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ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА

Резюме.

Целью работы было адаптировать и валидировать методику количественного определения хлоргексидина биглю-

коната в антисептическом лекарственном средстве «Витасепт-СКО».

Адаптирована и валидирована методика количественного определения хлоргексидина биглюконата методом аб-

сорбционной спектрофотометрии в антисептическом лекарственном средстве, содержащем спирта этилового 

72,0±2,0 об/об % с 5,0±0,5 г/дм3 хлоргексидина биглюконата по показателям специфичности, линейности, сходи-

мости, внутрилабораторной прецизионности, правильности и диапазону определяемых содержаний.

Методика позволяла проводить определение хлоргексидина биглюконата в присутствии других компонентов, 

входящих в состав средства. Величина аналитического сигнала, получаемого при исследовании плацебо, не 

превышала по модулю более чем на 2,0% значение аналитического сигнала, соответствующего нижней грани-

це определяемого содержания хлоргексидина биглюконата в лекарственном средстве. Следовательно, методика 

специфична.

Коэффициент аппроксимации должен быть не менее 0,99 (0,9999). Пересечения с осью Y было не более 2,0% зна-

чения аналитического сигнала, соответствующего 100% содержанию хлоргексидина биглюконата (-0,24). Откры-

ваемость, рассчитываемая как отношение средней концентрации, определенной по градуировочному графику, и 

номинальной концентрации, умноженная на 100%, была в пределах 98-102%. Следовательно, методика является 

линейной.

Относительное стандартное отклонение (RSD) для количественного определения модельных растворов не пре-

вышала 2,0%. Следовательно, методика прецизионна.

Была установлена степень соответствия между истинным значением определяемой величины и результатами, 

полученными по валидируемой методике. Правильность контролируется путем приготовления модельных рас-

творов хлоргексидина биглюконата в предполагаемом диапазоне определяемых содержаний методики. Диапазон 

определяемых содержаний по разработанной методике составляет 4,5-5,5 мг/см3 хлоргексидина биглюконата.

Ключевые слова: валидация, Витасепт-СКО, хлоргексидина биглюконат.

Abstract.

The aim of this work was to adapt and validate the method for quantitative determination of chlorhexidine bigluconate in 

the antiseptic medicine «Vitasept-SKO».

The method for quantitative determination of chlorhexidine bigluconate by the absorption spectrophotometry in an antiseptic 

medicine containing ethanol 72,0±2,0 v/v % with 5,0±0,5 g/dm3 of chlorhexidine bigluconate was adapted and validated in 

terms of specificity, linearity, convergence, interlaboratory precision, accuracy and range of detectable contents.
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The method enabled the determination of chlorhexidine bigluconate in the presence of other components constituting 

the medicine. The value of the analytical signal obtained while studying placebo did not exceed by more than 2,0% in 

magnitude the value of the analytical signal corresponding to the lower limit of the measured content of chlorhexidine 

bigluconate in the drug. Therefore, the method is specific.

The approximation coefficient must be at least 0,99 (0,9999). The intersection with the Y axis was no more than 2,0% of 

the value of the analytical signal corresponding to the 100% chlorhexidine bigluconate content (-0,24). The openability, 

calculated as the ratio between the average concentration determined according to the calibration curve and the nominal 

concentration, multiplied by 100% was within the limits of 98-102%. Hence, the method is linear.

The relative standard deviation (RSD) for the quantitative determination of model solutions did not exceed 2,0%, 

consequently the method is precise.

The degree of correspondence between the true value of the determined quantity and the results obtained by the validated 

method was established. The regularity is controlled by means of preparing model solutions of chlorhexidine bigluconate 

in the expected range of the determined content of the method. The range of the determined content according to the 

developed method makes up 4,5-5,5 mg/cm3 of chlorhexidine bigluconate.

Key words: validation, Vitasept-SKO, chlorhexidine bigluconate.

В целях расширения производства и ос-

воения новых лекарственных средств актуаль-

ны развитие отечественной фармацевтической 

промышленности с условиями производства, 

соответствующими международным стандар-

там «Надлежащей производственной практики» 

(GMP), и реализация современных и эффектив-

ных технологий лечения и профилактики болез-

ней лекарственными средствами отечественного 

производства, конкурентоспособными с импор-

тируемыми [1-6]. 

Качество лекарственных средств является 

составной частью его характеристики. От каче-

ства лекарственного средства будет зависеть его 

безопасность и эффективность. Главным тре-

бованием промышленного производства лекар-

ственных средств является соответствие готовой 

продукции действующим нормативно-правовым 

актам. При производстве и контроле качества 

лекарственных средств особое внимание уделя-

ется помещению и оборудованию. Так, в ТКП 

428-2012 (02041) «Производство лекарственных 

средств. Контроль качества» к ним предъявляют-

ся следующие требования.

При разработке фармакопейной статьи, 

фармакопейной статьи предприятия и норматив-

ной документации на лекарственные средства со-

держание нормативного документа определяется 

природой и физико-химическими свойствами 

фармацевтической субстанции, технологией по-

лучения, способом применения, принадлежно-

стью к той или иной классификационной группе, 

дозировкой.

Традиционно анализ всех лекарственных 

средств проводится по 3 направлениям: уста-

новление подлинности, оценка чистоты и опре-

деление содержания действующих веществ. При 

оценке качества лекарственного средства в опре-

деленной лекарственной форме дополнительно 

включаются испытания по характерным для дан-

ной лекарственной формы показателям [1-3].

Производство лекарственных средств ор-

ганизуется таким образом, чтобы обеспечить 

безопасность, качество и эффективность лекар-

ственных средств и исключить риск для населе-

ния, пациентов и персонала. Фармацевтическая 

система качества при производстве лекарствен-

ных средств осуществляется на всех стадиях 

производственного процесса. Это обеспечива-

ется путём разработки, планирования, внедре-

ния, поддержания и непрерывного усовершен-

ствования системы, позволяющей постоянно 

производить и реализовывать продукцию с со-

ответствующими показателями. Операции тех-

нологического процесса должны осуществлять-

ся по чётко установленным процедурам [1-3]. 

Мероприятия должны подтверждать соблюде-

ние требований GMP. Существенные изменения 

производственного процесса, включая любое 

изменение оборудования и материалов, которое 

может повлиять на изменение качества продук-

та или воспроизводимость процесса, должны 

пройти процесс валидации [6]. Целью валида-

ции является – установление пригодности ме-

тода для оценки качества конкретного процесса, 

метода или методики. Валидации подлежат все 

методы контроля при разработке новых лекар-

ственных средств.

Цель работы – адаптировать и валидиро-

вать методику количественного определения 

хлоргексидина биглюконата в антисептическом 

лекарственном средстве «Витасепт-СКО».
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Материал и методы

Для определения хлоргексидина биглюко-

ната в антисептическом лекарственном средстве 

«Витасепт-СКО» методику адаптировали и ва-

лидировали. Назначением валидации методики 

количественного определения хлоргексидина би-

глюконата в средстве, содержащем спирт этило-

вый 72,0 об/об % с хлоргексидина биглюконатом 

0,5% с детектированием методом абсорбционной 

спектрофотометрии, является документальное 

подтверждение того, что методика воспроизво-

дима в условиях лаборатории и результаты испы-

таний с использованием данной методики досто-

верны [7]. Валидацию проводили в соответствии 

с ТКП 432-2012 (02041) «Производство лекар-

ственных средств. Валидация методик испыта-

ний» и ТКП 438-2012 (02041) «Производство 

лекарственных средств. Применение статистиче-

ских методов валидации» [8, 9].

Спектрофотометрический анализ является 

методом качественного обнаружения и количе-

ственного определения веществ: каждое веще-

ство специфично поглощает свет определенной 

длины волны, что может служить качественной 

характеристикой, а интенсивность поглощения 

пропорциональна содержанию вещества.

Для исследований использовалось пове-

ренное и сертифицированное оборудование: весы 

лабораторные электронные AR 2140 (Ohaus, Со-

единённые Штаты Америки) и спектрофотометр 

Specord 250 (Analytik Jena, Германия).

При валидации данной методики иссле-

дования подлежали проверке следующие ана-

литические характеристики: специфичность, 

линейность, прецизионность (сходимость и 

внутрилабораторная прецизионность), правиль-

ность, диапазон определяемых содержаний.

Специфичность показывает способность 

однозначно оценивать анализируемое вещество в 

присутствии других компонентов, которые могут 

быть в образце. Линейность – это способность ме-

тодики (в пределах диапазона применения) давать 

величины, прямо пропорциональные концентра-

ции (количеству) анализируемого вещества в об-

разце. Правильность xapaктеризует степень соот-

ветствия между известным истинным значением 

или справочной величиной и значением, полу-

ченным по данной методике. Сходимость харак-

теризует точность методики при ее выполнении 

в одних и тех же условиях в течение небольшого 

промежутка времени. Внутрилабораторная пре-

цизионность характеризует влияние внутрилабо-

раторных вариаций: различные дни, различные 

аналитики, различное оборудование и т.п. измене-

ния. Диапазон применения – интервал между ми-

нимальной и максимальной концентрациями (ко-

личествами) анализируемого вещества в образце 

(включая эти концентрации), для которого показа-

но, что аналитическая методика имеет требуемую 

точность, правильность и линейность [8].

Специфичность оценивали путем иссле-

дования модельных растворов хлоргексидина 

биглюконата, приготовленных с использованием 

растворов плацебо. Для этого приготавливали 

плацебо: смешивали 66,25 см3 спирта этилового 

96,3% и 33,75 см3 воды Р. 1,00 см3 полученного 

раствора переносили в мерную колбу вмести-

мостью 250,00 см3, разбавляли водой до метки и 

перемешивали. Измеряли значение оптической 

плотности полученного раствора в кювете с тол-

щиной слоя 10,00 см3 при 253 нм относительно 

воды Р, которая должна отличаться от лекар-

ственного средства. Результат, получаемый при 

исследовании плацебо, не должен превышать по 

модулю более чем на 2% значение результата, со-

ответствующего нижней границе определяемых 

содержаний фармацевтической субстанции в ле-

карственном средстве.

Определение линейности методики прово-

дили для 5 уровней содержания хлоргексидина 

биглюконата (3,5; 4,0; 4,5; 5,0 и 5,5 мг/см3). Из-

меряли значения оптической плотности данных 

модельных растворов при 253 нм в кювете с 

толщиной слоя 1 см относительно воды. По по-

лученным данным строили график зависимости 

аналитического сигнала как функции содержания 

анализируемого вещества и визуально оценивали 

линейность по графику. Далее выполняли ста-

тистическую обработку результатов испытаний 

(вычисляли регрессивную линию методом наи-

меньших квадратов). Для подтверждения линей-

ности определяли коэффициент корреляции (R2) 

(должен был быть не менее 0,99). Пересечения с 

осью Y не более 2,0% значения аналитического 

сигнала, соответствующего 100% содержанию 

хлоргексидина биглюконата. Открываемость (R), 

рассчитываемая как отношение средней концен-

трации определенной по градуировочному гра-

фику и номинальной концентрации, умноженная 

на 100%, должна быть в пределах 98-102%.

Прецизионность изучали на двух уровнях: 

сходимость и внутрилабораторная прецизион-

ность.
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Сходимость методики оценивали путем ис-

следования модельных растворов хлоргексидина 

биглюконата, приготовленных на спирте этило-

вом 73,0 об/об % (4,5; 5,0 и 5,5 мг/см3) в тече-

ние всего периода исследования. Относительное 

стандартное отклонение (RSD, %) для 5-ти опре-

делений не должно превышать 2%.

Для определения внутрилабораторной пре-

цизионности 5 измерений той же серии были 

проанализированы другим аналитиком в другой 

день. Относительное стандартное отклонение 

(RSD, %) для 2-х аналитиков не должно превы-

шать 3%.

Правильность изучали на модельных рас-

творах хлоргексидина биглюконата (4,5; 5,0 и 5,5 

мг/см3).

Для определения диапазона применения 

использовали результаты следующих тестов: 

специфичности, линейности, правильности и 

прецизионности валидируемой методики. Диа-

пазон применения устанавливали исходя из того, 

что валидированная методика количественного 

определения хлоргексидина биглюконата имеет 

приемлемую степень линейности, правильности 

и прецизионности при анализе образцов с коли-

чественным содержанием хлоргексидина биглю-

коната в диапазоне применения валидируемой 

методики.

Результаты и обсуждение

Методика позволяла проводить определе-

ние хлоргексидина биглюконата в присутствии 

других компонентов, входящих в состав сред-

ства. Величина аналитического сигнала, получа-

емого при исследовании плацебо, не превышала 

по модулю более чем на 2,0% значение аналити-

ческого сигнала, соответствующего нижней гра-

нице определяемого содержания хлоргексидина 

биглюконата в средстве. Следовательно, методи-

ка специфична.

При определении линейности методики 

были приготовлены стандартные растворы с со-

держанием хлоргексидина биглюконата (3,5; 4,0; 

4,5; 5,0 и 5,5 мг/см3). Измеренные значения опти-

ческой плотности данных модельных растворов 

при 253 нм в кювете с толщиной слоя 1 см отно-

сительно воды были следующие (табл. 1). 

По полученным данным строили график за-

висимости аналитического сигнала как функции 

содержания анализируемого вещества и визуально 

оценивали линейность по графику (рис. 1).

Коэффициент аппроксимации (R2) должен 

быть не менее 0,99 (0,9999). Пересечения с осью 

Y было не более 2,0% значения аналитического 

сигнала, соответствующего 100% содержанию 

хлоргексидина биглюконата (-0,24). Открывае-

мость R, рассчитываемая как отношение средней 

концентрации, определенной по градуировочно-

Таблица 1 – Измеренные значения оптиче-

ских плотностей испытуемых растворов

C, мг/см3 A

3,5 0,462

4 0,529

4,5 0,593

5 0,659

5,5 0,726

Рисунок 1 – Градуировочный график, уравнение регрессии, коэффициент аппроксимации R2.
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му графику и номинальной концентрации, умно-

женная на 100%, была в пределах 98-102%. Сле-

довательно, методика является линейной.

Для оценки прецизионности методики 

были приготовлены на одной среде растворения 

(спирт этиловый 72,0 об/об %) в течение всего 

периода исследования модельные растворы хлор-

гексидина биглюконата (4,5; 5,0 и 5,5 мг/см3). 

Результаты исследования модельных растворов 

приведены в таблице 2.

Относительное стандартное отклонение 

(RSD) для количественного определения модель-

ных растворов не превышала 2,0%. Следователь-

но, методика прецизионна. 

Для определения внутрилабораторной пре-

цизионности 5 измерений той же серии были 

проанализированы другим аналитиком в другой 

день. Полученные результаты не отличались.

Была установлена степень соответствия 

между истинным значением определяемой вели-

чины и результатами, полученными по валиди-

руемой методике. Правильность контролируется 

путем приготовления модельных растворов хлор-

гексидина биглюконата в предполагаемом диапа-

зоне определяемых содержаний методики. Резуль-

таты исследования модельных растворов и расчет 

открываемости методики приведены в таблице 3.

Диапазон определяемых содержаний по 

разработанной методике составляет 4,5-5,5 мг/

см3 хлоргексидина биглюконата.

Заключение

Адаптирована и валидирована методика ко-

личественного определения хлоргексидина биглю-

коната методом абсорбционной спектрофотоме-

трии в антисептическом лекарственном средстве, 

содержащем спирта этилового 72,0±2,0 об/об % с 

5,0±0,5 г/дм3 хлоргексидина биглюконата по пока-

зателям специфичности, линейности, сходимости, 

внутрилабораторной прецизионности, правильно-

сти и диапазону определяемых содержаний.
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