изготовлении 1% суспензии гидрокортизона, которую врачи назначают  в виде глазных капель, может быть использована готовая 2,5%  суспензия гидрокортизона ацетата , предназначенная  для инъекций. К рассчитаному количеству суспензии в асептических условиях  добавляют стерильный  изотоническиий раствор натрия хлорида.


7. Упаковка глазных капель и примочек должна обеспечивать стабильность и стерильность при хранении и транспортировании и иметь, как правило, устройства для закапывания.


 Хранят глазные капли  и примочки в прохладном, защищенном от света месте, если нет других указаний в частных статьях. 

Раздел: Глазные лекарственные формы.

Тема: Глазные мази
Глазные мази - это мягкая лекарственная форма, изготавливаемая в асептических условиях, применяемая  при заболеваниях глаза путем закладывания за нижнее или верхнее веко


Технология изготовления глазных мазей. Их готовят аналогично мазям дерматологическим, но, естественно, в асептических условиях. Лекарственные вещества , растворимые в воде ( в том числе  резорцин и цинка сульфат ), до смешивания с основой  растворяют в стерильной воде для инъекций. Лекарственные вещества , нерастворимые в воде, тщательно измельчают со стерильной вспомогательной жидкостью.


Если пропись мази является стандартной, ее готовят на основе, указанной в прописи.


Пример 1.




Возьми:     Мази глазной 10,0





       Дай. Обозначь. Наносить на веко


Глазной называют мазь ртутную желтую следующего

 состава :





      Ртути оксида желтой 2 г





      Вазелинового масла 2г





      Вазелина 80 г





      Ланолина безводного 16 г




Паспорт:     Ртути оксида желтой 0,2 г





         Вазелинового масла  0,2 г 





         Вазелина 8 г





        Ланолина безводного 1,6 г





     _____________________________





        Общий объем 10 

Вазелин  ( не содержащий восстанавливающих веществ или сорта " для  глазных мазей "   ) , ланолин безводный, жиры, масла должны быть стерильными.


Они могут быть простерилизованы паровым методом в герметически укупоренных сосудах при температуре 120 С в течение 2 ч.


Вазелин, воск, жиры, ланолин, минеральные и растительные масла стерилизуют также воздушным методом  ( сухим горячим воздухом ) при температуре 180 С или 200 С ( таб. 16 ).


Мазь готовят следующим образом. В асептических условиях в стерильной ступке тщательно измельчают стерильным пестиком  0,2 г оксида ртути желтой с 0,2 г стерильного вазелинового масла ( его добавляют каплями в соответствии с надписью на этикетке  ). Затем частями добавляют   стерильные ланолин безводный и вазелин  ( их взвешивают  предварительно на стерильные капсулы пергаментной бумаги ), постоянно перемешивая мазь. Затем мазь перекладывают в стерильную стеклянную баночку и закрывают  навинчивающейся крышкой с прокладкой из стерильного пергамента. Оформляют баночку розовой этикеткой  " Глазная мазь ". Наклеивают предупредительные этикетки  " Сохранять в защищенном от света месте ".


Указанная выше основа  должна быть использована при изготовлении 0,5 % или 1 % мази ртутной желтой. 


Если пропись мази нестандартна  и в рецепте нет указаний врача, какую взять основу, то для изготовления глазных мазей  рекомендует смесь  10 частей безводного ланолина  и 90 частей вазелина сорта" для глазных мазей ". Смесь расплавляют , фильтруют и стерилизуют, как указано выше.

Таблица 16. Режимы стерилизации жиров и масел
Масса образца, г

Температура, С


Минимальное время, мин
До 100




180º






30

      100



200






15

101 - 500



180






40

101 - 500



200






20


Пример 2.


Возьми :    Цинка сульфата 0,005



        Основы 20,0



        Смешай , чтобы получилась мазь

                               Дай. Обозначь. Закладывать веко




Паспорт:        Цинка сульфата 0,05






Ланолина безводного 2 г






Вазелина 18 г






_______________________






 Общая масса 20,05 г 


 В асептических условиях в стерильной ступке растворяют 0,05 г цинка сульфата в 2 - 3 каплях стерильной воды для инъекций  ( его растворимость в воде 1:0,075). К раствору при перемешивании частями добавляют по однородности. Упаковывают  и оформляют так же, как указано  в примере 1.


Оценка качества. Качество изготовленных капель, примочек проверяют так же , как растворов для инъекций  ,т.е. проверяют рецепт, паспорт, упаковку, укупорку, оформление, цвет, отсутствие механических включений, отклонения в объеме. Также большое внимание уделяют химическому анализу глазных капель и примочек. До стерилизации делают полный химический анализ, после стерилизации - выборочный. Так же выборочно проверяют стерильность глазных капель и примочек.


Объем раствора во флаконах должен быть в пределах +/-  10% указанного на этикетке ( номинального ) .


Качество глазных мазей оценивают так же, как и мазей дерматологических. Особое внимание обращают на однородность глазных мазей.

