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1

Ââåäåíèå

ÂÎÇ è ÞÍÈÑÅÔ îïóáëèêîâàëè ïåðåñìîòðåííûå ðåêîìåíäàöèè ïî âîïðîñó âåäåíèÿ äèàðåè,

ñîäåéñòâóþùåãî çíà÷èòåëüíîìó ñîêðàùåíèþ ñìåðòíîñòè, âûçûâàåìîé äèàðååé. Â ýòèõ

íîâûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ó÷èòûâàåòñÿ ïðîãðåññ â äâóõ ñóùåñòâåííûõ îáëàñòÿõ: ïîäòâåðæäåíèå

áîëåå ýôôåêòèâíîãî äåéñòâèÿ íîâîé ðåöåïòóðû ñîëåé ïåðîðàëüíîé ðåãèäðàòàöèè,

ñîäåðæàùèõ ãëþêîçó è ñîëü â ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ, è óñïåøíîå èñïîëüçîâàíèå öèíêîâûõ

äîáàâîê â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ ê ðåãèäðàòàöèîííîé òåðàïèè ïðè âåäåíèè äèàðåéíûõ

çàáîëåâàíèé1.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ýòè ðåêîìåíäàöèè ðåàëèçîâàëèñü íà ïðàêòèêå, íåîáõîäèìî ïîáóäèòü

ïðîìûøëåííîñòü ê ïðîèçâîäñòâó öèíêîâûõ ðåöåïòóð, ñîäåðæàùèõ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî

èíãðåäèåíòà òîëüêî öèíê. Ìíîãèå âèòàìèííûå ïðåïàðàòû è äðóãèå ïèùåâûå äîáàâêè,

ñîäåðæàùèå öèíê, èìåþòñÿ â ïðîäàæå. Îäíàêî ðåäêî ñëó÷àåòñÿ òàê, ÷òîáû â ýòèõ ïðåïàðàòàõ

öèíê ñîäåðæàëñÿ â ðåêîìåíäóåìûõ äîçàõ. Ïîýòîìó íåîáõîäèì ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé

òîëüêî öèíê. Ïðåïàðàò äîëæåí áûòü ñîñòàâëåí òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû íå ïðîÿâëÿëñÿ ñèëüíûé

ìåòàëëè÷åñêèé ïðèâêóñ öèíêà, ÷òî äëÿ ïàöèåíòîâ äåòñêîãî âîçðàñòà áûëî áû áîëåå

ïðèåìëåìûì. Êîìïîçèöèè öèíêîâûõ ñîëåé äëÿ äåòåé ìîæíî áûëî áû îôîðìëÿòü â âèäå

ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ èëè òàáëåòîê. Ñïåöèôèêàöèè öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ

ïðè ëå÷åíèè äèàðåè, ïðèâåäåíû â Ïðèëîæåíèè 1.

Âñåì îðãàíèçàöèÿì, çàíèìàþùèìñÿ çàêóïêîé òàáëåòîê öèíêà èëè ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ

ñ ñîëÿìè öèíêà, ñëåäóåò ñòðåìèòüñÿ ïîêóïàòü èç çàñëóæèâàþùèõ äîâåðèÿ èñòî÷íèêîâ, ê

êîòîðûì îòíîñÿòñÿ êîìïàíèè, ïðîøåäøèå ïðåäâàðèòåëüíóþ êâàëèôèêàöèþ ïî òàáëåòêàì

öèíêà è ïåðîðàëüíûì ðàñòâîðàì, ñîãëàñíî ïåðå÷íþ ïîñòàâùèêîâ ÞÍÈÑÅÔ, à òàêæå òå,

êòî îáëàäàåò ïîäòâåðæäåííûì îïûòîì ïðîèçâîäñòâà ïðîäóêöèè âûñîêîãî êà÷åñòâà. Êîãäà

îðãàíèçàöèè îáúÿâëÿþò òîðãè ïî çàêóïêå öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ, â òåíäåðíûõ äîêóìåíòàõ

íåîáõîäèìî ÷åòêî óêàçûâàòü ñïåöèôèêàöèè êà÷åñòâà, íåîáõîäèìûå â ñîîòâåòñòâèè ñ

Ïðèëîæåíèåì 1. Êðîìå òîãî, òàáëåòêè ñóëüôàòà öèíêà è ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû ñóëüôàòà

öèíêà äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü ñïåöèôèêàöèÿì, ñîäåðæàùèìñÿ â ñîîòâåòñòâóþùèõ

ðàçäåëàõ Ôàðìàêîïåè, êàñàþùèõñÿ òàáëåòîê ñóëüôàòà öèíêà è/èëè ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ

ñóëüôàòà öèíêà (ñì. ñîîòâåòñòâóþùèé ðàçäåë Ôàðìàêîïåè ÑØÀ â Ïðèëîæåíèÿõ 2 è 3).

Ðàçäåëû Ôàðìàêîïåè, êàñàþùèåñÿ òàáëåòîê ñóëüôàòà öèíêà è ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ

ñóëüôàòà öèíêà òàêæå ïðîõîäÿò ñòàäèþ ðàçðàáîòêè íà ïðåäìåò âêëþ÷åíèÿ â

Ìåæäóíàðîäíóþ ôàðìàêîïåþ.

Ââåäåíèå

1

1 WHO/UNICEF. Joint Statement - Clinical Management of Acute Diarrhoea. WHO/FCH/CAH/04.7, May 2004.

http://www.who.int/child-adolescent-health/New_Publications/CHILD_HEALTH/Acute_Diarrhoea.pdf
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Íàñòîÿùåå ðóêîâîäñòâî ïîäãîòîâëåíî äëÿ òîãî, ÷òîáû îêàçàòü ïîìîùü ëèöàì,

îòâåòñòâåííûì çà ïðèíÿòèå ðåøåíèé, è ïðîãðàììíûì ìåíåäæåðàì ïðè âûáîðå è

îðãàíèçàöèè ñíàáæåíèÿ âûñîêîêà÷åñòâåííûìè öèíêîâûìè ïðåïàðàòàìè (òàáëåòêè öèíêà

è ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû öèíêîâûõ ñîëåé), êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè

äèàðåè ó äåòåé â âîçðàñòå äî ïÿòè ëåò. Ýòè ðåêîìåíäàöèè ìîãóò òàêæå ïðèìåíÿòüñÿ

ïðîèçâîäèòåëÿìè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîäóêöèè ïðè ðàçðàáîòêå âûñîêîêà÷åñòâåííûõ

öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ.



3

Ñïåöèôèêàöèè, â ðàâíîé ñòåïåíè
îòíîñÿùèåñÿ ê òàáëåòêàì è

ïåðîðàëüíûì ðàñòâîðàì

2

Òàáëåòêè öèíêà è öèíê ñîäåðæàùèå ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû äîëæíû ïðîèçâîäèòüñÿ â

ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèçíàííûìè ïðèíöèïàìè íàäëåæàùåé ïðîèçâîäñòâåííîé ïðàêòèêè

(GMP) ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãðåäèåíòîâ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò ñïåöèôèêàöèÿì, çàäà÷è

êîòîðûõ – îáåñïå÷èòü ñîîòâåòñòâèå êîíå÷íîé ïðîäóêöèè òðåáîâàíèÿì íîðìàòèâíûõ

ðàçäåëîâ (ñì. Ïðèëîæåíèÿ 2 è 3). Äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ, êàñàþùóþñÿ

ïðîèçâîäñòâåííûõ ïðîöåäóð, ìîæíî íàéòè â äîêóìåíòå “Good Manufacturing Practices for

Pharmaceutical Products: Main Principles”., Ñåðèÿ òåõíè÷åñêèõ äîêëàäîâ ÂÎÇ, No 908, 2003

ãîä, Ïðèëîæåíèå 4, ñòðàíèöû 37–89, http://whqlibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_908.pdf.

Èíôîðìàöèþ â îòíîøåíèè óñëîâèé õðàíåíèÿ ìîæíî íàéòè â äîêóìåíòå “Guide to Good

Storage Practices for Pharmaceuticals”, Ñåðèÿ òåõíè÷åñêèõ äîêëàäîâ ÂÎÇ, No 908, 2003 ãîä,

Ïðèëîæåíèå 9, ñòðàíèöû 125–136, http://whqlibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_908.pdf.

2.1 Èíãðåäèåíòû è ïðîöåññ

2.1.1 Èñõîäíûå ìàòåðèàëû

Ê èñõîäíûì ìàòåðèàëàì îòíîñÿòñÿ òàêèå ìàòåðèàëû, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ ïðè

ïðîèçâîäñòâå êàêîãî-ëèáî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà èëè òàêèå, êîòîðûå âñòóïàþò â

êîíòàêò ñ ïðåïàðàòîì ïðè ïðîèçâîäñòâå. Ñþäà ìîãóò îòíîñèòüñÿ ñûðüåâûå ìàòåðèàëû,

àêòèâíûå è íåàêòèâíûå èíãðåäèåíòû, íàïîëíèòåëè, ïðîïåëëåíòû, êîíòåéíåðû è

óïàêîâî÷íûå ìàòåðèàëû. Âàæíûì àñïåêòîì íàäëåæàùåé ïðîèçâîäñòâåííîé ïðàêòèêè (GMP)

â îòíîøåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå êà÷åñòâà âñåõ èñõîäíûõ

ìàòåðèàëîâ. Íåîáõîäèìîñòü àíàëèòè÷åñêîé ïðîâåðêè êà÷åñòâà èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ

ïîäðîáíî ðàçúÿñíÿåòñÿ â ðàçäåëå 14 ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ ïî íàäëåæàùåé ïðîèçâîäñòâåííîé

ïðàêòèêå, î êîòîðîé ãîâîðèëîñü âûøå. Íåñîáëþäåíèå íåîáõîäèìîãî êà÷åñòâà èñõîäíûõ

ìàòåðèàëîâ ìîæåò èìåòü ÷ðåçâû÷àéíî ñåðüåçíûå ïîñëåäñòâèÿ (ñì. ðàìêó 1. Âîïðîñû

áåçîïàñíîñòè ïðîäóêòà).

2.1.2 Öèíê

Öèíê â òàáëåòêàõ è öèíêîâûõ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðàõ ñîäåðæèòñÿ â âèäå ñóëüôàòà öèíêà,

ãëþêîíàòà öèíêà èëè àöåòàòà öèíêà; âñå îíè îòíîñÿòñÿ ê ðàñòâîðèìûì öèíêîâûì ñîëÿì.

Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìîé öèíêîâîé ñîëüþ ÿâëÿåòñÿ ñóëüôàò öèíêà, ãëàâíûì îáðàçîì,

ïîòîìó, ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå äåøåâûì èç òðåõ âûøåóïîìÿíóòûõ öèíêîâûõ ñîëåé. Â

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè öèíêîâûõ äîáàâîê ïðè ëå÷åíèè

Ñïåöèôèêàöèè, â ðàâíîé ñòåïåíè îòíîñÿùèåñÿ ê òàáëåòêàì è ïåðîðàëüíûì ðàñòâîðàì
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1 Zinc sulfate. The United States Pharmacopeia USP 26, 2003. pp 1958-59.

äèàðåè èñïîëüçîâàëèñü ýòè òðè ñîëè öèíêà, è íèêàêîãî

ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè îáíàðóæåíî íå áûëî. Ïîýòîìó

îíè ñ÷èòàþòñÿ â ðàâíîé ñòåïåíè ýôôåêòèâíûìè. Îäíàêî

â ñèëó òîãî, ÷òî ñóëüôàò öèíêà îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ÷àñòî

ïðèìåíÿåìûì öèíêîâûì ñîëÿì, â äàííîì äîêóìåíòå

îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ öèíêîâûì ïðåïàðàòàì,

ñîäåðæàùèì ñóëüôàò öèíêà.

Ñóëüôàò öèíêà, ìîíîãèäðàò

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôîðìóëà ZnH
2
SO

4
·H

2
O

Îòíîñèòåëüíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 179.46

Õèìè÷åñêîå íàèìåíîâàíèå ñóëüôàò

öèíêà,

ìîíîãèäðàò

Êà÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äîëæíî ñîîòâåòñòâîâàòü

òðåáîâàíèÿì ðàçäåëà Ôàðìàêîïåè ïî äàííîìó âåùåñòâó1.

2.1.3 Ïîäñëàùèâàþùèå è àðîìàòèçèðóþùèå
äîáàâêè

Òàáëåòêè öèíêà è öèíêîâûå ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû ìîãóò

ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå íåîáõîäèìûõ àðîìàòèçèðóþùèõ

è ïîäñëàùèâàþùèõ äîáàâîê, ñïîñîáñòâóþùèõ óëó÷øåíèþ

âîñïðèÿòèÿ. Â ìàðêèðîâêå íåîáõîäèìî óêàçûâàòü íàçâàíèå

(íàçâàíèÿ) è êîëè÷åñòâî (êîëè÷åñòâà) ëþáûõ äîáàâîê. Ýòè

äîáàâêè:

äîëæíû áûòü áåçâðåäíû â äàííûõ èñïîëüçóåìûõ

îáúåìàõ,

èõ êîëè÷åñòâî íå äîëæíî ïðåâûøàòü ìèíèìàëüíîãî

êîëè÷åñòâà, íåîáõîäèìîãî äëÿ äîñòèæåíèÿ æåëàåìîãî

ýôôåêòà,

íå äîëæíû ñíèæàòü áèîäîñòóïíîñòü èëè òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü èëè

áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòîâ, è

íå äîëæíû âëèÿòü íà àíàëèçû è òåñòû, êîòîðûå ïðîâîäÿòñÿ ïðè ïðîâåðêå íà

ñîîòâåòñòâèå ñòàíäàðòàì, óñòàíîâëåííûì â ôàðìàêîïåå.

2.2 Êîíöåíòðàöèÿ

Êîíöåíòðàöèÿ îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â îäíîé òàáëåòêå

èëè â îïðåäåëåííîì îáúåìå ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà. Ýòî êîëè÷åñòâî ïðîâåðÿåòñÿ

íèæåïðèâåäåííûì ñïîñîáîì.

Ðàìêà 1: Âîïðîñû áåçîïàñíîñòè ïðîäóêòà

Ìíîãèå ðàçâèâàþùèåñÿ ñòðàíû ïîëíîñòüþ

çàâèñÿò îò èìïîðòà èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ,

êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ ïðè ìåñòíîì

ïðîèçâîäñòâå îñíîâíûõ è íåïàòåíòîâàííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Èñõîäíûå ìàòåðèàëû

íåðåäêî ìíîãîêðàòíî ïåðåõîäÿò èç ðóê â ðóêè,

ïðåæäå ÷åì ïîñòóïàþò â ðàñïîðÿæåíèå

ïðîèçâîäèòåëÿ èëè ñáîðùèêà îêîí÷àòåëüíîãî

ðåàëèçóåìîãî ïðîäóêòà, è ñóùåñòâóåò íåìàëàÿ

âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ìàòåðèàë â ïðîöåññå

ðàñïðåäåëåíèÿ è ïðîõîæäåíèÿ òîðãîâîé

öåïî÷êè ïîäâåðãàåòñÿ ïîâòîðíîé ìàðêèðîâêå.

Â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêèå âåùåñòâà è

ìàòåðèàëû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîèçâîäñòâà

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ìîãóò

ïîäâåðãíóòüñÿ çàðàæåíèþ èëè èçìåíÿò ñâîå

íàèìåíîâàíèå ëèáî ñëó÷àéíûì îáðàçîì, ëèáî

â ðåçóëüòàòå íåáðåæíîñòè, à èíîãäà è

ïðåäóìûøëåííî.

Ê íàèáîëåå äîêóìåíòèðîâàííûì ñëó÷àÿì

çàðàæåíèÿ îòíîñèòñÿ ñëó÷àé äèýòèëåíãëèêîëÿ,

ñ êîòîðûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâÿçûâàþò ñîòíè

ñìåðòíûõ ñëó÷àåâ âî âñåì ìèðå*. Ïîïàäàíèå â

îðãàíèçì äèýòèëåíãëèêîëÿ íåðåäêî âûçûâàåò

ñìåðòü â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ðàáîòû ïî÷åê.

Â Ãàèòè â 1996 ãîäó îêîëî 100 äåòåé ñêîí÷àëèñü

â ðåçóëüòàòå óïîòðåáëåíèÿ äåòñêîãî ñèðîïà,

ñîäåðæàùåãî ãëèöåðîë, çàðàæåííûé

äèýòèëåíãëèêîëåì. Äðóãèå ñëó÷àè áûëè

îòìå÷åíû â 1998 ãîäó â Ãóðãàîíå, Èíäèÿ, è â

2006 ãîäó â Ïàíàìå.

* Jagvir Singh, A.K. Dutta, Shashi Khare, N.K.

Dubey, A.K. Harit, N.K. Jain, T.C. Wadhwa,

S.R. Gupta, A.C. Dhariwal, D.C. Jain, Rajesh

Bhatia, Jotna Sokhey. Diethylene glycol

poisoning in Gurgaon, India, 1998. Bulletin

of the World Health Organization, 2001, 79:

88-95.
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Òàáëåòêè ìîãóò ñîäåðæàòü îò 10 äî 20 ìã öèíêà, à êîíöåíòðàöèÿ öèíêà â ïåðîðàëüíûõ

ðàñòâîðàõ ìîæåò ñîñòàâëÿòü 10 ìã/5 ìë. Êàêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèëó÷øåé, çàâèñèò

îò òîãî, íàñêîëüêî ïàöèåíò ïðèäåðæèâàåòñÿ ðåæèìà ëå÷åíèÿ, ó÷èòûâàÿ òàêæå òàêèå

âîïðîñû, êàê öåíà, äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ

(10-äíåâíûé èëè 14-äíåâíûé öèêë ëå÷åíèÿ). Æåëàòåëüíî, ÷òîáû â ìàñøòàáàõ ñòðàíû âî

èçáåæàíèå îøèáîê â äîçèðîâêå èñïîëüçîâàëèñü òàáëåòêè èëè ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû

îäèíàêîâîé êîíöåíòðàöèè. Åñëè âûáîð ñäåëàí â ïîëüçó òàáëåòîê öèíêà ïî 10 ìã, ýòî

îçíà÷àåò, ÷òî äåòè ñòàðøåãî âîçðàñòà äîëæíû áóäóò ïðèíèìàòü ïî äâå òàáëåòêè åæåäíåâíî;

åñëè âûáèðàþòñÿ òàáëåòêè öèíêà ïî 20 ìã, òî ýòî îçíà÷àåò, ÷òî äåòÿì ìëàäøåãî âîçðàñòà

ñëåäóåò äàâàòü åæåäíåâíî ëèøü ïîëîâèíó òàáëåòêè, è ÷òîáû ýòî áûëî ëåã÷å äåëàòü, òàáëåòêè

äîëæíû èìåòü íàñå÷êó.

×òî êàñàåòñÿ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ, ïîñêîëüêó òðóäíî òî÷íî îòìåðèòü ïîë÷àéíîé

ëîæêè ðàñòâîðà, ðåêîìåíäóåòñÿ, ÷òîáû öèíêîâûå ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû ñîäåðæàëè 10 ìã

ýëåìåíòàðíîãî öèíêà íà 5 ìë, òî åñòü, íà îäíó ÷àéíóþ ëîæêó. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî äåòÿì â

âîçðàñòå äî 6 ìåñÿöåâ äàåòñÿ îäíà ÷àéíàÿ ëîæêà, à äåòÿì ñòàðøåãî âîçðàñòà íóæíî äàâàòü

ïî äâå ÷àéíûõ ëîæêè ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà â äåíü.

×ðåçâû÷àéíî âàæíî îïðåäåëèòü íåîáõîäèìóþ äîçèðîâêó â ïðîöåññå ïðèîáðåòåíèÿ

ïðåïàðàòà.

2.3 Èäåíòèôèêàöèÿ

Ïðè ïîìîùè èäåíòèôèêàöèîííîãî òåñòà (ID) ïðîâåðÿåòñÿ ïîäëèííîñòü âåùåñòâà, óêàçàííîãî

íà ìàðêèðîâêå. Ñîãëàñíî ñîîòâåòñòâóþùèì ðàçäåëàì Ôàðìàêîïåè ÑØÀ (Ïðèëîæåíèÿ 2 è

3), ïîäëèííîñòü ñóëüôàòà öèíêà ïðîâåðÿåòñÿ ïðè ïîìîùè ïðîñòûõ è áûñòðûõ

êîëîðèìåòðè÷åñêèõ ðåàêöèé ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ìåòîäîâ ïðîâåðîê, îïèñàííûõ â ðàçäåëàõ

2.3.2.1 è 2.3.2.2.

2.3.1 Ðàñòâîðû

Òåñòîâûé ðàñòâîð — Ðàñòâîðèòü ÷àñòü èçìåëü÷åííûõ òàáëåòîê â âîäå èëè ðàñòâîðèòü

íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà â âîäå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàñòâîðà,

ñîäåðæàùåãî îêîëî 0,05 ã ñóëüôàòà öèíêà íà ìë.

Ãëèöåðèíîâûé ðàñòâîð — ñìåñü ãëèöåðèíà è âîäû (85:15).

Ðàñòâîð ñóëüôèäà íàòðèÿ — Ðàñòâîðèòü 12 ã ñóëüôèäà íàòðèÿ, ðàçîãðåâàÿ ïðè

ýòîì â 45 ìë ñìåñè âîäû è ãëèöåðèíîâîãî ðàñòâîðà (10:29), äàòü îñòûòü è äîïîëíèòü

äî 100 ìë òàêîé æå ñìåñüþ. Ðàñòâîð äîëæåí áûòü áåñöâåòíûì.

Ðàñòâîð ñîëÿíîé êèñëîòû — Íàëèòü 20 ã ñîëÿíîé êèñëîòû â ìåðíóþ êîëáó îáúåìîì

100 ìë, äîïîëíèòü âîäîé äî ïîëíîãî îáúåìà è ïåðåìåøàòü.

Ðàñòâîð õëîðèñòîãî áàðèÿ — Ïîëîæèòü 61 ã õëîðèñòîãî áàðèÿ â ìåðíóþ êîëáó

îáúåìîì 1000 ìë, ðàñòâîðèòü â âîäå è äîâåñòè äî îáúåìà, äîáàâëÿÿ âîäó, è

ïåðåìåøàòü.

Ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðèÿ — Ïîëîæèòü 42 ã ãèäðîêñèäà íàòðèÿ â ìåðíóþ êîëáó

îáúåìîì 100 ìë, äîâåñòè äî íóæíîãî îáúåìà âîäîé è ïåðåìåøàòü.
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Ðàñòâîð õëîðèñòîãî àììîíèÿ — Ïîëîæèòü 107 ã õëîðèñòîãî àììîíèÿ â ìåðíóþ

êîëáó îáúåìîì 1000 ìë, äîâåñòè äî íóæíîãî îáúåìà âîäîé è ïåðåìåøàòü.

2.3.2 Èäåíòèôèêàöèîííûå òåñòû

2.3.2.1 Ñóëüôàò

Ê 5 ìë òåñòîâîãî ðàñòâîðà äîáàâèòü 1 ìë ñîëÿíîé êèñëîòû è 1 ìë ðàñòâîðà õëîðèñòîãî

áàðèÿ. Îáðàçóåòñÿ áåëûé îñàäîê.

2.3.2.2 Öèíê

Ê 5 ìë òåñòîâîãî ðàñòâîðà äîáàâèòü 0,2 ìë ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðèÿ. Îáðàçóåòñÿ

áåëûé îñàäîê. Äîáàâèòü åùå 2 ìë ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðèÿ, è îñàäîê ðàñòâîðÿåòñÿ.

Äîáàâèòü 10 ìë ðàñòâîðà õëîðèñòîãî àììîíèÿ, ðàñòâîð îñòàåòñÿ ïðîçðà÷íûì. Äîáàâèòü

0,1 ìë ðàñòâîðà ñóëüôèäà íàòðèÿ, è îáðàçóåòñÿ áåëûé îñàäîê.

2.4 Àíàëèç

Àíàëèç ïðîâîäèòñÿ äëÿ òîãî, ÷òîáû óáåäèòüñÿ, ÷òî ñîäåðæàíèå ñîîòâåòñòâóåò ìàðêèðîâêå.

Íàïðèìåð, åñëè ýòèêåòêà íà óïàêîâêå óêàçûâàåò íà ñîäåðæàíèå 20 ìèëëèãðàìì (ìã)

ýëåìåíòàðíîãî öèíêà â òàáëåòêàõ èëè íà òî, ÷òî â ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðàõ ýëåìåíòàðíîãî

öèíêà ñîäåðæèòñÿ 10 ìã/5 ìë, ïðîâåðêà äîëæíà ïîêàçàòü, ÷òî ïîëó÷åííîå çíà÷åíèå

íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ îò 95 ïðîöåíòîâ äî 105 ïðîöåíòîâ äëÿ òàáëåòîê èëè â ïðåäåëàõ îò 90

ïðîöåíòîâ äî 110 ïðîöåíòîâ äëÿ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ.

2.4.1 Àíàëèç òàáëåòîê

Âçâåñèòü è èçìåëü÷èòü íå ìåíåå 20 òàáëåòîê. Â ñîñóä îáúåìîì 200 ìë ïåðåíåñòè òùàòåëüíî

âçâåøåííóþ ÷àñòü ïîðîøêà, ñîîòâåòñòâóþùóþ ïðèìåðíî 90 ìã öèíêà. Ðàñòâîðèòü â 15

ìë ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû è äèñïåðãèðîâàòü ïðè ïîìîùè óëüòðàçâóêà â òå÷åíèå 15

ìèíóò. Ðàñòâîðèòü âîäîé äî ïîëíîãî îáúåìà è ðàçìåøàòü. Äîáàâèòü â ðàñòâîð 50 ìã

èçìåëü÷åííîãî â ïîðîøîê êñèëåíîëà îðàíæåâîãî è ðàçìåøàòü. Íåéòðàëèçîâàòü ðàñòâîð,

äîáàâèâ ïðèìåðíî 2 ã ìåòåíàìèíà äî òåõ ïîð, ïîêà ðàñòâîð íå ñòàíåò ôèîëåòîâî-ðîçîâûì.

Òèòðîâàòü ïðè ïîìîùè 0,1 ìîëÿðíîãî òèòðîâàííîãî ðàñòâîðà äèíàòðèåâîé ñîëè

ýòèëåíäèàìèí òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (ÝÄÒÊ) äî òåõ ïîð, ïîêà ðàñòâîð íå ñòàíåò æåëòûì.

Êàæäûé ìèëëèëèòð 0,1 ìîëÿðíîãî òèòðîâàííîãî ðàñòâîðà äèíàòðèåâîé ñîëè

ýòèëåíäèàìèí òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû ñîîòâåòñòâóåò 17,946 ìã ñóëüôàòà öèíêà (ZnSO
4
·H

2
O)

èëè 6,53 ìã ýëåìåíòàðíîãî öèíêà.

2.4.2 Ïðîâåðêà ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ

Ïåðåëèòü òùàòåëüíî îòìåðåííûé îáúåì öèíêîâîãî ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà, êîòîðûé

ñîîòâåòñòâóåò ïðèìåðíî 99 ìã öèíêà, â êîëáó îáúåìîì 250 ìë. Äîáàâèòü 50 ìë âîäû è 10

ìë àììèà÷íîãî áóôåðíîãî òåñòîâîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíèÿ, à òàêæå 0,3 ìë

ýðèîõðîìíîãî ÷åðíîãî òåñòîâîãî ðàñòâîðà, è òèòðîâàòü ïðè ïîìîùè 0,05 ìîëÿðíîãî

òèòðîâàííîãî ðàñòâîðà äèíàòðèåâîé ñîëè ýòèëåíäèàìèí òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû äî òåõ

ïîð, ïîêà ðàñòâîð íå ïðèîáðåòåò çåëåíûé öâåò.
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Êàæäûé ìèëëèëèòð 0,05 ìîëÿðíîãî ðàñòâîðà äèíàòðèåâîé ñîëè ýòèëåíäèàìèí

òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû ñîîòâåòñòâóåò 8,973 ìã ñóëüôàòà öèíêà (ZnSO
4
.H

2
O) èëè 3,27 ìã

ýëåìåíòàðíîãî öèíêà.

2.5 Óïàêîâêà è õðàíåíèå

Òàáëåòêè öèíêà è öèíêîâûå ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû ñëåäóåò õðàíèòü â ïëîòíî çàêðûòîì

êîíòåéíåðå. Ïëîòíî çàêðûòûì êîíòåéíåðîì ïî îïðåäåëåíèþ ÿâëÿåòñÿ êîíòåéíåð, êîòîðûé

äîëæåí ïðåäîõðàíÿòü ïðåïàðàò îò âíåøíåãî ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è îò ïîòåðü, êîãäà

îí íàõîäèòñÿ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ îáðàáîòêè, òðàíñïîðòèðîâêè, õðàíåíèÿ è ðàñïðåäåëåíèÿ.

Ïîñêîëüêó äèñïåðñíûå òàáëåòêè ÷óâñòâèòåëüíû ê âîçäåéñòâèþ âëàãè, áëèñòåðíàÿ

óïàêîâêà, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïîäõîäÿùåé äëÿ äàííîãî ïðåïàðàòà. Òàáëåòêè öèíêà

íå ñëåäóåò óïàêîâûâàòü â áóòûëêè èëè àíàëîãè÷íûå ìóëüòèäîçîâûå êîíòåéíåðû, ïîñêîëüêó

â íèõ ïîïàäàåò âëàãà âñÿêèé ðàç, êîãäà êîíòåéíåð îòêðûâàåòñÿ, è ïðåïàðàò ìîæåò

äåçàãðåãèðîâàòüñÿ. Òàáëåòêè ñóëüôàòà öèíêà ñëåäóåò õðàíèòü â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàíèÿìè

ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð ñóëüôàòà öèíêà ñëåäóåò õðàíèòü â ïëîòíî çàêðûòîì êîíòåéíåðå.

Êðîìå òîãî, åãî ñëåäóåò îáåðåãàòü îò ñâåòà è õðàíèòü â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàíèÿìè

ïðîèçâîäèòåëÿ.

Öèíêîâûå ðàñòâîðû ìåíåå ñòàáèëüíû, ÷åì òâåðäûå ïðåïàðàòû, è ïîýòîìó â

ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ íàäëåæàùåå õðàíåíèå ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ îáåñïå÷èòü òðóäíåå,

÷åì õðàíåíèå òàáëåòîê. Íåîáõîäèìî èçó÷èòü âîïðîñ î õðàíåíèè öèíêîâûõ ïåðîðàëüíûõ

ðàñòâîðîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ÷òîáû óáåäèòüñÿ, ÷òî öèíêîâûå ïåðîðàëüíûå

ðàñòâîðû õðàíèòü ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå äîïóñòèìî.

2.6 Ìàðêèðîâêà

Ïîíÿòèå “ìàðêèðîâêà” îòíîñèòñÿ êî âñåì âèäàì ìàðêèðîâîê è äðóãèõ ïèñüìåííûõ èëè

ãðàôè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ, èçîáðàæåííûõ íåïîñðåäñòâåííî íà êîíòåéíåðå, ñîäåðæàùåì

ïðåïàðàò, èëè íà ëþáîé óïàêîâêå, â êîòîðîé ïðåïàðàò çàêëþ÷åí. Ýòèêåòêà íà óïàêîâêå

äîëæíà îòðàæàòü íàçâàíèå è êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, íîìåð ïàðòèè, ñðîê

ãîäíîñòè, íàçâàíèå è àäðåñ ïðîèçâîäèòåëÿ, êîëè÷åñòâî åäèíèö ïðåïàðàòîâ íà óïàêîâêó è

ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó. Ñîïðîâîäèòåëüíûé äîêóìåíò ê óïàêîâêå èëè íà ñàìîé óïàêîâêå

äîëæåí ñîäåðæàòü íåîáõîäèìóþ èíôîðìàöèþ, òàêóþ êàê ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ, ñîäåðæàíèå

âñåõ èíãðåäèåíòîâ, íåáëàãîïðèÿòíûå ïîñëåäñòâèÿ, ïðîòèâîïîêàçàíèÿ, óñëîâèÿ õðàíåíèÿ

è ò.ä. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà â öåëÿõ ñîäåéñòâèÿ ñîáëþäåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ðåæèìà è

ïðèåìó ëåêàðñòâà äîáàâëÿþòñÿ ðèñóíêè èëè êàêèå-ëèáî èíûå èçîáðàæåíèÿ, ñîãëàñíî

ïðàâèëàì GMP íåîáõîäèìàÿ èíôîðìàöèÿ, íàïðèìåð, ñðîê ãîäíîñòè, êîíöåíòðàöèÿ,

êîëè÷åñòâî åäèíèö è ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà äîëæíà áûòü ÿñíûì îáðàçîì îòîáðàæåíà íà

âòîðè÷íîé óïàêîâêå.

Òàáëåòêè öèíêà è öèíêîâûå ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû äîëæíû â ñâîåé ìàðêèðîâêå îòðàæàòü

ñîäåðæàíèå ñóëüôàòà öèíêà (ZnSO
4
·H

2
O) è ýëåìåíòàðíîãî öèíêà.
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Äîïîëíèòåëüíûå ñïåöèôèêàöèè
òàáëåòîê öèíêà

3

3.1 Äèñïåðñíîñòü òàáëåòîê öèíêà

Ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî äàííîå ëå÷åíèå ïðåäóñìîòðåíî äëÿ äåòåé ðàííåãî è ìëàäøåãî âîçðàñòà,

òàáëåòêè öèíêà äîëæíû áûòü äèñïåðñíûìè. Â íåáîëüøîì îáúåìå âîäû (5 ìë) èëè ãðóäíîãî

ìîëîêà öèíêîâàÿ òàáëåòêà äîëæíà äåçàãðåãèðîâàòüñÿ ìåíåå ÷åì çà îäíó ìèíóòó.

Äåçàãðåãèðîâàíèå ñ÷èòàåòñÿ ïîëíûì, êîãäà áîëåå íå îñòàåòñÿ òâåðäûõ ÷àñòèö òàáëåòêè.

Ïîñêîëüêó âñå âûøå ðåêîìåíäóåìûå öèíêîâûå ñîëè õîðîøî ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå ïðè

ïîëíîì ðàñïàäå òàáëåòîê, ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî öèíêîâàÿ ñîëü ïîëíîñòüþ ðàñòâîðÿåòñÿ â

âîäå. Ïîýòîìó òàáëåòêè öèíêà ñëåäóåò ïðîâåðÿòü íà ñêîðîñòü èõ ðàñïàäà, è ó÷ðåæäåíèÿ,

çàíèìàþùèåñÿ çàêóïêîé ëåêàðñòâ, äîëæíû ïðîâåðÿòü íàëè÷èå ñåðòèôèêàòà,

ñâèäåòåëüñòâóþùåãî î ñêîðîñòè äåçàãðåãèðîâàíèÿ òàáëåòêè.

Ñîãëàñíî Ôàðìàêîïåå ÑØÀ, äåçàãðåãèðîâàíèå òàáëåòêè äîëæíî ïðîèñõîäèòü ìåíåå

÷åì çà ìèíóòó. Âðåìÿ ðàçëîæåíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ ïðè ïîìîùè ìåòîäîëîãèè, îïèñûâàåìîé

â Ôàðìàêîïåå ÑØÀ â Ïðèëîæåíèè 4, ãäå òàêæå ïðèâîäÿòñÿ ñïåöèôèêàöèè óñòðîéñòâà,

íåîáõîäèìîãî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïîäîáíîãî òåñòà, è äàåòñÿ ñõåìàòè÷åñêîå îïèñàíèå åãî

âíåøíåãî âèäà.

Äëÿ òàáëåòîê, íå ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé, òåñò ïðîâîäèòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

â êàæäóþ èç øåñòè ïðîáèðîê èñïûòàòåëüíîãî àïïàðàòà ïîìåùàåòñÿ ïî 1 òàáëåòêå,

ïðè ýòîì èñïîëüçóåòñÿ âîäà ñ òåìïåðàòóðîé 37 °C ± 2 °C;

÷åðåç îäíó ìèíóòó êîðçèíà ñ ïðîáèðêàìè èçûìàåòñÿ èç âîäû, è ïðîâåðÿåòñÿ

ðåçóëüòàò;

âñå øåñòü òàáëåòîê äîëæíû ïîëíîñòüþ äåçàãðåãèðîâàòüñÿ â òå÷åíèå îäíîé ìèíóòû;

åñëè õîòÿ áû îäíà èëè äâå òàáëåòêè íå äåçàãðåãèðóþòñÿ ïîëíîñòüþ â òå÷åíèå

ìèíóòû, òî íåîáõîäèìî ïðîâåðèòü åùå 12 òàáëåòîê;

ðåçóëüòàòû ïðîâåðêè ñ÷èòàþòñÿ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè, åñëè íå ìåíåå 16 èç 18

òàáëåòîê ïîëíîñòüþ äåçàãðåãèðóþòñÿ â òå÷åíèå îäíîé ìèíóòû.

3.2 Îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíèÿ

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, òàêèå êàê òàáëåòêè, íåîáõîäèìî îöåíèâàòü íà ïðåäìåò îäíîðîäíîñòè

èõ ñîäåðæàíèÿ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî îáúåì àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ, ñîäåðæàùèõñÿ âî âñåõ

òàáëåòêàõ, äîëæåí áûòü â ïðèåìëåìûõ ïðåäåëàõ ñðåäíåãî ñîäåðæàíèÿ. Ðåçóëüòàò àíàëèçà

íà ñîäåðæàíèå, ïðîâîäèìûé ïî 20 ïðîèçâîëüíî âûáðàííûì òàáëåòêàì (ñì. ðàçäåë 2.4),

äîëæåí áûòü â ïðèåìëåìûõ ïðåäåëàõ ïî îòíîøåíèþ ê ñîäåðæàíèþ, çàÿâëåííîìó íà
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óïàêîâêå. Â íèæåïðèâîäèìûõ ïðåäåëàõ îäíîðîäíîñòè öèíêîâîå ñîäåðæàíèå îäíîé òàáëåòêè

óâÿçûâàåòñÿ ñî ñðåäíèì ñîäåðæàíèåì.

Â òîì, ÷òî êàñàåòñÿ òàáëåòîê ñóëüôàòà öèíêà, îäíîðîäíîñòü ñîäåðæàíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ

ïóòåì èçìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êàæäîé èç 10 òàáëåòîê ïðè ïîìîùè âûøåóïîìÿíóòîãî

ìåòîäà òèòðîâàíèÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà â ïîðîøîê èçìåëü÷àþòñÿ íå ìåíåå 20 òàáëåòîê,

è íåáîëüøàÿ ÷àñòü ýòîãî ïîðîøêà èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàñòâîðà ñóëüôàòà öèíêà.

Ïðè ïðîâåðêå îäíîðîäíîñòè ñîäåðæàíèÿ â ïîðîøîê èçìåëü÷àåòñÿ êàæäàÿ òàáëåòêà è

èñïîëüçóåòñÿ ïî îòäåëüíîñòè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà ñóëüôàòà öèíêà. Çàòåì

ñîäåðæàíèå êàæäîé òàáëåòêè ðàññ÷èòûâàåòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà öâåòíîãî òèòðîâàíèÿ

ÝÄÒÊ, óïîìÿíóòîãî â ðàçäåëå 2.4.1. Ïîñëå òèòðîâàíèÿ êîëè÷åñòâî öèíêà â êàæäîé òàáëåòêå

äîëæíî áûòü â ïðåäåëàõ + 15% ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Îäíàêî åñëè

â îäíîé èç òàáëåòîê îòêëîíåíèå ïðåâûøàåò + 15%, íî íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ + 25% ñðåäíåãî

êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, íåîáõîäèìî ïðîâåðèòü åùå 20 òàáëåòîê èç òîé æå

ïåðâîíà÷àëüíîé ïàðòèè, èç êîòîðîé áûëè âçÿòû ïåðâûå 10 òàáëåòîê. Ïðîâåðÿåìûé ïðåïàðàò

óäîâëåòâîðÿåò òðåáîâàíèÿì ëèøü â òîì ñëó÷àå, åñëè êîëè÷åñòâî îáíàðóæåííîãî öèíêà

ïðåâûøàåò ïðåäåëû + 15% ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà íå áîëåå ÷åì â îäíîé èç 30 òàáëåòîê. Íè

â îäíîé òàáëåòêå íå äîëæíî áûòü îòêëîíåíèÿ + 25% îò ñðåäíåãî ñîäåðæàíèÿ.

Äîïîëíèòåëüíûå ñïåöèôèêàöèè òàáëåòîê öèíêà



Ïðîèçâîäñòâî òàáëåòîê è ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ ñ ñîëÿìè öèíêà10

4 Äîïîëíèòåëüíûå ñïåöèôèêàöèè äëÿ
öèíêîâûõ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ

4.1 pH

pH – ýòî ìåðà êèñëîòíîñòè èëè ùåëî÷íîñòè ðàñòâîðà. Êîãäà pH èìååò çíà÷åíèå 7, ðàñòâîð

ñ÷èòàåòñÿ íåéòðàëüíûì. Çíà÷åíèÿ ìåíåå 7 óêàçûâàþò íà êèñëîòíîñòü, à áîëåå 7 óêàçûâàþò

íà ùåëî÷íîñòü. Ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçäåëà Ôàðìàêîïåè ÑØÀ pH

ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà ñóëüôàòà öèíêà äîëæåí áûòü â ïðåäåëàõ îò 2,5 äî 4,5. Ìåòîäû

èçìåðåíèÿ pH ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà è íåîáõîäèìûå èíñòðóìåíòû ïîäðîáíî

îïèñàíû â Ïðèëîæåíèè 5. Ýòîò òåñò øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ëàáîðàòîðèÿìè êîíòðîëÿ êà÷åñòâà

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. pH îïðåäåëÿåòñÿ ïðè ïîìîùè íàäåæíîãî è äîëæíûì îáðàçîì

êàëèáðîâàííîãî ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîãî èíñòðóìåíòà (pH-ìåòðà), êîòîðûé ìîæåò äàâàòü

çíà÷åíèÿ ðÍ ñ òî÷íîñòüþ äî 0,02 pH è â êîòîðîì èñïîëüçóåòñÿ èíäèêàòîðíûé ýëåêòðîä,

÷óâñòâèòåëüíûé ê âîäîðîäíîé àêòèâíîñòè. pH ñëåäóåò èçìåðÿòü ïðè òåìïåðàòóðå 25 °C ±

2°C. pH-ìåòð êàëèáðóåòñÿ ïðè ïîìîùè ñåðòèôèöèðîâàííûõ êîììåð÷åñêèõ ðÍ áóôåðíûõ

ðàñòâîðîâ, ðÍ çíà÷åíèÿ êîòîðûõ èçâåñòíû ñ òî÷íîñòüþ äî 0,01 åäèíèöû pH. Åñëè pH

öèíêîâîãî ðàñòâîðà âûõîäèò çà ïðåäåëû, óñòàíîâëåííûå â Ôàðìàêîïåå, òî ýòî ìîæåò

îêàçàòü âëèÿíèå êàê íà ñòàáèëüíîñòü, òàê è íà âêóñ ïðåïàðàòà.

4.2 Óäåëüíûé âåñ

Óäåëüíûì âåñîì íàçûâàåòñÿ îòíîøåíèå âåñà äàííîãî âåùåñòâà ê âåñó âîäû, âçÿòîé â òîì

æå îáúåìå. Óäåëüíûé âåñ ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà ñóëüôàòà öèíêà ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ

Ôàðìàêîïåè ÑØÀ äîëæåí áûòü â ïðåäåëàõ 1,18 – 1,24 (ñì. Ïðèëîæåíèå 6). Óäåëüíûé âåñ

æèäêîñòè, åñëè íå îãîâàðèâàåòñÿ èíîå, ðàâíÿåòñÿ îòíîøåíèþ âåñà ýòîé æèäêîñòè ïðè

òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåãî âîçäóõà 25 °C ê âåñó ðàâíîãî îáúåìà âîäû ïðè òîé æå

òåìïåðàòóðå. Îïðåäåëåíèå óäåëüíîãî âåñà ïðîâîäèòñÿ ïóòåì âçâåøèâàíèÿ, ïðè ïîñòîÿííîé

òåìïåðàòóðå, òåñòèðóåìîé æèäêîñòè è òàêîãî æå îáúåìà âîäû â ñïåöèàëüíîì ñîñóäå

(íàïîìèíàþùåì êîëáó), èìåíóåìîì ïèêíîìåòð.

Âîçüìèòå òùàòåëüíî âûìûòûé ñóõîé ïèêíîìåòð, êîòîðûé áûë ïðåäâàðèòåëüíî

âçâåøåí â ïîðîæíåì âèäå è çàïîëíèòå åãî  ñâåæåïðîêèïÿ÷åííîé âîäîé, òåìïåðàòóðà

êîòîðîé äîâåäåíà äî 25 °C. Îòíèìèòå âåñ ïîðîæíåãî ïèêíîìåòðà îò âåñà ïèêíîìåòðà

ñ âîäîé äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü âåñ âîäû ïðè 25 °C (W
w
).

Äîâåäèòå òåìïåðàòóðó ïðîâåðÿåìîé æèäêîñòè äî ïðèìåðíî 20 °C, è çàïîëíèòå åþ

ïèêíîìåòð ïîëíîñòüþ.
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Çàòåì äîâåäèòå òåìïåðàòóðó çàïîëíåííîãî ïèêíîìåòðà äî 25 °C, óäàëèòå èçëèøêè

æèäêîñòè è âçâåñüòå çàïîëíåííûé ïèêíîìåòð. Îòíèìèòå âåñ ïîðîæíåãî ïèêíîìåòðà

îò âåñà ïèêíîìåòðà, íàïîëíåííîãî òåñòèðóåìîé æèäêîñòüþ, äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü

âåñ òåñòèðóåìîé æèäêîñòè ïðè 25 °C (W
l
).

Óäåëüíûé âåñ æèäêîñòè îïðåäåëÿåòñÿ äåëåíèåì âåñà òåñòèðóåìîé æèäêîñòè,

ñîäåðæàùåéñÿ â ïèêíîìåòðå, íà âåñ âîäû, ñîäåðæàùåéñÿ â íåì ïðè 25 °C â îáîèõ

ñëó÷àÿõ:

sp=W
l
/W

w
.

Äîïîëíèòåëüíûå ñïåöèôèêàöèè äëÿ öèíêîâûõ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ
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5 Ïðèåìëåìîñòü òàáëåòîê öèíêà è
öèíêîâûõ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ äëÿ

ïàöèåíòîâ

5.1 Îöåíêà êîððåêöèè âêóñà

Âîäîðàñòâîðèìûå öèíêîâûå ñîëè èìåþò ñèëüíûé ãîðüêèé ìåòàëëè÷åñêèé ïðèâêóñ, è äåòè

áóäóò îòêàçûâàòüñÿ ïðèíèìàòü ëåêàðñòâî, åñëè ýòîò ìåòàëëè÷åñêèé ïðèâêóñ íå áóäåò

ïîëíîñòüþ îòêîððèãèðîâàí.

Îäíàêî ïîäîáíîå îðãàíîëåïòè÷åñêîå ñâîéñòâî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íå îòíîñèòñÿ ê

÷èñëó îáû÷íûõ ñïåöèôèêàöèé, òðåáóåìûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ôàðìàêîïååé, ïîñêîëüêó âêóñ

ìîæíî îöåíèòü, ëèøü ïðèíèìàÿ ýòî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî. Êðàòêîå ðóêîâîäñòâî â

îòíîøåíèè òîãî, êàêèì îáðàçîì îöåíèâàòü âêóñ êàêîãî-ëèáî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,

áûëî îïóáëèêîâàíî Åâðîïåéñêèì êîìèòåòîì îðãàíèçàöèé, çàíèìàþùèõñÿ ëåêàðñòâåííûìè

ñðåäñòâàìè â îòíîøåíèè ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ÷åëîâåêà (ñì. Ïðèëîæåíèå 7). Ýòî

ðóêîâîäñòâî ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì äëÿ ïðîèçâîäèòåëåé, ïëàíèðóþùèõ ðàçðàáîòêó

öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ äèàðåè ó äåòåé.

Ïðè çàêóïêå êàíäèäàòíûõ öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ (òàáëåòêè èëè ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû)

ñëåäóåò îöåíèâàòü, íàñêîëüêî îòêîððèãèðîâàí èõ âêóñ, îòäàâ èõ íà ïðîáíûå èñïûòàíèÿ ñ

ïðèâëå÷åíèåì ìàòåðåé è äåòåé ñ òåì, ÷òîáû óáåäèòüñÿ, ÷òî âêóñ èñïðàâëåí â äîñòàòî÷íîé

ñòåïåíè è öèíêîâûå ïðåïàðàòû ïðèåìëåìû. Ðåøàþùåå çíà÷åíèå â ñîáëþäåíèè ðåæèìà

ëå÷åíèÿ äåòüìè èìååò ïðèåìëåìîñòü ïðåïàðàòà, ñ òî÷êè çðåíèÿ ìàòåðåé.

Êîððèãèðîâàíèå âêóñà íåðåäêî äîñòèãàåòñÿ ïóòåì äîáàâêè â ïðåïàðàò ôðóêòîâûõ

àðîìàòèçàòîðîâ. Âìåñòå ñ òåì, îðãàíû, çàíèìàþùèåñÿ çàêóïêîé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

äîëæíû èìåòü â âèäó, ÷òî ïðåïàðàò ïðåäíàçíà÷åí äëÿ äåòåé è ÷òî âêóñ íåêîòîðûõ ôðóêòîâ

áóäåò äëÿ íèõ íåïðèåìëåì, åñëè îíè íå çíàêîìû ñ ýòèì ôðóêòîì. Àðîìàòèçèðóþùèå è

ïîäñëàùèâàþùèå äîáàâêè äîëæíû áûòü çíàêîìû â òåõ ðàéîíàõ, ãäå ïðåïàðàò áóäåò

ïðèìåíÿòüñÿ.

Çàêóïàþùèì îðãàíàì íåîáõîäèìî òàêæå îçíàêîìèòüñÿ ñ èíôîðìàöèåé î âêóñîâûõ

ïðîâåðêàõ, îðãàíèçóåìûõ ïðîèçâîäèòåëåì òàáëåòîê öèíêà èëè ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ.

5.2 Îöåíêà ïðèåìëåìîñòè è ñîáëþäåíèå ðåæèìà

Äëÿ ïîëíîé ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ öèíêà â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè äèàðåè íåîáõîäèìî

ñòðîãîå ñîáëþäåíèå ðåæèìà ëå÷íèÿ â òå÷åíèå 10 – 14 äíåé. Îäíàêî ñîáëþäåíèÿ ðåæèìà

ìîæíî äîáèòüñÿ ëèøü â òîì ñëó÷àå, åñëè öèíêîâûå ïðåïàðàòû, ïðåäëàãàåìûå äëÿ

èñïîëüçîâàíèÿ â ëå÷åíèè äèàðåè, ïðèåìëåìû äëÿ äåòåé ðàííåãî è ìëàäøåãî âîçðàñòà.
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Ïîýòîìó, íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäóåòñÿ, ÷òîáû âñå öèíêîâûå ïðåïàðàòû, ðàññìàòðèâàåìûå

íà ïðåäìåò ïðèìåíåíèÿ â ëå÷åíèè äèàðåè, ïðîâåðÿëèñü íà ïðèåìëåìîñòü ïðè ïîìîùè

ñòàíäàðòíîé ìåòîäîëîãèè. Ýòà ìåòîäîëîãèÿ (Ïðèëîæåíèå 8) äîëæíà ïîçâîëèòü áåçîøèáî÷íî

âûÿâèòü ñêîëüêî äåòåé ïðèíèìàþò öèíêîâûé ïðåïàðàò â òå÷åíèå òàêîãî ïåðèîäà âðåìåíè,

êîòîðûé ñ÷èòàåòñÿ óäîâëåòâîðèòåëüíûì. Â êà÷åñòâå îáùåé ðåêîìåíäàöèè ìîæíî ñêàçàòü,

÷òî ëå÷åíèå îáëàäàåò äîñòàòî÷íîé ïðèåìëåìîñòüþ, åñëè 80% îò îáúåìà íàçíà÷åííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðèíèìàþò, ïî êðàéíåé ìåðå, 70% äåòåé.
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6 Ïðî÷èå ñîîáðàæåíèÿ

6.1 Ðåöåïòóðà è ïðîèçâîäñòâî ïðåïàðàòà

Äëÿ ëå÷åíèÿ äèàðåè ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé òîëüêî öèíê.

Îñîáåííî âàæíî íå ïîëüçîâàòüñÿ öèíêîâûìè ðåöåïòóðàìè, òàêæå ñîäåðæàùèìè æåëåçî,

ïîñêîëüêó æåëåçî ìîæåò ïîâëèÿòü íà óñâîåíèå öèíêà.

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà öèíêà, ïðîèçâîäèìàÿ íà ìåñòå èëè èìïîðòèðóåìàÿ, äîëæíà

ïðîèçâîäèòüñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåóïîìÿíóòûìè ñòàíäàðòàìè ÂÎÇ, êàñàþùèìèñÿ

íàäëåæàùåé ïðîèçâîäñòâåííîé ïðàêòèêè. Ñòàáèëüíîñòü ïðåïàðàòà ñëåäóåò îïðåäåëÿòü,

ðóêîâîäñòâóÿñü ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ “Guidelines for stability testing of pharmaceutical products

containing well established drug substances in conventional dosage forms, Ïðèëîæåíèå 5, Ñåðèÿ

òåõíè÷åñêèõ äîêëàäîâ ÂÎÇ No. 863, 1996 ãîä, ñ ïîïðàâêàìè, ñîäåðæàùèìèñÿ íà ñòðàíèöå

12 Ñåðèè òåõíè÷åñêèõ äîêëàäîâ ÂÎÇ, No 937, 2006 ãîä”1, è ýòèìè äàííûìè íåîáõîäèìî

ðàñïîëàãàòü ïðè çàêóïêå.

6.2 Ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðàòà

Òàáëåòêè öèíêà è ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû ñëåäóåò ðåãèñòðèðîâàòü êàê ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà, êîòîðûå ïðîäàþòñÿ áåç ðåöåïòà. Ðåãèñòðàöèîííûå ïðîöåäóðû è òðåáîâàíèÿ â

îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ðàçíûõ ñòðàíàõ ðàçëè÷íû; îäíàêî îðãàíû,

çàíèìàþùèåñÿ ðåãëàìåíòèðîâàíèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè ðåãèñòðàöèè òàáëåòîê

öèíêà èëè ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ, äîëæíû äîáèâàòüñÿ ñëåäóþùèõ ìèíèìàëüíûõ ãàðàíòèé:

íàëè÷èå ñåðòèôèêàòà, ïîäòâåðæäàþùåãî, ÷òî ïðåïàðàò èçãîòîâëåí íà

ïðîèçâîäñòâåííîì ó÷àñòêå, ïðèäåðæèâàþùåìñÿ ïðàâèë GMP,

íàëè÷èå ñåðòèôèêàòà î ïðîèçâåäåííîì àíàëèçå, ïîäòâåðæäàþùåì, ÷òî ïðåïàðàò

ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíèÿì íåîáõîäèìîãî ðàçäåëà Ôàðìàêîïåè,

ïîäòâåðæäåíèå òîãî, ÷òî äåçàãðåãèðóåìîñòü, äîçèðîâêà, âðåìÿ äåçàãðåãàöèè è

êîððèãèðîâàíèå âêóñà îòâå÷àþò òðåáîâàíèÿì, è

ïîëíàÿ èíôîðìàöèÿ îòíîñèòåëüíî ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà, èíãðåäèåíòîâ è èõ

ïðîèñõîæäåíèÿ, äàííûå î êîíòðîëå êà÷åñòâà, ñòàáèëüíîñòè, óïàêîâêè è ìàðêèðîâêè,

êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè áû ñòàíäàðòó.

Áîëåå ïîäðîáíóþ èíôîðìàöèþ íà ýòó òåìó ìîæíî íàéòè â äîêóìåíòå, îçàãëàâëåííîì

“Implementing the new recommendation for the management of diarrhoea — Guidelines for

1 Êîìèòåò ýêñïåðòîâ ÂÎÇ ïî ñïåöèôèêàöèÿì äëÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ – Ïÿòûé äîêëàä – Ñåðèÿ òåõíè÷åñêèõ
äîêëàäîâ, No 937. ÂÎÇ/Æåíåâà, 2006 ãîä. (ISBN-13 9789241209373)
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policy makers and programme managers”1, à òàêæå íà âåá-ñàéòå ÂÎÇ “Medicines Policy and

Standards, Technical Cooperation for Essential Drugs and Traditional Medicine” ïî àäðåñó: http:/

/www.who.int/medicines/en/.

6.3 Âêëþ÷åíèå öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ â íàöèîíàëüíûé ïåðå÷åíü
îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ ê îñíîâíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì îòíîñèò

òàêèå, êîòîðûå “óäîâëåòâîðÿþò ïîòðåáíîñòè íàñåëåíèÿ â îáëàñòè ïåðâè÷íîé ìåäèêî-

ñàíèòàðíîé ïîìîùè”. Òàáëåòêè ñóëüôàòà öèíêà è ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû ïî 10 ìã íà

åäèíèöó ëåêàðñòâåííîé ôîðìû âêëþ÷åíû â 14-å èçäàíèå ïðèìåðíîãî ïåðå÷íÿ ÂÎÇ îñíîâíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (http://www.who.int/entity/medicines/services/expertcommittees/

essentialmedicines/TRS933SelectionUseEM.pdf).

Âàæíî ïîïîëíèòü íàöèîíàëüíûé ïåðå÷åíü îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âêëþ÷åíèåì

öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ, ïîñêîëüêó ïåðå÷åíü îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èñïîëüçóåòñÿ

â íàöèîíàëüíîì ñíàáæåíèè ëåêàðñòâàìè, à òàêæå ïðè ðàçðàáîòêå ñòàíäàðòíûõ ðåêîìåíäàöèé

ïî ëå÷åíèþ. Ïîñêîëüêó â áîëüøèíñòâå ñòðàí íîâûé Ïåðå÷åíü ÂÎÇ îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, êîòîðûé áûë ïåðåñìîòðåí â ìàðòå 2005 ãîäà (ñì. âûøå), íå áûë àâòîìàòè÷åñêè

óòâåðæäåí, íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü çàÿâêó â Íàöèîíàëüíûé êîìèòåò, âåäàþùèé Ïåðå÷íåì

îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, î âêëþ÷åíèè íîâûõ ñîëåé ïåðîðàëüíîé ðåãèäðàòàöèè è

öèíêà. Íåò íåîáõîäèìîñòè óêàçûâàòü â Ïåðå÷íå îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, î êàêîé

èìåííî ñîëè öèíêà èäåò ðå÷ü; äîñòàòî÷íî óïîìÿíóòü ñîäåðæàíèå ýëåìåíòàðíîãî öèíêà 10

è 20 ìã.

6.4 Ïîñòðåàëèçàöèîííîå íàáëþäåíèå è êîíòðîëü çà
íåáëàãîïðèÿòíûìè ðåàêöèÿìè íà ïðåïàðàò 2

Êàê ýòî è äîëæíî èìåòü ìåñòî â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà â ñòðàíå ïðèñòóïàþò ê ðàñïðîñòðàíåíèþ

íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íåîáõîäèìî îðãàíèçîâàòü ïèëîòíûå ïðîãðàììû

ïîñòðåàëèçàöèîííîãî íàáëþäåíèÿ è êîíòðîëÿ â îòíîøåíèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ðåàêöèé íà

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Òàêèå ïðîãðàììû ïîìîãóò óäîñòîâåðèòüñÿ â êà÷åñòâå íîâîãî

ïðåïàðàòà, ïîñòóïèâøåãî íà ðûíîê, è ïðåäîòâðàòèòü øèðîêîìàñøòàáíûå ïðîÿâëåíèÿ

íåáëàãîïðèÿòíîé ðåàêöèè íà íåãî. Â ðàìêàõ ñèñòåìàòè÷åñêîé ïðîãðàììû íàäçîðà

îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðîèçâîëüíûé îòáîð îáðàçöîâ ïðåïàðàòîâ, ïîñòóïàþùèõ íà ðûíîê, è èõ

ïðîâåðêà ëàáîðàòîðèåé êîíòðîëÿ êà÷åñòâà â ñòðàíå ÷åðåç óñòàíîâëåííûå âðåìåííûå

èíòåðâàëû. Ïðîãðàììà ïî íåáëàãîïðèÿòíîé ðåàêöèè íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

îòñëåæèâàåò áåçîïàñíîñòü íîâîãî ëåêàðñòâà. Ïðîâîäèòñÿ ñâåðêà ìàðêèðîâêè è

ñîïðîâîæäàþùåé äîêóìåíòàöèè ñ òåìè, êîòîðûå áûëè óòâåðæäåíû ïðè ðåãèñòðàöèè.

Òàêæå äîëæíà áûòü çàäåéñòâîâàíà ñèñòåìà ïîäà÷è æàëîá íà êà÷åñòâî ïðåïàðàòà.

1 Implementing the new recommendation for the management of diarrhoea - Guidelines for policy makers and programme
managers. World Health Organization, 2006 (ISBN 92 4 159421 7) http://www.who.int/child-adolescent-health/
New_Publications/CHILD_HEALTH/ISBN_92_4_159421_7.pdf.

2 Adverse Drug Reactions Monitoring (WHO). http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/
advdrugreactions/en/index.html.

Ïðî÷èå ñîîáðàæåíèÿ
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6.4.1 Íåáëàãîïðèÿòíûå ðåàêöèè íà ïðåïàðàò

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íèêàêèõ ñîîáùåíèé îá îñòðîé íåáëàãîïðèÿòíîé ðåàêöèè, âûçâàííîé

êàêîé-ëèáî ôîðìîé öèíêîâîé äîáàâêè, èñïîëüçóåìîé äëÿ ëå÷åíèÿ äèàðåè, íå îòìå÷àëîñü.

Áîëåå 9100 äåòåé ïðèíÿëè ó÷àñòèå â ïðîâåðêå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, â êîòîðîì

èçó÷àëàñü ýôôåêòèâíîñòü êàê ïëàöåáî, òàê è öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ, è ÷èñëî äåòåé,

ïîìíîæåííîå íà ÷èñëî ëåò ïðîâåäåíèÿ íàáëþäåíèé çà ýôôåêòèâíîñòüþ, ñîñòàâèëî ïî÷òè

12 000. Äîçèðîâêà öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿëà îò 5 äî 45 ìã â äåíü, è â ðàçëè÷íûõ

óñëîâèÿõ áûëà îòìå÷åíà õîðîøàÿ òîëåðàíòíîñòü. Â õîäå èñïûòàíèé íå áûëî îáíàðóæåíî

íèêàêèõ ðàçëè÷èé, ñ òî÷êè çðåíèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ðåàêöèé íà ðàçëè÷íûå ñîëè öèíêà

(ñóëüôàò, àöåòàò è ãëþêîíàò), êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü ïðè èñïûòàíèÿõ äîáàâîê. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ åäèíñòâåííûì èçâåñòíûì ïîáî÷íûì ïîñëåäñòâèåì öèíêîâîé äîáàâêè

ÿâëÿåòñÿ òîøíîòà. Èç ñåìè èñïûòàíèé, â êîòîðûõ ñîîáùàëîñü î ñëó÷àÿõ òîøíîòû, ëèøü

â äâóõ îòìå÷àëàñü òîøíîòà â áîëåå òÿæåëîé ôîðìå ó äåòåé, ïîëó÷àâøèõ öèíê, ïî ñðàâíåíèþ

ñ äåòüìè â ãðóïïå ïëàöåáî. Â îäíîì èñïûòàíèè ñîîáùàëîñü î òîøíîòå â áîëåå òÿæåëîé

ôîðìå, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà â öèíêîâûé ïðåïàðàò

äîáàâëÿëèñü ðàçëè÷íûå ìèêðîïèòàòåëüíûå âåùåñòâà, è òîøíîòû íå îòìå÷àëîñü, êîãäà

ïðèíèìàëñÿ òîëüêî ïðåïàðàò öèíêà. Ñîäåðæàíèå ìåäè èçó÷àëîñü â ÷åòûðåõ èñïûòàíèÿõ.

Ïðè ïðîâåäåíèè òðåõ èç óêàçàííûõ ÷åòûðåõ èñïûòàíèé íå áûëî îáíàðóæåíî íèêàêîé

ðàçíèöû â ñîäåðæàíèè ìåäè â ñûâîðîòêå ïîñëå ââåäåíèÿ äîáàâêè. Â îäíîì èñïûòàíèè

áûëî îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå ïîíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåäè ó ãðóïïû äåòåé, ïîëó÷àâøèõ

öèíêîâûé ïðåïàðàò, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé äåòåé, íå ïîëó÷àâøåé òàêîãî ïðåïàðàòà.

Îäíàêî ýòè äåòè ñòðàäàëè íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïèòàíèÿ è ïåðñèñòåíòíîé äèàðååé ñ ñàìîãî

íà÷àëà. Â öåëîì, äàííûõ î òîì, ÷òî êðàòêîâðåìåííîå ââåäåíèå öèíêîâîé äîáàâêè ïðè

ëå÷åíèè äèàðåè îòðèöàòåëüíî ñêàçûâàåòñÿ íà ñîäåðæàíèè ìåäè, èìååòñÿ íåäîñòàòî÷íî.

Ïîìèìî èñïûòàíèé â îáëàñòè ëå÷åíèÿ äèàðåè áûëî ïðîâåäåíî íåñêîëüêî èñïûòàíèé ïî

îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè öèíêà ïðè ëå÷åíèè ïíåâìîíèè, ìàëÿðèè, êîðè è îáû÷íîé ïðîñòóäû.

Ëå÷åíèå îáû÷íî ïðåäóñìàòðèâàëî ïðèåì 20 ìã â äåíü â òå÷åíèå âñåé áîëåçíè,

ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîòîðîé îáû÷íî ñîñòàâëÿëà ìåíåå äâóõ íåäåëü. Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ

íå íàáëþäàëîñü íèêàêèõ ñåðüåçíûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ÿâëåíèé, îáóñëîâëåííûõ ââåäåíèåì

öèíêîâîé äîáàâêè.

Îðãàíèçì ÷åëîâåêà íàäåëåí ýôôåêòèâíûìè ãîìåîñòàòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè, êîòîðûå

ðåãóëèðóþò óñâîåíèå è óäåðæàíèå öèíêà, ÷òî óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü íàêîïëåíèÿ

òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ è îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà îðãàíèçì. Åñëè â îðãàíèçì â îäíîðàçîâîì

ïîðÿäêå ïîïàäàåò ñëèøêîì áîëüøîå êîëè÷åñòâî öèíêà, ýòî ìîæåò âûçâàòü æåëóäî÷íûå

íàðóøåíèÿ, à òàêæå òèïè÷íûå ïðèçíàêè è ñèìïòîìû, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþò ïèùåâûå

îòðàâëåíèÿ. Çíà÷èòåëüíûå äîçû öèíêà â òå÷åíèå äëèòåëüíûõ ïåðèîäîâ ìîãóò ïðèâåñòè ê

ïîíèæåííîé êîíöåíòðàöèè ëèïîïðîòåèíîâ ïëàçìû è ïîíèæåííîìó óñâîåíèþ ìåäè. Âìåñòå

ñ òåì, ýòî ëåãêî êîððåêòèðóåòñÿ ïóòåì ðåãóëèðîâàíèÿ óðîâíåé öèíêà è ìåäè, ïîñòóïàþùèõ

â îðãàíèçì. Îòìå÷àëîñü âñåãî ëèøü íåñêîëüêî ñëó÷àåâ íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé,

ñâÿçàííûõ ñ ÷ðåçìåðíûì ïðèåìîì öèíêà. Áîëüøàÿ ÷àñòü ýòèõ ñëó÷àåâ èìåëà ìåñòî ó

âçðîñëûõ, êîòîðûå ñîçíàòåëüíî ïðèíèìàëè ìíîãîêðàòíóþ íîðìàëüíóþ åæåäíåâíóþ äîçó

öèíêà â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Äàæå â íàèáîëåå ýêñòðåìàëüíûõ ñëó÷àÿõ

óïîòðåáëåíèÿ áîëåå ÷åì 1 ãðàììà öèíêà åæåäíåâíî â òå÷åíèå ìíîãèõ ìåñÿöåâ áîëüøèíñòâî

ïàöèåíòîâ îñâîáîæäàëèñü îò âñåõ ïðèçíàêîâ è ñèìïòîìîâ, âêëþ÷àÿ óñòàëîñòü, æåëóäî÷íî-

êèøå÷íûé äèñêîìôîðò è àíåìèþ, êàê òîëüêî ïðåêðàùàëñÿ ïðèåì òàáëåòîê öèíêà è
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ñîäåðæàíèå öèíêà â ñûâîðîòêå âîçâðàùàëîñü ê íîðìàëüíîìó. Â äîêëàäå, ïîäãîòîâëåííîì

ñ ñîòðóäíè÷àþùèì Öåíòðîì ÂÎÇ ïî ìåæäóíàðîäíîìó êîíòðîëþ çà ëåêàðñòâåííûìè

ñðåäñòâàìè â Óïñàëà, Øâåöèÿ, áûë îòìå÷åí ëèøü îäèí ñëó÷àé ó ðåáåíêà, ãäå âåðîÿòíîñòü

ïðè÷èííîé ñâÿçè ñ öèíêîì áûëà “îïðåäåëåííîé” (ïîáî÷íûé ýôôåêò: êðîâîòå÷åíèå èç

íîñà). Èìååòñÿ âñåãî ëèøü 4 ñîîáùåíèÿ î âîçìîæíîé íåáëàãîïðèÿòíîé ðåàêöèè íà öèíê

ó äåòåé â âîçðàñòå äî 10 ëåò.

6.4.2 Îò÷åòíîñòü îá îòðèöàòåëüíîé ðåàêöèè íà ïðåïàðàò

Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ñåðüåçíûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé, îáóñëîâëåííûõ

óïîòðåáëåíèåì íîâûõ ñîëåé ïåðîðàëüíîé ðåãèäðàòàöèè èëè ïîòðåáëåíèåì òàáëåòîê öèíêà,

êîòîðûå áûëè áû îòðàæåíû â ëèòåðàòóðå, íà òîò ìîìåíò êîãäà ëå÷åíèå áóäåò ïðèíèìàòü

øèðîêèå ìàñøòàáû, íåîáõîäèìî ïîäãîòîâèòü ìåõàíèçìû àêòèâíîãî èíôîðìèðîâàíèÿ â

îòíîøåíèè îòðèöàòåëüíûõ ïðîÿâëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Ýòîãî

ìîæíî äîñòèãíóòü ïóòåì ñîçäàíèÿ ñèñòåìû ðåãóëÿðíîé îò÷åòíîñòè ìåäó÷ðåæäåíèé è/èëè

ïóòåì ïðîâåäåíèÿ ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Ýòà ñèñòåìà êîíòðîëÿ çà ïðîÿâëåíèåì

íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé äîëæíà áûòü ðàçðàáîòàíà â ðàìêàõ ñèñòåì êîíòðîëÿ çà

ïðîÿâëåíèåì íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé ïðèìåíåíèÿ äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ äîëæíû ïîëó÷èòü ôîðìû îò÷åòíîñòè, ãäå ðåãèñòèðóþòñÿ

îòðèöàòåëüíûå ïðîÿâëåíèÿ. Íà êàæäîì óðîâíå ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ äîëæåí áûòü

íàçíà÷åí êîîðäèíàòîð, çàíèìàþùèéñÿ ñâåäåíèåì äàííûõ, è äîëæíà áûòü ðàçðàáîòàíà

ñèñòåìà îò÷åòíîñòè ïåðåä öåíòðàëüíûìè îðãàíàìè.

Ïðåäñòàâëåíèå îò÷åòà î êà÷åñòâå è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìåæäóíàðîäíûì

îðãàíàì, íàïðèìåð, ÂÎÇ, ÞÍÈÑÅÔ è äðóãèì, ïîìîæåò äðóãèì ñòðàíàì è ïîçâîëèò íàêîïèòü

îïûò ïðèìåíåíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà îñíîâå öèíêà.

6.5 Âîïðîñû ñîáëþäåíèÿ êà÷åñòâà ïðè çàêóïêå òàáëåòîê öèíêà è
ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ 1

Ïåðâîî÷åðåäíîé ìåðîé îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ â ñòðàíå,

ÿâëÿåòñÿ ïðàâèëüíàÿ ïðàêòèêà çàêóïîê. Âìåñòå ñ òåì, äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íàäëåæàùåãî

êà÷åñòâà öèíêîâûõ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ è/èëè òàáëåòîê, ïîñòóïàþùèõ â ïðîäàæó, íà

âñåõ óðîâíÿõ ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ äîëæåí îñóùåñòâëÿòüñÿ êîíòðîëü çà êà÷åñòâîì

ïðîäóêöèè. Âñåîáúåìëþùàÿ ñèñòåìà âêëþ÷àåò â ñåáÿ îáåñïå÷åíèå êà÷åñòâà â ïðîöåññå

ðåãèñòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, åãî çàêóïêè è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÷åðåä ãîñóäàðñòâåííûé

è ÷àñòíûé ñåêòîðû. Îíà òàêæå âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìåõàíèçì èçúÿòèÿ èç êàíàëîâ ñíàáæåíèÿ

âñÿêîé ïðîäóêöèè íåíàäëåæàùåãî êà÷åñòâà. Â ðàçäåëàõ 2, 3 è 4 íàñòîÿùåãî äîêóìåíòà

ïðèâîäèòñÿ íåîáõîäèìàÿ ñïåöèôèêàöèÿ, èñïîëüçóþùàÿñÿ â òåõ ñèòóàöèÿõ, êîãäà

íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà.

1 Ïðèìåðíàÿ ñèñòåìà îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà äëÿ ó÷ðåæäåíèé, çàíèìàþùèõñÿ çàêóïêîé (Ðåêîìåíäàöèè â îòíîøåíèè
ñèñòåì îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà, â êîòîðûõ óäåëÿåòñÿ âíèìàíèå âîïðîñàì ïðåäâàðèòåëüíîé êâàëèôèêàöèè ïðîäóêöèè,
à òàêæå ïðîèçâîäèòåëåé, çàêóïêè, õðàíåíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ). Ïðèëîæåíèå 6,

Ñåðèÿ òåõíè÷åñêèõ äîêëàäîâ ÂÎÇ, 937, 2006 ãîä.

Ïðî÷èå ñîîáðàæåíèÿ
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Ñïåöèôèêàöèè öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ,
èñïîëüçóåìûõ â ëå÷åíèè äèàðåè

1. Äîçèðîâêà

Êàæäàÿ èíäèâèäóàëüíàÿ äîçà öèíêîâîãî ïðåïàðàòà äîëæíà ñîäåðæàòü 10 èëè 20 ìã

ýëåìåíòàðíîãî öèíêà.

Äëÿ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ êîíöåíòðàöèÿ ýëåìåíòàðíîãî öèíêà äîëæíà ñîñòàâëÿòü

ëèáî 10 ìã/5 ìë, ëèáî 20 ìã/5 ìë.

Â òàáëåòî÷íîé ôîðìå êàæäàÿ òàáëåòêà äîëæíà ñîäåðæàòü ëèáî 10, ëèáî 20 ìã

ýëåìåíòàðíîãî öèíêà. Òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 20 ìã ýëåìåíòàðíîãî öèíêà, äîëæíû

èìåòü íàñå÷êó.

2. Òèï öèíêîâûõ ñîëåé

Öèíêîâàÿ ñîëü, èñïîëüçóåìàÿ äëÿ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ èëè òàáëåòîê, ïðèìåíÿåìûõ â

ëå÷åíèè äèàðåè, äîëæíà áûòü âîäîðàñòâîðèìîé. Ïîýòîìó ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ëèøü

ñëåäóþùèå öèíêîâûå ñîëè:

Ñóëüôàò öèíêà.

Àöåòàò öèíêà.

Ãëþêîíàò öèíêà.

3. Òèï òàáëåòîê

Ïîñêîëüêó òàáëåòêè öèíêà ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ äåòåé ðàííåãî è ìëàäøåãî âîçðàñòà, âàæíî,

÷òîáû òàáëåòêè áûëè äèñïåðñíûìè. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî òàáëåòêè äîëæíû ïîëíîñòüþ

äåçàãðåãèðîâàòüñÿ ìåíåå ÷åì çà 60 ñåêóíä â 5 ìë âîäû èëè ãðóäíîãî ìîëîêà.

4. Êîððèãèðîâàíèå âêóñà

Öèíêîâûå ñîëè èìåþò íåïðèÿòíûé ìåòàëëè÷åñêèé ïðèâêóñ, âñëåäñòâèå ÷åãî äî íà÷àëà

äâàäöàòîãî ñòîëåòèÿ öèíê èñïîëüçîâàëñÿ â êà÷åñòâå ðâîòíîãî ñðåäñòâà. ×òîáû äåòè ðàííåãî

è ìëàäøåãî âîçðàñòà ïðèíèìàëè òàáëåòêè öèíêà èëè öèíêîâûå ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû

åæåäíåâíî â òå÷åíèå 10-14 äíåé, âàæíî, ÷òîáû ýòîò ìåòàëëè÷åñêèé ïðèâêóñ áûë ïîëíîñòüþ

çàìàñêèðîâàí.
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5. Óïàêîâêà

Òàáëåòêè è ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû äîëæíû áûòü ðàñïàêîâàíû èç ðàñ÷åòà íà ïîëíûé êóðñ

ëå÷åíèÿ, ñîñòîÿùèé èç 10-14 åæåäíåâíûõ äîç öèíêà (ò.å., äëÿ ïåðîðàëüíûõ ðàñòâîðîâ,

ñîäåðæàùèõ 20 ìã/5 ìë, àìïóëû äîëæíû ñîäåðæàòü 50–75 ìë ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà; äëÿ

òàáëåòîê áëèñòåðíàÿ óïàêîâêà äîëæíà ñîäåðæàòü 10–14 òàáëåòîê).

6. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü õðàíåíèÿ

Öèíêîâûå ïðåïàðàòû äîëæíû õðàíèòüñÿ íå ìåíåå äâóõ ëåò.

ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ 1: Ñïåöèôèêàöèè öèíêîâûõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â ëå÷åíèè äèàðåè
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Ðàçäåë Ôàðìàêîïåè ÑØÀ, êàñàþùèéñÿ
òàáëåòîê ñóëüôàòà öèíêà

© 2006 The United States Pharmacopeial Convention, Inc. Âñå ïðàâà çàðåçåðâèðîâàíû.

Òàáëåòêè ñóëüôàòà öèíêà ñîäåðæàò íå ìåíåå ÷åì 95,0 ïðîöåíòà è íå áîëåå 105,0 ïðîöåíòà

îáîçíà÷åííîãî íà óïàêîâêå êîëè÷åñòâà ZnSO
4
·H

2
O. Îíè ìîãóò ñîäåðæàòü íåîáõîäèìûå

àðîìàòèçàòîðû è ïîäñëàùèâàþùèå ñðåäñòâà â êîëè÷åñòâå îäíîãî èëè áîëåå.

Óïàêîâêà è õðàíåíèå: Äåðæàòü â ïëîòíî çàêðûòûõ êîíòåéíåðàõ è õðàíèòü ïðè

êîíòðîëèðóåìîé êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ìàðêèðîâêà: Â ìàðêèðîâêå òàáëåòîê óêàçûâàåòñÿ ñîäåðæàíèå ñóëüôàòà öèíêà (ZnSO
4
·H

2
O)

è ñîäåðæàíèå ýëåìåíòàðíîãî öèíêà.

Èäåíòèôèêàöèÿ:

Òåñòîâûé ðàñòâîð — Ðàñòâîðèòü ÷àñòü èçìåëü÷åííîé òàáëåòêè â âîäå äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ïðèìåðíî 0,05 ã

ñóëüôàòà öèíêà íà ìë.

Ãëèöåðèíîâûé ðàñòâîð — Ñìåñü ãëèöåðèíà è âîäû (85:15).

Ðàñòâîð ñóëüôèäà íàòðèÿ — Ðàñòâîðèòü 12 ã ñóëüôèäà íàòðèÿ ñ íàãðåâàíèåì â 45

ìë ñìåñè âîäû è ãëèöåðèíîâîãî ðàñòâîðà (10:29),

îõëàäèòü è ðàñòâîðèòü â 100 ìë òîé æå ñìåñè. Ðàñòâîð

äîëæåí îñòàâàòüñÿ áåñöâåòíûì.

Ðàñòâîð ñîëÿíîé êèñëîòû — Ïåðåëèòü 20 ã ñîëÿíîé êèñëîòû â 100-ìë ìåðíóþ êîëáó,

ðàñòâîðèòü äî ïîëíîãî îáúåìà âîäîé è ïåðåìåøàòü.

Ðàñòâîð õëîðèñòîãî áàðèÿ — Ïîëîæèòü 61 ã õëîðèñòîãî áàðèÿ â ìåðíóþ êîëáó

îáúåìîì 1000 ìë, ðàñòâîðèòü â âîäå, äîâåñòè äî

ïîëíîãî îáúåìà è ïåðåìåøàòü.

Ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðèÿ — Ïîëîæèòü 42 ã ãèäðîêñèäà íàòðèÿ â ìåðíóþ êîëáó

îáúåìîì 100 ìë, ðàñòâîðèòü äî ïîëíîãî îáúåìà âîäîé

è ïåðåìåøàòü.

Ðàñòâîð õëîðèñòîãî àììîíèÿ — Ïîëîæèòü 107 ã õëîðèñòîãî àììîíèÿ â ìåðíóþ êîëáó

îáúåìîì 1000 ìë, ðàñòâîðèòü äî ïîëíîãî îáúåìà âîäîé

è ïåðåìåøàòü.

A: Ê 5 ìë òåñòîâîãî ðàñòâîðà äîáàâèòü 1 ìë ðàñòâîðà ñîëÿíîé êèñëîòû è 1 ìë ðàñòâîðà

õëîðèñòîãî áàðèÿ. Îáðàçóåòñÿ áåëûé îñàäîê.

B: Ê 5 ìë òåñòîâîãî ðàñòâîðà äîáàâèòü 0,2 ìë ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðèÿ. Îáðàçóåòñÿ

áåëûé îñàäîê. Äîáàâèòü åùå 2 ìë ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðèÿ, è îñàäîê ðàñòâîðÿåòñÿ.

Äîáàâèòü 10 ìë ðàñòâîðà õëîðèñòîãî àììîíèÿ, è ðàñòâîð îñòàåòñÿ ïðîçðà÷íûì. Äîáàâèòü

0,1 ìë ðàñòâîðà ñóëüôèäà íàòðèÿ, è îáðàçóåòñÿ áåëûé îñàäîê.
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Äåçàãðåãàöèÿ: 60 ñåêóíä.

Îäíîðîäíîñòü åäèíèö äîçèðîâàíèÿ: óäîâëåòâîðÿþùàÿ òðåáîâàíèÿì.

Îñòàòî÷íûå ðàñòâîðèòåëè: óäîâëåòâîðÿþùèå òðåáîâàíèÿì.

Àíàëèç: Âçâåñèòü è ìåëêî ðàñòåðåòü íå ìåíåå 20 òàáëåòîê. Â ìåðíóþ êîëáó îáúåìîì 200

ìë ïåðåíåñòè òùàòåëüíî âçâåøåííóþ äîëþ ïîðîøêà, ñîîòâåòñòâóþùóþ ïðèìåðíî 90 ìã

öèíêà. Ðàñòâîðèòü â 15 ìë ðàçáàâëåííîé óêñóñíîé êèñëîòû è îáðàáîòàòü óëüòðàçâóêîì â

òå÷åíèå 15 ìèíóò. Ðàñòâîðèòü âîäîé äî ïîëíîãî îáúåìà è ïåðåìåøàòü. Äîáàâèòü â ðàñòâîð

50 ìã èçìåëü÷åííîãî â ïîðîøîê êñèëåíîëà îðàíæåâîãî è ðàçìåøàòü. Íåéòðàëèçîâàòü

ðàñòâîð, äîáàâèâ ïðèìåðíî 2 ã ìåòåíàìèíà, äî òåõ ïîð, ïîêà ðàñòâîð íå ñòàíåò ôèîëåòîâî-

ðîçîâûì. Òèòðîâàòü ïðè ïîìîùè 0,1 ìîëÿ òèòðîâàííîãî ðàñòâîðà äèíàòðèåâîé ñîëè

ýòèëåíäèàìèí òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû äî òåõ ïîð, ïîêà ðàñòâîð íå ñòàíåò æåëòûì. Êàæäûé

ìë 0,1 ìîëÿ òèòðîâàííîãî ðàñòâîðà äèíàòðèåâîé ñîëè ýòèëåíäèàìèí òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû

ñîîòâåòñòâóåò 17,946 ìã ZnSO4·H
2
O.

ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ 2: Ðàçäåë Ôàðìàêîïåè ÑØÀ, êàñàþùèéñÿ òàáëåòîê ñóëüôàòà öèíêà
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Ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð ñóëüôàòà öèíêà ñîäåðæèò íå ìåíåå 90,0 ïðîöåíòà è íå áîëåå 110,0

ïðîöåíòà óêàçûâàåìîãî íà óïàêîâêå ñóëüôàòà öèíêà (ZnSO4.H
2
O). Îí ìîæåò òàêæå

ñîäåðæàòü íåîáõîäèìûå àðîìàòèçàòîðû è ïîäñëàùèâàþùèå äîáàâêè â êîëè÷åñòâå îäíîãî

èëè áîëåå.

Óïàêîâêà è õðàíåíèå: Äåðæàòü â ïëîòíî çàêðûòûõ êîíòåéíåðàõ, çàùèùåííûõ îò ñâåòà,

è õðàíèòü â ïðîõëàäíîì ñóõîì ïîìåùåíèè.

Ìàðêèðîâêà: Ìàðêèðîâàòü ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð ïî ñîäåðæàíèþ ñóëüôàòà öèíêà

(ZnSO4·H
2
O) è ýëåìåíòàðíîãî öèíêà.

Èäåíòèôèêàöèÿ: Ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð ñîîòâåòñòâóåò òåñòàì íà öèíê è ñóëüôàò.

pH: îò 2,5 äî 4,5.

Óäåëüíûé âåñ: îò 1,18 äî 1,24.

Îñòàòî÷íûå ðàñòâîðèòåëè: óäîâëåòâîðÿþùèå òðåáîâàíèÿì.

Àíàëèç: Ïåðåëèòü òùàòåëüíî îòìåðåííûé îáúåì ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà, êîòîðûé

ñîîòâåòñòâóåò ïðèìåðíî 99 ìã ZnSO4.H
2
O â êîëáó îáúåìîì 250 ìë. Äîáàâèòü 50 ìë âîäû

è 10 ìë àììèà÷íîãî áóôåðíîãî òåñòîâîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíèÿ, à òàêæå 0,3 ìë

ýðèîõðîìíîãî ÷åðíîãî òåñòîâîãî ðàñòâîðà, è òèòðîâàòü ïðè ïîìîùè 0,05 ìîëÿðíîãî

òèòðîâàííîãî ðàñòâîðà äèíàòðèåâîé ñîëè ýòèëåíäèàìèí òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû äî òåõ

ïîð, ïîêà ðàñòâîð íå ïðèîáðåòåò çåëåíûé öâåò. Êàæäûé ìë 0,05 ìîëÿðíîãî ðàñòâîðà

äèíàòðèåâîé ñîëè ýòèëåíäèàìèí òåòðàóêñóñíîé êèñëîòû ñîîòâåòñòâóåò 8,973 ìã ñóëüôàòà

öèíêà (ZnSO4·H
2
O).

Ðàçäåë Ôàðìàêîïåè ÑØÀ, êàñàþùèéñÿ
ïåðîðàëüíîãî ðàñòâîðà ñóëüôàòà öèíêà

© 2006 The United States Pharmacopeial Convention, Inc. Âñå ïðàâà çàðåçåðâèðîâàíû.
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Äåçàãðåãàöèÿ
© 2006 The United States Pharmacopeial Convention, Inc. USP 30, 2007. General chapter

Disintegration <701>. p 276. Âñå ïðàâà çàðåçåðâèðîâàíû.

Ýòîò òåñò ïðåäíàçíà÷åí äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ íîðìàì äåçàãðåãàöèè, êîòîðûå

óñòàíîâëåíû â ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçäåëàõ Ôàðìàêîïåè, çà èñêëþ÷åíèåì òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà

íà óïàêîâêå óêàçàíî, ÷òî òàáëåòêè èëè êàïñóëû ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå

ïàñòèëîê èëè äîëæíû ðàçæåâûâàòüñÿ, èëè èçãîòîâëåíû êàê ïðåïàðàòû ñ

ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì. Èñõîäÿ èç ìàðêèðîâêè, îïðåäåëèòå, ê êàêîìó òèïó

îòíîñèòñÿ ïðîâåðÿåìûé ïðåïàðàò, è ïðèäåðæèâàéòåñü óñòàíîâëåííîé ïðîöåäóðû, èñïîëüçóÿ

6 èëè áîëåå åäèíèö äîçèðîâàíèÿ.

Äëÿ öåëåé äàííîãî òåñòà ïîíÿòèå “äåçàãðåãàöèÿ” íå ïîäðàçóìåâàåò ïîëíîå ðàñòâîðåíèå

åäèíèöû ïðåïàðàòà èëè äàæå åãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Ïîëíàÿ äåçàãðåãàöèÿ îïðåäåëÿåòñÿ

êàê ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì îñàäîê îò åäèíèöû ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, çà èñêëþ÷åíèåì

ôðàãìåíòîâ íåðàñòâîðèìîé îáîëî÷êè èëè êàïñóëû, îñòàþùåéñÿ íà ôèëüòðå ïðèáîðà äëÿ

òåñòèðîâàíèÿ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìÿãêóþ ìàññó, íå èìåþùóþ îùóòèìîãî òâåðäîãî ÿäðà.

Ïðèáîð

Ïðèáîð ñîñòîèò èç ñåò÷àòîãî äåðæàòåëÿ, íèçêîé åìêîñòè 1000 ìë, âûñîòîé 138 - 155 ìì è

âíóòðåííèì äèàìåòðîì 97 - 110 ìì, êîòîðûé íàïîëíÿåòñÿ æèäêîñòüþ äëÿ ïîãðóæåíèÿ

ïðåïàðàòîâ, íàãðåâàòåëüíîé ÷àñòè äëÿ íàãðåâà æèäêîñòè äî òåìïåðàòóðû 35 - 39 °C, è

óñòðîéñòâà, çàäà÷à êîòîðîãî – ïîäíèìàòü è îïóñêàòü ñåò÷àòûé äåðæàòåëü â æèäêîñòü äëÿ

ïîãðóæåíèÿ ñ ïîñòîÿííîé ÷àñòîòîé 29 - 32 öèêëà â ìèíóòó, ïîãðóæàÿ äåðæàòåëü íå ìåíåå

÷åì íà 5,3 ñì è íå áîëåå ÷åì íà 5,7 ñì. Æèäêîñòü ñîñóä çàëèâàåòñÿ ñ òàêèì ðàñ÷åòîì,

÷òîáû â âûñøåé òî÷êå ïåðåìåùåíèÿ ñåò÷àòîãî äåðæàòåëÿ ââåðõ åãî íèæíÿÿ ÷àñòü îñòàâàëàñü,

ïî êðàéíåé ìåðå, íà 1,5 ñì íèæå óðîâíÿ çàïîëíÿþùåé æèäêîñòè, è ïðè äâèæåíèè âíèç äî

äíà ñîñóäà îñòàâàâàëîñü íå ìåíåå 2,5 ñì. Âðåìÿ, çàòðà÷èâàåìîå íà ïåðåìåùåíèå ââåðõ,

äîëæíî ðàâíÿòüñÿ âðåìåíè, çàòðà÷èâàåìîìó íà ïåðåìåùåíèå âíèç, è ïåðåõîä îò ïîäúåìà

ê ñïóñêó äîëæåí áûòü ïëàâíûì, áåç ðåçêèõ èçìåíåíèé íàïðàâëåíèÿ äâèæåíèÿ. Ñåò÷àòûé

äåðæàòåëü ïåðåìåùàåòñÿ ïî âåðòèêàëüíîé îñè. Íèêàêîãî çàìåòíîãî ãîðèçîíòàëüíîãî

äâèæåíèÿ èëè ïåðåìåùåíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê îñè íå äîïóñêàåòñÿ.

Ñåò÷àòûé äåðæàòåëü — Ñåò÷àòûé äåðæàòåëü óäåðæèâàåò øåñòü ïðîçðà÷íûõ îòêðûòûõ

òðóáîê äëèíîé 77,5 + 2,5 ìì, èìåþùèõ âíóòðåííèé äèàìåòð 20,7 - 23 ìì è ñòåíêè òîëùèíîé

1,0 - 2,8 ìì. Òðóáêè óäåðæèâàþòñÿ â âåðòèêàëüíîì ïîëîæåíèè ïðè ïîìîùè äâóõ

ïëàñòìàññîâûõ êðóãîâ äèàìåòðîì 8,8 - 9,2 ñì, òîëùèíîé 5-8,5 ìì è èìåþùèõ øåñòü

îòâåðñòèé äèàìåòðîì 22 - 26 ìì, ðàñïîëîæåííûõ íà ðàâíîì ðàññòîÿíèè îò öåíòðà êðóãà è

íà ðàâíîì ðàññòîÿíèè äðóã îò äðóãà. Ê íèæíåé ïîâåðõíîñòè íèæíåãî êðóãà ïðèêðåïëåíà

ñåòî÷êà èç íåðæàâåþùåé ñòàëè ïðîñòîãî ïåðåêðåñòíîãî ïëåòåíèÿ ñ îòâåðñòèÿìè 1,8 – 2,2

ìì. Òîëùèíà ïðîâîëîêè 0,57 – 0,66 ìì. Äåòàëè ïðèáîðà ïðî÷íî óäåðæèâàþòñÿ âìåñòå
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ïðè ïîìîùè òðåõ âèíòîâ, ñîåäèíÿþùèõ îáà ïëàñòìàññîâûõ êðóãà. Â öåíòðàëüíîé ÷àñòè

äåðæàòåëÿ ïðåäóñìîòðåíî êðåïëåíèå äëÿ óñòðîéñòâà, îñóùåñòâëÿþùåãî ïåðåìåùåíèå

äåðæàòåëÿ ïî âåðòèêàëüíîé îñè.

Êîíñòðóêöèÿ äåðæàòåëÿ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïðè óñëîâèè, ÷òî ïàðàìåòðû ñòåêëÿííûõ

òðóáîê è ñåòî÷êè îñòàþòñÿ íåèçìåííûìè.

Äèñêè — Ïðèìåíåíèå äèñêîâ äîïóñêàåòñÿ ëèøü â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ýòî ïðåäïèñàíî

èëè ðàçðåøåíî â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàçäåëå Ôàðìàêîïåè. Â ýòîì ñëó÷àå, â êàæäóþ òðóáêó

ïîìåùàåòñÿ äèñê òîëùèíîé 9,5 + 0,15 ìì è äèàìåòðîì 20,7 + 0,15 ìì. Äèñê èçãîòîâëåí èç

ïîäõîäÿùåãî äëÿ ýòîé öåëè ïðîçðà÷íîãî ïëàñòèêà, ñ óäåëüíûì âåñîì îò 1,18 äî 1,20. Â

äèñêå ïðîäåëàíû ïÿòü ïàðàëëåëüíûõ îòâåðñòèé äèàìåòðîì 2 ± 0,1 ìì. Îäíî èç îòâåðñòèé

ñîâïàäàåò ñ îñüþ äèñêà. Äðóãèå îòâåðñòèÿ ðàñïîëîæåíû íà ðàññòîÿíèè 6 ± 0,2 ìì îò îñè

ïî âîîáðàæàåìûì ëèíèÿì, ïåðïåíäèêóëÿðíûì îñè è ïàðàëëåëüíûì äðóã äðóãó. Êðàÿ

äèñêà èìåþò ÷åòûðå îäèíàêîâûõ ïëîñêèõ ñðåçà, î÷åðòàíèÿ êîòîðûõ îáðàçóþò òðàïåöèè, ñ

îñíîâàíèÿìè ïåðïåíäèêóëÿðíûìè îñíîâàíèþ äèñêà. Òðàïåöèè ðàñïîëîæåíû ñèììåòðè÷íî.

Èõ ïàðàëëåëüíûå ñòîðîíû ñîâïàäàþò ñ îñíîâàíèÿìè äèñêà è ïàðàëëåëüíû âîîáðàæàåìûì

ëèíèÿì, ñîåäèíÿþùèì öåíòðû äâóõ ñîñåäíèõ îòâåðñòèé, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàññòîÿíèè 6

ìì îò îñè äèñêà. Ñòîðîíà òðàïåöèè â íèæíåé ÷àñòè äèñêà èìååò äëèíó 1,6 ± 0,1 ìì, è

îòñòóïàåò îò ëèíèè îêðóæíîñòè äèñêà íà 1,6 ± 0,1 ìì. Ïàðàëëåëüíûå ñòîðîíû òðàïåöèè â

âåðõíåé ÷àñòè äèñêà èìåþò äëèíó 9,4 + 0,2 ìì, è â öåíòðàëüíîé ÷àñòè îòñòóïàþò îò

ëèíèè îêðóæíîñòè öèëèíäðà íà 2,6 + 0,1 ìì. Âñå ïîâåðõíîñòè äèñêà ãëàäêî îòïîëèðîâàíû.

Åñëè èñïîëüçîâàíèå äèñêîâ ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ â Ôàðìàêîïåå, òî íåîáõîäèìî ïîìåñòèòü

äèñê â êàæäóþ òðóáêó è ïîëüçîâàòüñÿ ïðèáîðîì òàê, êàê ýòî ïðåäóñìîòðåíî ïðîöåäóðîé.

Ïðîöåäóðà

Òàáëåòêè áåç îáîëî÷êè — Ïîëîæèòü ïî îäíîé äîçå ïðåïàðàòà â êàæäóþ èç øåñòè òðóáîê

êîíòåéíåðà è, åñëè ýòî ïðåäóñìîòðåíî, âñòàâèòü äèñê. Èñïîëüçóÿ âîäó èëè

ïðåäóñìàòðèâàåìóþ ñðåäó â êà÷åñòâå æèäêîñòè äëÿ ïîãðóæåíèÿ, òåìïåðàòóðà êîòîðîé

ïîääåðæèâàåòñÿ íà óðîâíå 37 + 2 °C. Ïðèâåñòè àïïàðàò â äåéñòâèå. Ïî çàâåðøåíèè âðåìåíè,

óêàçàííîãî â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàçäåëå Ôàðìàêîïåè, ïîäíÿòü êîíòåéíåð èç æèäêîñòè è

îáñëåäîâàòü òàáëåòêè: âñå òàáëåòêè äîëæíû ïîëíîñòüþ äåçàãðåãèðîâàòüñÿ. Åñëè 1 èëè 2

òàáëåòêè íå äåçàãðåãèðóþòñÿ ïîëíîñòüþ, ïðîâåñòè ïîâòîðíóþ ïðîâåðêó ïî 12 òàáëåòêàì.

Ïðåïàðàò óäîâëåòâîðÿåò òðåáîâàíèÿì, åñëè íå ìåíåå 16 èç îáùåãî ÷èñëà 18 òàáëåòîê

äåçàãðåãèðóþòñÿ.
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pH
© 2006 The United States Pharmacopeial Convention, Inc. USP 30, 2007. General chapter

pH <791>. pp. 328-329. Âñå ïðàâà çàðåçåðâèðîâàíû.

Äëÿ öåëåé êîìïåíäèóìà ïîä ðÍ ïîíèìàåòñÿ çíà÷åíèå, îïðåäåëÿåìîå ïðè ïîìîùè

ïîäõîäÿùåãî äëÿ ýòîé öåëè, íåîáõîäèìûì îáðàçîì îòêàëèáðîâàííîãî

ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîãî èíñòðóìåíòà (pH-ìåòðà), êîòîðûé ìîæåò îïðåäåëÿòü çíà÷åíèÿ ðÍ

ñ òî÷íîñòüþ äî 0,02 åäèíèöû pH, èñïîëüçóÿ èíäèêàòîðíûé ýëåêòðîä, ÷óâñòâèòåëüíûé ê

àêòèâíîñòè âîäîðîäíûõ èîíîâ, ñòåêëÿííûé ýëåêòðîä è ñîîòâåòñòâóþùèé êîíòðîëüíûé

ýëåêòðîä. Ýòîò èíñòðóìåíò äîëæåí èçìåðÿòü ðàçíîñòü ïîòåíöèàëîâ íà ïàðå ýëåêòðîäîâ è,

ñ öåëüþ êàëèáðîâêè pH, ââîäèòü â öåïü ïåðåìåííûé ïîòåíöèàë, óïðàâëÿÿ ðåæèìàìè

“ñòàíäàðòèçàöèÿ”, “íîëü”, “àñèììåòðèÿ” èëè “êàëèáðîâêà”, è èìåòü âîçìîæíîñòü

êîððåêòèðîâàòü ïîòåíöèàë â ìèëëèâîëüòàõ ïðè èçìåíåíèÿõ ïîêàçàíèé â ïðåäåëàõ åäèíèöû

ðÍ, óïðàâëÿÿ ðåæèìîì “òåìïåðàòóðû” è/èëè “êðóòèçíû”. Èçìåðåíèÿ ïðîèçâîäÿòñÿ ïðè

òåìïåðàòóðå 25 + 2 °C, åñëè èíîå íå ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàçäåëå èëè â

äàííîì òåêñòå.

Øêàëà pH ðàññ÷èòûâàåòñÿ èç óðàâíåíèÿ: pH = pHs + (E – E
s
) / k, ãäå E è E

s
 –

ïîòåíöèàëû, ñîîòâåòñòâåííî íàáëþäàåìûå â ñëó÷àå, êîãäà ãàëüâàíè÷åñêàÿ ÿ÷åéêà ñîäåðæèò

èñïûòûâàåìûé ðàñòâîð, âîäîðîäíûé ïîêàçàòåëü êîòîðîãî ðàâåí pH è êîãäà îíà ñîäåðæèò

áóôåðíûé ðàñòâîð äëÿ êàëèáðîâêè, âîäîðîäíûé ïîêàçàòåëü êîòîðîãî ðàâåí pHs. Âåëè÷èíà

k ïðåäñòàâëÿåò ñîáîþ âåëè÷èíó èçìåíåíèÿ ïîòåíöèàëà, ñîîòâåòñòâóþùóþ èçìåíåíèþ pH

íà îäíó åäèíèöó, è òåîðåòè÷åñêè ðàâíà [0.05916 + 0.000198 (t – 25 °C)] âîëüò ïðè ëþáîé

òåìïåðàòóðå t.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îïðåäåëåíèÿ pH, pHs è çíà÷åíèÿ, ïðèäàâàåìûå áóôåðíûì

ðàñòâîðàì äëÿ êàëèáðîâêè, ñëóæàò äëÿ ïîñòðîåíèÿ ïðàêòè÷íîé è ðàáîòîñïîñîáíîé

ñèñòåìû, ïîçâîëÿþùåé ðåçóëüòàòû îäíîé ëàáîðàòîðèè ñðàâíèâàòü ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãîé.

Èçìåðÿåìûå òàêèì îáðàçîì çíà÷åíèÿ pH íå ñîîòâåòñòâóþò â òî÷íîñòè ðåçóëüòàòàì,

ðàññ÷èòàííûì èñõîäÿ èç îïðåäåëåíèÿ pH = –log a
H

+. Åñëè èñïûòûâàåìûé ðàñòâîð â

äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè àíàëîãè÷åí ïî ñâîåìó ñîñòàâó áóôåðíîìó ðàñòâîðó, èñïîëüçóåìîìó

äëÿ êàëèáðîâêè, çíà÷åíèå ðÍ, ïîëó÷åííîå èíñòðóìåíòàëüíûì ïóòåì, âåñüìà áëèçêî

çíà÷åíèþ ðÍ, ïîëó÷àåìîìó ðàñ÷åòíûì ïóòåì. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íèêàêîãî ñóæäåíèÿ íå

âûñêàçûâàåòñÿ ïî ïîâîäó öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ äàííîé ñèñòåìû äëÿ èçìåðåíèÿ

àêòèâíîñòè èëè êîíöåíòðàöèè èîíîâ âîäîðîäà, ïîëó÷àåìûå çíà÷åíèÿ â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè îòðàæàþò àêòèâíîñòü èîíîâ âîäîðîäà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ðÍ-ìåòð êàëèáðóåòñÿ ïðè ïîìîùè âîäíîãî áóôåðà, à çàòåì

èñïîëüçóåòñÿ äëÿ èçìåðåíèÿ ðÍ áåçâîäíîãî ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè, êîíñòàíòà èîíèçàöèè

êèñëîòû èëè îñíîâàíèÿ, äèýëåêòðè÷åñêàÿ êîíñòàíòà ñðåäû, ïîòåíöèàë æèäêîñòíîé ãðàíèöû

(ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê îøèáêå ïðèáëèçèòåëüíî â 1 åäèíèöó pH) è âîäîðîäíî-

èîííàÿ ðåàêöèÿ ñòåêëÿííîãî ýëåêòðîäà - âñå ïðåòåðïåâàþò èçìåíåíèÿ. Ïî ýòèì ïðè÷èíàì

çíà÷åíèÿ ðÍ, ïîëó÷åííûå ïîäîáíûì îáðàçîì ñ ðàñòâîðàìè, ëèøü ÷àñòè÷íî ÿâëÿþùèìèñÿ

âîäíûìè ïî ñâîåìó õàðàêòåðó, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ëèøü êàê êàæóùèåñÿ çíà÷åíèÿ ðÍ.

ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ 5: pH
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Áóôåðíûå ðàñòâîðû äëÿ êàëèáðîâêè pH-ìåòðà

Áóôåðíûå ðàñòâîðû äëÿ êàëèáðîâêè ãîòîâÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ íèæåïðèâîäèìîé

òàáëèöåé1. Áóôåðíûå ñîëè òðåáóåìîé ÷èñòîòû ìîæíî ïîëó÷èòü â Íàöèîíàëüíîì èíñòèòóòå

ñòàíäàðòîâ è òåõíîëîãèè. Ðàñòâîðû ìîæíî õðàíèòü â ïðî÷íîé ñòåêëÿííîé ïîñóäå èëè

ïîëèýòèëåíîâûõ åìêîñòÿõ, îñíàùåííûõ ïëîòíîé ïðîáêîé èëè òóáóñîì, ïîãëîùàþùèì

äâóîêèñü óãëåðîäà (íàòðèåâàÿ èçâåñòü). Ñâåæèå ðàñòâîðû ìîæíî ãîòîâèòü ÷åðåç

îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû, ÷òîáû íå ïðåâûøàòü 3-ìåñÿ÷íîãî ñðîêà õðàíåíèÿ âîäû, ñâîáîäíîé

îò äâóîêèñè óãëåðîäà. Â òàáëèöå óêàçàíû çíà÷åíèÿ ðÍ áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ â çàâèñèìîñòè

îò òåìïåðàòóðû. Íèæåïðèâåäåííûå èíñòðóêöèè êàñàþòñÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ,

èìåþùèõ îïðåäåëåííûå ìîëÿëüíûå êîíöåíòðàöèè. Âìåñòå ñ òåì, óäîáñòâà ðàäè è ñ òåì,

÷òîáû îáëåã÷èòü ïðèãîòîâëåíèå, èíñòðóêöèè ðàñïèñàíû ñ òî÷êè çðåíèÿ ðàñòâîðåíèÿ äî

îáúåìà 1000 ìë âìåñòî òîãî, ÷òîáû ïðåäïèñûâàòü èñïîëüçîâàíèå 1000 ã ðàñòâîðèòåëÿ, ÷òî

ëåæèò â îñíîâå ìîëÿëüíîé êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ. Óêàçàííûå êîëè÷åñòâà íåëüçÿ âûâåñòè

ïóòåì ðàñ÷åòà áåç äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè.

Çíà÷åíèÿ pH áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ äëÿ êàëèáðîâêè

Òåòðàîêñàëàò êàëèÿ, 0,05 ìîëÿ — Ðàñòâîðèòü 12,61 ã KH
3
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2
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4
)
2
·2H

2
O â âîäå è äîâåñòè

îáúåì äî 1000 ìë.

Áèôòàëàò êàëèÿ, 0,05 ìîëÿ — Ðàñòâîðèòü 10,12 ã KHC
8
H

4
O

4
, âûñóøåííûõ ïðåäâàðèòåëüíî

â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå 110 °C, â âîäå è äîâåñòè äî 1000 ìë.

1 Ìîæíî èñïîëüçîâàòü èìåþùèåñÿ â ïðîäàæå áóôåðíûå ðàñòâîðû äëÿ êàëèáðîâêè pH-ìåòðà, êîòîðûå îòêàëèáðîâàíû
ïðè ïîìîùè ìåòîäîâ, ðàçðàáîòàííûõ Íàöèîíàëüíûì èíñòèòóòîì ñòàíäàðòîâ è òåõíîëîãèè (NIST), è íà êîòîðûõ
óêàçûâàåòñÿ çíà÷åíèå ðÍ ñ òî÷íîñòüþ äî 0,01 åäèíèöû pH. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàñòâîðû, ïðèãîòîâëåííûå èç
ìàòåðèàëîâ êëàññà ðåàãåíòîâ ïî ñïåöèôèêàöèè Àìåðèêàíñêîãî õèìè÷åñêîãî îáùåñòâà èëè äðóãèõ ïîäõîäÿùèõ
ìàòåðèàëîâ â óêàçàííûõ êîëè÷åñòâàõ ïðè óñëîâèè, ÷òî ðÍ ïðèãîòîâëåííîãî ðàñòâîðà òî÷íî òàêîé æå, êàê è ðÍ
ðàñòâîðà, ïðèãîòîâëåííîãî èç ðåàãåíòîâ, ñåðòèôèöèðîâàííûõ Íàöèîíàëüíûì  èíñòèòóòîì ñòàíäàðòîâ è òåõíîëîãèè.
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Ýêâèìîëÿëüíûé ôîñôàò, 0,05 ìîëÿ — Ðàñòâîðèòü 3,53 ã Na
2
HPO

4
 è 3,39 ã KH

2
PO

4
,

êàæäûé èç êîòîðûõ ïðåäâàðèòåëüíî â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ âûñóøåí ïðè òåìïåðàòóðå 120 °C,

â âîäå è äîâåñòè äî îáúåìà 1000 ìë.

Òåòðàáîðàò íàòðèÿ, 0,01 ìîëÿ — Ðàñòâîðèòü 3,80 ã Na
2
B
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·10H
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O â âîäå è äîâåñòè äî

îáúåìà 1000 ìë. Ïðèíÿòü ìåðû, ïðåïÿòñòâóþùèå ïîãëîùåíèþ äâóîêèñè óãëåðîäà.

Ãèäðîêñèä êàëüöèÿ, íàñûùåííûé ïðè 25 °C — Óáðàòü èçëèøêè ãèäðîêñèäà êàëüöèÿ,

ñìåøàííîãî ñ âîäîé, è ïåðåä ïðèìåíåíèåì ïåðåëèòü â äðóãîé ñîñóä ïðè 25 °C. Ïðèíÿòü

ìåðû, ïðîòèâîäåéñòâóþùèå ïîãëîùåíèþ äâóîêèñè óãëåðîäà.

Âñëåäñòâèå ðàçëè÷èé â õàðàêòåðå è ôóíêöèîíèðîâàíèè èìåþùèõñÿ ðÍ-ìåòðîâ áûëî

áû íåöåëåñîîáðàçíî äàâàòü åäèíûå îáùèå èíñòðóêöèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðÍ

ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Îáùèå ïðèíöèïû, êîòîðûõ ñëåäóåò ïðèäåðæèâàòüñÿ ïðè

âûïîëíåíèè èíñòðóêöèé, îïðåäåëÿåìûõ ïðîèçâîäèòåëåì äëÿ êàæäîãî èíñòðóìåíòà,

èçëàãàþòñÿ íèæå. Ïðåæäå ÷åì ïðèñòóïèòü ê ðàáîòå, îáñëåäóéòå ýëåêòðîäû è ñîëåâîé

ìîñòèê, åñëè òàêîâîé èìååòñÿ. Ïðè íåîáõîäèìîñòè äîïîëíèòå ðàñòâîð ñîëåâîãî ìîñòèêà è

ïðèìèòå ìåðû ê ñîáëþäåíèþ äðóãèõ ïðåäîñòîðîæíîñòåé, óïîìÿíóòûõ ïðîèçâîäèòåëåì

ïðèáîðà èëè ýëåêòðîäîâ.

×òîáû îòêàëèáðîâàòü ðÍ-ìåòð, âîçüìèòå äâà áóôåðíûõ ðàñòâîðà äëÿ êàëèáðîâêè,

ðÍ êîòîðûõ ðàçëè÷àåòñÿ íå áîëåå ÷åì íà 4 åäèíèöû è òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðåäïîëàãàåìûé

ðÍ ïðîâåðÿåìîãî ìàòåðèàëà îêàçàëñÿ â ýòîì äèàïàçîíå. Íàïîëíèòå îäíó ÿ÷åéêó îäíèì

áóôåðíûì ðàñòâîðîâ äëÿ ãðàäóèðîâêè, èìåþùèì òó òåìïåðàòóðó, ïðè êîòîðîé áóäåò

èçìåðÿòüñÿ ðÍ ïðîâåðÿåìîãî ñîñòàâà. Óñòàíîâèòå ðåãóëÿòîð “òåìïåðàòóðû” íà òåìïåðàòóðó

ðàñòâîðà è óñòàíîâèòå êîíòðîëü êàëèáðîâêè òàê, ÷òîáû íàáëþäàåìîå çíà÷åíèå ðÍ

ñîîòâåòñòâîâàëî òàáëè÷íîìó. Ïðîìîéòå ýëåêòðîäû è ÿ÷åéêó íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì

âòîðîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà äëÿ ãðàäóèðîâêè, çàòåì íàïîëíèòå ýòèì ðàñòâîðîì ÿ÷åéêó,

ñîõðàíÿÿ òåìïåðàòóðó ðàñòâîðà íà óðîâíå òåìïåðàòóðû ïðîâåðÿåìîãî ñîñòàâà. pH âòîðîãî

áóôåðíîãî ðàñòâîðà ðàñïîëàãàåòñÿ â ïðåäåëàõ + 0,07 åäèíèöû pH òàáëè÷íîãî çíà÷åíèÿ.

Åñëè îòìå÷àåòñÿ áîëåå çíà÷èòåëüíîå îòêëîíåíèå, îáñëåäóéòå ýëåêòðîäû è, åñëè îáíàðóæèòñÿ

èçúÿí, çàìåíèòå èõ. Âûñòàâèòå ðåãóëÿòîð “êðóòèçíû” èëè “òåìïåðàòóðû” òàêèì îáðàçîì,

÷òîáû íàáëþäàåìîå çíà÷åíèå ðÍ ñîîòâåòñòâîâàëî òàáëè÷íîìó. Ïîâòîðÿéòå öèêë

ãðàäóèðîâêè äî òåõ ïîð, ïîêà îáà ðàñòâîðà äëÿ ãðàäóèðîâêè íå äîñòèãíóò çíà÷åíèé ðÍ â

ïðåäåëàõ 0,02 åäèíèöû pH òàáëè÷íîãî çíà÷åíèÿ áåç äîïîëíèòåëüíûõ êîððåêòèðîâîê. Êîãäà

ñèñòåìà íà÷íåò ôóíêöèîíèðîâàòü óäîâëåòâîðèòåëüíî, ïðîìîéòå ýëåêòðîäû è ÿ÷åéêó

íåñêîëüêî ðàç íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïðîâåðÿåìîãî ñîñòàâà, íàïîëíèòå ÿ÷åéêó

ïðîâåðÿåìûì ñîñòàâîì è ñ÷èòûâàéòå çíà÷åíèÿ pH. Ïðè îïðåäåëåíèè ðÍ ïîëüçóéòåñü âîäîé,

ñâîáîäíîé îò äâóîêèñè óãëåðîäà, äëÿ ðàñòâîðåíèÿ èëè ðàçáàâëåíèÿ ïðîâåðÿåìîãî ñîñòàâà.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èçìåðåíèÿ ðÍ íåîáõîäèìî äàâàòü äîñòàòî÷íîå âðåìÿ äëÿ ñòàáèëèçàöèè

ïðîöåññà.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà äîñòàòî÷íî èìåòü ïðèáëèçèòåëüíûå çíà÷åíèÿ ðÍ, ìîæíî

èñïîëüçîâàòü èíäèêàòîðû ëàêìóñîâûå áóìàæêè.

ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ 5: pH
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Óäåëüíûé âåñ
© 2006 The United States Pharmacopeial Convention, Inc. USP 30, 2006. General chapter

Specific Gravity <841>. pp. 365-366. Âñå ïðàâà çàðåçåðâèðîâàíû.

Ïðè îòñóòñòâèè èíûõ óêàçàíèé â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàçäåëå Ôàðìàêîïåè îïðåäåëåíèå

óäåëüíîãî âåñà îòíîñèòñÿ ëèøü ê æèäêîñòÿì è, åñëè èíîå íå îïðåäåëåíî, èñõîäèò èç

îòíîøåíèÿ âåñà æèäêîñòè â âîçäóõå ïðè òåìïåðàòóðå 25 °C ê âåñó ðàâíîãî îáúåìà âîäû

ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå. Â òåõ ñëó÷àÿõ êîãäà â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàçäåëå Ôàðìàêîïåè

îïðåäåëÿåòñÿ òåìïåðàòóðà, òî óäåëüíûì âåñîì íàçûâàåòñÿ ñîîòíîøåíèå âåñà æèäêîñòè â

âîçäóõå ïðè óêàçàííîé òåìïåðàòóðå ê âåñó ðàâíîãî îáúåìà âîäû ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå.

Åñëè ïðè òåìïåðàòóðå 25 °C âåùåñòâî íàõîäèòñÿ â òâåðäîì ñîñòîÿíèè, òî åãî óäåëüíûé

âåñ îïðåäåëÿåòñÿ ïðè òåìïåðàòóðå, óêàçàííîé â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàçäåëå Ôàðìàêîïåè, è

ñðàâíèâàåòñÿ ñ âîäîé ïðè òåìïåðàòóðå 25 °C.

Ìåòîä 1

Ïðîöåäóðà — Âîçüìèòå áåçóïðå÷íî ÷èñòûé ñóõîé ïèêíîìåòð, êîòîðûé áûë ïðåäâàðèòåëüíî

îòêàëèáðîâàí ïî âåñó, è âçâåñüòå, ñîäåðæàùóþñÿ â íåì ñâåæåâñêèïÿ÷åíóþ âîäó, òåìïåðàòóðà

êîòîðîé äîâåäåíà äî 25 °C. Äîâåäèòå òåìïåðàòóðó æèäêîñòè äî ïðèìåðíî 20 °C è íàïîëíèòå

åþ ïèêíîìåòð. Äîâåäèòå òåìïåðàòóðó çàïîëíåííîãî ïèêíîìåòðà äî 25 °C, óäàëèòå èçëèøêè

âîäû è âçâåñüòå. Îòíèìèòå âåñ ïèêíîìåòðà îò âåñà çàïîëíåííîãî ïèêíîìåòðà. Åñëè

Ôàðìàêîïåÿ ïðåäóñìàòðèâàåò òåìïåðàòóðó, îòëè÷àþùóþñÿ îò 25 °C, òî òåìïåðàòóðà

çàïîëíåííîãî ïèêíîìåòðà äîëæåí áûòü äîâåäåí äî òåìïåðàòóðû âåñîâ, ïðåæäå ÷åì âû

ïðèñòóïèòå ê âçâåøèâàíèþ. Îòíèìèòå âåñ ïîðîæíåãî ïèêíîìåòðà îò âåñà çàïîëíåííîãî

ïèêíîìåòðà.

Óäåëüíûì âåñîì æèäêîñòè áóäåò ÿâëÿòüñÿ îòíîøåíèå, ïîëó÷åííîå ïóòåì äåëåíèÿ âåñà

æèäêîñòè, ñîäåðæàùåéñÿ â ïèêíîìåòðå, íà âåñ âîäû, ñîäåðæàùåéñÿ â íåì, îáà ïðè

òåìïåðàòóðå 25 °C, è ýòî â òîì ñëó÷àå, åñëè â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàçäåëå Ôàðìàêîïåè íå

ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ èíîé ïîðÿäîê.
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Êà÷åñòâåííàÿ îöåíêà âêóñà ïðåïàðàòà
ãðóïïîé ëèö 1

1 Äîêóìåíò äëÿ ðàçìûøëåíèÿ: Formulation of choice for the paediatric formulation. EMEA/CHMP/PEG/194810/2005.
http://www.emea.eu.int/pdfs/human/peg/19481005en.pdf. © EMEA 2006.
Âîïðîèçâåäåíèå è/èëè ðàñïðîñòðàíåíèå ýòîãî äîêóìåíòà ðàçðåøàåòñÿ òîëüêî äëÿ íåêîììåð÷åñêèõ öåëåé è ïðè
óñëîâèè óïîìèíàíèÿ àâòîðñòâà EMEA.

Ïðè îöåíêå ïðåïàðàòà íàèëó÷øèì ñóäüåé ÿâëÿåòñÿ ïîòðåáèòåëü. Ê ïîòðåáèòåëÿì îòíîñÿòñÿ

ëèöà, êîòîðûõ â ïðåäâàðèòåëüíîì ïîðÿäêå ìîæíî îòíåñòè ê ôàêòè÷åñêèì ïîëüçîâàòåëÿì

ïðåïàðàòà, ïðîâåðÿåìîãî íà ïðåäìåò åãî êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì

îïðåäåëåíèåì è ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ñåíñîðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó âçðîñëûìè è äåòüìè,

î÷åâèäíî, ÷òî äåòè â êà÷åñòâå öåëåâîé ïîïóëÿöèè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ïîäõîäÿùèìè

ó÷àñòíèêàìè ïðîöåññà îöåíêè âêóñà äåòñêèõ ðåöåïòóð.

1. Êà÷åñòâåííàÿ îöåíêà âêóñà àíàëèòè÷åñêèìè ìåòîäàìè

Èñïîëüçóåìûé àíàëèòè÷åñêèé ìåòîä âåñüìà ïîõîæ íà ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè

âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è îñíîâàí, ãëàâíûì îáðàçîì, íà âûÿâëåíèè

íàëè÷èÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â òå÷åíèå íåïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè â âîäíîé

ñðåäå (íàïðèìåð, èñêóññòâåííàÿ ñëþíà). Îí îòíîñèòñÿ ê ê êîñâåííûì ìåòîäàì îöåíêè

êîððèãèðîâàíèÿ âêóñà, ïîñêîëüêó ïðè ýòîì íå ïðîèñõîäèò îöåíêè âêóñà è ïîäñëàùåííîñòè

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ýòîò ìåòîä îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè

ïîêðûòèÿ è êîìïëåêñèðîâàíèÿ ðåöåïòóðû. Êîððèãèðîâàíèå âêóñà ñ÷èòàåòñÿ äîñòèãíóòûì,

åñëè íà ïðîòÿæåíèè 1-2 ìèíóò ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ëèáî íå âûÿâëÿåòñÿ, ëèáî

âûÿâëÿåòñÿ â îáúåìàõ, íå äîñòèãàþùèõ ïîðîãà îáíàðóæåíèÿ åãî íåïðèÿòíîãî âêóñà.

2. Êà÷åñòâåííàÿ îöåíêà âêóñà ñ ïðèìåíåíèåì äåãóñòàöèîííîãî
ñåíñîðà

Äåãóñòàöèîííûé ñåíñîð (ýëåêòðîííûé ÿçûê, e-ÿçûê) îïðåäåëÿåò âêóñ ïðèìåðíî òàê æå,

êàê åãî îïðåäåëÿåò ÷åëîâåê áëàãîäàðÿ âêóñîâûì îùóùåíèÿì. Âêóñîâûå âåùåñòâà âûçûâàþò

èçìåíåíèÿ â ïëîòíîñòè ýëåêòðè÷åñêîãî çàðÿäà ëèïèäíîé/ïîëèìåðíîé ìåìáðàííîé

ïîâåðõíîñòè è/èëè â èîííîì ðàñïðåäåëåíèè âáëèçè ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû ñåíñîðà.

Ïîëó÷àåìûé ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàë ðàçëè÷àåòñÿ äëÿ âåùåñòâ ñ ðàçëè÷íûì âêóñîì â

êàæäîé ìåìáðàíå, è ðàçëè÷àåòñÿ â ðàçíûõ ìåìáðàíàõ. Òàêèì îáðàçîì, èíôîðìàöèÿ î

âêóñå ôîðìèðóåòñÿ â âèäå êàðòèíû ìåìáðàííûõ ïîòåíöèàëîâ (1). Èíôîðìàöèÿ íà âûõîäå

“ýëåêòðîííîãî ÿçûêà” õàðàêòåðèçóåò âêóñîâîå êà÷åñòâî èñïûòûâàåìîé ðåöåïòóðû è åãî

èíòåíñèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ëèáî â óñòàíîâëåííûìè ñòàíäàðòàìè (íàïðèìåð, ïðè îöåíêå

ãîðüêîñòè ñîëÿíîêèñëîãî õèíèíà èëè êîôåèíîâîãî ðàñòâîðà ïðè ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ
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êîíöåíòðàöèè), ëèáî ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ýòàëîíàìè (íàïðèìåð, ñ ðåöåïòóðàìè,

ñîäåðæàùèìè ïðîâåðÿåìîå àêòèâíîå ñîåäèíåíèå, íå ñîäåðæàùåå êàêèõ-ëèáî

êîððèãèðóþùèõ àãåíòîâ). Ýòó ìåòîäîëîãèþ ìîæíî ïðèìåíÿòü â îòíîøåíèè ìíîãèõ äåòñêèõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (2,3). Ïðîöåäóðà ñðàâíèòåëüíî íåäîðîãàÿ è íåçàòðóäíèòåëüíàÿ. Ïîìèìî

îöåíêè âêóñà â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, äåãóñòàöèîííûå ñåíñîðû

òàêæå ìîãóò íàõîäèòü ïðèìåíåíèå ïðè ïðîâåðêå íîâûõ âåùåñòâ íà ãîðüêîñòü è ïðè êîíòðîëå

ñòàáèëüíîñòè âêóñà â òå÷åíèå âðåìåíè.

3. Êà÷åñòâåííàÿ îöåíêà âêóñà ïðåïàðàòà ãðóïïîé ëèö

Ïðè îöåíêå ïðåïàðàòà íàèëó÷øèì ñóäüåé ÿâëÿåòñÿ ïîòðåáèòåëü. Ê ïîòðåáèòåëÿì îòíîñÿòñÿ

ëèöà, êîòîðûõ â ïðåäâàðèòåëüíîì ïîðÿäêå ìîæíî îòíåñòè ê ôàêòè÷åñêèì ïîëüçîâàòåëÿì

ïðåïàðàòà, ïðîâåðÿåìîãî íà ïðåäìåò åãî êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì

îïðåäåëåíèåì è ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ñåíñîðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó âçðîñëûìè è äåòüìè,

î÷åâèäíî, ÷òî äåòè â êà÷åñòâå öåëåâîé ïîïóëÿöèè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ïîäõîäÿùèìè

ó÷àñòíèêàìè ïðîöåññà îöåíêè âêóñà äåòñêèõ ðåöåïòóð.

3.1 Ðåêîìåíäàöèè ïî ïðîâåäåíèþ ïðîâåðêè âêóñà ïðåïàðàòà ñ ó÷àñòèåì
äåòåé

Ïðè ïëàíèðîâàíèè èçó÷åíèÿ âêóñîâîé ïðèåìëåìîñòè ïðåïàðàòà äëÿ äåòåé ñëåäóþùèå

ïàðàìåòðû íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå â êà÷åñòâå êëþ÷åâûõ ýëåìåíòîâ:

Òåñò äîëæåí áûòü êðàòêîâðåìåííûì, ó÷èòûâàÿ êðàòêîâðåìåííîñòü âíèìàíèÿ äåòåé.

Ïîñêîëüêó äåòè ëåãêî îòâëåêàþòñÿ, òåñò äîëæåí íîñèòü çàèíòåðåñîâûâàþùèé

õàðàêòåð, è äåòè äîëæíû èñïûòûâàòü ïðèÿòíûå ÷óâñòâà ïðè åãî ïðîâåäåíèè.

Ïðîöåäóðà äîëæíà áûòü êàê ìîæíî áîëåå ïðîñòîé ñ òåì, ÷òîáû åå ìîãëè ïîíÿòü

äàæå äåòè âåñüìà ðàííåãî âîçðàñòà (íàïðèìåð, äîøêîëüíîãî âîçðàñòà).

×òîáû ïîëó÷èòü íàäåæíóþ îöåíêó, íå äîïóñêàÿ ÷òîáû äåòè óñòàâàëè è ïóòàëè

ïðåïàðàòû, êîëè÷åñòâî ïðîâåðÿåìûõ âàðèàíòîâ äîëæíî áûòü îãðàíè÷åíî

ìàêñèìàëüíî äî ÷åòûðåõ.

Èçó÷åíèå âêóñîâîé ïðèåìëåìîñòè ïðåïàðàòà íå îïèñàíî íè â êàêîì ðåãëàìåíòèðóþùåì

ðóêîâîäñòâå, îäíàêî ýòîò ïðîöåññ íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü êàê êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå,

ïðîâîäèìîå ñ ó÷àñòèåì êâàëèôèöèðîâàííîãî ïåðñîíàëà è ïðè íàëè÷èè óòâåðæäåíèÿ ñî

ñòîðîíû Êîìèòåòà ïî ýòèêå, è ïðè ýòîì öåëåñîîáðàçíî çàðó÷èòüñÿ èíôîðìèðîâàííûì

ñîãëàñèåì ñî ñòîðîíû ðîäèòåëåé èëè îïåêóíîâ è ñîãëàñèåì ðåáåíêà. Ïðè ïëàíèðîâàíèè

íåîáõîäèìîãî èçó÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ, â êîòîðîì äåòè âïîëíå ìîãóò ïðèíèìàòü

ó÷àñòèå, ìîãóò âîçíèêàòü òðóäíîñòè ýòè÷åñêîãî õàðàêòåðà.

3.2 Ó÷àñòèå äåòåé è ïðîâåäåíèå òåñòà

Îáû÷íî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ê ó÷àñòèþ âî âêóñîâûõ èñïûòàíèÿõ ìîãóò äîïóñêàòüñÿ äåòè â

âîçðàñòå 4 ëåò è ñòàðøå. Äåòè áîëåå ðàííåãî âîçðàñòà íåðåäêî î÷åíü çàñòåí÷èâû è íå

æåëàþò ó÷àñòâîâàòü. Êðîìå òîãî, èõ ñïîñîáíîñòü ïîíÿòü èíñòðóêòàæ è ñëåäîâàòü åìó

íåðåäêî îãðàíè÷åíà. Ïîýòîìó îíè áûñòðî òåðÿþò èíòåðåñ èëè ñ òðóäîì ñîõðàíÿþò
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êîíöåíòðàöèþ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà òåñòèðîâàíèÿ. Ïðîöåíò íåóäà÷ ìîæåò äîõîäèòü

äî 50%, â çàâèñèìîñòè îò ïîðÿäêà ïðîâåäåíèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòè òåñòà. Êðîìå òîãî,

îíè ÷àñòî íå ñïîñîáíû ïåðåäàòü ñâîè îùóùåíèÿ è ïðåäïî÷òåíèÿ (4,5). Äëÿ òîãî, ÷òîáû

ïîâûñèòü îñìûñëåíèå äåòüìè ïðîâåðêè è èõ ìîòèâàöèþ, ðåêîìåíäóåòñÿ íà÷èíàòü ëèáî ñ

óñèëåííûõ êîíöåíòðàöèé òåñòèðóåìîãî àãåíòà, êîòîðûé îöåíèâàåòñÿ (àðîìàòèçàòîðû èëè

ïîäñëàùèâàþùèå äîáàâêè), ëèáî ñ èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé (íàïðèìåð, øèðîêî èñïîëüçóåìûå

àðîìàòèçàòîðû), ïîñëå êîòîðûõ ìîæíî ââîäèòü áîëåå ñïåöèôè÷åñêèå, íåîáû÷íûå (íàïðèìåð,

çåìëÿíèêà èëè âèøíÿ, à ïîòîì ãðåíàäèëü). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íà÷èíàòü òåñò ñ âûñîêèõ

êîíöåíòðàöèé òåñòèðóåìîãî àãåíòà (íàïðèìåð, ïîäñëàùèâàþùèå äîáàâêè) íåöåëåñîîáðàçíî

ïî ïðè÷èíå íåïðèÿòíîãî ñëàäêîãî ïðèâêóñà èëè ãîðüêîãî îñòàòî÷íîãî âêóñà. Èçáàâèòüñÿ

îò ïðåäûäóùåãî âêóñà ìîæíî ïðè ïîìîùè íåîäíîêðàòíîãî ïðîïîëàñêèâàíèÿ ðòà, ñîëåíîãî

ñóõîãî ïå÷åíüÿ è óñòàíîâèâ äîñòàòî÷íî ïðîäîëæèòåëüíûå èíòåðâàëû ìåæäó ñåññèÿìè.

3.3 Ñåíñîðíàÿ îöåíêà: àôôåêòèâíîå è àíàëèòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå è
ðàíæèðîâàíèå

Âîçìîæíî, íàèáîëåå êðèòè÷åñêèì àñïåêòîì ñåíñîðíîé îöåíêè ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå öåëè,

òî åñòü, òîãî, ÷òî èìåííî äîëæíî áûòü îïðåäåëåíî. Öåëü ïðîâåðêè ïðåäîïðåäåëÿåò òèï è

âîçðàñò ó÷àñòíèêîâ, è ìåòîäîëîãèþ ïëàíèðîâàíèÿ, ïðîâåäåíèÿ è èíòåðïðåòàöèè

èññëåäîâàíèÿ è åãî ðåçóëüòàòîâ (6).

Àôôåêòèâíîå òåñòèðîâàíèå ïðåäïîëàãàåò ïðîâåðêó ïðèåìëåìîñòè/ïðåäïî÷òåíèÿ.

Òèïè÷íûå âîïðîñû ïðè ýòîì òàêèå: “êàêóþ òàáëåòêó òû ïðåäïî÷èòàåøü”, “íàñêîëüêî

ýòî òåáå íðàâèòñÿ” è “÷òî òåáå íå íðàâèòñÿ”.

Äëÿ àíàëèòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ íåîáõîäèìî ïðèìåíÿòü îáúåêòèâíûå ñåíñîðíûå

ìåòîäîëîãèè, íàöåëåííûå íà îïðåäåëåíèå õàðàêòåðèñòèê/ñâîéñòâ èñïûòûâàåìîãî

ïðåïàðàòà, áåç îïðåäåëåíèÿ ìåðû ïðèåìëåìîñòè/ïðåäïî÷òåíèÿ. Ïðè àíàëèòè÷åñêîì

òåñòèðîâàíèè çàäàþòñÿ òàêèå âîïðîñû, êàê “êàêàÿ òàáëåòêà áîëåå ãîðüêàÿ” èëè

“êàêàÿ òàáëåòêà íå òàêàÿ”. Àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü ñåíñîðíûå

êà÷åñòâà ìåäèöèíñêîãî ïðåïàðàòà è ïðîâåñòè ðàçëè÷èå ìåæäó âàðèàíòàìè, îäíàêî

îíè íå ïîìîãóò ïðåäñêàçàòü, íàñêîëüêî îïðåäåëåííûé âàðèàíò áóäåò ïðèåìëåì.

Îíè ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ òåõíè÷åñêèì èíñòðóìåíòîì, èñïîëüçóåìûì â ïðîöåññå

ðàçðàáîòêè/îïòèìèçàöèè ïðåïàðàòîâ.

Ðàíæèðîâàíèå – ýòî âåñüìà ïðÿìîëèíåéíûé ìåòîä, êîòîðûé ìîæíî èñïîëüçîâàòü

äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðåäïî÷òåíèÿ èëè àíàëèòè÷åñêîé îöåíêè (“ïðîøó òåáÿ ðàçëîæèòü

ïðåïàðàòû â ïîðÿäêå ëè÷íîãî ïðåäïî÷òåíèÿ” èëè “ïðîøó ðàçëîæèòü ïðåïàðàòû â

ïîðÿäêå óñèëåíèÿ èõ ãîðüêîãî âêóñà”, ñîîòâåòñòâåííî). Ïðåèìóùåñòâî ýòîãî ìåòîäà

â òîì, ÷òî îí ïðîñò. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ñóáúåêòèâíûìè, ó÷èòûâàÿ

îãðàíè÷åííîñòü ïàìÿòè è âíèìàíèÿ òåñòèðóþùåãî ëèöà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

ïåðèîäà ïðîâåðêè. Ýòî îãðàíè÷åíèå ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â áîëüøåé ñòåïåíè, â

çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà ó÷àñòâóþùèõ ëèö.

3.4 Ïðèíöèïû îöåíêè

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îöåíèâàþòñÿ çàïàõ, êîíñèñòåíöèÿ, âêóñ è îñòàòî÷íûé âêóñ, à

òàêæå èíîãäà âíåøíèé âèä (íàïðèìåð, åñëè ïðèñóòñòâóåò îêðàñêà). Ôîðìóëèðîâêè

âîïðîñíèêà äîëæíû áûòü ïðîñòûìè, ïîíÿòíûìè è ÿñíûìè äëÿ âñåõ ó÷àñòíèêîâ, íåçàâèñèìî
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îò âîçðàñòà, ñîöèàëüíûõ íàâûêîâ è óðîâíÿ ðàçâèòèÿ. Äëÿ îïèñàíèÿ íèæåïðèâåäåííûõ

ñâîéñòâ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü øèðîêî ïðèìåíÿåìûå òåðìèíû, ïîäîáðàííûå

ñîîòâåòñòâåííî âîçðàñòó ó÷àñòíèêîâ:

ñëàäêèé, ñîëåíûé, êèñëûé è ãîðüêèé äëÿ õàðàêòåðèñòèêè âêóñà

æèäêèé, ãóñòîé, âÿçêèé, ðàññûï÷àòûé äëÿ õàðàêòåðèñòèêè êîíñèñòåíöèè

òåñòèðóåìîãî ïðåïàðàòà

ñëàäêèé, ñîëåíûé, êèñëûé è ãîðüêèé, íî òàêæå âÿæóùåå,  âûçûâàþùåå îíåìåíèå

èëè ñâåæåå îùóùåíèå â îòíîøåíèè îñòàòî÷íîãî âêóñà

Ñëåäóþùèå äâà ïðèíöèïà îöåíêè âêóñà íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü ïðè èçó÷åíèè âêóñîâîé

ïðèåìëåìîñòè ïðåïàðàòîâ äëÿ äåòåé: óñòíîå ñóæäåíèå è ãåäîíè÷åñêàÿ øêàëà ëèö (7).

Óñòíîå ñóæäåíèå ïðîâîäèòñÿ ïî øêàëå îöåíêè îò 1 äî 5 (1 ñîîòâåòñòâóåò î÷åíü

ïðèÿòíîìó îùóùåíèþ, è 5 ñîîòâåòñòâóåò î÷åíü íåïðèÿòíîìó) è îáëåã÷àåò

ñòàòèñòè÷åñêóþ îöåíêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ (8)

Ãåäîíè÷åñêàÿ øêàëà ëèö ïîçâîëÿåò âûðàçèòü ïðåäïî÷òåíèÿ ïðè ïîìîùè ãðàôè÷åñêîé

øêàëû.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äåòè 5-6-ëåòíåãî âîçðàñòà íå ñïîñîáíû óëîâèòü ðàçëè÷èÿ â âîñïðèÿòèè

âêóñà ïðåôåðåíöèàëüíûì ìåòîäîì. Äîñòîâåðíàÿ îöåíêà ðàçëè÷èé, â îñîáåííîñòè â ýòîé

âîçðàñòíîé ãðóïïå (äî 5 ëåò) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ïóòåì íåïðîèçâîëüíîãî óñòíîãî ñóæäåíèÿ

ðåáåíêà ïîñëå êîíòðîëüíîãî âîïðîñà. Â ñàìîé ìëàäøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå ãåäîíè÷åñêóþ

øêàëó ëèö íåëüçÿ èñïîëüçîâàòü èñêëþ÷èòåëüíî äëÿ òîãî, ÷òîáû ïðîâåñòè ðàçëè÷èå ìåæäó

âêóñîâûìè êà÷åñòâàìè èñïûòûâàåìûõ ïðåïàðàòîâ. Äåòè ìëàäøåãî âîçðàñòà ìîãóò

àññîöèèðîâàòü ðèñóíêè øêàëû ñ ïîíÿòèÿìè, íå èìåþùèìè îòíîøåíèÿ ê âêóñó (íàïðèìåð,

ñ÷àñòëèâîå âûðàæåíèå ëèöà áóäåò äëÿ íèõ îçíà÷àòü = ß ñêîðî âûéäó èç áîëüíèöû, ïå÷àëüíîå

ëèöî áóäåò îçíà÷àòü = áîëü èëè äèñêîìôîðò). Âûðàæåíèÿ ëèöà è ïðèâû÷êè ïîâåäåíèÿ

ñàìèõ ñóáúåêòîâ îáñëåäîâàíèÿ (êèñëûå ãðèìàñû, ïîæèìàíèå ïëå÷àìè, òîøíîòà èëè

âûïëåâûâàíèå ëåêàðñòâà) ìîãóò òàêæå ïîâëèÿòü íà ïðèåìëåìîñòü èñïûòûâàåìûõ ïðåïàðàòîâ

(4,5). Äëÿ òîãî, ÷òîáû èçó÷åíèå âêóñîâîé ïðèåìëåìîñòè ïðåïàðàòîâ äëÿ äåòåé ðàííåãî

âîçðàñòà ïðèíåñëî äîñòîâåðíûå ðåçóëüòàòû, ïðåäëàãàåòñÿ ïðèâëå÷ü ê èññëåäîâàíèþ

ðîäèòåëåé, îïåêóíîâ èëè ìåäðàáîòíèêîâ, îïðàøèâàÿ èõ â îòíîøåíèè êàêèõ-ëèáî

òðåâîæàùèõ ïðèçíàêîâ èëè äðóãèõ íàáëþäåíèé, ñâÿçàííûõ ñ èçó÷åíèåì ïðèåìëåìîñòè

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî äåòè áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà âûñêàçûâàþò

áîëåå êðèòè÷åñêèå ñóæäåíèÿ, ÷åì äåòè ðàííåãî âîçðàñòà, îíè ñïîñîáíû óëîâèòü ðàçëè÷èå

ìåæäó ðåöåïòóðàìè è âûðàçèòü ýòî êàê ïðè ïîìîùè óñòíîãî ñóæäåíèÿ, òàê è ïðè ïîìîùè

ãåäîíè÷åñêîé øêàëû.

Íåçàâèñèìî îò âîçðàñòà äåòåé è èçáðàííîãî ïðèíöèïà îöåíêè, ïðåäëàãàåòñÿ âêëþ÷èòü

â âîïðîñíèê çàêëþ÷èòåëüíûå âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ îáùåé âêóñîâîé îöåíêè ïðåïàðàòà,

òàêèå êàê “êàêîé ïðåïàðàò áûë ëó÷øèì” èëè “âêóñ êàêîãî ïðåïàðàòà íàèìåíåå ïðèÿòåí”.

Òàêèå æå ìåòîäû ìîæíî èñïîëüçîâàòü ïðè îöåíêå ïðèìåíÿåìîãî àðîìàòèçàòîðà: “êàêîé

èç èñïðîáîâàííûõ çàïàõîâ òåáå ïîíðàâèëñÿ áîëüøå âñåãî” èëè “êàêîé èç íèõ òåáå

ïîíðàâèëñÿ ìåíüøå âñåãî”.
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Êàê ñïëàíèðîâàòü èçó÷åíèå
ïðèåìëåìîñòè

Èçó÷åíèå ïðèåìëåìîñòè ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, ïðîâîäèìîå

êâàëèôèöèðîâàííûì ïåðñîíàëîì ïðè íàëè÷èè îäîáðåíèÿ ñî ñòîðîíû Êîìèòåòà ïî ýòèêå

è èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ ðîäèòåëåé èëè îïåêóíîâ.

Èçó÷åíèå ïðèåìëåìîñòè ïðåïàðàòà äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ íà ìåñòíîì óðîâíå ñ ó÷àñòèåì

äåòåé, ñòðàäàþùèõ îñòðîé äèàðååé, êîòîðûì áûëè íàçíà÷åíû äèñïåðñíûå òàáëåòêè öèíêà

(îäíà òàáëåòêà 20 ìã â äåíü â òå÷åíèå 10 äíåé). Áëèñòåðíûå óïàêîâêè òàáëåòîê öèíêà

ïåðåäàþòñÿ îòäåëüíûì ïðîäàâöàì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïðîâàéäåðàì ìåäèêî-ñàíèòàðíîé

ïîìîùè íà ìåñòíîì óðîâíå. ×åðåç 2 íåäåëè ïðîâîäèòñÿ ïîñåùåíèå íà äîìó äåòåé, êîòîðûì

íàçíà÷åíû äèñïåðñíûå òàáëåòêè öèíêà, äëÿ îöåíêè ïðèåìëåìîñòè ïðåïàðàòà è ñîáëþäåíèÿ

ðåæèìà ëå÷åíèÿ öèíêîâûìè ïðåïàðàòàìè.

Ïîïóëÿöèîííîå îáñëåäîâàíèå äîëæíî áûòü íàïðàâëåíî íà äåòåé â âîçðàñòå 3–59 ìåñÿöåâ,

ñòðàäàþùèõ ýïèçîäàìè îñòðîé äèàðåè, è â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ëèöà, îáåñïå÷èâàþùèå

óõîä, îáðàòèëèñü çà ïîìîùüþ ê îäíîìó èç ïðîäàâöîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè ïðîâàéäåðó

ìåäèêî-ñàíèòàðíîé ïîìîùè, è êîòîðûì áûëè âûäàíû òàáëåòêè öèíêà â áëèñòåðíîé

óïàêîâêå.

Ðàçìåð ãðóïïû, îòîáðàííîé äëÿ íàáëþäåíèÿ

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìèíèìàëüíûõ îòêëîíåíèé ± 7,5% â ïðèåìëåìîñòè ïðåïàðàòà äëÿ ðàçëè÷íûõ

äåòåé â âîçðàñòå, ïðåâûøàþùåì è íå ìåíåå 18 ìåñÿöåâ ñ óñëîâèåì îæèäàíèÿ 70%

ïðèåìëåìîñòè (p), óñòàíàâëèâàÿ óðîâåíü äîâåðèòåëüíîñòè íà óðîâíå 95% (z = 1.95), ðàçìåð

îáñëåäóåìîé ãðóïïû äîëæåí ñîñòàâëÿòü ïî 140 äåòåé íà ãðóïïó. Ó÷èòûâàÿ ïîòåíöèàëüíûé

îòñåâ, íåîáõîäèìî ê êàæäîé ãðóïïå äîáàâèòü ïî 10 ÷åëîâåê, ÷òî ïðèâåäåò ê îêîí÷àòåëüíîé

îáùåé ÷èñëåííîñòè îáñëåäóåìûõ ãðóïï â 300 ÷åëîâåê (ïî 150 â êàæäîé âîçðàñòíîé ãðóïïå).

Èçìåðåíèå

Â îòíîøåíèè ïðèåìëåìîñòè è ñîáëþäåíèÿ ðåæèìà èñïîëüçóþòñÿ ñëåäóþùèå îïðåäåëåíèÿ:

Ïðèåìëåìîñòü: Ïðèåìëåìîñòü èçìåðÿåòñÿ íà îñíîâå ñîîáùåíèé ëèö, îáåñïå÷èâàþùèõ

óõîä, î ïîâåäåíèè ðåáåíêà â òîò ìîìåíò, êîãäà îí ïðèíèìàåò ëåêàðñòâî. Óõàæèâàþùèõ

ïðîñÿò ðàññêàçàòü îá èõ âîñïðèÿòèè âêóñà öèíêîâîé òàáëåòêè, êîãäà ðåáåíîê åå ïðèíèìàåò

è ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ëåêàðñòâàìè. Âàðèàíòû îòâåòà âêëþ÷àþò â ñåáÿ «ëó÷øå», «òî

æå ñàìîå» èëè «õóæå», ÷åì äðóãèå ëåêàðñòâà.

Ñîáëþäåíèå ðåæèìà: Ñîáëþäåíèå ðåæèìà âûÿâëÿåòñÿ ïî îòíîøåíèþ ê ñîáëþäåíèþ

óêàçàííîé äîçû, ÷àñòîòû åæåäíåâíîãî ïðèåìà, ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ è ïîäãîòîâêè

(äèñïåðñèè) òàáëåòîê.
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