
[4] Біофармацевтичні дослідження

Український біофармацевтичний журнал, № 5 (52) 2017ISSN 2311-715X (Print) ISSN 2519-8750 (Online)

УДК 615.07:615.453.6:001.891                    https://doi.org/10.24959/ubphj.17.137

С. Ю. Вісич, О. В. Доровський, О. Г. Фетісова, Л. М. Андрюкова
Національний фармацевтичний університет

Валідація методик кількісного 
визначення ризатриптану в дослідженнях 
біоеквівалентності генериків за процедурою 
біовейвер

Актуальність. Доведення біоеквівалентності генеричного та референтного лікарських засобів за процеду-
рою біовейвер на підставі БСК для спрощеної реєстрації передбачає визначення розчинності діючої речовини 
для встановлення класу БСК та кінетики її вивільнення з досліджуваних лікарських засобів у трьох буферних 
середовищах. Такі дослідження повинні проводитись за розробленими і валідованими методиками кількісного 
визначення діючої речовини.

Мета даної роботи полягала у встановленні валідаційних характеристик методик кількісного визначення 
ризатриптану в комплексі досліджень зі встановлення біоеквівалентності лікарських засобів ризатриптану у 
формі таблеток по 5 мг та 10 мг за процедурою біовейвер.

Матеріали та методи. Валідація проведена одночасно для методик кількісного визначення ризатриптану 
при дослідженнях рН-залежної розчинності та кінетики вивільнення діючої речовини з генеричних та рефе-
рентних лікарських засобів у трьох буферних середовищах. Дослідження виконано у діапазоні 25-125 % від номі-
нального вмісту ризатриптану у випробуваному розчині відповідно до вимог ДФУ у трьох буферних середови-
щах за основними валідаційними характеристиками: повна прогнозована невизначеність результатів аналізу, 
специфічність, правильність, збіжність, лінійність.

Результати та їх обговорення. Встановлена відповідність валідаційних характеристик критеріям прийнят-
ності у всіх досліджуваних середовищах розчинення.

Висновки. За результатами проведення валідації обґрунтовано і експериментально доведено, що методи-
ки кількісного визначення ризатриптану придатні для аналітичного супроводу досліджень біоеквівалентності 
in vitro ЛЗ з ризатриптаном.

Ключові слова: ризатриптан; валідація; рідинна хроматографія; біоеквівалентність; біовейвер; рН-залежна 
розчинність; розчинення in vitro
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Validation of assay procedure of rizatriptan bioequivalence studies of generics 
according to biowaiver procedure

Topicality. Proof of bioequivalence of generic and reference drugs according to biovaser procedure based on the 
BCS for simplified registration provides for determination of solubility of active substance for establishing the BCS class 
and kinetics of its release from test drugs in three buffer media. These studies should be carried out according to de-
veloped and validated assay methods of active substance.Aim. To establish validation performance of assay methods of 
Rizatriptan in a complex of studies on determination of bioequivalence of Rizatriptan drugs in form of tablets 5 mg and 
10 mg according to biowaiver procedure.

Materials and methods. Validation was carried out for assay methods of Rizatriptan simultaneously studying 
pH-dependent solubility and kinetics of release of active substance from generic and reference drugs in three buffer 
media. The study was performed in range of 25-125 % of nominal content of Rizatriptan in test solution in accordance 
with requirements of SPU in three buffer media according to main validation parameters: full predictable uncertainty of 
analysis results, specificity, accuracy, repeatability, linearity.

Results and discussion. Correspondence of validation performance to the acceptance criteria in all dissolution 
media was established.

Conclusions. Based on results of validation, it was justified and experimentally proved that assay methods of 
Rizatriptan are suitable for analytical support of in vitro bioequivalence studies of MP containing Rizatriptan.

Key words: Rizatriptan; validation; liquid chromatography; bioequivalence; biowaiver; pH-dependent solubility; dis-
solution in vitro
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Валидация методики количественного определения ризатриптана 
в исследованиях биоэквивалентности генериков по процедуре биовейвер

Актуальность. Доказательство биоэквивалентности генерического и референтного лекарственных средств 
по процедуре биовейвер на основании БСК для упрощенной регистрации предусматривает определение раство-
римости действующего вещества для установления класса БСК и кинетики его высвобождения из лекарствен-
ных средств в трех буферных средах. Эти исследования должны проводиться по разработанным и валидиро-
ванным методикам количественного определения действующего вещества.

Цель данной работы заключалась в установлении валидационных характеристик методик количествен-
ного определения ризатриптана в комплексе исследований по установлению биоэквивалентности лекарствен-
ных средств ризатриптана в форме таблеток по 5 мг и 10 мг по процедуре биовейвер.
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Материалы и методы. Валидация проведена одновременно для методик количественного определения 
ризатриптана при исследованиях рН-зависимой растворимости и кинетики высвобождения действующего ве-
щества из генерических и референтных лекарственных средств в трех буферных средах. Исследование выпол-
нено в диапазоне 25-125 % от номинального содержания ризатриптана в испытуемом растворе в соответствии 
с требованиями ГФУ в трех буферных средах по основным валидационным характеристикам: полная прогнози-
руемая неопределенность результатов анализов, специфичность, правильность, сходимость, линейность.

Результаты и их обсуждение. Установлено соответствие валидационных характеристик критериям при-
емлемости во всех исследуемых средах растворения.

Выводы. По результатам проведения валидации обосновано и экспериментально доказано, что методи-
ки количественного определения ризатриптана пригодны для аналитического сопровождения исследований 
биоэквивалентности in vitro ЛС с ризатриптаном.

Ключевые слова: ризатриптан; валидация; жидкостная хроматография; биоэквивалентность; биовей-
вер; рН-зависимая растворимость; растворение in vitro

ВСТУП
Державна політика у сфері створення, виробницт- 

ва, контролю якості та реалізації лікарських засобів 
(ЛЗ) спрямована на «… забезпечення потреб населен-
ня ліками належної якості та в необхідному асорти-
менті…» та «… держава забезпечує доступність найне-
обхідніших ЛЗ…» [1]. Для забезпечення цих положень 
у державі в залежності від різних потреб, наприклад, 
насиченості фармацевтичного ринку необхідними лі-
ками, вживаються різні заходи, спрямовані на покра-
щення ситуації. Широке використання генериків – це 
один з ключових моментів у вирішенні вищезазначе-
них питань, що є альтернативою і економічною необ-
хідністю для повноцінного лікарського забезпечення 
населення з різними рівнями доходів. Але не тільки 
економічна доступність генеричних ЛЗ є актуальним 
питанням сьогодення, спрямованість тільки на неї мо- 
же обумовити ризик того, що застосований ЛЗ не буде 
еквівалентним оригінальному ЛЗ за ефективністю та 
безпекою. Така односпрямованість може стати при-
чиною підвищення ризику неефективності лікування, 
виникнення побічних ефектів. Тому найбільш затребу-
ваними на сьогодні насамперед виступають генерики 
з доведеними ефективністю, безпекою та якістю, що 
сприяє суттєвому розширенню можливості отриман-
ня пацієнтом необхідного лікування [2].

У державно-правових актах України чітко просте-
жується спрямованість гармонізації з документами 
ЄС щодо різних питань забезпечення якості ЛЗ, в тому 
числі і стосовно доведення біоеквівалентності гене-
риків з оригінальними ЛЗ, серед методів досліджен-
ня якої набуває поширення процедура біовейвер на 
підставі Біофармацевтичної системи класифікації (БСК). 
Вимоги нормативної документації щодо цієї проце-
дури передбачають проведення визначення розчин-
ності діючої речовини (ДР) за БСК і розчинення in 
vitro ЛЗ з використанням розробленої і валідованої 
методики кількісного визначення ДР.

Порядок, умови проведення валідації аналітич-
них методик та застосовувані валідаційні характерис-
тики в залежності від призначення та типу методик 
наведені у провідних фармакопеях світу, в тому числі 
і у Державній фармакопеї України (ДФУ) [3]. Умови 

проведення досліджень біоеквівалентності in vitro ге-
неричного та референтного ЛЗ за процедурою біо-
вейвер на підставі БСК в Україні регламентуються Нас- 
тановою СТ-Н МОЗУ 42-7.1:2016 «Лікарські засоби. 
Дослідження біоеквівалентності» [4]. При викорис-
танні методик і випробувань, включених у Фармако-
пею і валідованих, необхідне проведення тільки ве-
рифікації, яка на підставі експериментальних даних 
має підтвердити, що конкретна лабораторія спромож-
на коректно відтворити фармакопейну методику чи 
випробування з урахуванням конкретних викорис-
товуваних реактивів, умов лабораторного середови-
ща, аналітичного обладнання [3].

Незважаючи на те, що на теперішній час субстан-
цію ризатриптану описано у провідних фармакопе-
ях світу, при аналітичному визначенні для кожного 
конкретного ЛЗ є своя специфіка, пов’язана з лікарсь- 
кою формою та допоміжними речовинами, які вклю-
чені до складу, а також умовами проведення випро-
бування. Враховуючи вищенаведене, методики кіль-
кісного визначення ДР, що використовуються під час 
дослідження біоеквівалентності in vitro генерично-
го та референтного ЛЗ, мають бути валідованими з 
урахуванням вимог як до валідації аналітичних ме-
тодик, так і до досліджень біоеквівалентності in vitro 
на підставі БСК.

Мета даної роботи полягала у встановленні валі-
даційних характеристик методик кількісного визна-
чення ризатриптану. Отримані позитивні результати 
дослідження будуть експериментальним доказом при-
датності розроблених методик до використання у 
процесі досліджень біоеквівалентності in vitro гене-
ричних та референтних ЛЗ з ризатриптаном.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктами досліджень були:

• методика дослідження рН-залежної розчиннос-
ті ризатриптану;

• методики кількісного визначення ризатриптану 
при дослідженні кінетики вивільнення ДР з ге-
неричних («Різамігрен, таблетки по 5 мг» і «Різа-
мігрен, таблетки по 10 мг» виробництва ТОВ «ФК 
«Здоров’я», Україна) та референтних («Максалт,  
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таблетки по 5 мг» і «Максалт, таблетки по 10 мг» 
виробництва «Merck Sharp & Dohme B.V.», Нідер-
ланди, Німеччина) ЛЗ з ДР ризатриптан.
Кількісне визначення діючої речовини ризатрип-

тан в усіх дослідженнях біоеквівалентності in vitro ЛЗ 
за процедурою біовейвер на підставі БСК проведе-
но за розробленими методиками методом рідинної 
хроматографії. Всі дослідження проводили згідно із 
стандартизованими процедурами, розробленими від-
повідно до рекомендацій [3, 4] і затвердженими на 
підприємстві.

При проведенні досліджень використовували ана-
літичне обладнання: ваги лабораторні електронні AG 
204 фірми «Mettler Toledo» (Швейцарія), хроматограф 
рідинний Agilent 1100 3D LC System з УФ-детектором 
фірми «Agilent Technologies» (США), рН-метр Seven 
Easy рН в комплекті з електродами фірми «Mettler 
Toledo» (Китай), мірний посуд класу А.

У роботі також використовували:
• буферні розчини з рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8, які го-

тували відповідно до вимог ДФУ [1] з реактивів 
фармакопейної якості: кислоти хлористоводне-
вої, натрію ацетату, кислоти оцтової льодяної, 
калію дигідрофосфату, натрію гідроксиду і нат- 
рію хлориду;

• модельні розчини ризатриптану з «плацебо» та 
відомим вмістом ДР у діапазоні 25-125 % від но-
мінальної концентрації у ЛЗ «Різамігрен, таблет-
ки по 10 мг» виробництва ТОВ «ФК «Здоров’я», 
Україна;

• стандартний зразок USP RS ризатриптану бен-
зоату, каталожний номер 1604880, номер серії 
F0K070.
Хроматографування проводили за наступних умов: 

хроматографічна колонка – Zorbax XDB - Phenyl, роз-
міром 250 мм × 4,6 мм, заповнена сорбентом з розмі-
ром часток 5,0 мкм; рухома фаза – суміш води Р, аце- 
тонітрилу Р та трифтороцтової кислоти Р у співвідно-
шенні (84:16:1); швидкість рухомої фази – 1,5 мл/хв; 
об’єм інжекції – 100 мкл; температура термостату ко-
лонки – 40 ºС; довжина хвилі детектування 280 нм. 
Умови придатності хроматографічної системи: ефек- 
тивність хроматографічної колонки за піком риза-
триптану – не менше 2000 теоретичних тарілок; ко-
ефіцієнт симетрії піку ризатриптану – не більше 2,0.

Розчин порівняння. Близько 37,0 мг (точна на-
важка) стандартного зразка USP RS ризатриптану бен-
зоату поміщали у мірну колбу місткістю 25,0 мл, до- 
давали 15,0 мл відповідного буферного розчину, пе-
ремішували до розчинення, доводили об’єм розчину  
відповідним буферним розчином до позначки та пе-
ремішували.

Концентровані розчини ризатриптану бензоату. 
У мірну колбу місткістю 250,0 мл поміщали близько 
40,4 мг (точна наважка) ризатриптану бензоату, роз-
чиняли у 150,0 мл відповідного буферного розчину, 

доводили об’єм розчину тим самим розчинником до 
позначки та перемішували.

Розчини модельних зразків. Готували модель-
ні розчини для кожного середовища. У мірну колбу 
місткістю 100,0 мл поміщали відповідну аліквоту кон-
центрованого розчину ризатриптану бензоату, дода- 
вали 50 мл відповідного розчину плацебо, струшу-
вали впродовж 10 хв на шейкері, доводили об’єм роз-
чинів відповідними буферними розчинами до познач- 
ки та ретельно перемішували. Фільтрували через 
мембранний фільтр з розміром пор 0,45 мкм.

Поперемінно хроматографували розчини порів-
няння та модельні розчини, одержуючи число пара-
лельних хроматограм не менше, ніж при перевірці  
придатності хроматографічної системи. Приведені кон-
центрації ризатриптану хі розраховували за формулою:

де: mo – наважка ризатриптану бензоату для приго-
тування відповідного концентрованого розчину, мг; 
mst – наважка стандартного зразка ризатриптану бен-
зоату для приготування відповідного розчину порів-
няння, мг; Р – вміст ризатриптану бензоату у субстан- 
ції, %; Pst – вміст ризатриптану бензоату у стандарт-
ному зразку, %; W – втрата в масі при висушуванні 
субстанції ризатриптану бензоату, %.

За отриманими результатами методом наймен-
ших квадратів проводили розрахунок параметрів лі-
нійної залежності у системі нормалізованих коорди- 
нат, а також значень правильності та збіжності.

Коефіцієнти спектральної чистоти (purity factor, Fp) 
для піку ризатриптану на хроматограмах випробува-
ного розчину обчислювали за допомогою програмно-
го забезпечення для рідинних хроматографів Chem 
Station Rev.A.10.01, Agilent Technologies.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У зв’язку з тим, що методики, які є об’єктами до- 

сліджень, належать до випробувань на кількісний вміст 
ДР, валідація проведена відповідно до вимог ДФУ за 
наступними основними валідаційними характерис-
тиками: повна прогнозована невизначеність методи-
ки, специфічність, правильність, прецизійність, ліній- 
ність [3]. Зважаючи на необхідність проведення ва-
лідації для підтвердження коректності результатів 
досліджень кінетики вивільнення ДР, характеристи-
ку «прецизійність» розглядали лише на рівні збіж-
ності. Згідно з рекомендаціями [4] валідаційні ви- 
пробування виконані окремо для кожного середови-
ща розчинення з рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8. Враховуючи од-
накові умови хроматографування для методик кіль- 
кісного визначення ризатриптану, перевірку вказаних 
валідаційних характеристик ми виконували одночасно.

Доказом виключення впливу на визначення ри-
затриптану інших компонентів ЛЗ, таких як допоміжні  
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речовини або продукти розкладу та інші супутні 
домішки, є відсутність сторонніх піків на хромато-
грамах модельних розчинів, що не містять ДР, у діа- 
пазоні tR ± w, де: tR – час утримування піку ризатрип-
тану, розрахований за хроматограмами відповідно-
го розчину порівняння; w – ширина піку ризатрип-
тану, виміряна у його основи.

Для встановлення специфічності отримані хро-
матограми відповідних розчинів плацебо, 100 % мо-

дельних розчинів та розчинів порівняння у середо-
вищах розчинення з рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8. Приклади 
типових хроматограм випробовуваного модельно-
го розчину з концентрацією ризатриптану 100 %, 
розчину порівняння і розчину «плацебо» для рН 4,5 
наведені на рис. 1-3. Подібні хроматограми отрима-
ні для середовищ розчинення з рН 1,2 і рН 6,8.

При проведенні дослідження встановлено (рис. 2), 
що час утримування ризатриптану на хроматограмі 

Рис. 1. Хроматограма модельного розчину з концентрацією ризатриптану 100 % для рН 4,5

Рис. 2. Хроматограма розчину порівняння ризатриптану для рН 4,5
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випробуваного модельного розчину співпадає з ча-
сом утримування відповідного піку на хроматогра-
мі розчину порівняння. Аналогічні результати отри- 
мані у випробуваних модельних розчинах у середо- 
вищах розчинення з рН 1,2 і рН 6,8. Отримані об’єд- 
нані діапазони tR ± w з хроматограм розчинів порів-
няння для кожного буферного розчину та результати 
порівняння хроматограм відповідних розчинів «пла-
цебо» та розчинів порівняння наведені у табл. 1.

За результатами досліджень на хроматограмах 
розчинів «плацебо» ЛЗ відсутні піки з часом утриму-
вання, які співпадають з часом утримування піку риза-
триптану на хроматограмах випробуваних розчинів 
і розчинів порівняння в усіх середовищах розчинення.

Для підтвердження специфічності методики щодо 
неідентифікованих домішок проведено тест визна-
чення чистоти піків ризатриптану на хроматограмах 
випробуваного розчину, який має засвідчити, що пік 
на хроматограмі обумовлений поглинанням окремої 
речовини і внесок сторонніх джерел поглинання в 
аналітичний сигнал є незначним. Мірою подібності 
спектрів в усіх точках піку є коефіцієнт спектральної 
чистоти (purity factor, Fp), який у випадку виконання 

тесту на спектральну чистоту має бути Fp ≥ 995,0. За 
розрахунками значення Fp для піку ризатриптану на 
хроматограмах випробуваного розчину відповідають 
критерію прийнятності в усіх досліджуваних середо- 
вищах розчинення з рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8, що свід-
чить про відсутність впливу неідентифікованих до-
мішок на визначення ризатриптану та підтверджує 
специфічність методики.

Визначення правильності, збіжності та лінійнос-
ті виконано для модельних зразків ЛЗ з «плацебо» 
та відомим вмістом ДР у діапазоні 25-125 % від номі-
нального вмісту ризатриптану у випробуваному роз-
чині. Вибір аналітичного діапазону для перевірки лі- 
нійності аналітичного сигналу від концентрації ри-
затриптану у випробуваному розчині зроблено з ура-
хуванням вимог ДФУ до однорідності вмісту (± 25 % 
від номінального вмісту) та тесту «Розчинення» (Q – 25 %  
від номінального вмісту), а також мінімального вміс-
ту ДР, визначеного під час розробки методики з до-
сліджень кінетики вивільнення ДР з препарату «Різа-
мігрен, таблетки по 10 мг», який склав близько 50 %  
від номінального вмісту ризатриптану (табл. 2).

За результатами досліджень методом найменших 
квадратів розраховані параметри лінійної залежнос-
ті (вільний член а, коефіцієнт кореляції R) та побудо-
вані графіки залежності площ піку ризатриптану від 
концентрації ризатриптану в нормалізованих коор-
динатах. Встановлені значення валідаційних харак-
теристик, отримані при валідації методик кількісно- 
го визначення ДР у процесі досліджень біоеквівалент-
ності in vitro ЛЗ з ризатриптаном, наведено у табл. 2. 
Оцінка результатів валідації проводилась відповідно 

Рис. 3. Хроматограма розчину «плацебо» для рН 4,5

Таблиця 1

РЕЗУЛЬТАТИ ПОРІВНЯННЯ ХРОМАТОГРАМ 
РОЗчИНІВ ПЛАЦЕБО ТА РОЗчИНІВ ПОРІВНЯННЯ

Хроматограма
Об’єднаний діапазон tR ± w, хв

рН 1,2 рН 4,5 рН 6,8
Розчин 
порівняння 5,079-6,679 5,063-6,761 5,164-6,684

Розчин плацебо Не має піків у діапазоні tR ± w
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до вимог ДФУ за критеріями прийнятності, що вста-
новлені для випробувань на розчинення, згідно з яки- 
ми максимальна невизначеність результатів аналі-
зу для випробувань на розчинення не має переви-
щувати 3,0 % [3].

Побудовані графіки залежності площ піку риза-
триптану від концентрації ризатриптану носять лі-
нійний та однаковий характер в усьому діапазоні дос- 
ліджуваних концентрацій і для усіх 3-х середовищ роз-
чинення, що також підтверджується виконанням ви-
мог до параметрів лінійної залежності (табл. 3).

За результатами проведених досліджень (табл. 3) 
встановлено виконання критеріїв «збіжність» та «пра-
вильність» вимогам ДФУ в усіх 3-х середовищах розчи-
нення: значення відносних довірчих інтервалів мен-
ше критичного значення для збіжності результатів, 

а систематична похибка методики δ є практично не-
значущою щодо максимально припустимої невизна- 
ченості результату аналізу.

Прогноз повної невизначеності розроблених ме-
тодик (ΔAs), яка включає невизначеність пробопідго-
товки (ΔSP) і невизначеність кінцевої аналітичної опе-
рації (ΔFAO), проведений розрахунковим методом. Для 
розрахунку невизначеності пробопідготовки викорис-
товували граничні похибки вагів та мірного посуду,  
для прогнозу невизначеності кінцевої аналітичної опе-
рації – вимоги методів контролю якості ЛЗ до віднос-
ного стандартного відхилення паралельних визна- 
чень (інжекцій) [3]. При оцінці повної невизначенос-
ті розроблених методик враховували, що її значення 
не повинне перевищувати максимально допустиму 
невизначеність результатів аналізу для випробувань 

Таблиця 3

ЗНАчЕННЯ ВАЛІДАЦІйНИХ ХАРАКТЕРИСТИК, ОТРИМАНИХ ПРИ ВАЛІДАЦІЇ МЕТОДИК  
КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАчЕННЯ РИЗАТРИПТАНУ У ПРОЦЕСІ ДОСЛІДжЕНЬ БІОЕКВІВАЛЕНТНОСТІ  

in vitRo ЛЗ НА йОГО ОСНОВІ

Валідаційна характеристика
Отриманий результат

рН 1,2 рН 4,5 рН 6,8

Лінійність

а = 1,00 ≤ 1,75 % 
b = 1,0241 

Sy
2 = 1393,0771 
So

2 = 0,4433 
Rc = 0,99984 ≥ 

minRc = 0,99904

а = 1,06 ≤ 1,75 % 
b = 1,0230 

Sy
2 = 1555,5682 
So

2 = 0,6199 
Rc = 0,99980 ≥ 

minRc = 0,99914

а = 0,19 ≤ 1,75 % 
b = 1,0108 

Sy
2 = 1377,5924 
So

2 = 0,1880 
Rc = 0,99993 ≥ 

minRc = 0,99903
Правильність 0,92 ≤ 0,96 % 0,81 ≤ 0,96 % 0,74 ≤ 0,96 %
Збіжність 1,8 ≤ 3,0 % 1,6 ≤ 3,0 % 1,3 ≤ 3,0 %

Повна прогнозована невизначеність 
результатів аналізу

Методика 1 дослідження рН-залежної 
розчинності ризатриптану

Методика 2 кількісного визначення 
ризатриптану при дослідженні 

кінетики вивільнення ДР

правильно правильно

Таблиця 2

КРИТЕРІЇ ПРИйНЯТНОСТІ ВАЛІДАЦІйНИХ ХАРАКТЕРИСТИК ПРИ ВАЛІДАЦІЇ МЕТОДИК  
КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАчЕННЯ РИЗАТРИПТАНУ У ПРОЦЕСІ ДОСЛІДжЕНЬ БІОЕКВІВАЛЕНТНОСТІ  

in vitRo ЛЗ НА йОГО ОСНОВІ

Валідаційна характеристика Критерій прийнятності
Лінійність:

вільний член а

коефіцієнт кореляції R

Правильність δ ≤ 0,32 × max ΔAs = 0,32 × 3,0 = 0,96 %

Збіжність

Повна прогнозована невизначеність результатів аналізу
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на розчинення – maxΔAs ≤ 3,0 %. Результати, наведе-
ні у табл. 3, свідчать про те, що методики кількісного 
визначення ризатриптану, використані у досліджен- 
нях біоеквівалентності ЛЗ in vitro, відповідають ви-
могам до повної прогнозованої невизначеності ре-
зультатів із значним запасом.

ВИСНОВКИ
1. Проведена валідація методик кількісного визна- 

чення ризатриптану при дослідженнях рН-залеж- 
ної розчинності та кінетики вивільнення діючої 
речовини з генеричних та референтних ЛЗ на його 
основі методом рідинної хроматографії у діапа-

зоні 25-125 % від номінального вмісту ДР у ви-
пробуваному розчині відповідно до вимог ДФУ.

2. Встановлена відповідність критеріям прийнятнос-
ті у кожному середовищі розчинення з рН 1,2, рН 
4,5 і рН 6,8 для таких валідаційних характеристик, 
як специфічність, правильність, прецизійність та 
лінійність.

3. За результатами проведення валідації обґрунто-
вано та експериментально доведено, що методи-
ки кількісного визначення ризатриптану придат- 
ні для аналітичного супроводу досліджень біоек-
вівалентності in vitro ЛЗ з ризатриптаном.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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