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Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ïîäõîäû ê âàëèäàöèè ìåòîäèê èñïûòàíèÿ “Ðàñòâîðåíèå”. Îïèñà-

íî îïðåäåëåíèå îñíîâíûõ âàëèäàöèîííûõ õàðàêòåðèñòèê òåñòà (ñïåöèôè÷íîñòü, ïðà-

âèëüíîñòü, ïðåöèçèîííîñòü, ëèíåéíîñòü, èíòåðâàë ìåòîäèêè, óñòîé÷èâîñòü). Ïðèâåäåíû

îñîáåííîñòè âàëèäàöèè àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ âûñâîáî-

äèâøåãîñÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ìåòîäàìè ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè è ÂÝÆÕ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåñò “Ðàñòâîðåíèå”, âàëèäàöèÿ, ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ, ÂÝÆÕ.

Âàæíåéøåå çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè è àíàëèçà ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) â òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ èìååò èñïûòàíèå “Ðàñòâîðå-

íèå” (ÎÔÑ 42-0003-04) [1], ïðè ïîìîùè êîòîðîãî,

ìîæíî îñóùåñòâëÿòü âûáîð îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû, îöåíèâàòü ïîâåäåíèå äåéñòâóþ-

ùåãî âåùåñòâà ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ èññëå-

äîâàíèé in vitro, êîíòðîëèðîâàòü èçìåíåíèÿ â ïðîöåññå

ïðîèçâîäñòâà, îïðåäåëÿòü êà÷åñòâî ãîòîâîãî ïðåïàðàòà

[2]. Êàê è ëþáîé àíàëèòè÷åñêèé ìåòîä, â ñîîòâåòñòâèè

ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ICH [3, 4] è âåäóùèõ ôàðìàêîïåé

[5, 6], ìåòîäèêè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” äîëæíû áûòü

ïîäâåðãíóòû ïðîöåäóðå âàëèäàöèè [7]. Â òî æå âðåìÿ

ìíîãèå èç îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ ïî ðàçðàáîòàííûì

ìåòîäèêàì òåñòà íå ñîäåðæàò â ñåáå âàëèäàöèîííûå

õàðàêòåðèñòèêè [8 – 10]. Òàêèì îáðàçîì, âàëèäàöèÿ

ìåòîäèê èñïûòàíèÿ “Ðàñòâîðåíèå” ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-

ìîé çàäà÷åé äëÿ åå ðàçðàáîò÷èêîâ.

Îñîáåííîñòè âàëèäàöèè ìåòîäèê òåñòà

“Ðàñòâîðåíèå”

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî âàëèäàöèÿ

ìåòîäèêè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” íå ñâîäèòñÿ òîëüêî ê

âàëèäàöèè ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ëå-

êàðñòâåííîãî âåùåñòâà (ËÂ) èëè âåùåñòâ â ïðîáå. Ïî-

ñêîëüêó ñàì òåñò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâóõýòàïíîå èñ-

ïûòàíèå — ïîäãîòîâêà ïðîáû (ò.å. ñîáñòâåííî ðàñòâî-

ðåíèå) è êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ËÂ â ïðîáå, òî

âàëèäàöèè äîëæíû áûòü ïîäâåðãíóòû îáå ñòàäèè èñ-

ïûòàíèÿ [11]. Ïðè ýòîì äëÿ ËÑ, ñîäåðæàùèõ íåñêîëü-

êî äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, ñëåäóåò âàëèäèðîâàòü ìåòî-

äèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ êàæäîãî èç êîìïî-

íåíòîâ [5, 11]. Îñíîâíûå ðåêîìåíäàöèè ïî ðàçðàáîòêå

è âàëèäàöèè ìåòîäèê òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” ïðèâåäåíû

â [5]. Âàëèäàöèÿ ìåòîäèêè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” äîëæ-

íà ïðîâîäèòüñÿ íà îòêàëèáðîâàííîì îáîðóäîâàíèè

[11].

Âàëèäàöèîííûå õàðàêòåðèñòêè òåñòà

“Ðàñòâîðåíèå”

Ñïåöèôè÷íîñòü (specificity)

Ñïåöèôè÷íîñòü — ýòî ñïîñîáíîñòü ìåòîäèêè áåç-

óñëîâíî îïðåäåëÿòü äåéñòâóþùåå âåùåñòâî â ïðèñóò-

ñòâèè êîìïîíåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò ñîäåðæàòüñÿ â ïðî-

áå [12]. Äëÿ èñïûòàíèÿ ðàñòâîðåíèÿ òàêèìè êîìïîíåí-

òàìè ÿâëÿþòñÿ âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, îáîëî÷êè

êàïñóë è òàáëåòîê, äðóãèå äåéñòâóþùèå âåùåñòâà ïðè

èõ íàëè÷èè, êîìïîíåíòû ñðåäû è äð. [5]. Ñïåöèôè÷-

íîñòü ìåòîäèêè óñòàíàâëèâàþò ïóòåì ïðîâåäåíèÿ òåñ-

òà “Ðàñòâîðåíèå” ïî ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå ëèáî íà

ñìåñè ïëàöåáî-êîìïîíåíòîâ (ò.å. ñìåñè âñïîìîãàòåëü-

íûõ âåùåñòâ, êîòîðûå ñîäåðæàòñÿ â ëåêàðñòâåííîé

ôîðìå), ëèáî íåïîñðåäñòâåííî íà ëåêàðñòâåííîé ôîð-

ìå-ïëàöåáî (òàáëåòêå èëè êàïñóëå). Ïðè ýòîì ïðåäïî÷-

òèòåëüíåå èñïîëüçîâàòü èìåííî ëåêàðñòâåííóþ ôîð-

ìó-ïëàöåáî, îñîáåííî â ñëó÷àå âàëèäàöèè ìåòîäèêè

èñïûòàíèÿ äëÿ ïðîëîíãèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîð-

ìû, ïîñêîëüêó òàáëåòêè-ïëàöåáî èëè êàïñóëû-ïëàöåáî

áóäóò âûñâîáîæäàòü âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ïîñòå-

ïåííî, òàê æå êàê è ãîòîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà

[5, 11]. Ïðè âàëèäàöèè ìåòîäèêè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”

äëÿ êàïñóë äîïóñòèìî îïðåäåëÿòü ñïåöèôè÷íîñòü

ëèáî íà ïëàöåáî-êàïñóëàõ, ëèáî ðàçäåëüíî íà îáîëî÷-

êàõ êàïñóë (shell-capsules) è ñìåñè âñïîìîãàòåëüíûõ

âåùåñòâ, ñîäåðæàùèõñÿ âíóòðè êàïñóë [13]. Äàëåå

ïðîâîäÿò îïðåäåëåíèå ìåøàþùåãî äåéñòâèÿ ïëàöåáî

ïî ìåòîäèêå àíàëèçà äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ò.å. ñíè-

ìàþò ÓÔ-ñïåêòð èëè ïðîâîäÿò õðîìàòîãðàôèðîâàíèå.

Ïðè ýòîì ìåøàþùåå äåéñòâèå ïëàöåáî íå äîëæíî ïðå-

âûøàòü 2 %.

Â òîì ñëó÷àå, åñëè ïëàöåáî âñå æå âíîñèò çíà÷è-

òåëüíûé (áîëåå 2 %) âêëàä â àíàëèòè÷åñêèé îòêëèê

ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ðàñòâîðèâøå-

ãîñÿ ËÂ ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè (ò.å. îïòè÷å-
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ñêóþ ïëîòíîñòü), âîçìîæíû ñëåäóþùèå äåéñòâèÿ: (à)

ðàçðàáîòàòü ìåòîäèêó êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

ËÂ ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè ïðè äðóãîé àíà-

ëèòè÷åñêîé äëèíå âîëíû, (á) âû÷èòàòü ôîíîâîå çíà÷å-

íèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè, èñïîëüçóÿ áîëüøåå çíà÷å-

íèå äëèíû âîëíû, èëè (â) ðàçðàáîòàòü ìåòîäèêó êîëè-

÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ËÂ õðîìàòîãðàôè÷åñêèì

ìåòîäîì [5]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïîñêîëüêó èñ-

ïûòàíèå “Ðàñòâîðåíèå” íå ïðåäíàçíà÷åíî äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ ñòàáèëüíîñòè ËÂ, òî è òðåáîâàíèå ê ðàçäåëåíèþ

ïèêîâ ïðîäóêòîâ ðàñïàäà ËÂ îò îñíîâíîãî ïèêà íà

õðîìàòîãðàììå íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì, ïðè ýòîì

êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå äîïóñòèìî ïðîâîäèòü ïî

ñóììå òàêèõ ïèêîâ [11].

Ëèíåéíîñòü (linearity) è èíòåðâàë (range) ìåòîäèêè

Ëèíåéíîñòü — ýòî ñïîñîáíîñòü ìåòîäèêè (â ïðåäå-

ëàõ îïðåäåëåííîãî äèàïàçîíà) ïîëó÷àòü ðåçóëüòàòû,

ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíûå êîíöåíòðàöèè (êîëè÷åñòâó)

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ïðîáå [12]. Èíòåðâàë (äèà-

ïàçîí ïðèìåíåíèÿ) ìåòîäèêè — ýòî ðàññòîÿíèå ìåæäó

âåðõíèì è íèæíèì çíà÷åíèåì êîíöåíòðàöèè (êîëè÷å-

ñòâà) àíàëèçèðóåìîãî êîìïîíåíòà â ïðîáå (âêëþ÷àÿ è

ýòè çíà÷åíèÿ), â ðàìêàõ êîòîðîãî äîêàçàíà ïðèåìëåìàÿ

ïðàâèëüíîñòü, ïðåöèçèîííîñòü è ëèíåéíîñòü ìåòîäè-

êè [12].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëèíåéíîñòè ïðè âàëèäàöèè ìåòî-

äèêè èñïûòàíèÿ “Ðàñòâîðåíèå” ãîòîâÿò ñåðèþ ñòàí-

äàðòíûõ ðàñòâîðîâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñðåäå

ðàñòâîðåíèÿ, ïðè ýòîì äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé äîëæåí

ïîêðûâàòü ìèíèìàëüíóþ è ìàêñèìàëüíóþ îæèäàåìóþ

êîíöåíòðàöèþ âûñâîáîäèâøåãîñÿ ËÂ. Íàïðèìåð, äëÿ

òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”, ïðîâîäèìîãî ïðè êîíòðîëå êà÷å-

ñòâà (êðèòåðèé ïðèåìëåìîñòè: âûñâîáîæäåíèå ËÂ íå

ìåíåå 75 % çà 45 ìèí) [14] ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íå-

ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ, ðåêîìåíäóåòñÿ, ÷òîáû

äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé ïðèíàäëåæàë èíòåðâàëó îò 25

äî 125 % îò êîíöåíòðàöèè, ñîîòâåòñòâóþùåé ïîëíîìó

âûñâîáîæäåíèþ äîçû âåùåñòâà, çàÿâëåííîé íà ýòèêåò-

êå [11]. Ïðè èçó÷åíèè êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ ËÑ ëè-

íåéíîñòü ñëåäóåò îïðåäåëÿòü â äèàïàçîíå � 20 % îò

îæèäàåìîãî äèàïàçîíà êîíöåíòðàöèé ïðîôèëÿ ðàñòâî-

ðåíèÿ (ò.å., åñëè â ñïåöèôèêàöèè ðàñòâîðåíèÿ ïðîëîí-

ãèðîâàííîé ËÔ âûñâîáîæäåíèå â ïåðâîé âðåìåííîé

òî÷êå äîëæíî ñîñòàâëÿòü íå áîëåå 30 % è íå ìåíåå

90 % â ïîñëåäíåé, ëèíåéíîñòü îïðåäåëÿþò â äèàïàçî-

íå îò 10 äî 110 % îò êîíöåíòðàöèè, ñîîòâåòñòâóþùåé

ïîëíîìó âûñâîáîæäåíèþ äîçû ËÂ, çàÿâëåííîé íà ýòè-

êåòêå) [4, 11].
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Âàëèäàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè èñïûòàíèÿ “Ðàñòâîðåíèå”

Âàëèäàöèîííàÿ

õàðàêòåðèñòèêà

Ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ Êðèòåðèé ïðèåìëåìîñòè Äàííûå äëÿ ïðîòîêîëà âàëèäàöèè

Ñïåöèôè÷íîñòü Îïðåäåëåíèå ÓÔ-ñïåêòðà èëè õðîìàòîãðàììû

ËÔ-ïëàöåáî ïðè ïðîâåäåíèè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”

Ìåøàþùåå äåéñòâèå ïëà-

öåáî íå äîëæíî ïðåâûøàòü

2 %

ÓÔ-ñïåêòðû èëè õðîìàòîãðàììû ñòàí-

äàðòíîãî ðàñòâîðà, ñðåäû ðàñòâîðå-

íèÿ, ïðîôèëüòðîâàííîé èñïûòóåìîé

ïðîáû è ïðîáû ËÔ-ïëàöåáî, ìåòîäèêè

îïðåäåëåíèÿ

Ëèíåéíîñòü Ïîñòðîåíèå êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé äëÿ ñåðèè

ñòàíäàðòíûõ ðàñòâîðîâ â óñòàíîâëåííîì äèàïàçî-

íå (íàïðèìåð, 25 – 125 %), îïðåäåëåíèå êîýôôè-

öèåíòà êîððåëÿöèè r2 è çíà÷åíèÿ òî÷êè ïåðåñå÷å-

íèÿ êðèâîé ñ îñüþ îðäèíàò

Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

r

2

íå äîëæåí ïðåâûøàòü

0,98. Çíà÷åíèå òî÷êè ïåðå-

ñå÷åíèÿ êðèâîé ñ îñüþ îð-

äèíàò íå äîëæíî çíà÷èòåëü-

íî îòëè÷àòüñÿ îò íóëÿ

Êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ ñ ðàññ÷èòàííû-

ìè çíà÷åíèÿìè êîýôôèöèåíòà êîððå-

ëÿöèè, óãëà íàêëîíà, îñòàòî÷íîé ñóì-

ìû êâàäðàòîâ è òî÷êè ïåðåñå÷åíèÿ

êðèâîé ñ îñüþ îðäèíàò, ìåòîäèêè

îïðåäåëåíèÿ

Ïðàâèëüíîñòü Îïðåäåëåíèå îòêðûâàåìîñòè äëÿ ËÔ-ïëàöåáî ñ

ïðèáàâëåíèåì òî÷íîãî èçâåñòíîãî êîëè÷åñòâà ËÂ

ïðè ïðîâåäåíèè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” íå ìåíåå

÷åì ïðè 9 îïðåäåëåíèÿõ íå ìåíåå ÷åì äëÿ 3 ðàç-

ëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé

Îòêðûâàåìîñòü äîëæíà

ïðèíàäëåæàòü èíòåðâàëó

95 – 105 %

Äàííûå ïî ðàñ÷åòó îòêðûâàåìîñòè,

ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ

Ïðåöèçèîííîñòü:

à) ïîâòîðÿåìîñòü Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ËÂ â ïðîáå èëè

ñòàíäàðòíîì ðàñòâîðå íå ìåíåå ÷åì 6 ðàç.

RSD, %, íå äîëæíî ïðåâû-

øàòü 2 %.

Äàííûå ïî ðàñ÷åòó RSD è äðóãèõ ñòà-

òèñòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, ìåòîäèêè

îïðåäåëåíèÿ
á) ïðîìåæóòî÷íàÿ

ïðåöèçèîííîñòü

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ËÂ ïðè ïðîâåäåíèè

òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” íà ËÔ-ïëàöåáî ñ ïðèáàâëå-

íèåì òî÷íîãî êîëè÷åñòâà ËÂ èëè íåïîñðåäñòâåí-

íî íà ãîòîâîì ËÑ 2 àíàëèòèêàìè íå ìåíåå ÷åì 6

ðàç.

Ðàçíèöà ìåæäó ñðåäíèìè

çíà÷åíèÿìè ðåçóëüòàòîâ èñ-

ïûòàíèÿ íå äîëæíà ïðåâû-

øàòü àáñîëþòíûå 10 % äëÿ

âðåìåííûõ òî÷åê ìåíåå

85 % è 5 % äëÿ âðåìåííûõ

òî÷åê 85 % è áîëåå

â) âîñïðîèçâîäè-

ìîñòü

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ËÂ ïðè ïðîâåäåíèè

òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ

Èíòåðâàë ìåòîäè-

êè

Îïðåäåëåíèå ïðàâèëüíîñòè, ëèíåéíîñòè è ïðåöè-

çèîííîñòè ïðè èíòåðâàëüíûõ çíà÷åíèÿõ äàííûõ

è çíà÷åíèé âíóòðè èíòåðâàëà âàëèäàöèîííûõ

õàðàêòåðèñòèê (íàïðèìåð, 25 – 125 %)

Ïðàâèëüíîñòü, ëèíåéíîñòü

è ïðåöèçèîííîñòü äîëæíû

áûòü óñòàíîâëåíû äëÿ èí-

òåðâàëüíûõ çíà÷åíèé è çíà-

÷åíèé âíóòðè èíòåðâàëà

Äàííûå äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíòåðâàëà

ìåòîäèêè äîëæíû áûòü ïðèâåäåíû â

ðàçäåëàõ ïðîòîêîëà ïî îïðåäåëåíèþ

ñîîòâåòñòâóþùèõ âàëèäàöèîííûõ õà-

ðàêòåðèñòèê

Óñòîé÷èâîñòü Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ËÂ ïðè ïðîâåäåíèè

òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” ïðè íåçíà÷èòåëüíûõ èçìåíå-

íèÿõ óñëîâèé èñïûòàíèÿ è êîëè÷åñòâåííîãî îïðå-

äåëåíèÿ. Îïðåäåëåíèå ñòàáèëüíîñòè ñòàíäàðòíî-

ãî è èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ïðè íåîáõîäèìîñòè

Èçìåíåíèå óêàçàííûõ õà-

ðàêòåðèñòèê íå äîëæíû

áûòü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûìè (p < 0,05)

Ìîäèôèöèðîâàííûå ìåòîäèêè ïðîâå-

äåíèÿ òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” è êîëè÷å-

ñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ, ñòàòèñòè÷å-

ñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ



Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñòàíäàðòíûõ ðàñòâîðîâ ËÂ ñ

íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ (íàïðèìåð, èáóïðîôåí) äî-

ïóñòèìî ïðèìåíåíèå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, íî

ïðè ýòîì èõ ñîäåðæàíèå â ãîòîâîì ñòàíäàðòíîì ðàñ-

òâîðå íå äîëæíî ïðåâûøàòü 5 % (îá./îá.) [5].

Ïîêàçàòåëè ëèíåéíîñòè ìåòîäèêè îïðåäåëÿþò ïðè

ïîìîùè îáû÷íûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, íàïðèìåð,

ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ. Ðàññ÷èòûâàþò êîýô-

ôèöèåíò êîððåëÿöèè (r
2

), êîòîðûé íå äîëæåí ïðåâû-

øàòü 0,98, óãîë íàêëîíà (slope), îñòàòî÷íóþ ñóììó

êâàäðàòîâ (residual sum of squares) è çíà÷åíèå òî÷êè

ïåðåñå÷åíèÿ ñ îñüþ îðäèíàò (y-intercept), êîòîðîå íå

äîëæíî çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ îò íóëÿ [4, 5, 11].

Èíòåðâàë ìåòîäèêè óñòàíàâëèâàþò ïóòåì îïðåäåëå-

íèÿ ëèíåéíîñòè, ïðàâèëüíîñòè è ïðåöèçèîííîñòè äëÿ

èíòåðâàëüíûõ çíà÷åíèé (à òàêæå çíà÷åíèé, ïðèíàäëå-

æàùèõ èíòåðâàëó) êàæäîé èç õàðàêòåðèñòèê, íàïðè-

ìåð, äëÿ äèàïàçîíà 25 – 125 % îò çàÿâëåííîãî ñîäåð-

æàíèÿ ËÂ äëÿ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íåìåäëåííîãî

âûñâîáîæäåíèÿ [11].

Ïðàâèëüíîñòü (accuracy) / èñòèííîñòü (trueness)

Ïðàâèëüíîñòü — ýòî ñòåïåíü áëèçîñòè ìåæäó èç-

âåñòíûì èñòèííûì çíà÷åíèåì èëè ñïðàâî÷íîé âåëè-

÷èíîé è çíà÷åíèåì, ïîëó÷åííûì ïî äàííîé ìåòîäèêå.

Èíîãäà óïîòðåáëÿåòñÿ ðàâíîçíà÷íûé òåðìèí “èñòèí-

íîñòü” [12].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðàâèëüíîñòè ìåòîäèêè èñïûòà-

íèÿ “Ðàñòâîðåíèå” ïðîâîäÿò òåñò “Ðàñòâîðåíèå” íà ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðìàõ-ïëàöåáî èëè ñìåñè âñïîìîãà-

òåëüíûõ âåùåñòâ ñ ïðèáàâëåíèåì òî÷íîé íàâåñêè äåé-

ñòâóþùåãî âåùåñòâà, èëè åãî ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà,

ïðèãîòîâëåííîãî, êàê îïèñàíî â ðàçäåëå “ëèíåéíîñòü”

(òàê íàçûâàåìîå “spiked placebo”) [5, 11]. Îáû÷íî ïðî-

âîäÿò íåñêîëüêî (íå ìåíåå 3) òàêèõ èñïûòàíèé, ïðè-

áàâëÿÿ ê ïëàöåáî ËÂ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé, êîòî-

ðûé ïîêðûâàåò ìèíèìàëüíóþ è ìàêñèìàëüíóþ îæè-

äàåìóþ êîíöåíòðàöèþ (íàïðèìåð, 50, 75 è 120 % îò

çàÿâëåííîãî çíà÷åíèÿ äëÿ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íå-

ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ) [11].

Ïîêàçàòåëü ïðàâèëüíîñòè îïðåäåëÿþò ïóòåì ðàñ÷å-

òà îòêðûâàåìîñòè, ò.å. êàê ñîîòíîøåíèå ìåæäó òåîðå-

òè÷åñêèì (ââåäåííûì â ïðîáó) è ïðàêòè÷åñêèì (îïðå-

äåëåííûì) ñîäåðæàíèåì ËÂ, âûðàæåííûì â ïðîöåí-

òàõ. Îòêðûâàåìîñòü äîëæíà ïðèíàäëåæàòü èíòåðâàëó

95 – 105 % äëÿ êàæäîãî èñïûòàíèÿ [5].

Ïðåöèçèîííîñòü (precision)

Ïðåöèçèîííîñòü — ýòî ñòåïåíü áëèçîñòè (ñòåïåíü

äèñïåðñèè) ìåæäó ñåðèÿìè èçìåðåíèé, ïîëó÷åííûõ

ïðè ïàðàëëåëüíûõ èçìåðåíèÿõ îäíîðîäíîãî îáðàçöà â

óñòàíîâëåííûõ óñëîâèÿõ. Ïðåöèçèîííîñòü ìîæåò îï-

ðåäåëÿòüñÿ íà íåñêîëüêèõ óðîâíÿõ — ïîâòîðÿå-

ìîñòü/ñõîäèìîñòü (repetability), ïðîìåæóòî÷íàÿ ïðåöè-

çèîííîñòü (intermediate precision) è âîñïðîèçâîäè-

ìîñòü (reproducibility) [12]. Ïðè îïðåäåëåíèè

âîñïðîèçâîäèìîñòè ìåòîäèêè èñïûòàíèÿ “Ðàñòâîðå-

íèå” íåîáõîäèìîñòü â îïðåäåëåíèè ïðîìåæóòî÷íîé

ïðåöèçèîííîñòè îòñóòñòâóåò [15].

Âîñïðîèçâîäèìîñòü ìåòîäèêè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”

îïðåäåëÿþò ïóòåì ïîâòîðíûõ (íå ìåíåå 6) èçìåðåíèé

îòêëèêà àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè (îïòè÷åñêîé ïëîòíî-

ñòè èëè ïëîùàäè ïèêà) ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà èëè èñ-

ïûòóåìîé ïðîáû. Åå òàêæå äîïóñòèìî îïðåäåëÿòü ïðè

ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ ïðîá, èñïîëüçóåìûõ äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ïðàâèëüíîñòè èëè ëèíåéíîñòè [5]. Çíà÷åíèå

îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (RSD, %) íå

äîëæíî ïðåâûøàòü 2 % [12].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè

èçìåðÿþò ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íå ìå-

íåå ÷åì â 6 ïðîáàõ, ïîëó÷åííûõ ðàçíûìè àíàëèòèêàìè

(íå ìåíåå 2) ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíîãî îáîðóäîâàíèÿ

(âîäÿíûå áàíè, ñïåêòðîôîòîìåòðû, êîëîíêè äëÿ

ÂÝÆÕ, àâòîñàìïëåðû è äð.). Êàæäûé àíàëèòèê ãîòî-

âèò ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ è ñòàíäàðòíûé ðàñòâîð äëÿ ñâî-

åãî èñïûòàíèÿ. Èñïûòàíèå ïðè ýòîì âûïîëíÿåòñÿ â

ðàçíûå äíè [5, 11]. Ïðîìåæóòî÷íóþ ïðåöèçèîííîñòü

äîïóñòèìî îïðåäåëÿòü ëèáî íà ñåðèè ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà ñ ïëîòíûìè çíà÷åíèÿìè îäíîðîäíîñòè äîçè-

ðîâàíèÿ, ëèáî ñ èñïîëüçîâàíèåì ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì-ïëàöåáî ñ ïðèáàâëåíèåì ËÂ [5]. Ïðè îïðåäåëå-

íèè âîñïðîèçâîäèìîñòè èñïûòàíèå “Ðàñòâîðåíèå”

ïðîâîäÿò â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ [11].

Ïðîìåæóòî÷íàÿ ïðåöèçèîííîñòü èëè âîñïðîèçâîäè-

ìîñòü ìåòîäèêè èñïûòàíèÿ “Ðàñòâîðåíèå” ñ÷èòàåòñÿ

óñòàíîâëåííîé, åñëè ðàçíèöà ìåæäó ñðåäíèìè çíà÷å-

íèÿìè, ïîëó÷åííûìè ðàçíûìè àíàëèòèêàìè èëè â ðàç-

íûõ ëàáîðàòîðèÿõ, íå ïðåâûøàåò àáñîëþòíûå 10 %

äëÿ âðåìåííûõ òî÷åê, ñîîòâåòñòâóþùèõ âûñâîáîæäå-

íèþ ËÂ ìåíåå 85 %, è íå ïðåâûøàåò 5 % äëÿ âðåìåí-

íûõ òî÷åê, ñîîòâåòñòâóþùèõ âûñâîáîæäåíèþ 85 %

ËÂ èëè áîëåå. Ïðè ýòîì äàííûé êðèòåðèé ïðèåìëåìî-

ñòè íå ÿâëÿåòñÿ àáñîëþòíûì, îí ìîæåò çàâèñåòü îò

ïðåïàðàòà, è äëÿ åãî îïðåäåëåíèÿ ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû äðóãèå ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû (íàïðèìåð, ðàñ-

÷åò RSD) [5, 11].

Óñòîé÷èâîñòü (robustness)

Óñòîé÷èâîñòü — ýòî èçìåðåíèå ñïîñîáíîñòè àíàëè-

òè÷åñêîé ìåòîäèêè îñòàâàòüñÿ íåèçìåííîé ïðè íå-

áîëüøèõ, íàìåðåííûõ èçìåíåíèÿõ óñëîâèé èñïûòàíèÿ

è ïîêàçûâàåò íàäåæíîñòü ìåòîäèêè ïðè îáû÷íîì èñ-

ïîëüçîâàíèè [12].

Óñòîé÷èâîñòü ìåòîäèêè èñïûòàíèÿ “Ðàñòâîðåíèå”

îïðåäåëÿþò êàê äëÿ ñàìîãî òåñòà, òàê è äëÿ ìåòîäèêè

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ âûñâîáîäèâøåãîñÿ ËÂ

[11]. Óñòîé÷èâîñòü ìåòîäèêè îïðåäåëÿþò â 3 – 6 ïî-

âòîðíîñòÿõ, â çàâèñèìîñòè îò ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ

ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè [5].

Ïàðàìåòðû èñïûòàíèÿ, ìîäèôèöèðóåìûå ïðè îïðå-

äåëåíèè óñòîé÷èâîñòè ñîáñòâåííî òåñòà “Ðàñòâîðå-

íèå”, âêëþ÷àþò â ñåáÿ èçìåíåíèå îáúåìà è ñîñòàâà

ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ (ðÍ, áóôåðíîé åìêîñòè, êîíöåíòðà-

öèè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ), ÷èñëî îáîðîòîâ

ìåøàëêè, òåìïåðàòóðó, ìåòîä äåàýðàöèè ñðåäû. Äëÿ

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ âûñâîáîäèâøåãîñÿ ËÂ

ìåòîäîì ÂÝÆÕ ýòî: êîëîíêà (îäíîãî òèïà), ñîñòàâ

ïîäâèæíîé ôàçû (äîëÿ îðãàíè÷åñêîãî êîìïîíåíòà,

äîëÿ áóôåðíîãî ðàñòâîðà, ðÍ), ãðàäèåíò ýëþèðîâàíèÿ,

ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû, òåìïåðàòóðà êîëîí-

êè, äëèíà âîëíû ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî äåòåê-
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òèðîâàíèÿ; äëÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà èç-

ìåíÿåìûì ïàðàìåòðîì ÿâëÿåòñÿ äëèíà âîëíû

[5, 11, 15].

Ïðè îïðåäåëåíèè óñòîé÷èâîñòè ìåòîäèêè òàêæå îï-

ðåäåëÿþò ñòàáèëüíîñòü ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà è èñ-

ïûòóåìîé ïðîáû. Ñòàíäàðòíûé ðàñòâîð íåîáõîäèìî

õðàíèòü â óñëîâèÿõ, îáåñïå÷èâàþùèõ åãî ñòàáèëü-

íîñòü (íàïðèìåð, â çàùèùåííîì îò ñâåòà ìåñòå), èñ-

ïûòóåìóþ ïðîáó — ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñòà-

áèëüíîñòü ñòàíäàðòà îïðåäåëÿþò îòíîñèòåëüíî ñâåæå-

ïðèãîòîâëåííîãî ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà, èñïûòóåìîé

ïðîáû — îòíîñèòåëüíî ïåðâîíà÷àëüíûõ äàííûõ êîëè-

÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ òîé æå ïðîáû. Ðàñòâîðû ñ÷è-

òàþòñÿ ñòàáèëüíûìè â òå÷åíèå äàííîãî âðåìåíè, åñëè

èíòåðâàë ñòàáèëüíîñòè ðàñòâîðà ñîñòàâëÿåò îò 98 äî

102 % [5]. Ñòàáèëüíîñòü ðàñòâîðîâ íå îïðåäåëÿþò,

åñëè ñîãëàñíî ìåòîäèêå èñïûòàíèÿ íåîáõîäèìî èñ-

ïîëüçîâàòü òîëüêî ñâåæåïðèãîòîâëåííûå ðàñòâîðû.

Îñíîâíûå âàëèäàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè, ìåòîäè-

êè èõ îïðåäåëåíèÿ, êðèòåðèè ïðèåìëåìîñòè è äàííûå

äëÿ âàëèäàöèîííûõ ïðîòîêîëîâ ìåòîäèê èñïûòàíèÿ

“Ðàñòâîðåíèå” ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Òàêèì îáðàçîì, âàëèäàöèÿ ìåòîäèê èñïûòàíèÿ

“Ðàñòâîðåíèÿ” ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ äëÿ

ïîäòâåðæäåíèÿ ïðèãîäíîñòè ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè.

Âàëèäàöèþ ïðîâîäÿò êàê äëÿ ñîáñòâåííî òåñòà “Ðàñ-

òâîðåíèå”, òàê è äëÿ àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè êîëè÷å-

ñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ. Îïðåäåëÿåìûìè âàëèäàöèîí-

íûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ÿâëÿþòñÿ: ñïåöèôè÷íîñòü,

ëèíåéíîñòü, ïðàâèëüíîñòü, ïðåöèçèîííîñòü (ïîâòî-

ðÿåìîñòü, ïðîìåæóòî÷íàÿ ïðåöèçèîííîñòü, âîñïðîèç-

âîäèìîñòü), èíòåðâàë ìåòîäèêè è óñòîé÷èâîñòü.
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General approaches to validation of the pharmacopoeial dissolution test are considered. Determination of the dissolution validation characteristics (specifici-

ty, accuracy, precision, linearity range and robustness) is described. Specific features for validation of released drug assay using UV-spectrophotometry and

HPLC are described.
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