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Упродовж останніх років в Україні у фармацевтичній галузі спостерігається ак-
тивізація процесів щодо впровадження міжнародних та європейських принципів та 
правил функціонування системи забезпечення якості лікарських засобів (ЛЗ) на всіх 
етапах їх життєвого циклу [1]. На сьогодні розроблено та введено в дію вже друге ви-
дання Державної фармакопеї України (ДФУ), що сприяє підвищенню якості вітчизня-
них ЛЗ до європейського і світового рівня, одночасно з огляду на реальні можливості 
вітчизняних виробників. ДФУ як головний стандарт якості ЛЗ встановлює єдиний мі-
німальний рівень вимог до якості ЛЗ і є обов’язковим для всіх підприємств та установ 
України, що виготовляють, зберігають, контролюють і застосовують ЛЗ, незалежно 
від їх форми власності [2]. Особливу ланку серед готових лікарських засобів (ГЛЗ) по-
сідають лікарські засоби, виготовлені в аптеках (ЛЗВА). У більшості зарубіжних країн 
ліки, виготовлені в громадських та лікарняних аптеках, є важливим елементом фарма-
цевтичного сектору, рецептура яких поширюється та розвивається з урахуванням по-
треб сьогодення [3, 4]. Наприклад, у госпітальній практиці у Європі, Америці, Японії 
та Китаї радіофармацевтичні та біотерапевтичні препарати «extempore» широко за-
стосовують при лікуванні онкологічних хворих [5–7]. Правове регулювання обігу цих 
ліків підпорядковується загальним вимогам до ГЛЗ, але здійснюється з врахуванням 
особливостей ЛЗВА: індивідуального призначення, рецептури, виготовлення, контр-
олю якості, реалізації [8–10]. У кожній країні номенклатура ЛЗВА відображає еко-
номічний рівень розвитку фармацевтичного ринку, національні традиції населення, 
має свої характерні ознаки, готується за традиційними прописами, тому ЛЗВА мають 
національний характер [11, 12]. У деяких європейських країнах вимоги до ЛЗВА за-
звичай виділяють в окремі національні формуляри, які містять перелік груп ЛЗВА за 
терапевтичними групами, відповідно до Переліку основних лікарських засобів ВООЗ 
(EDL), технологічні інструкції, методики контролю якості, вимоги до зберігання та 
фармакотерапевтичні рекомендації [13–16]. Зазначимо, що ці формуляри базуються на 
обов’язковому додержанні вимог Національної фармакопеї та ЄФ [5, 17–19]. 

В Україні у ДФУ також є монографії на різні категорії ЛЗВА [20]. Але на сьогодні 
існує низка питань до ЛЗВА, які потребують узгодженості з загальними вимогами до 
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ГЛЗ [21, 22]. Застосування валідованих методик аналізу на різних етапах життєвого 
циклу препарату: розробки, виробництва, зберігання та реалізації є важливим еле-
ментом системи якості лікарського засобу. Всі аспекти процесу валідації аналітичних 
методик різного призначення досить ретельно регламентовано у загальній моногра-
фії ДФУ 5.3.N.2. «Валідація аналітичних методик і випробувань(1)» [2]. Але постає 
питання, пов’язане з особливістю внутрішньоаптечного контролю ЛЗВА. Система 
внутрішньоаптечного контролю якості ЛЗВА базується на принципі економічної до-
цільності та припущенні, що нам відомо, які саме інгредієнти (найменування, сер-
тифікати відповідності ДФУ) та в якій кількості було використано при виготовленні 
окремого лікарського засобу, яку технологію було застосовано, тобто застосовується 
методологія «підтверджувального підходу», спрямована на виявлення потенційної 
похибки персоналу. Тому не всі категорії ЛЗВА підлягають хімічному контролю.

Метою цієї роботи є узагальнення визначених раніше підходів та оцінка резуль-
татів їх використання в експериментальних дослідженнях із розробки та валідації 
методик для контролю якості ЛЗВА; обґрунтування та розроблення фрагмента за-
гальної монографії «Лікарські засоби, виготовлені в аптеках» ДФУ. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Під час формування структури та змісту фрагмента монографії ДФУ взято до 

уваги загальні монографії ДФУ: 5.3.N.2. «Валідація аналітичних методик і випробу-
вань(1)» [2], «Нестерильні лікарські засоби, виготовлені в аптеках», «М’які лікарські 
засоби, виготовлені в аптеках», «Порошки, виготовлені в аптеках», «Розрахунки при 
виготовленні лікарських засобів в умовах аптек», «Супозиторії та песарії, виготовле-
ні в аптеках» [20]. 

Стандартизована процедура валідації методик аналізу опрацьована на серії експе-
риментальних досліджень із розробки та валідації методик контролю якості ЛЗВА [23]. 

У розрізі специфікації серед ЛЗВА були розчини концентратів, напівфабрикати, 
лікарські засоби, виготовлені про запас, лікарські засоби, виготовлені з готових ЛЗ. 
Протягом опрацювання стандартизованої процедури було вирішено питання стосов-
но коректності застосування допусків вмісту діючих речовин у ЛЗВА відповідно до 
Наказу МОЗ України № 812 [24]. Наведені у цьому Наказі допустимі відхилення в 
масі окремих інгредієнтів враховують припустиму невизначеність при виготовленні 
ЛЗВА відповідно до діючої у минулому столітті системи стандартизації ліків [25]. 
Але сучасна концепція забезпечення якості ліків при формуванні допусків вмісту ді-
ючої речовини враховує також й припустиму невизначеність методів контролю якос-
ті ЛЗ [2]. На практиці було проведено оцінку експериментально отриманих метро-
логічних характеристик різних методів аналізу в умовах лабораторій з аналізу та ви-
робничих аптек у порівнянні з критеріями максимально припустимої невизначеності 
відповідно до вимог Наказу № 812 та сучасних вимог ДФУ.

Апробація процедури валідації методик кількісного визначення виконана для 
спектрофотометричного (рис. 1), рефрактометричного (рис. 2) та титриметричних 
(рис. 3) методів аналізу. 

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Валідація сама по собі не впливає на якість продукції, її результати лише можуть 

підвищити ступінь гарантії якості або вказати на необхідність удосконалення умов 
проведення аналізу. В кожному конкретному випадку визначається, яку роботу з ва-
лідації необхідно провести для доказу того, що в кожному конкретному випадку усі 
критичні параметри при відтворюванні аналітичної методики знаходяться під контр-
олем.
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У загальній монографії ДФУ 5.3.N.2. викладаються лише загальні принципи ва-
лідації методик для різноманітних аналітичних методів. Вибір аналітичних методик 
завжди здійснюється в межах поставленого завдання і, як правило, обмежений умо-
вами: кількість зразка, допустимий час аналізу, наявність аналітичного обладнання, 
необхідна точність аналізу та ін. Необхідні критерії прийнятності та процедуру про-
ведення валідації розробляють для певних умов і конкретних методик з урахуванням 
їх специфіки. Тому можуть бути запропоновані різні підходи, які формально не су-
перечать вимогам ДФУ. 

Тобто, відповідно до підходу виробника методика може вважатися валідованою, 
але відповідно до підходу контролюючого органу – ні. Тому, виходячи з загальних 
вимог, ДФУ рекомендує проводити процедури валідації аналітичних методик за стан-
дартизованими процедурами, у межах яких сформовано критерії прийнятності валі-
даційних параметрів [2, 26]. 

Загальна схема експерименту з валідації методик планується з використанням 9 
точок концентрації аналіту, розподілених рівномірно з кроком 5,0% у межах діапазо-
ну застосування методики, наприклад, у разі випробування на кількісний вміст АФІ, 
від 80,00% до 120,00%. Визначення модельного зразка кожного концентраційного 
розведення проводять тричі. Всього отримується 9 · 3 = 27 визначень, які й застосо-
вують при розрахунку та оцінюванні лінійності, прецизійності та правильності ме-
тодики [27, 28]. 

У загальній монографії 5.3.N.2. наведено вимоги до валідації аналітичних випро-
бувань та описано процедури, застосовувані для валідації методик і випробувань, з 
урахуванням застосовуваного аналітичного методу [2]. Категорії ЛЗВА, які підляга-
ють хімічному контролю, при проведенні контролю якості вимагають проведення ва-
лідації для випробувань на ідентифікацію та кількісних випробувань для визначення 
діючих компонентів, що входять до складу [20].

Враховуючи вищезазначені особливості внутрішньоаптечного контролю ЛЗВА, 
було розроблено стандартизовану процедуру валідації методик кількісного визначен-
ня з мінімальним обсягом експерименту [23]. Стандартизовану процедуру було роз-
роблено відповідно до прийнятої наукової практики та сучасних рекомендації щодо 
аналітичної валідації згідно з документами ICH Q2 «Керівництво щодо валідації ана-
літичних процедур», доповненням ICH Q2(R1) «Валідація аналітичних процедур: 
керівництво та методологія» та вимогам ЄФ-ДФУ. [2, 5, 29]. 

Методологія розробленої стандартизованої процедури цілком відповідає формату 
стандартизованої процедури, рекомендованої ДФУ для ЛЗ промислового виробни-
цтва, й базується на концепції невизначеності. Стандартизована процедура пропонує 
схему організації та обсяг експерименту, враховуючи завдання та особливості випро-
бування на кількісний вміст ЛЗВА. 

На рис. 1, 2 та 3 наведено графічну оцінку експериментально одержаних ре-
зультатів аналізу методики для кожної випробовуваної ЛФ. По осі х позначено пе-
релік ЛЗВА, які використовували при дослідженні параметрів методик кількісного 
визначення. По осі у в % наведено прогноз повної невизначеності аналізу, експе-
риментально одержаний довірчий інтервал кожної з методик (практична невизна-
ченість), критичне значення максимально припустимої невизначеності результатів 
аналізу відповідно до Наказу і ДФУ. Результати експериментальних досліджень 
доводять, що допуски вмісту окремих інгредієнтів відповідно до Наказу не завжди 
доцільні: інколи занижені (коректно провести аналіз не можливо), інколи зави-
щені (достовірно визначитися з якістю ЛЗ неможливо). Тому при формуванні до-
пусків вмісту було обрано підхід ДФУ, тобто допуски вмісту на рівні ± 5%, ± 10%, 
± 15% [30].
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Загальна схема розробленої процедури експерименту: при визначенні лінійності 
застосовують 5 точок концентрації по 3 повтори кожна, не менш 15 визначень, преци-
зійність та правильність оцінюють одночасно. Заздалегідь запланований дизайн екс-
перименту за допомогою статистичної оцінки дає змогу в межах зазначеного обсягу 
експерименту визначитися з критеріями валідаційних характеристик. Порівняння 
критеріїв валідаційних характеристик за різними схемами та обсягом експерименту 
наведено у табл. 1.

Т а б л и ц я  1
Критерії валідаційних параметрів за різними схемами експерименту

Схема експерименту 5 точок концентрації по 3 повтори
(15 визначень)

9 точок концентрації по 3 
повтори (27 визначень)

Діапазон D, 
крок, 

RSD,%

D = 80–120,
крок конц.= 10%,

sy = 14,64

D = 70–130,
крок конц.= 15%,

sy = 21,96

D = 80–120,
крок конц.= 5%,

sy = 13,69
Критерії прийнятності валідаційних параметрів

B,% ± 5 ± 10 ± 15 ± 5 ± 10
max ∆As,% 1,60 3,2 4,80 1,60 3,2
max δ, % 0,51 1,02 1,54 0,51 1,02
min s0, % 0,9 1,69 2,71 0,9 1,69

min r 0,9981 0,9924 0,9924 0,9981 0,9924
max а,% 2,56 5,12 5,12 2,56 5,12

Результати порівняльної оцінки критеріїв прийнятності валідаційних параметрів 
у діапазоні застосування від 80,00% до 120,00% для обох схем експерименту відріз-
няються лише за показником sy (%), який відноситься до параметрів лінійної залеж-
ності. Стандартне відхилення sy (%) визначається концентраціями, що досліджують-
ся, та кількістю варіант, використовуваними при визначенні [2]. 

Стосовно діапазону застосування методик аналізу для ЛЗ промислового виготов-
лення гарантом якості технології виготовлення є кваліфікація технологічного облад-
нання та валідація технології, що дає змогу встановити межі вмісту діючих речових 
на рівні ± 5% та для деяких (наприклад, гумка жувальна лікувальна (ГЖЛ)) ± 10%. 
Тому максимальний діапазон застосування методик аналізу для цієї категорії ЛЗ ста-
новить від 80% до 120% [2].

Враховуючи особливості виготовлення різних лікарських форм в аптеках, ця ка-
тегорія ЛЗ має ширші допустимі межі вмісту діючих речовин (як правило, ± 10%), 
ніж готові ЛЗ (здебільшого ± 5%). Також, для порошків при дозуванні менше 100 мг, 
відхилення у вмісті діючих речовин має становити ± 15% [20]. Тому для цієї категорії 
ЛЗВА пропонується застосовувати розширений діапазон застосування методик ана-
лізу від 70% до 130% [23].

Стандартизовану процедуру валідації було розроблено та запропоновано нами 
раніше [23]. Апробацію цієї процедури для валідації методик кількісного визначення 
АФІ в ЛЗВА було проведено на значній кількості найменувань близько 50 ЛЗВА з ви-
користанням спектрофотометричного, фотоколориметричного, рефрактометричного 
та титриметричних методів [23, 31] (табл. 2).

Під час проведення експериментальних досліджень постало питання щодо за-
стосування в ході аналізу стандартних зразків, що очікувано може призвести до здо-
роження проведення аналізу і, як наслідок, – виготовлення ЛЗ в аптеці. Зауважимо, 
що контроль якості ЛЗВА, спрямований на виявлення потенційної похибки персо-
налу, для методик застосовується підтверджувальний підхід. Як стандартні зразки 
доцільно використовувати РСЗ, тобто субстанції, що застосовували для виготовлення 
лікарської форми, за умови наявності сертифіката відповідності вимогами ДФУ.
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Т а б л и ц я  2
Експериментально одержані валідаційні характеристики методик аналізу з 

використанням різних аналітичних методів

Лікарська форма

Експериментальні показники валідаційних 
параметрів (кількісне визначення)

Висновок*
B, % max ∆As, 

%
max δ, 

%
min s0, 

% min r max а, 
 %

D = 80–120, крок = 10, sy = 14,64

Розчин піридоксину гідрохлориду 
0,2% ± 10 0,54 0,54 0,31 0,9998 0,42 Відповідає

Розчин прокаїну гідрохлориду 0,25% ± 10 0,87 0,25 0,32 0,9993 1,65 Відповідає
Розчин прокаїну гідрохлориду 0,5% ± 10 1,47 0,69 0,75 0,9988 2,67 Відповідає
Розчин прокаїну гідрохлориду 1,00% ± 10 1,32 0,16 0,68 0,9990 3,02 Відповідає
Розчин пілокарпіну гідрохлориду 
1,00% ± 10 1,14 0,50 0,59 0,9992 2,61 Відповідає

Розчин папаверину гідрохлориду 
2,00% ± 10 1,31 0,72 0,34 0,9997 3,24 Відповідає

Мазь хлорамфеніколу 0,50% ± 10 3,12 1,24 0,95 0,9992 2,65 Відповідає
Мазь пілокарпіну гідрохлориду 
1,00% ± 10 1,29 0,80 0,36 0,9997 1,44 Відповідає

Мазь пілокарпіну гідрохлориду 
2,00% ± 10 2,09 1,16 0,24 0,9985 1,17 Відповідає

D = 70–130, крок = 15, sy = 21,96
Розчин етакридину лактату 0,02% ± 15 2,87 0,66 1,59 0,9976 1,77 Відповідає
Розчин етакридину лактату 0,05% ± 15 2,82 1,14 1,11 0,9990 3,95 Відповідає
Розчин хлорамфеніколу 0,01% ± 15 1,65 0,30 0,59 0,9997 3,53 Відповідає
Розчин хлорамфеніколу 0,02% ± 15 1,49 0,64 0,72 0,9996 1,73 Відповідає
Розчин хлорамфеніколу 0,10% ± 15 2,21 0,53 1,45 1,0002 1,57 Відповідає
Розчин рибофлавіну 0,02% ± 15 1,68 1,05 0,49 0,9998 2,40 Відповідає
Розчин кислоти нікотинової 0,05% ± 15 1,00 0,42 0,42 0,9998 1,05 Відповідає

П р и м і т к а: * – висновок базується на порівнянні з критичними значеннями валідаційних параметрів.

Враховуючи, що ЛЗ виготовляють в аптеках невеликими серіями та вони мають 
короткий термін зберігання, рекомендується проводити валідаційні дослідження з 
мінімальним обсягом [23].

Всі ці зауваження враховано та наведено у проекті частини загальної монографії 
на лікарські засоби, виготовлені в аптеках: валідація аналітичних методик і випро-
бувань, сформованої наступним чином.

ПРОЄКТ
1. Вступ
Положення цієї статті поширюються на всі методики контролю якості лікарських 

засобів (ЛЗ), виготовлених в аптеці, крім тих, що наведені у відповідних монографіях 
Державної фармакопеї України.

Загальні вимоги, що стосуються валідації аналітичних методик і випробувань, на-
ведені в загальній монографії 5.3.N.2. «Валідація аналітичних методик і випробувань».

Окремі монографії, нормативні документи та загальна монографія 5.3.N.2. допо-
внюють одна одну: окремі монографії та нормативні документи включають визна-
чену технологію, обладнання, норми та нормативи виготовлення ЛЗ в аптеці, методи 
контролю, його якісні та кількісні показники, їх допустимі межі та інші вимоги, тоді 
як загальна монографія включає процедури та вимоги, застосовувані для валідації 
методик і випробувань залежно від їх типу і застосовуваного аналітичного методу.
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2. Аналітичні випробування і методики, які підлягають валідації
Методики, які вносяться до монографій ДФУ або технологічних інструкцій щодо 

ідентифікації та кількісного визначення АФІ (діючих речовин) для контролю якості, 
визначення стабільності , валідації технології.

3. Процедура валідації
3.1. Перелік валідаційних характеристик, які треба розглядати при валідації мето-

дик цих випробувань, наведено у розділі 4 загальної монографії 5.3.N.2. 
3.2. Обговорення та вимоги, як треба проводити дослідження валідаційних харак-

теристик, наведено у розділі В загальної монографії 5.3.N.2.
3.3. Процедури та вимоги проведення валідації аналітичних методик залежно від 

застосовуваного методу аналізу наведено у розділі С загальної монографії 5.3.N.2. На-
приклад, п. 1. Оптичне обертання (2.2.7); п. 2. Абсорбційна спектрофотометрія в уль-
трафіолетовій області спектра (2.2.25); п. 2.5. Рекомендації щодо проведення валідації 
методів об’ємного титрування; п. 5.1. Хроматографічні методи (2.2.27; 2.2.29; 2.2.28). 

3.4. Рекомендації щодо формування критеріїв при проведенні валідації методик 
кількісного визначення наведено у розділі D загальної монографії 5.3.N.2.

4. Особливості проведення процедури валідації для ЛЗ, виготовлених в аптеках
4.1. Загальні рекомендації з проведення експерименту з вивчення валідаційних 

характеристик та правила формування критеріїв прийнятності наведено у п. 2. роз-
діл D загальної монографії 5.3.N.2. Але враховуючи, що ЛЗ виготовляють в аптеках 
невеликими серіями та вони мають короткий термін зберігання, рекомендується про-
водити валідаційні дослідження з мінімальним обсягом.

4.2. Для кількісних випробувань проводять одночасне вивчення лінійності, пра-
вильності і прецизійності не менш ніж на 5 точках концентрації по 3 повтори кожна, 
рівномірно розподілені у межах діапазону застосування методики.

4.3. Діапазон застосування методики
Враховуючи особливості виготовлення різних лікарських форм в аптеках, ця ка-

тегорія ЛЗ має ширші допустимі межі вмісту діючих речовин (як правило, ± 10%), 
ніж готові ЛЗ (здебільшого ± 5%). Також, для порошків при дозуванні менше 100 мг 
відхилення у вмісті діючих речовин має становити ± 15%. 

Мінімально допустимі діапазони застосування методик кількісного визначення 
залежно від нормування вмісту діючої речовини дорівнюють:
	якщо вміст ≤ ± 10% від 80% до 120% від номінального вмісту;
	якщо вміст > ± 10% – від 70% до 130% від номінального вмісту.
4.4. Стандартні зразки
Враховуючи, що контроль якості ЛЗ, виготовлених в аптеці, спрямований на вияв-

лення потенційної похибки персоналу, для методик застосовується підтверджуваль-
ний підхід. Як стандартні зразки використовують РСЗ – субстанції, що застосовували 
для виготовлення лікарської форми, за умови наявності сертифіката відповідності 
вимогами ДФУ.

5. Приклад проведення експерименту і розрахунку критеріїв
5.1. Лінійність, правильність і прецизійність
Вивчення збіжності і правильності рекомендується проводити не менше як із 5 

визначень/по три паралельних повтори (не менше 15 визначень), концентрації яких 
рівномірно розподілені в діапазоні застосування методики. Оскільки вивчення ліній-
ності, правильності і прецизійності оцінюють із відношення «знайдено/введено» (у 
відсотках) і рекомендується проводити розрахунки в «нормалізованих» координатах, 
для порівняння застосовують стандартний зразок, концентрація якого близька до но-
мінальної. Нижче подано результати розрахунку критичних значень для параметрів 
лінійності, прецизійності і правильності для таких випробувань (таблиця).
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	Кількісне визначення (ЛЗ, виготовлені в аптеках) залежно від допусків вміс-
ту. Діапазон методики 80–120%, досліджувані концентрації 80%, 90%, 100%, 110% і 
120% (крок 10%)
	Кількісне визначення (ЛЗ, виготовлені в аптеках) залежно від допусків вміс-

ту. Діапазон методики 70–130%, досліджувані концентрації 70%, 85%, 100%, 115% і 
130% (крок 15%). 

Таблиця

Випробування Діапазон D, крок, 
RSD,% B,% max ∆As, 

%
max δ, 

%
min s0,  

% min r max а, 
%

Кількісне 
визначення

D = 80–120, 
крок = 10,
sy = 14.64

± 5 1,60 0,51 0,90 0,9981 2,56

± 10 3,20 1,02 1,69 0,9924 5,12

D = 70–130, 
крок = 15,
sy= 21.96

± 15 4,80 1,54 2,71 0,9924 5,12

В и с н о в к и 
1. Розроблено стандартизовану процедуру валідації методик кількісного визна-

чення лікарських засобів, виготовлених в аптеках. При формуванні допусків вмісту 
окремих інгредієнтів в аптечних лікарських формах було обрано підхід ДФУ, тобто 
обрано допуски вмісту на рівні ± 5%, ± 10%, ± 15%.

2. За результатами узагальнення визначених раніше підходів та оцінки експеримен-
тальних досліджень із розробки та валідації методик для рутинного внутрішньоаптеч-
ного контролю якості ЛЗВА проведено обґрунтування та розробку фрагмента загальної 
монографії ДФУ «Лікарські засоби, виготовлені в аптеках» – «Валідація методик».
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фармакопеї України для лікарських засобів, виготовлених в аптеках» (Номер дер-
жавної реєстрації 0120U102430) за рахунок коштів Державного бюджету України, 
фінансування Міністерством охорони здоров’я України.
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А Н О Т А Ц І Я

У більшості зарубіжних країн ліки, виготовлені у громадських та лікарняних аптеках, є важливим 
елементом фармацевтичного сектору, рецептура яких поширюється та розвивається з урахуванням по-
треб сьогодення. Правове регулювання обігу цих ліків підпорядковується загальним вимогам Націо-
нальної фармакопеї та ЄФ до готових лікарських засобів, але здійснюється з врахуванням особливостей 
лікарських засобів, виготовлених в аптеках: індивідуального призначення, рецептури, виготовлення, 
контролю якості, реалізації. 

В Україні у ДФУ є монографії на різні категорії лікарських засобів, виготовлених в аптеках. Але на 
сьогодні існує низка питань із забезпечення контролю їх якості, які потребують узгодженості з загаль-
ними вимогами до готових лікарських засобів.

Метою цієї роботи є узагальнення визначених раніше підходів та оцінка результатів їх використан-
ня в експериментальних дослідженнях із розробки та валідації методик для контролю якості лікарських 
засобів, виготовлених в аптеках; обґрунтування та розробка фрагмента загальної монографії «Лікарські 
засоби, виготовлені в аптеках» ДФУ.

У результаті критичного аналізу загальних вимог до валідації методик аналізу та специфіки лікар-
ських засобів, виготовлених в аптеках було розроблено стандартизовану процедуру валідації. При фор-
муванні допусків вмісту окремих інгредієнтів в аптечних лікарських формах було обрано підхід ДФУ, 
тобто обрано допуски вмісту на рівні ± 5%, ± 10%, ± 15%.

Апробацію стандартизованої процедури для валідації методик кількісного визначення АФІ в лі-
карських засобах, виготовлених в аптеках було проведено на значній кількості найменувань (близько 
50 лікарських засобів, виготовлених в аптеках) із використанням спектрофотометричного, фотоколо-
риметричного, рефрактометричного та титриметричних методів аналізу. Дослідження проводили для 
різних категорій лікарських засобів, виготовлених в аптеках: розчини концентратів, напівфабрикати, 
лікарські засоби, виготовлені про запас, лікарські засоби, виготовлені з готових лікарських засобів. За-
пропонована стандартизована процедура валідації аналітичних методик дає змогу проводити контроль 
якості лікарських засобів, виготовлених в аптеках відповідно до вимог ДФУ та уникнути надмірних 
витрат.

На основі статистичного аналізу експериментальних даних було сформовано проєкт частини за-
гальної монографії на лікарські засоби, виготовлені в аптеках: валідація аналітичних методик і випро-
бувань.
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А Н Н О Т А Ц И Я

В большинстве зарубежных стран лекарства, изготовленные в гражданских и больничных апте-
ках, являются важным элементом фармацевтического сектора, рецептура которых распространяется и 
развивается с учетом современных потребностей. Правовое регулирование обращения этой категории 
лекарств подчиняется общим требованиям Национальной фармакопеи и ЕФ к готовым лекарственным 
средствам, но осуществляется с учетом особенностей лекарственних средств «extempore»: индивиду-
ального назначения, рецептуры, изготовления, контроля качества, реализации. 

В Украине в ГФУ есть монографии на разные категории лекарств, изготовленных в аптеке. Но на 
сегодняшний день существует ряд вопросов по обеспечению контроля качества этих препаратов, требу-
ющих согласованности с общими требованиями к готовым лекарственным средствам. 

Целью этой работы является обобщение определенных ранее подходов и оценка результатов их 
использования в экспериментальных исследованиях по разработке и валидации методик контроля ка-
чества лекарств, изготовленных в аптеках; обоснование и разработка фрагмента общей монографии 
«Лекарственные средства, изготовленные в аптеках» ГФУ.

В результате критического анализа общих требований к валидации методик анализа и специфики 
лекарственных средств, изготовленных в аптеке, была разработана стандартизированная процедура ва-
лидации. При формировании допусков содержания отдельных ингредиентов в аптечных лекарственных 
формах был выбран подход ГФУ, то есть выбраны допуски содержания на уровне ± 5%, ± 10%, ± 15%.
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Апробация стандартизированной процедуры для валидации методик количественного определе-
ния АФИ в лекарственных средствах, изготовленных в аптеках, была проведена на значительном коли-
честве наименований (около 50 лекарственных средств) с использованием спектрофотометрического, 
фотоколориметрического, рефрактометрического и титриметрических методов анализа. Исследования 
проводили для разных категорий: растворы концентратов, полуфабрикаты, лекарственные средства, 
изготовленные про запас, лекарственные средства, изготовленые из готовых лекарственных средств. 

Предложенная стандартизированная процедура валидации аналитических методик позволяет про-
изводить контроль качества лекарственных средств, изготовленных в аптеке, в соответствии с требова-
ниями ГФУ и избежать чрезмерных затрат. 

На основе статистического анализа экспериментальных данных был сформирован проект фрагмен-
та общей монографии на лекарственные средства, изготовленные в аптеках: валидация аналитических 
методик и испытаний.

O. A. Yevtifieieva (http://orcid/org/0000-0002-0322-7054)
V. A. Georgiyants (https://orcid.org/0000-0001-8794-8010)
National University of Pharmacy, Kharkiv
MEDICINES MANUFACTURED IN PHARMACIES: FEATURES OF VALIDATION OF ANALYTICAL 
METHODS AND TESTS (Prior to the introduction of the monograph section of the SPU)
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A B S T R A C T 

In most foreign countries, compounding medicines preparation are an important element of the 
pharmaceutical sector, the formulation of which is being distributed and developed taking into account the 
needs of today. Legal regulation of the circulation of these drugs is subject to the general requirements of 
the National Pharmacopoeia and the EuPh to SPhU but is carried out taking into account the characteristics 
of compounding medicines preparation: individual purpose, formulation, manufacture, quality control and 
implementation. 

In Ukraine, SPhU has monographs on various categories of compounding medicines preparation. But 
today there are some issues to ensure the quality control of compounding medicines preparation, which need to 
be consistent with the general requirements for medicines.

The purpose of this work is to generalize the previously defined approaches and evaluate the results of their 
use in experimental studies on the development and validation of methods for quality control of compounding 
medicines preparation; substantiation and development of a fragment of the general monograph «Compounding 
medicines preparation» of SPhU.

As a result of a critical analysis of the general requirements for validation of analysis methods and specifics 
of compounding medicines preparation, a standardized validation procedure was developed. When forming the 
tolerances of the content of individual ingredients in pharmaceutical dosage forms, the SPhU approach was 
chosen, that is the tolerances of the content at the level of ± 5%, ± 10%, ± 15% were chosen.

Approbation of the standardized procedure for validation of methods for the quantitative determination 
of API in drugs manufactured in pharmacies was carried out on a significant number of names of about 50 
compounding medicines preparation using spectrophotometric, photocolorimetric, refractometric and titrimetric 
methods of analysis. Studies have been conducted for different categories of drugs: concentrate solutions, semi-
finished products, drugs made in stock, drugs made from finished drugs. 

The proposed standardized procedure for validation of analytical methods allows controlling of the quality 
of compounding medicines preparation in accordance with the requirements of the SPhU and avoids excessive 
costs.

Based on the statistical analysis of experimental data, a draft part of the general monograph on compounding 
medicines preparation was formed: validation of analytical methods and tests.
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