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Η διασφάλιση της ποιότητας των δοκιμών που διεξάγει ένα Εργαστήριο φαρμακευτικής 
ανάλυσης (στο πλαίσιο της ανάπτυξης και επικύρωσης αναλυτικών μεθόδων, της 
απελευθέρωσης παρτίδας, των μελετών σταθερότητας, της υλοποίησης μελετών 
βιοϊσοδυναμίας ή του μετεγκριτικού κατασταλτικού ελέγχου) αποτελεί θεμελιώδη 
προϋπόθεση της ποιότητας των φαρμακευτικών προϊόντων (quality), η οποία μαζί με την 
ασφάλεια (safety) και την αποτελεσματικότητά τους (efficacy) συντελούν στην επιτυχή 
προάσπιση της δημόσιας υγείας. Οι ενδοεργαστηριακοί και οι διεργαστηριακοί έλεγχοι 
ποιότητας συνιστούν χρήσιμο - στο δε βαθμό που εφαρμόζεται σύστημα ποιότητας- και 
αναγκαίο εργαλείο, η εφαρμογή του οποίου διευκολύνει την επίτευξη του ανωτέρω 
στόχου. Η στρατηγική που προτείνεται συνίσταται στην εφαρμογή εναλλακτικών-
συμπληρωματικών διεργαστηριακών και ενδοεργαστηριακών ελέγχων ποιότητας, μεταξύ 
των οποίων περιλαμβάνεται η ανάλυση πιστοποιημένων υλικών αναφοράς, η συμμετοχή 
σε διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας (PTS) και σε διεργαστηριακές συγκρίσεις, η 
επανάληψη της δοκιμής με ίδια ή διαφορετική μέθοδο, η συσχέτιση των αποτελεσμάτων 
διαφορετικών δοκιμών, η υιοθέτηση λίστας ελέγχου αποτελεσμάτων εκτός 
προδιαγραφών, η χρήση διαγραμμάτων ελέγχου μέσου όρου ή εύρους απόκλισης διπλών 
μετρήσεων. Η επιλογή του τύπου ελέγχου ποιότητας καθώς και η έκταση της εφαρμογής 
των ελέγχων αυτών συναρτάται με τα ιδιάζοντα χαρακτηριστικά της φαρμακευτικής 
ανάλυσης (εφαρμογή επικυρωμένων μόνο μεθόδων, υιοθέτηση κριτηρίων ελέγχου της 
καταλληλότητας του συστήματος (SST), τακτική διακρίβωση του εργαστηριακού 
εξοπλισμού, ύπαρξη αυστηρά προκαθορισμένων κριτηρίων επαναληψιμότητας των 
αποτελεσμάτων). Στην προκείμενη ανακοίνωση παρουσιάζονται βασικοί τύποι ελέγχων 
ποιότητας που έχουν υιοθετήσει τα διαπιστευμένα Εργαστήρια του ΕΟΦ, χαρακτηριστικά 
στοιχεία–ιδιότητες των σχετικών προγραμμάτων (διοργανωτές, μεθοδολογία διεξαγωγής 
PTS και αξιολόγησης των εργαστηριακών αποτελεσμάτων). Επιπλέον, παρέχονται 
παραδείγματα εφαρμογής, συνοψίζονται βασικά συμπεράσματα από την πολυετή εμπειρία 
συμμετοχής σε σχετικά προγράμματα και παρουσιάζονται δείκτες για τον εντοπισμό των 
διαχρονικών τάσεων (ποσοτικοί δείκτες αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας 
συστήματος ποιότητας εξειδικευμένοι στις επιδόσεις τεχνικής επάρκειας). Επομένως, η 
συστηματική εφαρμογή τεκμηριωμένης στρατηγικής ελέγχου της ποιότητας των δοκιμών 
μπορεί να καταστεί αποτελεσματικό εργαλείο αυτοελέγχου της πολυπαραμετρικής  
απόδοσης ενός Εργαστηρίου φαρμακευτικής ανάλυσης (καταλληλότητα μεθόδων και 
ορθή μεταφορά τους, τεχνική επάρκεια προσωπικού, καλή λειτουργία εξοπλισμού, 
κατάλληλη φύλαξη και χειρισμός ουσιών και αντιδραστηρίων κ.ο.κ.) και κατ’ επέκταση 
να συμβάλει καθοριστικά στη διασφάλιση της ποιότητας των φαρμακευτικών προϊόντων. 
 
Λέξεις κλειδιά: έλεγχοι ποιότητας, PTS, z-score, διαγράμματα ποιότητας 
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1.  ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
 Η φαρμακολογική αποτελεσματικότητα (efficacy), η τοξικολογική ασφάλεια 
(safety) και η ποιότητα (quality) των φαρμακευτικών προϊόντων αποτελούν βασικές 
παραμέτρους για την  αποτελεσματικότητα της φαρμακευτικής αγωγής, και την  
προάσπιση επομένως της δημόσιας υγείας. Οι θεμελιώδεις προϋποθέσεις για τη 
διασφάλιση ειδικότερα της ποιότητας (quality) των φαρμακευτικών προϊόντων, την οποία 
ενδιαφέρει η παρούσα ανακοίνωση, είναι δυνατό να συνοψιστούν σε τρεις επιμέρους 
ομάδες: 
Α. Η τεκμηριωμένη και σύμφωνη με τις τρέχουσες επιστημονικές γνώσεις και 
κανονιστικές απαιτήσεις προεγκριτική προετοιμασία της ανάπτυξης του φαρμακευτικού 
προϊόντος, η οποία κατά βάση, όσον αφορά την ποιότητα, δύναται να περιλάβει την 
παροχή ορθών πληροφοριών για τη δομή και τις φυσικοχημικές ιδιότητες της δραστικής 
ουσίας, την ανάπτυξη και τεκμηρίωση των σταδίων παραγωγής, των αποδόσεων των 
σταδίων και των εναλλακτικών διαδικασιών παραγωγής, την επικύρωση της παραγωγικής 
διαδικασίας, την ανάπτυξη αναλυτικών μεθόδων ελέγχου των πρώτων υλών (δραστικής 
ουσίας, εκδόχων), των κρίσιμων σταδίων παραγωγής και των τελικών προϊόντων, την 
επικύρωση των αναλυτικών μεθόδων, την αιτιολόγηση των προδιαγραφών, το 
χαρακτηρισμό των προσμίξεων, την περιγραφή των πρωτογενών/δευτερογενών 
χρησιμοποιούμενων ουσιών αναφοράς, την παροχή αποτελεσμάτων ανάλυσης παρτίδων, 
την τεκμηρίωση της in vitro βιοϊσοδυναμίας με πρωτότυπα φαρμακευτικά προϊόντα 
εφόσον απαιτείται, την περιγραφή των υλικών συσκευασίας και των μεθόδων ελέγχου 
τους, την εκτέλεση κατάλληλων μελετών σταθερότητας και την ορθή αξιολόγηση των 
αποτελεσμάτων τους [20]. 
Β. Η πιστή εφαρμογή των ανωτέρω δεσμεύσεων του παραγωγού σε επίπεδο ρουτίνας 
(τήρηση αρχών GMP και τακτική επιθεώρηση από την αρμόδια εθνική Αρχή, ΕΟΦ). 
Γ. Η διασφάλιση της ποιότητας των δοκιμών που διενεργεί το εκάστοτε Εργαστήριο 
φαρμακευτικής ανάλυσης (στο πλαίσιο της ανάπτυξης και επικύρωσης των αναλυτικών 
μεθόδων, της απελευθέρωσης παρτίδας, των μελετών σταθερότητας, ή της υλοποίησης 
μελετών βιοϊσοδυναμίας εκ μέρους του παραγωγού, καθώς και του μετεγκριτικού 
κατασταλτικού ελέγχου εκ μέρους της αρμόδιας εθνικής Αρχής, ΕΟΦ).  
 Όσον αφορά την τελευταία κατηγορία προϋποθέσεων, οι ιδιαιτερότητες των 
εργαστηριακών ελέγχων, ιδίως στο πλαίσιο του μετεγκριτικού κατασταλτικού ελέγχου 
που διενεργεί η αρμόδια εθνική Αρχή, πρέπει να ληφθούν σοβαρά υπόψιν προκειμένου να 
διασφαλιστεί η αξιοπιστία των εργαστηριακών αποτελεσμάτων στο μέγιστο δυνατό 
βαθμό: 

- Οι δοκιμές/αναλύσεις  πραγματοποιούνται σύμφωνα με επικυρωμένες 
μεθόδους που προέρχονται συνήθως είτε από επίσημες Φαρμακοποιίες (π.χ. 
Ελληνική Φαρμακοποιία, Ευρωπαϊκή Φαρμακοποιία, BP, USP), είτε από τη 
φαρμακοχημική τεκμηρίωση της αίτησης χορήγησης άδειας κυκλοφορίας του 
εκάστοτε φαρμακευτικού προϊόντος. Επίσης, είναι δυνατό, σπανιότερα, να 
χρησιμοποιηθούν μέθοδοι που περιγράφονται σε άλλες επίσημες εκδόσεις και 
σε διεθνή ή εθνικά πρότυπα (ΕΛΟΤ, DIN, ISO, ASTM, οδηγίες της 
Ευρωπαϊκής Ένωσης κλπ). Σε διαφορετική περίπτωση χρησιμοποιούνται άλλες 
βιβλιογραφικές πηγές, τότε όμως απαιτείται πλήρης επικύρωση (validation) 
των μεθόδων αυτών.  

- Οι επικυρωμένες μέθοδοι, κατά κανόνα, περιέχουν κριτήρια ελέγχου της 
καταλληλότητας του συστήματος (SST, System Suitability Test=apparatus test 
+ method verification test), τα οποία διαμορφώνονται κατά την ανάπτυξη και 
αποτελούν οργανικό μέρος της μεθόδου, οπότε ο έλεγχος της ικανοποίησης 
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των κριτηρίων αυτών, κάθε φορά πριν από την εκτέλεση της ανάλυσης, 
καλύπτει ουσιαστικά την ανάγκη ανεξάρτητης επαλήθευσης  (verification) των 
επικυρωμένων αυτών μεθόδων. 

- Η ρουτίνα του Εργαστηρίου απαιτεί την καθημερινή εφαρμογή διαφορετικών 
μεθόδων- SST (στην πράξη τηρείται αρχείο συνολικά χιλιάδων μεθόδων) και 
συνεπάγεται την ανάπτυξη διαδικασιών ποιότητας που αναφέρονται σε 
ευέλικτο πεδίο (flexible scope, με όρους Διαπίστευσης). Επιπροσθέτως, 
εφαρμόζονται αυστηρά προκαθορισμένα κριτήρια επαναληψιμότητας των 
αποτελεσμάτων [1], διενεργείται τακτική διακρίβωση του εργαστηριακού 
εξοπλισμού και εφαρμόζονται άλλα συμπληρωματικά προληπτικά μέτρα 
διασφάλισης της αξιοπιστίας των εργαστηριακών αποτελεσμάτων 
(εκπαίδευση-εξουσιοδότηση προσωπικού, έλεγχος περιβαλλοντικών συνθηκών 
κ.ο.κ.). 

Λαμβάνοντας υπόψιν τις ανωτέρω ιδιαιτερότητες, τα Εργαστήρια του ΕΟΦ έχουν 
αναπτύξει και υιοθετήσει ένα προδιαγεγραμμένο ευέλικτο συνδυασμό εργαλείων 
διασφάλισης ποιότητας των εκτελούμενων δοκιμών. Τέτοια εργαλεία είναι (α) οι 
διεργαστηριακοί έλεγχοι ποιότητας, (β) οι ενδοεργαστηριακοί έλεγχοι ποιότητας και (γ) 
άλλα συμπληρωματικά μεν, κρίσιμης ωστόσο σημασίας, εργαλεία διασφάλισης ποιότητας 
(εσωτερικές οδηγίες εργασίας, λίστα ελέγχου για τη διερεύνηση ύποπτων αποτελεσμάτων 
εκτός προδιαγραφών, επανάληψη δοκιμής με ίδια ή διαφορετική μέθοδο, συσχέτιση 
αποτελεσμάτων που αφορούν διαφορετικά χαρακτηριστικά του εξεταζόμενου δείγματος 
κ.ο.κ.). 
Σημειώνεται ότι η εφαρμογή των εργαλείων διασφάλισης ποιότητας των δοκιμών, πέραν 
της προαναφερθείσης ουσιαστικής σκοπιμότητας, προβλέπεται και από τα πρότυπα 
Διαπίστευσης1, από το ΕΣΥΔ  και από το δίκτυο των αρμόδιων εθνικών Εργαστηρίων 
ελέγχου φαρμάκων στο πλαίσιο της EU/EEA (OMCL-net, Official Medicines Control 
Laboratories Network, το οποίο λειτουργεί υπό την αιγίδα του EDQM, European 
Directorate for the Quality of Medicines, Council of Europe, ασχολείται με το συντονισμό 
του κατασταλτικού εργαστηριακού ελέγχου φαρμακευτικών προϊόντων εγκεκριμένων με 
τις προβλεπόμενες διαδφικασίες της ΕΕ, ήτοι τη διαδικασία της αμοιβαίας-
αποκεντρωμένης αναγνώρισης και με την κεντρική εγκριτική διαδικασία που συντονίζει ο 
EMEA, European Medicines Evaluation Agency, European Commission) τακτικό και 
ενεργό μέλος του οποίου είναι τα Εργαστήρια του ΕΟΦ. 
 
 
 
 
 
                                                 
1 ΕΛΟΤ ΕΝ 45002:1989 (κριτήρια αξιολόγησης εργαστηρίων δοκιμών): «10…ο φορέας Διαπίστευσης 
μπορεί να απαιτεί από τα εργαστήρια δοκιμών να συμμετέχουν σε δοκιμές ικανότητας…αν τα 
αποτελέσματα της συμμετοχής δεν είναι ικανοποιητικά η Διαπίστευση πρέπει να αναθεωρείται, εντούτοις η 
Διαπίστευση δεν χορηγείται ή διατηρείται μόνο με βάση τα αποτελέσματα των δοκιμών ικανότητας» 
 
ΕΛΟΤ ΕΝ ISO/IEC 17025:1999 & 2005 (5.9 διασφάλιση της ποιότητας των αποτελεσμάτων δοκιμών): 
«…το εργαστήριο πρέπει να διαθέτει διαδικασίες ελέγχου της ποιότητας, για την παρακολούθηση της 
εγκυρότητας των δοκιμών…τα προκύπτοντα δεδομένα πρέπει να καταχωρούνται σε αρχείο ώστε να είναι 
εντοπίσιμες οι τάσεις και να εφαρμόζονται τεχνικές στατιστικής για την ανασκόπηση των 
αποτελεσμάτων…» και «5.9.2…τα δεδομένα από τις διαδικασίες ελέγχου ποιότητας θα αναλύονται και αν 
βρίσκονται εκτός των κριτηρίων ελέγχου θα πρέπει να αναλαμβάνεται διορθωτική δράση για την πρόληψη 
αναφοράς μη ορθών αποτελεσμάτων», προσθήκη στην έκδοση 2005. 
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2.  ΔΙΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΙ ΕΛΕΓΧΟΙ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ 
 
 Η συμμετοχή του Εργαστηρίου σε διεργαστηριακούς ελέγχους ποιότητας 
αποσκοπεί (α) στην απόδειξη της τεχνικής επάρκειας του Εργαστηρίου σε συγκεκριμένο 
πεδίο δοκιμών κατ’ απαίτηση τρίτων (φορείς Διαπίστευσης2, πελάτες, ανώτερη Διοίκηση) 
και (β) στη διαχρονική παρακολούθηση της εν λόγω επάρκειας μέσω της σύγκρισης της 
επίδοσης του Εργαστηρίου με τις επιδόσεις ομόλογων Εργαστηρίων και την ανάληψη 
διορθωτικής-προληπτικής δράσης, όποτε κρίνεται αναγκαίο, με σκοπό τη βελτίωση [4]. 
Όσον αφορά ειδικότερα τα OMCL η κοινή συμμετοχή στα σχήματα αυτά επιτρέπει την 
ανάπτυξη εμπιστοσύνης και την αμοιβαία αναγνώριση των εργαστηριακών 
αποτελεσμάτων στο πλαίσιο της κατανομής εργασίας εντός του OMCL-net (κατανομή 
εργασίας - work sharing - κατασταλτικού εργαστηριακού ελέγχου φαρμακευτικών 
προϊόντων εγκεκριμένων με τη διαδικασία της αμοιβαίας-αποκεντρωμένης αναγνώρισης 
και με την κεντρική εγκριτική διαδικασία) ή στην αμοιβαία αναγνώριση επίσημων 
πιστοποιητικών απελευθέρωσης παρτίδας OCABR (Official Control Authorities Batch 
Release) για βιολογικά προϊόντα (βλ. Οδηγία 2001/83/EC, όπως τροποποιήθηκε από 
2004/27/EC) [14].  
Σε κάθε περίπτωση, η συμμετοχή του Εργαστηρίου στους ελέγχους αυτούς πρέπει να 
γίνεται λαμβάνοντας υπόψιν τη σχέση κόστους-οφέλους (cost-effectiveness) και την 
καταλληλότητα (fitness-for-purpose) του επιλεγέντος σχήματος [11]. 
Στην κατηγορία των διεργαστηριακών ελέγχων ποιότητας υπάγονται [5,6]: 
• διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητητας (PTS, Proficiency Testing Schemes), ήτοι  

διεργαστηριακές δοκιμές στις οποίες συνήθως υπο-δείγματα από ένα ή περισσότερα 
ομοιογενή δείγματα διανέμονται συγχρόνως σε ομάδα Εργαστηρίων προκειμένου να 
μετρηθεί η επίδοσή τους σε συγκεκριμένη δοκιμή, για την πραγματοποίηση της οποίας 
τα Εργαστήρια έχουν εμπειρία και έχουν δεχθεί ικανή εκπαίδευση, 

• διεργαστηριακές συγκρίσεις, ήτοι σχήματα εργαστηριακού ελέγχου υπο-δειγμάτων του 
ίδιου δείγματος που καταρχήν χρησιμοποιούνται για άλλο σκοπό, αλλά είναι δυνατή η 
αξιοποίησή τους και για τον έλεγχο της τεχνικής επίδοσης του Εργαστηρίου3. 
Συμμετέχουν τουλάχιστον δύο Εργαστήρια και εφαρμόζεται προαποφασισμένη 
μέθοδος [11]. 

Στην πρώτη περίπτωση υπάγονται επίσης σχήματα ποιοτικής ανάλυσης (ταυτοποίηση 
συστατικών), ασκήσεις επεξεργασίας εργαστηριακών δεδομένων για τον υπολογισμό 
αποτελεσμάτων, δοκιμές ενός δείγματος το οποίο αποστέλλεται, το ίδιο, διαδοχικά σε 
διάφορα Εργαστήρια, σχήματα συνεχούς ελέγχου (μακράς χρονικής διάρκειας) κ.ο.κ. Στη 
δεύτερη περίπτωση υπάγονται σχήματα επικύρωσης αναλυτικών μεθόδων, 
χαρακτηρισμού υλικών-ουσιών αναφοράς, ελέγχου δείγματος προς αξιολόγηση της 
τεχνικής επάρκειας με σκοπό τη Διαπίστευση ή απλώς την έγκυρη συμμετοχή σε 
διεργαστηριακά προγράμματα ή την ανάθεση υπεργολαβίας κ.ο.κ.  

Το μοντέλο λειτουργίας των διεργαστηριακών δοκιμών ικανότητας στην Ευρώπη 
ποικίλλει σημαντικά. Ωστόσο, διατίθενται κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με τις 

                                                 
2 Ο προγραμματισμός συμμετοχής, η συμμετοχή (ημερομηνία εκτέλεσης, διοργανωτής, ελεγχόμενα υλικά, 
ιδιότητες, κριτήρια αποδοχής), τα αποτελέσματα, η αξιολόγηση της συμμετοχής του Εργαστηρίου, η 
ανάληψη διορθωτικών δράσεων και η όλη τεκμηρίωση της συμμετοχής  καταχωρούνται-αρχειοθετούνται 
βάσει εγκεκριμένης διαδικασίας του συστήματος Ποιότητας του Εργαστηρίου [4]. 
3 Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων των διεργαστηριακών συγκρίσεων απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή (συνήθως η 
αποδοθείσα τιμή δεν είναι καλά καθορισμένη), ενώ ο τρόπος αξιοποίησής τους στο πλαίσιο της 
Διαπίστευσης Εργαστηρίων δεν είναι σαφώς προσδιορισμένος [4]. Η χρήση των διεργαστηριακών 
συγκρίσεων, με την έννοια αυτή, πρέπει να είναι συμπληρωματική. Επιπλέον, σε περιπτώσεις εφαρμογής 
νέων μεθόδων, η απόδειξη τεχνικής ανεπάρκειας του Εργαστηρίου είναι μάλλον δυσχερής [11]. 
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απαιτήσεις τις οποίες πρέπει να πληρούν οι φορείς διοργάνωσης διεργαστηριακών 
δοκιμών ικανότητας, όπως η ILAC-G13:2000 [7], καθώς και Πρωτόκολλα για το 
Σχεδιασμό, Διεξαγωγή και Ερμηνεία διεργαστηριακών δοκιμών4.  
Ειδικότερα, το ΕΣΥΔ αναγνωρίζει τους διοργανωτές προγραμμάτων διεργαστηριακών 
δοκιμών ικανότητας οι οποίοι είναι διαπιστευμένοι και ικανοποιούν τις απαιτήσεις του 
οδηγού ΕΛΟΤ ISO/IEC 43-1 και της οδηγίας ILAC-G13:2000 [8]. Η συμμόρφωση του 
διοργανωτή καταδεικνύεται με παροχή στοιχείων σχετικών με το σύστημα Ποιότητας που 
εφαρμόζει, την εμπειρία στη διοργάνωση διεργαστηριακών συγκριτικών δοκιμών, το 
χαρακτηρισμό και τη διαχείριση των δειγμάτων, την ανάλυση των αποτελεσμάτων των 
δοκιμών και τον υπολογισμό της επίδοσης των Εργαστηρίων, τον καθορισμό των τιμών 
αναφοράς και των σχετικών αβεβαιοτήτων (ιχνηλασιμότητα μετρήσεων προς Εθνικά ή 
Διεθνή πρότυπα). Κατά συνέπεια, αποτελεί ευθύνη του Εργαστηρίου η συλλογή και 
αξιολόγηση των ανωτέρω στοιχείων πριν από τη λήψη της απόφασης συμμετοχής σε 
διεργαστηριακή δοκιμή ικανότητας.  
Επιπλέον, το ΕΣΥΔ θέτει ως προϋπόθεση για τη χορήγηση Διαπίστευσης τη συμμετοχή 
σε μία τουλάχιστον διεργαστηριακή δοκιμή ικανότητας ανά τύπο εκτελούμενης δοκιμής, 
ανάλογα με τη διαθεσιμότητα των σχετικών προγραμμάτων. Ιδιαίτερη έμφαση στη 
συμμετοχή δίνεται σε περιπτώσεις αλλαγής του προσωπικού, μη επαρκούς επαλήθευσης 
των μεθόδων, μη ικανοποιητικών αποτελεσμάτων από προηγούμενες συμμετοχές. Όσον 
αφορά τη συνεκτίμηση των αποτελεσμάτων στην πρόταση του ΕΣΥΔ για Διαπίστευση, 
σημειώνεται ότι τα αποτελέσματα των διεργαστηριακών δοκιμών δεν υπαγορεύουν από 
μόνα τους την πρόταση για Διαπίστευση, αλλά συνεκτιμώνται στη γενική αξιολόγηση της 
τεχνικής ικανότητας του Εργαστηρίου. Γενικά τα αποτελέσματα συνεκτιμώνται από το 
ΕΣΥΔ (α) θετικά αν το Εργαστήριο έχει συμμετάσχει επιτυχώς σε όλα τα προγράμματα, 
(β) θετικά και ζητά νέα συμμετοχή μέχρι την επόμενη επιτήρηση αν το Εργαστήριο έχει 
αποτύχει σε μικρό ποσοστό των δοκιμών, αλλά εφάρμοσε τις αναγκαίες διορθωτικές 
ενέργειες, ενώ (γ) περιορίζει το πεδίο Διαπίστευσης αν το Εργαστήριο απέτυχε σε μεγάλο 
ποσοστό των δοκιμών [8]. 
Γενικά η συνεκτίμηση των αποτελεσμάτων των διεργαστηριακών δοκιμών ικανότητας 
στο πλαίσιο της αξιολόγησης του Εργαστηρίου από τους φορείς Διαπίστευσης είναι 
δυνατό να ακολουθήσει τις περιγραφόμενες δράσεις στο Σχήμα 1. (ISO/Guide 43:1997, 
part 2, Chapter 6, Annex 2), σύμφωνα με τις οποίες αποδίδεται ιδιαίτερη έμφαση στην 
ανάληψη δράσης για την υλοποίηση αποτελεσματικών διορθωτικών ενεργειών (η οποία 
ασφαλώς προϋποθέτει ενδελεχή και επιτυχή διερεύνηση των αιτίων αποτυχίας) σε 
περίπτωση μη αποδεκτών αποτελεσμάτων. Γενικά, απαιτείται οπωσδήποτε ανάληψη 
διορθωτικής δράσεις μετά τη λήψη (βλ. κατωτέρω σχετικά με την αξιολόγηση των z-
score) [10]: 

- ενός απαράδεκτου αποτελέσματος 
- ενός ή δύο αμφίβολων αποτελεσμάτων 

                                                 
4 Π.χ. πρωτόκολλο IUPAC για διεργαστηριακές δοκιμές: 

 Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων γίνεται τουλάχιστον με one-way ανάλυση 
διακύμανσης 

 Ο ελάχιστος αριθμός υπο-δειγμάτων είναι 5 ή 3 
 Η επίτευξη αποδεκτής επαναληψιμότητας αποτελεί το σημαντικότερο στόχο της 

διεργαστηριακής δοκιμής 
 Ο ελάχιστος αριθμός συμμετεχόντων Εργαστηρίων είναι 8 ή 5 
 Για τον υπολογισμό της επαναληψιμότητας απομακρύνονται outliers με εφαρμογή στατιστικών 

κριτηρίων. Αν η επανειλημμένη εφαρμογή των κριτηρίων οδηγεί σε απόρριψη >22% των 
Εργαστηρίων η διαδικασία απόρριψης διακόπτεται 
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- συστηματική μεροληψία η οποία συνάγεται από τη συμμετοχή του 
Εργαστηρίου σε πολλά σχήματα για την ίδια τεχνική. 

 
 

 
 
Σχήμα 1. Εκτίμηση των αποτελεσμάτων διεργαστηριακών δοκιμών ικανότητας στο πλαίσιο της 

αξιολόγησης Εργαστηρίου από φορείς Διαπίστευσης ( ISO/Guide 43:1997, part 2, 
Chapter 6, Annex 2) [4]. 
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2. 1 Διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας στη φαρμακευτική ανάλυση:  
 η περίπτωση του EDQM 
 
 O EDQM, European Directorate for the Quality of Medicines, αποτελεί βασικό 
ευρωπαϊκό φορέα διοργάνωσης διεργαστηριακών δοκιμών ικανότητας στη φαρμακευτική 
ανάλυση (αφορά κυρίως τα αρμόδια Εργαστήρια-μέλη του OMCL-net, αλλά από το 2000 
μπορούν να συμμετάσχουν και άλλα Εργαστήρια φαρμακευτικής ανάλυσης) [13]. Η 
δραστηριότητα αυτή ενεργοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1995. Μέχρι το 2007 είχαν 
οργανωθεί 54 φαρμακευτικές διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας (5-6 μελέτες ετησίως) 
οι οποίες αφορούσαν κυρίως εφαρμογή HPLC (14), ογκομετρήσεις (10), εφαρμογή 
φασματοφωτομετρίας UV (7), προσδιορισμό περιεκτικότητας σε νερό, εφαρμογή αέριας 
χρωματογραφίας (6), εφαρμογή φασματοφωτομετρίας ατομικής απορρόφησης, έλεγχο 
διαλυτοποίησης (4), προσδιορισμό απώλειας ξήρανσης, εφαρμογή ηλεκτροφόρησης 
τριχοειδούς. Διαχρονικά παρατηρείται αύξηση του αριθμούς των συμμετεχόντων OMCL 
και αύξηση του ποσοστού των Εργαστηρίων με ικανοποιητικά αποτελέσματα [13], [15], 
[16]. 
Με τις διεργαστηριακές αυτές δοκιμές καλύπτεται η συνολική απόδοση του Εργαστηρίου 
(αξιολογείται η όλη διδικασία από την παραλαβή και αποθήκευση των υπο-δειγμάτων, 
την πειραματική εργασία στο Εργαστήριο, την ερμηνεία-αξιοποίηση-μεταφορά των 
δεδομένων). 
Η γενική διαδικασία μπορεί συνοπτικά να θεωρηθεί ότι συνίσταται στα εξής επιμέρους 
στάδια [6]: 
 

 Η Division IV του EDQM δέχεται προτάσεις για τη διοργάνωση μελλοντικών 
προγραμμάτων και τον ορισμό του Τεχνικού Συμβούλου για κάθε πρόγραμμα 
από Συμβουλευτική Ομάδα του EDQM (συγκεντρώνει αιτήματα των μελών 
του OMCL-net). 

 Ο ορισμένος Τεχνικός Σύμβουλος (συνήθως κατάλληλος επιστήμονας του 
EDQM ή του OMCL-net) αναλαμβάνει τον προκαταρκτικό εργαστηριακό 
έλεγχο υποψήφιων προς έλεγχο υλικών (προέρχονται κυρίως από παραγωγούς 
φαρμακευτικών ουσιών/προϊόντων και συνοδεύονται από πιστοποιητικά 
ανάλυσης, δεδομένα σταθερότητας, δεδομένα που αφορούν τον ασφαλή 
χειρισμό τους – safety data sheets –, υγροσκοπικότητα κ.ο.κ.), τη μελέτη 
εφικτότητας (feasibility study), την επιλογή της μεθόδου δοκιμής 
(περιγράφεται σε Φαρμακοποιίες) το σχεδιασμό του πρωτοκόλλου (οδηγίες 
προς τους συμμετέχοντες και δελτίο αποτελεσμάτων), τον καθορισμό της 
αποδοθείσης τιμής, την παροχή συμβουλών σχετικά με την προετοιμασία της 
τελικής αναφοράς (final report) της διεργαστηριακής δοκιμής ικανότητας. 

 Αφού ελεγχθεί η ομοιογένεια σε ικανό αριθμό υπο-δειγμάτων, συσκευάζονται 
τα υπο-δείγματα (σε glove-box, υπό ελεγχόμενη θερμοκρασία, υγρασία και 
ατμόσφαιρα αερίων), διανέμονται στα  συμμετέχοντα Εργαστήρια επαρκείς 
ποσότητές τους (οι ποσότητες επαρκούν μόνο για την εκτέλεση του 
προκαθορισμένου αριθμού επαναλήψεων, πάντως περισσοτέρων της μίας 
προκειμένου να υπολογιστεί η within Lab διακύμανση [12]), καθώς και τα 
σχετικά πρωτόκολλα  και κοινοποιείται η προθεσμία επιστροφής των 
αποτελεσμάτων. 

 Αυτονόητη είναι η κρισιμότητα του καθορισμού της αποδοθείσης τιμής (assigned 
value), ήτοι της εκτίμησης της αληθούς τιμής (true value), η οποία γίνεται συνήθως με 
έναν από τους εξής τρόπους (ή συνδυασμό τους):  
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- χρησιμοποιείται η θεωρητική τιμή που επιβεβαιώθηκε από τη μελέτη 
εφικτότητας 

- γίνεται προσθήκη γνωστής ποσότητας αναλύτη σε μητρικό υλικό (spiking) 
- χρησιμοποιείται χημική ουσία αναφοράς της Ευρωπαϊκής Φαρμακοποιίας ή 

της WHO 
- υιοθετείται συμβατική τιμή (consensus value) που προέρχεται από ομάδα 

εμπειρογνωμόνων ή Εργαστήρια αναφοράς (ικανοποιητική εκτίμηση όταν 
στόχος του σχήματος είναι η ακρίβεια των αποτελεσμάτων) 

- υιοθετείται συμβατική τιμή (consensus value) που προέρχεται από τους 
συμμετέχοντες (συνηθέστερη περίπτωση), μετά από εφαρμογή κατάλληλης 
στατιστικής επεξεργασίας, ήτοι εξαιρουμένων των  outliers κατά Grubb’s test 
ή Cohran’s test και αυτών με ⏐z-score⏐>2, βλ. σχετικά κατωτέρω 
(ικανοποιητική εκτίμηση όταν στόχος του σχήματος, δεν είναι η ακρίβεια, 
αλλά η συμφωνία μεταξύ των συμμετεχόντων) [10]. 

 Επίσης, κρίσιμος είναι ο καθορισμός της επιδιωκόμενης τυπικής απόκλισης 
(target standard deviation, SD), η οποία βασίζεται σε εμπειρικά δεδομένα που 
αναφέρονται στη συγκεκριμένη τεχνική. 

 Πραγματοποιείται στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων από τον 
EDQM: 

 - προσδιορίζονται ο μέσος όρος, SD, RSD, η ενδιάμεση τιμή, ο αριθμητικός 
 μέσος όρος του 50% των ενδιάμεσων τιμών 

- z-score = (x-x)/σ  όπου 
 x = μέσος όρος επαναλήψεων-μετρήσεων 

    x = συμβατική-αποδοθείσα τιμή 
    σ = επιδιωκόμενη τιμή SD  

- για περιπτώσεις πολλών δειγμάτων ανά Εργαστήριο υπολογίζεται το 
 διορθωμένο άθροισμα  z-score =Σz/m½  όπου m=αριθμός δειγμάτων 
 (διατηρώντας τα πρόσημα εντοπίζεται συστηματική μεροληψία του 
 Εργαστηρίου) και το διορθωμένο άθροισμα τετραγώνων z-score =Σz2/m  
 (συνολική εκτίμηση τυχαίου σφάλματος) 

 - διερευνάται η ύπαρξη συστηματικής μεροληψίας (bias) όλων των 
 συμμετεχόντων αθροίζοντας τις αλγεβρικές τιμές των z-scores 

 - εντοπίζονται οι outliers βάσει  
  -Cochran’s test for outlying variances:  
  υπολογίζεται για κάθε Εργαστήριο σi

2 (within Lab), αν max σi
2
 /Σ σi

2 >  
  κρίσιμη τιμή, απομακρύνεται το Εργαστήριο από τα αποτελέσματα,  
  επανάληψη test 5

  - Grubbs’ test for outlying means: 
  υπολογίζεται για όλα τα Εργαστήρια σ (between Labs), σ*=min{σL  (εκτός 
  της min μέσης τιμής), σΜ  (εκτός της max μέσης τιμής)}, αν [1- σ*/ σ]>  
  κρίσιμη τιμή, απομακρύνεται το Εργαστήριο από τα αποτελέσματα,  
  επανάληψη test 

 Η Division IV προετοιμάζει την προκαταρκτική αναφορά με ανώνυμα 
αποτελέσματα και σχόλια-παρατηρήσεις, την οποία και αποστέλλει στους 

                                                 
5 Σημειώνεται ότι η SD που αντιστοιχεί σε ικανοποιητική επαναληψιμότητα (βάσει των στατιστικών 
κριτηρίων) δεν ταυτίζεται με τη σ = επιδιωκόμενη τιμή SD που χρησιμοποιείται στον τύπο υπολογισμού 
των z-score (στοιχείο υπολογισμού της ακρίβειας των αποτελεσμάτων) και στην ουσία είναι μια 
συγκεκριμένη τιμή (π.χ. 2,0 ή 1,0) ανεξάρτητη της στατιστικής κατανομής των αποτελεσμάτων.   

 8



συμμετέχοντες εντός 1 μηνός από την παραλαβή όλων των αποτελεσμάτων, 
ενημερώνοντας εμπιστευτικά κάθε Εργαστήριο για τον κωδικό αριθμό του. 

 Οι συμμετέχοντες εντός 2-4 εβδομάδων σχολιάζουν την πιστότητα των 
αναφερομένων αποτελεσμάτων τους και τα γενικά συμπεράσματα (δεν 
επιτρέπεται να επαναλάβουν τον έλεγχο βάσει της προκαταρκτικής αναφοράς). 

  Η Division IV προετοιμάζει την τελική αναφορά, την οποία αποστέλλει μαζί 
με βεβαίωση συμμετοχής στους συμμετέχοντες. 

 Τα Εργαστήρια μπορούν να ζητήσουν επιπλέον υπο-δείγματα προκειμένου να 
ελέγξουν την αποτελεσματικότητα της τυχόν αναληφθείσης διορθωτικής 
δράσης. Στην περίπτωση αυτή η επιπλέον δοκιμή καθίσταται πλέον εσωτερική 
δοκιμή ικανότητας και η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων γίνεται από το ίδιο 
το Εργαστήριο βάσει σχετικής οδηγίας [9]. 

 Η ταξινόμηση των αποτελεσμάτων των Εργαστηρίων γενικά γίνεται ως εξής: 
 - απαράδεκτα αποτελέσματα (outliers κατά Grubb’s ή Cochran’s – δεν έχει 
 νόημα η αξιολόγηση αποτελεσμάτων με απαράδεκτη επαναληψιμότητα – 
 ή με ⏐z-score⏐≥3)6 ⇒ απαιτείται διορθωτική δράση 
 - αμφίβολης ποιότητας αποτελέσματα (2<⏐z-score⏐<3)7 ⇒ ίσως 
 απαιτείται διορθωτική δράση 
 - αποδεκτά αποτελέσματα (κάθε άλλη περίπτωση). 

   
2. 2 Εμπειρία από τη συμμετοχή σε διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας του 

EDQM 
 
 Τα Εργαστήρια του ΕΟΦ συμμετέχουν αρκετά χρόνια ήδη σε διεργαστηριακές 
δοκιμές ικανότητας που έχουν διοργανωθεί από τον EDQM ή άλλους φορείς. Η κατανομή 
των προγραμμάτων στα οποία έχει συμμετάσχει ειδικότερα το Εργαστήριο Χημικών 
Αναλύσεων Φαρμάκων φαίνεται στον Πίνακα Ι.  
 
Πίνακας Ι. Κατανομή συμμετοχών Εργαστηρίου Χημικών Αναλύσεων   
  Φαρμάκων σε διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας οργανωμένες από τον  
  EDQM, κατά την τελευταία τετραετία. 

ΕΛΕΓΧΟΣ 
 

ΤΕΧΝΙΚΗ ΠΛΗΘΟΣ 
ΣΥΜΜΕΤΟΧΩΝ 

• HPLC 3 
• Φασματοφωτομετρία UV 3 
• Ποτενσιομετρική 
ογκομέτρηση 

1 

 
• Ποσοτικός προσδιορισμός  
 δραστικού συστατικού 

• Κλασική ογκομέτρηση 2 
• Έλεγχος συγγενών ουσιών δραστικού 
συστατικού 

• HPLC 2 

• Έλεγχος διαλυτοποίησης στερεών μορφών • Φασματοφωτομετρία UV 1 
• Απώλεια ξήρανσης • Σταθμικός προσδιορισμός 2 
• Ημι-μικροποσοτικός προσδιορισμός νερού  • Karl-Fischer 1*

   
Σύνολο  15 

 
* PTS σε εξέλιξη 

                                                 
6 Το επίπεδο εμπιστοσύνης είναι 99% (σε σχέση με την κανονική κατανομή), δηλαδή υπάρχει πιθανότητα  
μικρότερη από 1% το αποτέλεσμα να αποτελεί αληθές μέλος του πληθυσμού (ικανοποιητική εκτίμηση της 
αληθούς τιμής) [12]. 
7 Το αντίστοιχο επίπεδο εμπιστοσύνης είναι περίπου 95% [12]. 

 9



Τα εν λόγω σχήματα κατανεμήθηκαν σχεδόν εξίσου σε φαρμακευτικές πρώτες ύλες και 
σε φαρμακευτικά προϊόντα, ενώ συμμετείχαν σε αυτά περί τα 65 Εργαστήρια κατά μέσο 
όρο. Το δε ποσοστό των αρχικά δηλωσάντων συμμετοχή Εργαστηρίων τα οποία 
επέστρεψαν τελικά αποτελέσματα κυμάνθηκε από 74% μέχρι 100% (το χαμηλότερο 
ποσοστό αφορούσε δοκιμή στην οποία όλοι οι συμμετέχοντες δήλωσαν αδυναμία ή 
προβλήματα παραλαβής της αναγκαίας ποσότητας υπο-δείγματος cyanocobalamin –Β12– 
αφενός λόγω μικρής περιεχόμενης ποσότητας στα φιαλίδια και αφετέρου λόγω 
ηλεκτροστατικής φόρτισης της ουσίας από την αφρώδη θήκη του φιαλιδίου και επομένως 
προσκόλλησής της στα τοιχώματα του φιαλιδίου). 
Στο Σχήμα 2. παρουσιάζεται η κατανομή πιθανών πηγών σφαλμάτων (όπως 
παρουσιάστηκαν στις τελικές αναφορές βάσει των όσων σημειώθηκαν από τους 
συμμετέχοντες και αξιολογήθηκαν από το φορέα διοργάνωσης) στα εν λόγω σχήματα. 
Συνηθέστερη πηγή σφαλμάτων είναι η ανεπαρκής απόδοση και ο λανθασμένος χειρισμός 
του εργαστηριακού εξοπλισμού, π.χ. ανεπαρκής βαθμονόμηση/διακρίβωση του 
εξοπλισμού, χαμηλή ευαισθησία του ανιχνευτή, εφαρμοζόμενο slit width (UV), μέτρηση 
σε ορισμένο μήκος κύματος ή στο μήκος κύματος μέγιστης απορρόφησης (UV), 
ακατάλληλος τύπος και κατάσταση της στατικής φάσης (HPLC), κακή κατάσταση των 
ηλεκτροδίων (ποτενσιομετρική ογκομέτρηση), μεγάλη ταχύτητα τιτλοδότησης (κλασική 
ογκομέτρηση). Ακολουθούν η λανθασμένη ζύγιση ή χρήση λανθασμένου ζυγού (π.χ. 
χρήση αναλυτικού ζυγού αντί μικροζυγού για τη ζύγιση 20 mg δείγματος), η λανθασμένη 
αραίωση, η αστάθεια των διαλυμάτων ελέγχου και αναφοράς καθώς και η πρόσληψη 
υγρασίας από υγροσκοπικές ουσίες. 
 

σφάλμα ζύγισης-
λάθος ζυγός

πρόσληψη νερού-
υγροσκοπικότητα

σφάλμα αραίωσης

απόδοση /  
χειρισμός 
εξοπλισμού

υψηλή διακύμανση 
απόκρισης

ασταθή διαλύματα 
ελέγχου/αναφοράς

 
 
Σχήμα 2. Κατανομή πιθανών πηγών σφαλμάτων σε διεργαστηριακές δοκιμές 

ικανότητας (16 συμμετοχές). 
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Στα Σχήματα 3. έως 8. παρουσιάζονται με χρονολογική σειρά η κατανομή της απόλυτης 
τιμής z-score, καθώς και του ποσοστού βέλτιστης επίδοσης του Εργαστηρίου (% high 
rank) ανά έλεγχο-τεχνική. 
 
Στο Σχήμα 9. παρουσιάζεται η κατανομή και ο μέσος όρος της απόλυτης τιμής z-score, 
καθώς και του ποσοστού βέλτιστης επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) για το 
σύνολο των ελέγχων-τεχνικών. 
 
 

% High rank

54 51

81

39

-1,08 0,93 -1,08 -0,98

-20

0

20

40

60

80

100

1 2 3 4

z-score

 
 
Σχήμα 3. Κατανομή της απόλυτης τιμής z-score, καθώς και του ποσοστού βέλτιστης 
  επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) σε ποσοτικό προσδιορισμό  
  δραστικού συστατικού με φασματοφωτομετρία UV. 
 
 
 

% High rank

73

19

77

1,3 -0,13 0,93

-20
0

20
40
60

80
100

1 2 3

z-score

 
 
Σχήμα 4. Κατανομή της απόλυτης τιμής z-score, καθώς και του ποσοστού βέλτιστης 
  επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) σε ποσοτικό προσδιορισμό  
  δραστικού συστατικού με HPLC. 
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% High rank
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Σχήμα 5. Κατανομή της απόλυτης τιμής z-score, καθώς και του ποσοστού βέλτιστης 
  επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) σε έλεγχο συγγενών ουσιών με  
  HPLC. 
 
 

% High rank

82

40

1,07 0,160
20
40
60
80

100
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Σχήμα 6. Κατανομή της απόλυτης τιμής z-score, καθώς και του ποσοστού βέλτιστης 
  επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) σε απώλεια ξήρανσης. 
 
 

% High rank
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Σχήμα 7. Κατανομή της απόλυτης τιμής z-score, καθώς και του ποσοστού βέλτιστης 
  επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) σε έλεγχο διαλυτοποίησης. 
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% High rank
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Σχήμα 8. Κατανομή της απόλυτης τιμής z-score, καθώς και του ποσοστού βέλτιστης 
  επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) σε ποσοτικό προσδιορισμό με  
  ποτενσιομετρική ογκομέτρηση. 
 

 
 
 

% High rank (average 56,5%)

-20
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Σχήμα 9. Συνολική κατανομή και μέσος όρος της απόλυτης τιμής z-score, καθώς και 
  του ποσοστού βέλτιστης επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) σε όλες 
  τις τεχνικές. 
 
 
 Συμπερασματικά, οι συμμετοχές σε διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας 
καταδεικνύουν διαχρονικά σταθερά υψηλές επιδόσεις του Εργαστηρίου σε σχέση με 
ποσοτικό προσδιορισμό δραστικού συστατικού με φασματοφωτομετρία UV (z-score από 
–1,08 έως 0,93) και με HPLC (z-score από –0,13 έως 1,3), καθώς και σε σχέση με 
προσδιορισμό απώλειας ξήρανσης (z-score από 0,16 έως 1,07) και έλεγχο 
διαλυτοποίησης-ποσοτικό προσδιορισμό με φασματοφωτομετρία UV  (z-score από –0,34 
έως 0,19). Κατά κανόνα, χαμηλότερες τιμές z-score συνοδεύονται από υψηλότερα 
ποσοστά % high rank (εκτός αν από τη φύση της κάποια μέθοδος δίνει αποτελέσματα με 

 13



μικρότερη επιδιωκόμενη SD από άλλη μέθοδο με την ίδια τεχνική π.χ. στο Σχήμα 7. 
παρουσιάζονται αποτελέσματα ελέγχου διαλυτοποίησης σε 4 χρόνους δειγματοληψίας: οι 
3 τελευταίοι επαληθεύουν χονδρικά το γενικό κανόνα, ενώ  ο πρώτος χρόνος έδωσε 
υψηλά ποσοστά % high rank με χαμηλό z-score λόγω της μικρότερης αναμενόμενης SD 
των αποτελεσμάτων με χαμηλό ποσοστό απελευθέρωσης του δραστικού συστατικού στον 
πρώτο αυτό χρόνο). Αντιθέτως, προέκυψαν μη αποδεκτές εν μέρει επιδόσεις σε δύο 
περιπτώσεις: σε ποσοτικό προσδιορισμό με ποτενσιομετρική ογκομέτρηση και σε 
ποσοτικό προσδιορισμό συγγενών ουσιών με HPLC. Οι δύο αυτές περιπτώσεις με μη 
αποδεκτά αποτελέσματα αντιστοιχούν στο ήμισυ της συμμετοχής η πρώτη (PTS083, για 
την υπόλοιπη, ήτοι ποτενσιομετρικός προσδιορισμός δεύτερου δείγματος, ελήφθη z-
score=1) και στο ήμισυ της συμμετοχής η δεύτερη (PTS084, για την υπόλοιπη, ήτοι 
ποσοτικός προσδιορισμός δραστικών συστατικών με την ίδια μέθοδο HPLC, ελήφθησαν 
z-score= –0,13 και 0,93, ενώ σε άλλη συμμετοχή PTS072 για τον ίδιο έλεγχο-τεχνική 
ελήφθη z-score=0,03, το πρώτο καλύτερο όλων των συμμετεχόντων). Για τις περιπτώσεις 
αυτές διενεργήθηκε διεξοδική διερεύνηση των αιτίων χαμηλής απόδοσης (κυρίως ασαφές 
πρώτο σημείο καμπής στην καμπύλη ογκομέτρησης – πρόβλημα μεθόδου –, μικρή 
ζυγισθείσα ποσότητα υπο-δείγματος και χαμηλή-αυστηρή τιμή επιδιωκόμενης τυπικής 
απόκλισης – σ=0,5 – στην πρώτη8 και χαμηλό όριο ποσοτικοποίησης σε συνδυασμό με 
ανεπαρκή ευαισθησία του ανιχνευτή και χαμηλές-αυστηρές τιμές επιδιωκόμενης τυπικής 
απόκλισης για τον υπολογισμό των z-score – σ=0,1 και 0,05 για τις δύο προσμίξεις – στη 
δεύτερη περίπτωση). Η απόδειξη ωστόσο της τεχνικής ικανότητας του Εργαστηρίου στα 
συγκεκριμένα πεδία τεκμηριώθηκε αρκούντως με πλήθος επιτυχών συμμετοχών σε σειρά 
διεργαστηριακών συγκρίσεων (βλ. παρ. 2.3), ενώ ελήφθη μέριμνα για συμμετοχές σε 
άλλα ανάλογα μελλοντικά προγράμματα PTS. 
Στο σύνολο των 19 περιπτώσεων μόνο 1 περίπτωση, ήτοι 5% επί του συνόλου έδωσε 
outlier σύμφωνα με το Cochran’s test for outlying variances. Τέλος, ο συνολικός μέσος 
όρος των απόλυτων τιμών των z-score (διατηρώντας επιφυλάξεις για τη σημασία του) 
κυμαίνεται σε ικανοποιητικό επίπεδο (1,4), ενώ ο αντίστοιχος μέσος όρος αφού 
εξαιρεθούν οι 3 μη αποδεκτές τιμές είναι μόνον 0,72, ενώ το διορθωμένο άθροισμα 
τετραγώνων z-score είναι 0,77. Ο μέσος όρος του % high rank είναι 56,5%, ενώ αν 
εξαιρεθούν οι 3 μη αποδεκτές περιπτώσεις γίνεται 49%. Σημειώνεται ότι προκειμένου να 
διαφανούν με σαφήνεια οι διαχρονικές τάσεις στις τεχνικές επιδόσεις του Εργαστηρίου 
απαιτείται η συμμετοχή σε μεγάλο αριθμό σχημάτων για ανάλυση παρόμοιων αναλυτών 
με παρόμοια μέθοδο (στην περίπτωση αυτή κρίνεται σκόπιμη η αξιοποίηση του 
διορθωμένου αθροίσματος των z-score και του διορθωμένου αθροίσματος τετραγώνων 
των z-score [10]. 
 
 
2. 3 Εμπειρία από τη συμμετοχή σε διεργαστηριακές συγκρίσεις   του EDQM 
 
  
 Βασική προϋπόθεση αξιοποίησης της συμμετοχής του Εργαστηρίου σε 
διεργαστηριακές συγκρίσεις στο πλαίσιο της εφαρμογής συστήματος Ποιότητας είναι ο 
καθορισμός εκ των προτέρων της αποδοθείσης τιμής από το συντονιστή του σχήματος 
[11]. Εξάλλου, η ύπαρξη προκαθορισμένων κριτηρίων αποδοχής είναι επίσης 
επιβεβλημένη. Ωστόσο, είναι φανερό ότι η στατιστική επεξεργασία-αξιολόγηση των 
αποτελεσμάτων δεν είναι τόσο αυστηρή (μικρότερος αριθμός συμμετεχόντων, σχεδιασμός 

                                                 
8 Το ποσοστό των Εργαστηρίων που απέδωσαν μη ικανοποιητικές τιμές z-score  για το εν λόγω δείγμα του 
PTS ήταν 12%. 
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των μελετών για άλλο λόγο). 
 Το Εργαστήριο Χημικών Αναλύσεων Φαρμάκων του ΕΟΦ συμμετέχει 
συστηματικά στους ακόλουθους τύπους  διεργαστηριακών συγκρίσεων: 

- σχήματα καθιέρωσης πρωτογενών χημικών ουσιών αναφοράς (CRS, Chemical 
Reference Substances της Ευρωπαϊκής Φαρμακοποιίας) με συντονιστή τον 
EDQM, 

- σχήματα κατασταλτικού εργαστηριακού ελέγχου προϊόντων εγκεκριμένων με 
την κεντρική διαδικασία (CAP, Centrally Authorised Products) ή στο πλαίσιο 
επιτήρησης της ευρωπαϊκής αγοράς (MSS, Market Surveillance Studies) στο 
βαθμό που προαπαιτείται καλή επίδοση σε έλεγχο κοινού δείγματος (CTS, 
Common Test Samples). 

Η κατανομή των προγραμμάτων στα οποία έχει πρόσφατα συμμετάσχει το Εργαστήριο 
Χημικών Αναλύσεων Φαρμάκων του ΕΟΦ φαίνεται στον Πίνακα ΙΙ.  
 
Στα Σχήματα 10. και 11. παρουσιάζονται, με χρονολογική σειρά (τελευταία διετία), για 
σχήματα καθιέρωσης χημικών ουσιών αναφοράς η κατανομή του ποσοστού βέλτιστης 
επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) και η συμβατική τιμή z-score (υπολογίζεται 
όπως ανωτέρω λαμβάνοντας καταχρηστικά ως επιδιωκόμενη τυπική απόκλιση την 
between Labs SD η οποία είναι, ωστόσο, παρόμοια με τις αναφερόμενες τιμές σε 
διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας για το συγκεκριμένο έλεγχο και ως αποδιδόμενη 
τιμή τη συμβατική ευρεθείσα τιμή) ανά έλεγχο-τεχνική. Σε κάθε σχήμα συμμετείχαν 
συνολικά 5 ή 6 Εργαστήρια (ένα εκ των οποίων οπωσδήποτε το Εργαστήριο του EDQM). 
 
 
Πίνακας ΙΙ. Κατανομή συμμετοχών Εργαστηρίου Χημικών Αναλύσεων   
  Φαρμάκων, ΕΟΦ σε διεργαστηριακές συγκρίσεις οργανωμένες από τον  
   EDQM, κατά την τελευταία τετραετία. 
 

ΕΛΕΓΧΟΣ 
 

ΤΕΧΝΙΚΗ ΠΛΗΘΟΣ 
ΣΥΜΜΕΤΟΧΩΝ 

• Ημι-μικροποσοτικός 
προσδιορισμός νερού  

 (Karl-Fischer) 

5  
 
• Καθιέρωση χημικών ουσιών αναφοράς 
 (προσδιορισμός καθαρότητας πρώτης 
ύλης με απόλυτη μέθοδο) 

• Ποσοτικός προσδιορισμός 
αθροίσματος συγγενών 
ουσιών δραστικού συστατικού 

5 

• Μετεγκριτικός έλεγχος προϊόντων 
εγκεκριμένων με την κεντρική 
διαδικασία (CAP) 

 
• HPLC 

5 

• Μετεγκριτικές μελέτες επιτήρησης της 
ευρωπαϊκής αγοράς (MSS) 

• Φασματοφωτομετρία UV 2 

   
Σύνολο  17 

 
 
Αντιστοίχως στον Πίνακα ΙΙΙ. παρουσιάζονται τα συγκριτικά αποτελέσματα ελέγχου του 
κοινού δείγματος από το Εργαστήριο στο πλαίσιο μελέτης επιτήρησης της ευρωπαϊκής 
αγοράς (MSS032, 2007) με σκοπό τη διερεύνηση της ποιότητας διαφόρων σκευασμάτων 
Diclofenac (μη στεροειδές αντιφλεγμονώδες) ελεγχόμενης αποδέσμευσης. Οι 
υπολογισμοί έγιναν κατ’ αναλογίαν προς εκείνους για την καθιέρωση CRS. Η περίπτωση 
αυτή μπορεί να αποτελέσει παράδειγμα αξιοποίησης ενός τέτοιου ελέγχου στο πλαίσιο 
διεργαστηριακής σύγκρισης.  
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Σχήμα 10. Κατανομή της απόλυτης τιμής z-score και του ποσοστού βέλτιστης  
  επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) σε ημι-μικροποσοτικό   
  προσδιορισμό νερού (Karl-Fischer) στο πλαίσιο καθιέρωσης CRS   
  αντιβιοτικών (Roxithromycin, Daunorubicin HCl, Moxidectin) την  
  τελευταία διετία (διεργαστηριακή σύγκριση). 
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Σχήμα 11. Κατανομή της απόλυτης τιμής z-score και του ποσοστού βέλτιστης  
  επίδοσης του Εργαστηρίου (% high rank) σε προσδιορισμό αθροίσματος  
  συγγενών ουσιών δραστικού συστατικού στο πλαίσιο καθιέρωσης CRS  
  αντιβιοτικών (Roxithromycin, Daunorubicin HCl, Moxidectin) την  
  τελευταία διετία (διεργαστηριακή σύγκριση). 
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Πίνακας ΙΙΙ. Μελέτη επιτήρησης της ευρωπαϊκής αγοράς (MSS032, 2007, συντονιστής 
  EDQM): συγκριτικά αποτελέσματα  ελέγχου κοινού δείγματος Diclofenac 
  καψάκια ελεγχόμενης αποδέσμευσης (23 συμμετέχοντες). 
 

ΕΛΕΓΧΟΣ 
 

συμβατικό z-score 

Μέση μάζα -0,37 
Περιεκτικότητα (% δηλούμενης) 1,02 
Έλεγχος διαλυτοποίησης (2 h) 1,04 
Έλεγχος διαλυτοποίησης (3 h) -1,01 
Έλεγχος διαλυτοποίησης (4 h) -1,21 
Έλεγχος διαλυτοποίησης (6 h) -0,80 
Διορθωμένο άθροισμα z-score διαλυτοποίησης -0,99 
Διορθωμένο άθροισμα τετραγώνων z-score 
διαλυτοποίησης 

1,05 

 
Είναι φανερή η απόδοση ικανοποιητικών τιμών z-score και η ομοιογενής κατανομή τους 
στον έλεγχο περιεκτικότητας και στους ελέγχους διαλυτοποίησης (4 χρόνοι 
δειγματοληψίας). Η ελαφρώς αρνητική τιμή (-0,99) του διορθωμένου αθροίσματος των z-
score των 4 ελέγχων διαλυτοποίησης υπαινίσσεται ελαφρά υποεκτίμηση των 
αποτελεσμάτων (μεροληψία), ενώ η ικανοποιητική τιμή του διορθωμένου αθροίσματος 
των τετραγώνων των z-score (1,05)  υποδηλώνει αποδεκτά συνολικά αποτελέσματα.  
 
 
 
3.  ΕΝΔΟΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΙ ΕΛΕΓΧΟΙ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ 
 

Όπως έχει ήδη σημειωθεί, στη φαρμακευτική ανάλυση ο συνδυασμός της πλήρους 
επικύρωσης της εφαρμοζόμενης αναλυτικής μεθόδου με τη σχολαστική μέριμνα για την 
ικανοποίηση των κριτηρίων του ελέγχου καταλληλότητας του συστήματος (SST), την 
εκτέλεση διπλών τουλάχιστον προσδιορισμών, τη συμμετοχή σε προγράμματα 
διεργαστηριακών δοκιμών ικανότητας και διεργαστηριακών συγκρίσεων και την 
εφαρμογή άλλων συμπληρωματικών εργαλείων διασφάλισης της ποιότητας (βλ. παρ. 4.) 
περιορίζει την αναγκαιότητα πραγματοποίησης ενδοεργαστηριακών ελέγχων ποιότητας.  
 
Στην ειδική ωστόσο περίπτωση που εκτελείται πρόγραμμα ελέγχου μεγάλου αριθμού 
δειγμάτων του ίδιου αναλύτη ως προς τον ποσοτικό τους τίτλο, πέραν του ελέγχου 
καταλληλότητας του συστήματος, τα Εργαστήρια κατασκευάζουν: 
 

(α) Διάγραμμα ελέγχου μέσων όρων (Διάγραμμα Shewhart) [17]: 
• Επιλέγεται ένα άγνωστο δείγμα ως δείγμα ελέγχου ποιότητας (control sample). 

Το εν λόγω δείγμα θα πρέπει: (α) να διατίθεται σε επαρκή ποσότητα, (β) να 
είναι ομοιογενές και (γ) να χαρακτηρίζεται από κατάλληλη σταθερότητα σε 
σχέση με το σκοπό για τον οποίο προορίζεται. 
Υπό συνθήκες ελέγχου της μετρητικής διαδικασίας, αναλύονται περίπου 15 (ή 
όταν αυτό δεν είναι εφικτό, λιγότερα) υποδείγματα του επιλεγέντος δείγματος 
ελέγχου ποιότητας, τηρώντας όλες τις δυνατές παραμέτρους διακύμανσης που 
είναι αναμενόμενες κατά την καθημερινή εφαρμογή της μεθόδου (π.χ. 
διαφορετικοί αναλυτές, όργανα, διακυμάνσεις θερμοκρασίας). 

 Τα προκύπτοντα αποτελέσματα (μέσοι όροι duplicates) τοποθετούνται σε 
διάγραμμα ελέγχου ποιότητας (control chart) στο οποίο ο κατακόρυφος άξονας 
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εκφράζει την περιεκτικότητα του δείγματος ελέγχου ποιότητας σε αναλύτη και 
ο οριζόντιος αντιστοιχεί στον αύξοντα αριθμό του ελέγχου.  

  Προσδιορίζονται ο μέσος όρος (x) και η τυπική απόκλιση (SD) και 
χαράσσονται οριζόντιες γραμμές σε απόσταση (α) ±2SD (όρια 
προειδοποίησης: υπάρχει πιθανότητα υπέρβασής τους οφειλόμενης μόνο σε 
τυχαία σφάλματα ίση με 5%) και (β) ±3SD (όρια δράσης: υπάρχει πιθανότητα 
υπέρβασής τους μόνο 0,3%) από την οριζόντια γραμμή που διέρχεται από το 
μέσο όρο. 

 Ανά 15 έως 20 δείγματα ρουτίνας προσδιορίζεται ο ποσοτικός τίτλος του εν 
λόγω δείγματος ελέγχου ποιότητας και τοποθετείται στο ανωτέρω διάγραμμα 
ελέγχου ποιότητας. 

 Σε περίπτωση υπέρβασης του άνω ή του κάτω ορίου δράσης άπαξ, καθώς και 
σε περίπτωση υπέρβασης του άνω ή του κάτω ορίου προειδοποίησης με 
συχνότητα μεγαλύτερη του 5% ή δύο διαδοχικές φορές ή επτά συνολικά φορές 
ή όταν διαγράφεται μια σαφής σταθερά ανοδική ή σταθερά καθοδική τάση η 
αναλυτική διαδικασία διακόπτεται και διερευνάται το θέμα. Εν τω μεταξύ 
απορρίπτονται τα αποτελέσματα που λήφθηκαν από το τελευταίο κανονικό 
δείγμα ελέγχου ποιότητας μέχρι το μη κανονικό δείγμα ελέγχου ποιότητας και 
επαναλαμβάνονται οι προσδιορισμοί μετά την επαναφορά του συστήματος 
εντός ελέγχου. 

 Ανά τακτά διαστήματα (π.χ. ανά 10 δείγματα ελέγχου ποιότητας) τα εν λόγω 
όρια μπορεί να επαναπροσδιορίζονται μετά από συνεκτίμηση των νέων 
σημείων που προστίθενται στο διάγραμμα και τα οποία βρίσκονται εντός των 
ορίων προειδοποίησης. Εξάλλου, τα όρια επαναπροσδιορίζονται όταν 
διαφοροποιείται μερικώς η εφαρμοζόμενη μέθοδος-εξοπλισμός. Έτσι 
καλύπτεται το ενδεχόμενο η αληθής τιμή να έχει διαφοροποιηθεί πραγματικά 
με την πάροδο του χρόνου. 

 
(β) Εναλλακτικά, πραγματοποιούνται διπλοί έλεγχοι (δύο υπο-δείγματα που 

αντιστοιχούν στο ίδιο δείγμα, έλεγχος precision) για κατασκευή 
διαγραμμάτων εύρους [17]: 

 
 Τα υποδείγματα μπορεί να αναλύονται είτε διαδοχικά (έλεγχος precision) είτε 
με τυχαία σειρά (έλεγχος drift). 

 Για κάθε δείγμα υπολογίζεται το εύρος R ως απόλυτη τιμή της διαφοράς των 
αποτελεσμάτων της διπλής ανάλυσης. 

 Από τις τιμές R από 10 έως 15 δείγματα (duplicates) που έχουν αναλυθεί σε 
διαφορετικούς χρόνους υπολογίζεται η μέση τιμή Rμ.ό. και βάσει αυτής 
καθορίζονται τα όρια προειδοποίησης (2,51 Rμ.ό. – 95% όριο εμπιστοσύνης) 
και τα όρια δράσης (3,27 Rμ.ό – 99% όριο εμπιστοσύνης). Οι αντίστοιχες 
γραμμές χαράσσονται στο  σχετικό διάγραμμα εύρους άνωθεν της γραμμής 
που διέρχεται από το μηδέν (ιδανική περίπτωση μη απόκλισης των 
αποτελεσμάτων της διπλής ανάλυσης) 

 Κατά τα λοιπά ακολουθούνται οι οδηγίες της προηγούμενης παραγράφου. 
 
Σημειώνεται ότι στην περίπτωση αυτή δεν απαιτείται δείγμα ελέγχου (χρήσιμο 
σε περιπτώσεις που είναι δύσκολη η ανεύρεση σταθερού δείγματος). Εξάλλου, 
οι διπλοί προσδιορισμοί πρέπει να είναι εντελώς ανεξάρτητοι μεταξύ τους. 
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Στην ιδανική περίπτωση, εφαρμόζονται συγχρόνως τα διαγράμματα μέσου όρου και τα 
διαγράμματα εύρους (με τα πρώτα ελέγχεται και το τυχαίο και το συστηματικό σφάλμα, 
ενώ με τα δεύτερα μόνο το τυχαίο). 
 
Ένα παράδειγμα διαγράμματος εύρους παρουσιάζεται στο Σχήμα 12. 
 
 

ΕΝΔΟΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ 
ASSAY ΚΑΨΑΚΙΑ OMEPRAZOLE-1 
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Σχήμα 12. Διάγραμμα ελέγχου ποιότητας τύπου εύρους για τον ποσοτικό 

προσδιορισμό Omeprazole σε καψάκια (Rμ.ό=1,93 οπότε όριο 
προειδοποίησης 2,51 Rμ.ό.=4,85 και όριο δράσης 3,27 Rμ.ό=6,32)9. 

 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 

9 Σε άλλες περιπτώσεις τα όρια είναι ακόμη ευρύτερα, π.χ. Η μέθοδος ποσοτικού προσδιορισμού 

Αμικακίνης σε ενέσιμα περιλαμβάνει αντίδραση παραγωγοποίησης με trinitrobenzene sulphonic acid  

υπό θέρμανση για 2 h και τερματισμό της αντίδρασης με προσθήκη οξικού οξέος. Η ακρίβεια της 

θερμοκρασίας επώασης καθώς και ο ακριβής χρόνος τερματισμού της αντίδρασης είναι κρίσιμοι 

παράγοντες για τον προσδιορισμό. Για το λόγο αυτό, τα όρια αποδοχής που υιοθετεί η ίδια η μέθοδος 

είναι ασυνήθιστα ευρέα (90%-120%). Κατά συνέπεια οι υπολογιζόμενες υψηλές τιμές ορίων 

προειδοποίησης-δράσης είναι αναμενόμενες. 
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4.  ΛΟΙΠΑ ΕΡΓΑΛΕΙΑ ΔΙΑΣΦΑΛΙΣΗΣ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ ΔΟΚΙΜΩΝ 
 
 
 

Άλλα συμπληρωματικά εργαλεία διασφάλισης της ποιότητας των δοκιμών είναι τα 
εξής (μπορεί να περιγράφονται σε εσωτερικές οδηγίες εργασίας): 

 
 επανάληψη της δοκιμής με διαφορετική μέθοδο (π.χ. ποσοτικός προσδιορισμός 

Digoxin σε πρώτη ύλη με φασματοφωτομετρία UV495 nm και με HPLC220 nm), 
 χρήση μεθόδου άμεσης εξωτερικής βαθμονόμησης και μεθόδου σταθερών 
προσθηκών ή χρήση φασμάτων μηδενικής και φασμάτων πρώτης παραγώγου 
για ποσοτικό προσδιορισμό με φασματοφωτομετρία UV (εξουδετέρωση 
παρεμπόδισης εκδόχων), 

 συσχέτιση αποτελεσμάτων διαφορετικών χαρακτηριστικών (π.χ. συσχέτιση 
του αθροίσματος συγγενών ουσιών και της απώλειας ξήρανσης με το ισοζύγιο 
μάζας – material balance – του ποσοτικού προσδιορισμού δραστικού 
συστατικού σε πρώτη ύλη ή συσχέτιση  αποτελεσμάτων ελέγχου 
διαλυτοποίησης με αποτελέσματα ποσοτικού προσδιορισμού σε σκευάσματα), 

 υιοθέτηση αυστηρών γενικών κριτηρίων επαναληψιμότητας των πολλαπλών 
αναλύσεων σε πρώτες ύλες και σκευάσματα, όπως αυτά που φαίνονται στον 
Πίνακα IV [19]. 

 
Πίνακας ΙV. Πίνακας μέγιστων επιτρεπτών τιμών σχετικής τυπικής απόκλισης RSDmax
 

Μέγιστη επιτρεπτή σχετική τυπική απόκλιση RSDmax πολλαπλών προσδιορισμών 

Αριθμός προσδιορισμών 

Β  
αναμενόμενο 

αναλυτικό σφάλμα 

μεθόδου 
2 3 4 5 6 

1.0 0.11 0.29 0.42 0.52 0.60 

1.5 0,17 0,44 0,63 0,78 0,90 

2.0 0,22 0,59 0,84 1,04 1,20 

2.5 0,28 0,73 1,05 1,30 1,50 

≥3.0 0,33 0,88 1,26 1,55 1,80 

 
• υιοθέτηση λίστας ελέγχου (check list) για τη διερεύνηση ύποπτων 

αποτελεσμάτων εκτός προδιαγραφών (OOS, Out of Specifications), με την 
οποία ελέγχονται π.χ. λάθη γενικού χαρακτήρα (λάθη ζύγισης, επιμόλυνση 
αντιδραστηρίων, ληγμένα αντιδραστήρια, ατελής διάλυση, λάθη διήθησης 
κ.ο.κ.), λάθη χειρισμού ουσιών αναφοράς, υπολογιστικά λάθη, λάθη μεθόδου, 
μέτρηση εκτός γραμμικής περιοχής, λανθασμένες παράμετροι οργάνου κ.ο.κ. 

 • υιοθέτηση εσωτερικών κριτηρίων ελέγχου ποιότητας από το Εργαστήριο όπως 
αυτών που αφορούν ποσοτικό προσδιορισμό δραστικού συστατικού με HPLC 
π.χ. παράγων συμμετρίας κορυφών από 0,8 έως 1,5, RSD αποκρίσεων 5 ή 6 
διαδοχικών επαναλήψεων-ενέσεων ίδιου διαλύματος αναφοράς <1% (έλεγχος 
επαναληψιμότητας ενιόμενου όγκου), λόγος αποκρίσεων δύο διαλυμάτων 
αναφοράς προτύπου ουσίας της ίδιας ή διαφορετικής παρτίδας/προέλευσης 
(response factor=response1/response2) από 0,99 έως 1,01 (επιτυγχάνεται έτσι 
διασταύρωση αξιοπιστίας τίτλων ουσίας αναφοράς και έλεγχος 

 20



επαναληψιμότητας της διαδικασίας προετοιμασίας των δειγμάτων), RSD 
αποκρίσεων όλων των ενέσεων του ίδιου διαλύματος αναφοράς σε όλη την 
ακολουθία των ενέσεων δειγμάτων κ.ο.κ. Η ικανοποίηση και ιδίως η 
παρακολούθηση των κριτηρίων αυτών βοηθά πρακτικά στον καθημερινό 
έλεγχο ποιότητας της εργαστηριακής εργασίας. Στον Πίνακα V 
παρουσιάζονται πειραματικά αποτελέσματα από την εφαρμογή 26 μεθόδων 
ποσοτικού προσδιορισμού σε σκευάσματα  από το Εργαστήριο Χημικών 
Αναλύσεων Φαρμάκων του ΕΟΦ. 

 
 
Πίνακας V. Πειραματικά αποτελέσματα εσωτερικών κριτηρίων ελέγχου ποιότητας από 

εφαρμογή 26 μεθόδων ποσοτικού προσδιορισμού δραστικού συστατικού 
σε σκευάσματα με HPLC (Εργαστήριο Χημικών Αναλύσεων Φαρμάκων, 
ΕΟΦ). 

 
 Παράγων συμμετρίας 

κύριας κορυφής 
 

RSD% 5/6 επαναλήψεων 
ίδιου διαλύματος 

αναφοράς 

Λόγος αποκρίσεων 
διαφορετικών 

διαλυμάτων αναφοράς 
Μέσος όρος 

 
1,38 0,69 1,005 

Εμπειρικά όρια 
αποδοχής 

 

0,8-1,5 <1% 0,99-1,01 

 
 
 
 
5.  ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
  
 Η επιτυχής συμμετοχή σε κατάλληλα επιλεγμένες (cost effective και fit-for-
purpose) διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας αποτελεί βασική προϋπόθεση της έξωθεν 
αναγνώρισης της τεχνικής επάρκειας του Εργαστηρίου δοκιμών. Ωστόσο, η επιλογή 
συμπληρωματικών εναλλακτικών εργαλείων διασφάλισης της ποιότητας των 
εργαστηριακών αποτελεσμάτων (δεδομένου μάλιστα ότι η διαθεσιμότητα έγκυρων 
προγραμμάτων διεργαστηριακών δοκιμών ικανότητας, με εφαρμογή μεθόδων 
Φαρμακοποιιών σε συγκεκριμένο τύπο δειγμάτων, είναι εξαιρετικά περιορισμένη), ιδίως 
σε περιπτώσεις μη αποδεκτών αποτελεσμάτων από προηγούμενη συμμετοχή του 
Εργαστηρίου σε διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας, είναι ιδιαιτέρως χρήσιμη. Τέτοια 
εργαλεία είναι οι διεργαστηριακές συγκρίσεις, των οποίων η διαθεσιμότητα είναι 
σημαντικά μεγαλύτερη, καθώς και οι ενδοεργαστηριακοί έλεγχοι ποιότητας και λοιπά 
εργαλεία διασφάλισης της ποιότητας δοκιμών. 
 Ειδικότερα, όσον αφορά τις διεργαστηριακές συγκρίσεις, είναι δυνατή η 
αξιοποίηση των αποτελεσμάτων πολλών Εργαστηρίων επί κοινών δειγμάτων με 
δυνατότητα επίτευξης διεργαστηριακής σύγκρισης της τεχνικής ικανότητας των 
συμμετεχόντων. Ο αριθμός των συμμετεχόντων είναι περιορισμένος (σε σύγκριση με τις 
επίσημες διεργαστηριακές δοκιμές ικανότητας), η στατιστική επεξεργασία και τα σχετικά 
δεδομένα δεν παρέχονται από το συντονιστή αλλά από τον κάθε συμμετέχοντα και τα 
κριτήρια αξιολόγησης δεν είναι καθορισμένα-αξιόπιστα (ούτε καν η αποδοθείσα τιμή δεν 
αποτελεί πάντα αξιόπιστη εκτίμηση της αληθούς τιμής). Ωστόσο, η συνεπής αξιολόγηση 
των αποτελεσμάτων από το συμμετέχοντα, με τρόπο ανάλογο με αυτόν που 
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χρησιμοποιούν οι διοργανωτές διεργαστηριακών δοκιμών ικανότητας και πάντως όσο πιο 
αντικειμενικά γίνεται, μπορεί να συνεισφέρει σημαντικά στη διασφάλιση της ποιότητας 
των δοκιμών και να ενισχύσει τη θέση του υπό διαπίστευση Εργαστηρίου.   
 Πρέπει ωστόσο να επισημανθεί το γεγονός ότι συνήθως τα εργαλεία διασφάλισης 
της ποιότητας των δοκιμών δεν είναι σε θέση να εντοπίσουν-διορθώσουν εγγενείς 
αδυναμίες της αναλυτικής μεθόδου οι οποίες κυρίως σχετίζονται με την ανεπαρκή 
επικύρωσή της (έλλειψη ακρίβειας – π.χ. ανάκτηση μικρότερη του 95% – ή ανεπαρκής 
επαναληψιμότητα, μέτρηση εκτός της γραμμικής περιοχής ή έλλειψη σταθερότητας της 
μεθόδου ποσοτικού προσδιορισμού, μέτρηση κάτω του ορίου ανίχνευσης ή 
ποσοτικοποίησης ή έλλειψη εξειδίκευσης – specificity – της μεθόδου ελέγχου 
προσμίξεων, έλλειψη διακριτικής ικανότητας της μεθόδου ελέγχου διαλυτοποίησης – π.χ. 
απόδοση αποτελεσμάτων σταθερά σημαντικά μεγαλύτερων του ορίου της προδιαγραφής 
– κ.ο.κ.). 

Εν κατακλείδι, η συστηματική εφαρμογή τεκμηριωμένης στρατηγικής ελέγχου της 
ποιότητας των αναλυτικών αποτελεσμάτων μπορεί να αποτελέσει αποτελεσματικό 
εργαλείο αυτοελέγχου10 της πολυπαραμετρικής  αξιοπιστίας ενός Εργαστηρίου 
φαρμακευτικής ανάλυσης (καταλληλότητα μεθόδων και ορθή μεταφορά τους, τεχνική 
επάρκεια προσωπικού, καλή λειτουργία εξοπλισμού, κατάλληλη φύλαξη και χειρισμός 
ουσιών και αντιδραστηρίων, ορθοί υπολογισμοί κ.ο.κ.) και κατ’ επέκταση να συμβάλει 
καθοριστικά στη διασφάλιση της ποιότητας των φαρμακευτικών προϊόντων. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 
Ευχαριστούμε το προσωπικό των Εργαστηρίων του ΕΟΦ για τη συμμετοχή του στη 
διαμόρφωση και την υλοποίηση των εργαλείων διασφάλισης ποιότητας των 
εκτελούμενων δοκιμών. 

                                                 
10 (1) Ο ποιοτικός αυτοέλεγχος, (2) η δυνατότητα-επιθυμία βελτίωσης της ποιότητας της αναλυτικής 
εργασίας και (3) η υιοθέτηση συστήματος ποιότητας που ορίζει τα σχετικά δικαιώματα-υποχρεώσεις 
αποτελούν συνδυασμό που είναι ευρύτερα γνωστός ως Καλή Εργαστηριακή Πρακτική (GLP, Good 
Laboratory Practice) [18]. 
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	 Η συμμετοχή του Εργαστηρίου σε διεργαστηριακούς ελέγχους ποιότητας αποσκοπεί (α) στην απόδειξη της τεχνικής επάρκειας του Εργαστηρίου σε συγκεκριμένο πεδίο δοκιμών κατ’ απαίτηση τρίτων (φορείς Διαπίστευσης , πελάτες, ανώτερη Διοίκηση) και (β) στη διαχρονική παρακολούθηση της εν λόγω επάρκειας μέσω της σύγκρισης της επίδοσης του Εργαστηρίου με τις επιδόσεις ομόλογων Εργαστηρίων και την ανάληψη διορθωτικής-προληπτικής δράσης, όποτε κρίνεται αναγκαίο, με σκοπό τη βελτίωση [4]. Όσον αφορά ειδικότερα τα OMCL η κοινή συμμετοχή στα σχήματα αυτά επιτρέπει την ανάπτυξη εμπιστοσύνης και την αμοιβαία αναγνώριση των εργαστηριακών αποτελεσμάτων στο πλαίσιο της κατανομής εργασίας εντός του OMCL-net (κατανομή εργασίας - work sharing - κατασταλτικού εργαστηριακού ελέγχου φαρμακευτικών προϊόντων εγκεκριμένων με τη διαδικασία της αμοιβαίας-αποκεντρωμένης αναγνώρισης και με την κεντρική εγκριτική διαδικασία) ή στην αμοιβαία αναγνώριση επίσημων πιστοποιητικών απελευθέρωσης παρτίδας OCABR (Official Control Authorities Batch Release) για βιολογικά προϊόντα (βλ. Οδηγία 2001/83/EC, όπως τροποποιήθηκε από 2004/27/EC) [14]. 
	Σε κάθε περίπτωση, η συμμετοχή του Εργαστηρίου στους ελέγχους αυτούς πρέπει να γίνεται λαμβάνοντας υπόψιν τη σχέση κόστους-οφέλους (cost-effectiveness) και την καταλληλότητα (fitness-for-purpose) του επιλεγέντος σχήματος [11].
	Σχήμα 1. Εκτίμηση των αποτελεσμάτων διεργαστηριακών δοκιμών ικανότητας στο πλαίσιο της αξιολόγησης Εργαστηρίου από φορείς Διαπίστευσης ( ISO/Guide 43:1997, part 2, Chapter 6, Annex 2) [4].
	 Η Division IV του EDQM δέχεται προτάσεις για τη διοργάνωση μελλοντικών προγραμμάτων και τον ορισμό του Τεχνικού Συμβούλου για κάθε πρόγραμμα από Συμβουλευτική Ομάδα του EDQM (συγκεντρώνει αιτήματα των μελών του OMCL-net).
	 Ο ορισμένος Τεχνικός Σύμβουλος (συνήθως κατάλληλος επιστήμονας του EDQM ή του OMCL-net) αναλαμβάνει τον προκαταρκτικό εργαστηριακό έλεγχο υποψήφιων προς έλεγχο υλικών (προέρχονται κυρίως από παραγωγούς φαρμακευτικών ουσιών/προϊόντων και συνοδεύονται από πιστοποιητικά ανάλυσης, δεδομένα σταθερότητας, δεδομένα που αφορούν τον ασφαλή χειρισμό τους – safety data sheets –, υγροσκοπικότητα κ.ο.κ.), τη μελέτη εφικτότητας (feasibility study), την επιλογή της μεθόδου δοκιμής (περιγράφεται σε Φαρμακοποιίες) το σχεδιασμό του πρωτοκόλλου (οδηγίες προς τους συμμετέχοντες και δελτίο αποτελεσμάτων), τον καθορισμό της αποδοθείσης τιμής, την παροχή συμβουλών σχετικά με την προετοιμασία της τελικής αναφοράς (final report) της διεργαστηριακής δοκιμής ικανότητας.
	 Αφού ελεγχθεί η ομοιογένεια σε ικανό αριθμό υπο-δειγμάτων, συσκευάζονται τα υπο-δείγματα (σε glove-box, υπό ελεγχόμενη θερμοκρασία, υγρασία και ατμόσφαιρα αερίων), διανέμονται στα  συμμετέχοντα Εργαστήρια επαρκείς ποσότητές τους (οι ποσότητες επαρκούν μόνο για την εκτέλεση του προκαθορισμένου αριθμού επαναλήψεων, πάντως περισσοτέρων της μίας προκειμένου να υπολογιστεί η within Lab διακύμανση [12]), καθώς και τα σχετικά πρωτόκολλα  και κοινοποιείται η προθεσμία επιστροφής των αποτελεσμάτων.
	 Αυτονόητη είναι η κρισιμότητα του καθορισμού της αποδοθείσης τιμής (assigned value), ήτοι της εκτίμησης της αληθούς τιμής (true value), η οποία γίνεται συνήθως με έναν από τους εξής τρόπους (ή συνδυασμό τους): 
	- χρησιμοποιείται η θεωρητική τιμή που επιβεβαιώθηκε από τη μελέτη εφικτότητας
	 Επίσης, κρίσιμος είναι ο καθορισμός της επιδιωκόμενης τυπικής απόκλισης (target standard deviation, SD), η οποία βασίζεται σε εμπειρικά δεδομένα που αναφέρονται στη συγκεκριμένη τεχνική.
	 Πραγματοποιείται στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων από τον EDQM:
	Η Division IV προετοιμάζει την προκαταρκτική αναφορά με ανώνυμα αποτελέσματα και σχόλια-παρατηρήσεις, την οποία και αποστέλλει στους συμμετέχοντες εντός 1 μηνός από την παραλαβή όλων των αποτελεσμάτων, ενημερώνοντας εμπιστευτικά κάθε Εργαστήριο για τον κωδικό αριθμό του.
	 Οι συμμετέχοντες εντός 2-4 εβδομάδων σχολιάζουν την πιστότητα των αναφερομένων αποτελεσμάτων τους και τα γενικά συμπεράσματα (δεν επιτρέπεται να επαναλάβουν τον έλεγχο βάσει της προκαταρκτικής αναφοράς).
	  Η Division IV προετοιμάζει την τελική αναφορά, την οποία αποστέλλει μαζί με βεβαίωση συμμετοχής στους συμμετέχοντες.
	 Τα Εργαστήρια μπορούν να ζητήσουν επιπλέον υπο-δείγματα προκειμένου να ελέγξουν την αποτελεσματικότητα της τυχόν αναληφθείσης διορθωτικής δράσης. Στην περίπτωση αυτή η επιπλέον δοκιμή καθίσταται πλέον εσωτερική δοκιμή ικανότητας και η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων γίνεται από το ίδιο το Εργαστήριο βάσει σχετικής οδηγίας [9].
	 Η ταξινόμηση των αποτελεσμάτων των Εργαστηρίων γενικά γίνεται ως εξής:
	 - απαράδεκτα αποτελέσματα (outliers κατά Grubb’s ή Cochran’s – δεν έχει  νόημα η αξιολόγηση αποτελεσμάτων με απαράδεκτη επαναληψιμότητα –  ή με (z-score((3)  ( απαιτείται διορθωτική δράση
	 - αμφίβολης ποιότητας αποτελέσματα (2<(z-score(<3)  ( ίσως  απαιτείται διορθωτική δράση
	 - αποδεκτά αποτελέσματα (κάθε άλλη περίπτωση).
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	Όπως έχει ήδη σημειωθεί, στη φαρμακευτική ανάλυση ο συνδυασμός της πλήρους επικύρωσης της εφαρμοζόμενης αναλυτικής μεθόδου με τη σχολαστική μέριμνα για την ικανοποίηση των κριτηρίων του ελέγχου καταλληλότητας του συστήματος (SST), την εκτέλεση διπλών τουλάχιστον προσδιορισμών, τη συμμετοχή σε προγράμματα διεργαστηριακών δοκιμών ικανότητας και διεργαστηριακών συγκρίσεων και την εφαρμογή άλλων συμπληρωματικών εργαλείων διασφάλισης της ποιότητας (βλ. παρ. 4.) περιορίζει την αναγκαιότητα πραγματοποίησης ενδοεργαστηριακών ελέγχων ποιότητας. 
	Στην ειδική ωστόσο περίπτωση που εκτελείται πρόγραμμα ελέγχου μεγάλου αριθμού δειγμάτων του ίδιου αναλύτη ως προς τον ποσοτικό τους τίτλο, πέραν του ελέγχου καταλληλότητας του συστήματος, τα Εργαστήρια κατασκευάζουν:
	(α) Διάγραμμα ελέγχου μέσων όρων (Διάγραμμα Shewhart) [17]:
	( Επιλέγεται ένα άγνωστο δείγμα ως δείγμα ελέγχου ποιότητας (control sample). Το εν λόγω δείγμα θα πρέπει: (α) να διατίθεται σε επαρκή ποσότητα, (β) να είναι ομοιογενές και (γ) να χαρακτηρίζεται από κατάλληλη σταθερότητα σε σχέση με το σκοπό για τον οποίο προορίζεται.
	Υπό συνθήκες ελέγχου της μετρητικής διαδικασίας, αναλύονται περίπου 15 (ή όταν αυτό δεν είναι εφικτό, λιγότερα) υποδείγματα του επιλεγέντος δείγματος ελέγχου ποιότητας, τηρώντας όλες τις δυνατές παραμέτρους διακύμανσης που είναι αναμενόμενες κατά την καθημερινή εφαρμογή της μεθόδου (π.χ. διαφορετικοί αναλυτές, όργανα, διακυμάνσεις θερμοκρασίας).
	 Τα προκύπτοντα αποτελέσματα (μέσοι όροι duplicates) τοποθετούνται σε διάγραμμα ελέγχου ποιότητας (control chart) στο οποίο ο κατακόρυφος άξονας εκφράζει την περιεκτικότητα του δείγματος ελέγχου ποιότητας σε αναλύτη και ο οριζόντιος αντιστοιχεί στον αύξοντα αριθμό του ελέγχου. 
	  Προσδιορίζονται ο μέσος όρος (x) και η τυπική απόκλιση (SD) και χαράσσονται οριζόντιες γραμμές σε απόσταση (α) (2SD (όρια προειδοποίησης: υπάρχει πιθανότητα υπέρβασής τους οφειλόμενης μόνο σε τυχαία σφάλματα ίση με 5%) και (β) (3SD (όρια δράσης: υπάρχει πιθανότητα υπέρβασής τους μόνο 0,3%) από την οριζόντια γραμμή που διέρχεται από το μέσο όρο.
	 Ανά 15 έως 20 δείγματα ρουτίνας προσδιορίζεται ο ποσοτικός τίτλος του εν λόγω δείγματος ελέγχου ποιότητας και τοποθετείται στο ανωτέρω διάγραμμα ελέγχου ποιότητας.
	 Σε περίπτωση υπέρβασης του άνω ή του κάτω ορίου δράσης άπαξ, καθώς και σε περίπτωση υπέρβασης του άνω ή του κάτω ορίου προειδοποίησης με συχνότητα μεγαλύτερη του 5% ή δύο διαδοχικές φορές ή επτά συνολικά φορές ή όταν διαγράφεται μια σαφής σταθερά ανοδική ή σταθερά καθοδική τάση η αναλυτική διαδικασία διακόπτεται και διερευνάται το θέμα. Εν τω μεταξύ απορρίπτονται τα αποτελέσματα που λήφθηκαν από το τελευταίο κανονικό δείγμα ελέγχου ποιότητας μέχρι το μη κανονικό δείγμα ελέγχου ποιότητας και επαναλαμβάνονται οι προσδιορισμοί μετά την επαναφορά του συστήματος εντός ελέγχου.
	 Ανά τακτά διαστήματα (π.χ. ανά 10 δείγματα ελέγχου ποιότητας) τα εν λόγω όρια μπορεί να επαναπροσδιορίζονται μετά από συνεκτίμηση των νέων σημείων που προστίθενται στο διάγραμμα και τα οποία βρίσκονται εντός των ορίων προειδοποίησης. Εξάλλου, τα όρια επαναπροσδιορίζονται όταν διαφοροποιείται μερικώς η εφαρμοζόμενη μέθοδος-εξοπλισμός. Έτσι καλύπτεται το ενδεχόμενο η αληθής τιμή να έχει διαφοροποιηθεί πραγματικά με την πάροδο του χρόνου.
	(β) Εναλλακτικά, πραγματοποιούνται διπλοί έλεγχοι (δύο υπο-δείγματα που αντιστοιχούν στο ίδιο δείγμα, έλεγχος precision) για κατασκευή διαγραμμάτων εύρους [17]:
	 Τα υποδείγματα μπορεί να αναλύονται είτε διαδοχικά (έλεγχος precision) είτε με τυχαία σειρά (έλεγχος drift).
	 Για κάθε δείγμα υπολογίζεται το εύρος R ως απόλυτη τιμή της διαφοράς των αποτελεσμάτων της διπλής ανάλυσης.
	 Από τις τιμές R από 10 έως 15 δείγματα (duplicates) που έχουν αναλυθεί σε διαφορετικούς χρόνους υπολογίζεται η μέση τιμή Rμ.ό. και βάσει αυτής καθορίζονται τα όρια προειδοποίησης (2,51 Rμ.ό. – 95% όριο εμπιστοσύνης) και τα όρια δράσης (3,27 Rμ.ό – 99% όριο εμπιστοσύνης). Οι αντίστοιχες γραμμές χαράσσονται στο  σχετικό διάγραμμα εύρους άνωθεν της γραμμής που διέρχεται από το μηδέν (ιδανική περίπτωση μη απόκλισης των αποτελεσμάτων της διπλής ανάλυσης)
	 Κατά τα λοιπά ακολουθούνται οι οδηγίες της προηγούμενης παραγράφου.
	Σημειώνεται ότι στην περίπτωση αυτή δεν απαιτείται δείγμα ελέγχου (χρήσιμο σε περιπτώσεις που είναι δύσκολη η ανεύρεση σταθερού δείγματος). Εξάλλου, οι διπλοί προσδιορισμοί πρέπει να είναι εντελώς ανεξάρτητοι μεταξύ τους.
	Στην ιδανική περίπτωση, εφαρμόζονται συγχρόνως τα διαγράμματα μέσου όρου και τα διαγράμματα εύρους (με τα πρώτα ελέγχεται και το τυχαίο και το συστηματικό σφάλμα, ενώ με τα δεύτερα μόνο το τυχαίο).
	 επανάληψη της δοκιμής με διαφορετική μέθοδο (π.χ. ποσοτικός προσδιορισμός Digoxin σε πρώτη ύλη με φασματοφωτομετρία UV495 nm και με HPLC220 nm),
	 χρήση μεθόδου άμεσης εξωτερικής βαθμονόμησης και μεθόδου σταθερών προσθηκών ή χρήση φασμάτων μηδενικής και φασμάτων πρώτης παραγώγου για ποσοτικό προσδιορισμό με φασματοφωτομετρία UV (εξουδετέρωση παρεμπόδισης εκδόχων),
	 συσχέτιση αποτελεσμάτων διαφορετικών χαρακτηριστικών (π.χ. συσχέτιση του αθροίσματος συγγενών ουσιών και της απώλειας ξήρανσης με το ισοζύγιο μάζας – material balance – του ποσοτικού προσδιορισμού δραστικού συστατικού σε πρώτη ύλη ή συσχέτιση  αποτελεσμάτων ελέγχου διαλυτοποίησης με αποτελέσματα ποσοτικού προσδιορισμού σε σκευάσματα),
	 υιοθέτηση αυστηρών γενικών κριτηρίων επαναληψιμότητας των πολλαπλών αναλύσεων σε πρώτες ύλες και σκευάσματα, όπως αυτά που φαίνονται στον Πίνακα IV [19].
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