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B. (2RS)-2,3-bis[3-(1-cyjano-1-metyloetylo)-5-(1H-1,2,4-triazol-
-1-ilometylo)fenylo]-2-metylopropanonitryl,
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D. 2,2’-[5-(dibromometylo)benzeno-1,3-diylo]-
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E. 2,2’-[5-(hydroksymetylo)benzeno-1,3-diylo]-
bis(2-metylopropanonitryl),
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G. 2,2"-[5-(4H-1,2,4-triazol-4-ilometylo)benzeno-1,3-diylo]-
bis(2-metylopropanonitryl),
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H. 2,2"-(5-metylobenzeno-1,3-diylo)bis(2-metylopropano-
nitryl),
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I. 2,2"-[5-(chlorometylo)benzeno-1,3-diylo]-
bis(2-metylopropanonitryl).

04/2018:0008
AQUA PURIFICATA
Woda oczyszczona
Water, purified; Eau purifiée
H,O m.cz. 18,02
DEFINICJA

Woda do wytwarzania produktéw leczniczych, ktérym nie
stawia si¢ jednocze$nie wymagan jalowosci i apirogennosci, je-
zeli nie zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone.

Woda oczyszczona produkcyjna
Syn.“) : Woda oczyszczona do bezposredniego uzycia

WYTWARZANIE

Woda oczyszczona produkcyjna jest otrzymywana metoda de-
stylacji, wymiany jonowej, odwréconej osmozy lub inng metoda
zwody przeznaczonej do spozycia przez ludzi odpowiadajacej obo-
wigzujacym wymaganiom ustalonym przez organ upowazniony.

Woda oczyszczona produkeyjna jest przechowywana i rozpro-
wadzana do produkcji w warunkach zabezpieczajacych przed wzro-
stem drobnoustrojow i wprowadzeniem innych zanieczyszczen.

Kontrola zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Podczas
produkgji i przechowywania wody oczyszczonej produkcyjnej
nalezy podja¢ odpowiednie dzialania, aby liczba drobnoustro-
jow podlegala odpowiedniej kontroli i monitorowaniu. Ustala si¢
odpowiednie poziomy ostrzegawcze oraz interwencyjne umozli-
wiajace wykrycie niepozadanego wzrostu zanieczyszczenia mi-
krobiologicznego. W normalnych warunkach wlasciwy poziom
interwencyjny wynosi 100 CFU w 1 mL wody, wykrywanych w ba-
daniu z uzyciem saczkéw membranowych o nominalnej wielkosci
poréw nie wiekszej niz 0,45 pm i podloza agarowego R2A, pro-
wadzac inkubacje co najmniej 5 dni w temp. 30-35°C. Wielkos¢
probki uzytej do badania zalezy od spodziewanego wyniku.

Agar R2A

Wyciag drozdzowy 05¢g
Pepton proteose 05g
Hydrolizat kazeiny 05g

' Narodowa nazwa synonimowa.
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AQUA PURIFICATA

Glukoza 05g
Skrobia 05g
Dipotasu wodorofosforan 03g
Magnezu siarczan bezwodny 0,024 g
Sodu pirogronian 03g
Agar 150¢g
Woda oczyszczona do 1000 mL

Doprowadzi¢ pH, aby po sterylizacji wynosilo 7,2 + 0,2. Wy-
jalawia¢ 15 min ogrzewajac w sterylizatorze parowym w temp.
121°C.

Zyznos¢ podloza agarowego R2A

- Przygotowanie szczepow testowych. Stosowac standaryzowa-
ne stabilne zawiesiny szczepéw testowych lub przygotowac
je jak podano w tabeli 0008.-1. Stosuje sie takie techniki po-
stepowania z materialem siewnym (systemy serii siewnej),
aby zdolne do zycia drobnoustroje uzywane do zaszczepia-
nia, pochodzily z nie wyzszego niz 5 pasaz macierzystej serii
siewnej. Hodowa¢ oddzielnie kazdy ze szczepow bakterii jak
podano w tabeli 0008.-1. Do przygotowania zawiesiny testo-
wej uzy¢ zbuforowanego roztworu chlorku sodu z peptonem
o pH 7,0 lub roztworu buforowego fosforanowego o pH 7,2.
Uzy¢ zawiesiny w czasie 2 h lub w czasie 24 h, jezeli jest prze-
chowana w temp. 2—-8°C. Zamiast przygotowania i rozcien-
czania $wiezej zawiesiny komorek wegetatywnych Bacillus
subtilis mozna przygotowacl stabilng zawiesine spor i wtedy
w badaniu uzywa¢ odpowiedniej objetosci zawiesiny spor.
Stabilna zawiesina spor moze by¢ przechowywana w temp.
2-8°C przez okres potwierdzony w procesie walidacji.

- Zyzno$¢ podloza. Badaé kazdg seri¢ gotowego podloza
i kazda seri¢ podloza przygotowanego z odwodnionego
podtoza lub z podanych sktadnikéw. Zaszczepi¢ oddzielne
plytki agaru R2A malg liczbg komérek (nie wiecej niz 100
CFU) drobnoustrojéw podanych w tabeli 0008.-1. Inku-
bowaé¢ w warunkach podanych w tabeli. Uzyskany wzrost
nie moze by¢ wiecej niz 2 razy mniejszy/wigkszy od obli-
czonej wartosci dla standaryzowanego inokulum. W przy-
padku $wiezo przygotowanego inokulum, obserwuje sie
wzrost drobnoustrojéw podobny do wzrostu uzyskanego
na wczeséniej zbadanej i zatwierdzonej serii podtoza.

Tabela 0008.-1. Zyznos¢ agaru R2A

Drobnoustréj Przygotowanie Wzrost
szczepu testowego drobnoustrojéw
Pseudomonas Agar z hydrolizatem Agar R2A
aeruginosa jak: kazeiny i soi lub <100 CFU
ATCC 9027 bulion z hydrolizatem 30-35°C
NCIMB 8626 kazeiny i soi <3 dni
CIP 82.118 30-35°C
NBRC 13275 18-24h
Bacillus subtilis jak: | Agar z hydrolizatem Agar R2A
ATCC 6633 kazeiny i soi lub <100 CFU
NCIMB 8054 bulion z hydrolizatem 30-35°C
CIP 52.62 kazeiny i soi <3 dni
NBRC 3134 30-35°C
18-24h

Calkowity wegiel organiczny lub substancje utleniajace
si¢. Wykona¢ badanie zawartosci calkowitego wegla organicz-
nego (2.2.44) ustalajac warto$¢ graniczng 0,5 mg/L lub wykona¢
alternatywne badanie zawartoéci substancji utleniajacych sie:
do 100 mL wody badanej doda¢ 10 mL rozciericzonego kwa-
su siarkowego OD i 0,1 mL roztworu nadmanganianu potasu
(0,02 mol/L) RM, i utrzymywa¢ 5 min we wrzeniu; roztwor po-
zostaje jasnorozowy.

Przewodno$¢. Oznaczy¢ przewodno$¢ w pobranej probee
wody lub prowadzi¢ pomiar w linii produkcyjnej, stosujac po-
dane ponizej warunki.

URZADZENIE

Naczynko konduktometryczne:

- elektrodyz odpowiedniego materiatu, np. ze stali nierdzewnej;
- warto$¢ stalej naczynka: stala naczynka jest zazwyczaj po-
$wiadczona przez producenta, a nastgpnie jest sprawdzana

w odpowiednich odstepach czasu z uzyciem certyfikowane-

go roztworu poréwnawczego o przewodnosci mniejszej niz

1500 uS-cm™ lub przez poréwnanie z naczynkiem o znanej

certyfikowane;j stalej; stala naczynka uznaje si¢ za potwier-

dzongy, jezeli zmierzona warto$¢ wynosi + 2% wartosci certy-
fikowanej, w przeciwnym przypadku nalezy dokona¢ pono-
wej kalibracji.

Konduktometr: doktadno$¢ 0,1 pS-cm™ lub wigksza; wyzna-
czona w najnizszym zakresie pomiarowym.

Kalibracja systemu (naczynko konduktometryczne i kondukto-
metr):

- wobec jednego lub wigkszej liczby odpowiednich certyfiko-
wanych roztworéw poréwnawczych;

- dokladnos¢: + 3% mierzonej wartosci przewodnosci powiek-
szona 0 0,1 uS-cm™.

Kalibracja konduktometru: kalibracje prowadzi si¢ dla
kazdego z uzywanych zakreséw pomiarowych, po odlacze-
niu naczynka pomiarowego, stosujac certyfikowane precy-
zyjne oporniki lub inne wlasciwe urzadzenia, charakteryzu-
jace si¢ niepewnos$cig pomiaru nie wieksza niz 0,1% wartosci
certyfikowanej.

Jezeli naczynko konduktometryczne w linii produkcyjnej nie
moze by¢ odlaczone, kalibracje systemu mozna wykona¢ wobec
skalibrowanego miernika przewodnosci z naczynkiem konduk-
tometrycznym umieszczonym w linii przeptywu wody, w pobli-
zu kalibrowanego naczynka.

Pomiar temperatury: tolerancja + 2°C.

POSTEPOWANIE

Zmierzy¢ przewodno$¢ wlasciwg bez kompensacji tem-
peratury, lecz z jej jednoczesng rejestracjg. Pomiar z kom-
pensacjg temperatury moze by¢ wykonany po odpowiedniej
walidacji.

Woda badana spetnia wymagania, jezeli zmierzona przewod-
no$¢ nie jest wicksza od wartosci podanej w tabeli 0008.-2. dla
temperatury, w ktorej wykonano badanie.

Tabela 0008.-2. Wymagania dla przewodnosci wlasciwej
w zaleznosci od temperatury

Temperatura Przewodnos¢ wlasciwa

(°C) (pS-cm™)

0 2,4

10 3,6

20 4,3

25 51

30 54

40 6,5

50 7,1

60 8,1

70 9,1

75 9,7

80 9,7

90 9,7
100 10,2

Dla temperatury niepodanej w tabeli 0008.-2. obliczy¢ wy-
magang warto$¢ przewodnosci ekstrapolujac dane dla najbliz-
szej nizszej 1 najblizszej wyzszej temperatury.

Zanieczyszczenia pierwiastkami. Jezeli woda oczyszczo-
na produkcyjna nie spelnia wymagan przewodnosci podanych
w monografii Woda do wstrzykiwarn (0169) produkcyjna, wy-
konywana jest analiza ryzyka zgodnie z rozdziatem 5.20. Zanie-
czyszczenia pierwiastkami. Analiza ryzyka powinna uwzgled-

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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nia¢ role wody w procesie wytwarzania, szczegélnie gdy woda
jest uzywana w procesie, ale nie jest potem obecna w produkcie
koncowym.

WLASCIWOSCI
Wyglgd: przezroczysta i bezbarwna ciecz.

BADANIA

Azotany: nie wiecej niz 0,2 ug/mL.

Umiesci¢ 5 mL wody badanej w probéwce zanurzonej w wodzie
z lodem, doda¢ 0,4 mL roztworu chlorku potasu OD (100 g/L),
0,1 mL roztworu difenyloaminy OD i kroplami, wstrzasajac, 5 mL
kwasu siarkowego wolnego od azotu OD. Przenie$¢ probéwke do
fazni wodnej o temp. 50°C. Po 15 min niebieskie zabarwienie
roztworu nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu po-
réwnawczego przygotowanego w tym samym czasie i w taki sam
sposdb uzywajac mieszaniny 4,5 mL wody wolnej od azotanéw
ODi0,5 mL roztworu wzorcowego azotanéw (2 ug NO; /mL) OD.

Glin (2.4.17): nie wigcej niz 10 pg/L, jezeli woda oczyszczona pro-
dukcyjna jest przeznaczona do sporzadzania roztwordw do dializy.

Roztwor podany. Do 400 mL wody badanej doda¢ 10 mL
roztworu buforowego octanowego o pH 6,0 OD i 100 mL wody
destylowanej OD.

Roztwér poréwnawczy. Zmiesza¢ 2 mL roztworu wzorcowego
glinu (2 ug Al/mL) OD, 10 mL roztworu buforowego octanowego
o pH 6,0 OD i 98 mL wody destylowanej OD.

Roztwor slepej proby. Zmiesza¢ 10 mL roztworu buforowego
octanowego o pH 6,0 OD i 100 mL wody destylowanej OD.

Endotoksyny bakteryjne (2.6.14): mniej niz 0,25 IU/mL,
jezeli woda oczyszczona produkcyjna jest przeznaczona do
sporzadzania roztworéw do dializy, bez zachowania odpo-
wiedniej procedury pozwalajacej na usunigcie endotoksyn
bakteryjnych.

OZNAKOWANIE

Na etykiecie podac, jezeli dotyczy, ze substancja jest odpo-
wiednia do wytwarzania roztworéw do dializy.

Woda oczyszczona w pojemnikach

DEFINICJA

Woda oczyszczona produkeyjna, ktdra zostata rozdozowana do
odpowiednich pojemnikéw i jest przechowywana w warunkach
zapewniajacych jej wymagana czysto$¢ mikrobiologiczng. Woda
oczyszczona w pojemnikach nie zawiera dodatkowych substancji.

WLASCIWOSCI
Wyglgd: przezroczysta i bezbarwna ciecz.

BADANIA

Woda oczyszczona w pojemnikach spelnia wymagania poda-
ne dla wody oczyszczonej produkcyjnej oraz nastepujace wyma-
gania dodatkowe.

Kwasowos¢ lub zasadowos$¢. Do 10 mL wody badanej, $wie-
20 przegotowanej i ochfodzonej w kolbie ze szkta borokrzemia-
nowego, doda¢ 0,05 mL roztworu czerwieni metylowej OD. Roz-
twor nie zabarwia si¢ czerwono.

Do 10 mL wody badanej, $wiezo przegotowanej i ochtodzo-
nej w kolbie ze szkla borokrzemianowego, doda¢ 0,1 mL roz-
tworu blgkitu bromotymolowego OD1. Roztwér nie zabarwia sie
niebiesko.

Substancje utleniajace sie. Do 100 mL wody badanej doda¢
10 mL rozciericzonego kwasu siarkowego OD oraz 0,1 mL roztwo-
ru nadmanganianu potasu (0,02 mol/L) RM i utrzymywac 5 min
we wrzeniu. Roztwor pozostaje jasnordzowy.

Chlorki. Do 10 mL wody badanej doda¢ 1 mL rozcieticzonego
kwasu azotowego OD i 0,2 mL roztworu azotanu srebra OD2. Wy-
glad roztworu nie ulega zmianie przez co najmniej 15 min.

Siarczany. Do 10 mL wody badanej doda¢ 0,1 mL rozcie#-
czonego kwasu solnego OD i 0,1 mL roztworu chlorku baru OD]1.
Wyglad roztworu nie ulega zmianie przez co najmniej 1 h.

Sole amonowe: nie wiecej niz 0,2 ug/mL.

Do 20 mL wody badanej doda¢ 1 mL zasadowego roztworu te-
trajodortecianu potasu OD. Po 5 min obserwowa¢ roztwoér wzdtuz
pionowej osi probowki. Zabarwienie roztworu nie jest intensywniej-
sze niz zabarwienie wzorca przygotowanego w tym samym czasie
przez dodanie 1 mL zasadowego roztworu tetrajodortecianu potasu
OD do mieszaniny 4 mL roztworu wzorcowego jonéw amonowych
(1 ug NH,/mL) OD i 16 mL wody wolnej od jonéw amonowych OD.

Wapn i magnez. Do 100 mL wody badanej doda¢ 2 mL roz-
tworu buforowego chlorku amonowego o pH 10,0 OD, 50 mg roz-
cierki czerni eriochromowej 11 OD i 0,5 mL roztworu edetynianu
sodu (0,01 mol/L) RM. Powstaje czyste niebieskie zabarwienie.

Pozostalo$¢ po odparowaniu: nie wiecej niz 0,001%.

Odparowa¢ 100 mL wody badanej na tazni wodnej do sucha
i wysuszy¢ pozostalos¢ w suszarce w temp. 100-105°C. Masa po-
zostato$ci nie jest wigksza niz 1 mg.

Zanieczyszczenia mikrobiologiczne

TAMC: kryterium akceptacji 10> CFU/mL (2.6.12). Uzy¢
podloza agarowego z hydrolizatem kazeiny i soi.

OZNAKOWANIE
Na etykiecie podad, jezeli dotyczy, ze substancja jest odpo-
wiednia do wywarzania roztworéw do dializy.

04/2008:0068
zmieniona (9.3)

ATROPINI SULFAS

Atropiny siarczan
Atropine sulfate; Atropine (sulfate d)

, HSO,4, Hy,O
el 2 ienancjomer
C;,HyN,0,,8,H,0 m.cz. 695
[5908-99-6]
DEFINICJA

Bis[(1R,3r,5S)-8-metylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-ylu (2RS)-
-3-hydroksy-2-fenylopropanianu]siarczan, jednowodny.

Zawartos¢: 0od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na bezwodnag
substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek lub bez-
barwne krysztaty.

Rozpuszczalnosé: substancja bardzo latwo rozpuszczalna
w wodzie, fatwo rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B, E.

Tozsamos¢ druga: C, D, E, E

A. Skrecalno$¢ optyczna (patrz ,Badania”).

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: siarczan atropiny CSP.
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