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H dacpdion g motomtag twv oKIU®Y Tov dteEdyel éva Epyaostiplo @oplokevTiKig
avédivong (oto mlaiclo ™G avamTuENG Kot EMKOPOONG OVOALTIK®V HeBOSwV, TNg
ameAEVOEPOONG TOPTIONG, TV UHEAET®OV oTOOEPOTNTOG, TNG VAOTOINOMNG UEAETMOV
Brotcodvvopiog M TOL UETEYKPITIKOV KOTAGTOATIKOD €A€yyov) omotedel Ogpelumon
TPoVTHOEST TNG TOLOTNTOG TV POPUOKEVTIKAOV Tpoidvtwv (quality), 1 omoia pali pe v
acpddrela (safety) kot v amoteleouatikdttd toug (efficacy) cvvtelobv otnv emruym
TpoAomion G onuoctag vyeiag. Ot evooepyaoTNPloKol Kol 01 dlEpyaosTnplokol EAeyyol
TOLOTNTAG GLVIGTOVV YPNGUO - 6T0 de Pabud mov ePappoleTonl GVGTNUO TOLOTNTOC- KoL
avaykoio epyaieio, 1 €POPUOYN TOL OMOIOV OEVKOADVEL TNV EMITELEN TOL AVOTEP®
otoyov. H otpatnyikn mov mpoteivetol ouvIGTOTOL GTNV EQOPUOYY EVOAAOKTIKMV-
GUUTANPOUOTIKOV OEPYUCTIPLOKDY KOl EVOOEPYUSTNPLOUKDV EAEYYMOV TOLOTNTAG, UETOED
TOV 0molV TEPIAAUPAVETAL 1] OVIAVCT] TIGTOTOUUEVOV VAKOV 0VAPOPAC, 1| GUULETOYN
o dlepyaotnplokés dokuée wovotntag (PTS) ko oe depyaomnplokés cvykpioels, M
EMOVOANYN TG doknG pe 0w i drapopetikn péBodo, 1 GLGYETION TOV ATOTEAEGUATOV
OlPOPETIKDY  dOoKIUDV, 1  vwobBémon Alotag  eAEyyov  amOTEAEGUATOV  €KTOG
TPOSLYPAPAOV, 1 XPNON OOYPAUUATOV EAEYXOL HEGOV OPOL 1) EVPOVS ATOKAIONG SIMADV
uetpnoemv. H emAoyn tov Tomov edéyyov moldtntog Kabme Kot 11 EKTaoN TG EQAPLOYNG
TOV EAEYYOV OVTOV GLVOPTATOL HE TO 101ALOVTO YOPOKTNPIOTIKA TNG (QOPLOKEVTIKNG
avéivong (epappoyn emKvpoUEVEOV povo pefddwv, viobétnon Kpumpiov eAEyyov g
KataAAnAdtrag tov ovotiuatog (SST), taxtik) daxkpifmon Tov  gpyacTnPLoKoD
eEomiiopol, Vmapén avotnpd TPOKAOOPICUEVOV KPUTNPIOV  ETAVOANYILOTNTOS TMOV
amotelecUdTmV). TNV TTpokeipevn avakoivoon mapovsialovtal Pacikol Tomol eEAEY OV
mo1otnTog mov £yovv viwoBeoet ta dwumotevuéva Epyactipia tov EOD, yapaktnpiotikd
OTOLYE0—1O10TNTES TV CYETIKOV TTpoypappdtov (dopyavmtés, pebodoroyio de&oywyng
PTS xot a&ordynong tov gpyootnpokodv oamotedecpdtov). EmmAéov, mapéyovtal
mapodeiypata eQaproyns, cvvoyilovtal Bacikd cuUTEPAGLOTO OO TV TOAVETN EUTEPIN
GUUUETOYNG OE GYETIKA TPOYPAUUATO Kol TOPOVCIALOVTOL OEIKTEG Y10 TOV EVIOMIGUO TMV
dwypovikdv tacewv (mocotikol dgikteg aSloAdYNONG NG  OMOTEAECUATIKOTNTOG
GUOTHHOTOG TTOLOTNTAG €EEIOIKEVUEVOL OTIC EMOOCELS TEYVIKNG emapKelng). Emopévmg, n
GUGTNUATIKY] EPAPLOYT TEKUNPIOUEVIG CTPATNYIKNG EAEYYXOV TG TOLOTNTAG TV SOKIUMV
UTOPEL VO KOTOOTEL OMOTEAECUOTIKO EPYOAEID OVTOEAEYYOL TNG TOAVTOPOUUETPIKNG
amodoong evoc Epyactnpiov @oppokevtikng oviivong (KotoAAniomta pefddmv kot
opOn HETOPOPA TOVLG, TEYVIKN EMAPKEIN TPOCOMIKOD, KOA| Aertovpyio €£o0mMMGHOV,
KOTAAANAN @OAAEN Kot XEPIGUOS OLGLOV KOl AVTIOPACTNPIOV K.0.K.) KOl KOT' ETEKTOON
va cupuPdrel KaBoploTikd 6T SUGEAAMGST| TS TOLOTNTOS TV PAPUOKEVTIKMOV TPOIOVIMV.
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1. EIZAT'QI'H

H oappokoroykr| amotedeopatikoétra (efficacy), n to&ikoroykr] acedieia
(safety) xou m mowdtnta (quality) T@V QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®OV OTOTEAOLV POCIKEG
TOPOUETPOVG YIOL TNV OMOTEAECUOTIKOTNTO TG (QOPUOKEVTIKNAG Oy®YNS, KOl TNV
TPOACTION EMOUEVOC TNG Onupoctag vyelag. Ot BgpeMddelg mpovmobécelg yuu ™
dlo@AaAlon edKOTEPA TG ToLdTNTOG (quality) TV QapHOKEVTIKOV TPOTOVT®YV, TNV 0moia
evolpépel N TapoHoa avakoivmor, eival duvaTd Vo GUVOYIGTOVLV GE TPELS EMUEPOVS
opnadec:

A. H texunpuopévn Kot ocOUQOVN HE TIS TPEXOLGES EMGTNUOVIKES YVAOGELS KO
KOVOVIGTIKEG OTOLTIOELS TPOEYKPITIKT TPOETOLAGIO TNG OVATTUENG TOL POPLOKEVTIKOD
TPoidvtog, M omoia Katd Pdon, 6cov aeopd tnv moldtnTa, OLVATOL Vo TEPIAAPEL TV
Tapoy” 0pODOV TANPOPOPLDOV Y10 T SOUN KOl TIG PUGIKOYNUKES O10TNTEG TNG OPOCTIKNG
0VGI0G, TNV OVATTLEN KOl TEKUNPIMOTN TOV OTadlOV Topaywyns, TOV omod0CEDV TMOV
oTadlOV Kot TOV EVOALAKTIKOV S100IKAGIOV TOPUYMYNG, TV EMKVPOOCT TNG TOPOYMYIKNG
dladkaciag, TNV avamTuEn avOALTIKOV HEBGO®MV EAEYYOL TOV TPAOTOV VADV (OPUCTIKNG
ovciog, eKOOY®V), TOV KPICIH®OV oTOdIMV TOPAy®YNG KOl TOV TEMKOV TPOidvVTOV, TNV
EMKVPMOON TOV OVOATIKOV HeBOO®V, TNV oITOAdYNoN TOV  TPOSYpaP®OV, TO
YOPOKTNPIONO TOV TPOooUiEemv, TNV  TEPLYPUPT] TOV TPOTOYEVAOV/OELTEPOYEVDV
YPNOLOTOIOVLEV®OV OVGLOV AVAPOPAS, TNV TOPOYN OTOTEAECUATOV OVOAVONG TOPTIOWMV,
MV TeKuMploon g in vitro Ploicodvvopiog He TPOTOTLTO QEUPUOKEVTIKE TPoidvTa
€QOCOV AMOLTEITOL, TNV TTEPLYPAPN TOV VAIKOV GLOKELOGIOG Kol TV UeEBOd®mV eAEyyOUL
TOVG, TNV EKTEAECT KATAAANA®V peAeTdV otabepdtnrTag Kot v opbn a&loddynon twv
aroterecudTmv Toug [20].

B. H motm] gpappoyq tov avotépo deopedcemy Tov Tapaywyod 6€ €minedo povTivog
(mhpnon apy®v GMP kot taktikn emBempnon amd v appodia ebvikn Apyn, EOD).

I'. H dwwoedhon ¢ moldtntog TV JOKIH®Y Tov dlevepyel 10 ekaotote Epyactiplo
QOPUOKEVTIKNG OVAALGONG (0TO TAAICIO TNG OVATTLENG KOl ETIKVPMONG TMV OVOAVTIKAOV
nefddmv, g anedevbiépmong mTaptidag, TV HEAETOV oTtafepdtnTag, N TS VAOTOINoNG
neAeT®v Proicodvvapiog €K HEPOVG TOL TOPOY®YOV, KOOMG KOl TOV HETEYKPITIKOD
KOTAGTOATIKOO EAEYYOV €K LEPOVGS TNG apuodilag eBvikng Apyng, EOD).

Oocov agopd v terevtaio Koatnyopio mpobmobiécewv, ol 10101TEPOTNTES TOV
EPYOOTNPOK®OV EAEYY®V, 1O1MG GTO TANICIO TOV UETEYKPITIKOD KOTAGTOATIKOD EAEYYOL
7oL Otevepyel 1 appodia eBvikn Apyn, Tpénet va AneHovv GoPapd VTOYIV TPOKELUEVOD VoL
dwo@aiiotel 1 alomoTIO TOV EPYUCTNPLOK®Y OTOTEAEGUATOV GTO HUEYIOTO OLVOTO
Babuo:

- Ot doKég/avaldoel  TPOYUATOTOOVVIOL GUUPOVO  UE  ETIKVPMUEVES

puebodovg mov mpoépyovior cuvnbmg gite and emionueg Papuokomolieg (m.y.
EXMnvikn @apuaxonotio, Evponaiky @appoakonouia, BP, USP), gite amd
QOPUOKOYNIIKN TEKUNPI®ON TG aitnomg xopnynons aoelog KukAopopiog Tov
EKAOTOTE QOPUAKELTIKOL TPoidvtog. Emiong, elvar dvvatd, omovidtepa, va
ypnooromBovy puéBodotl mov TEPLYpAPovToL 6 AAAEG EMIONUES EKOOCELS Kl
oe owbv M ebvika mpotvma (EAOT, DIN, ISO, ASTM, odnyieg g
Evponaiknc Evoong kAn). Ze S10popeTIKn TEPITTMOT YPNGUYLOTOLOVVTOL AAAEG
Broypapucés myés, 10Te OUMG amorteiton TANPNG emkvpmon (validation)
TV HEBOOWV aVTOV.

- Ot enwvpopéves néBodot, Kotd Kavovo, TEPLEYOLY KPLTNPLOL EAEYYOVL NG
KatoAAnAOTTOG TOL cvoTiuotoc (SST, System Suitability Test=apparatus test
+ method verification test), To omoio dlLpHOPPOVOVTOL KOTE THV avATTLEN Ko
amoTEAODV 0pyoviKO HEPOG NG HeBOdOL, 0mdTE 0 EAEYXOG TNG KOVOTTOINGMG



TOV Kpunpiov avtdv, Kdbe @opd mpwv amd TNV €KTEAECN TNG OVOAVOTG,
KOADTTEL OLGLOCTIKG TV avaykn ave&aptntng emainbevong (verification) tov
EMKVPOUEVOV QVTAOV LEBOS V.

- H povtiva tov Epyaoctnpiov amaitel v kabnuepviy epaproyr] dS1apopeTIKOV
puefddwv- SST (otv mpaén mpeitatl apyeio cuvolkd YIAMAd®V HeBOd®V) Kot
OCUVETAYETOL TNV OoVATTLEN OLOIKOCIOV TOWOTNTOS 7OV  OVOPEPOVTIOL GE
evélkto medio (flexible scope, pe Opovg Awmictevong). EmmpooHitwmg,
epapuolovial avotTpd TPOKAOOPIGUEVE KPITHPLOL ETAVOANYILOTNTAS TOV
amoteleopdtov [1], dlevepysitor ToKTIKY] OlaKPiBmOT TOL EPYUCTNPLOKOV
eEomMopol kol ePappolovior AL CUUTANPOUOTIKO TPOANTTIKA HETPA
OloQAAMoNg TG OSOMOTIOG  TOV  EPYOCTNPOKADV  OTOTEAECUATOV
(exmaid€LON-££0VGL0OATNOT TPOCHOTIKOV, EAEYYO0G TEPPALAOVTIKOV GLUVONKOV
K.0.K.).

Aoaupdvoviag voyw Tic avotépm 1Wiutepdmres, to Epyactipia tov EOD éxouvv
avomTOEEL KO VIOOETNGEL VO TPOOSIAYEYPOUUEVO EVEAIKTO GUVOVLOCUO EPYUAEi®V
OllGPAMONG TTOLOTNTAG TOV EKTEAOVUEVOY OoKIu®V. Tétown epyoreia eivor (a) ot
dtepyaotnpraxoi Eleyyor mowdtnrag, (B) ot evooepyaotnplakoi EAeyyotl modtnrag kot (Y)
GAADL CUUTANPOUATIKA LEV, KPIGIUNG ®OTOGO onuaciog, epyaleio S106QAMONG TOOTNTOG
(ecmtepkég 00Myieg epyaciag, AMota eAéyyov Yo T dlepeHvNOT VIOMTOV OTOTEAEGUATOV
EKTOG TPOOIYPOPDV, ETAVAANYM OoKNG pe O M dapopetiky uéBodo, cvoyétion
OMOTELECUATOV TOL APOPOVV SOPOPETIKA YOPAKTNPLOTIKA TOV £EETAlOUEVOL dElYIOTOG
K.0.K.).

ZnUe®VETOL OTL 1] EPOPLOYN TOV EPYUAEIDOV JAGPAAIGNC TOLOTNTOS TOV OOKIUMV, TEPV
™G mpoovapepOeiong ovGLOOTIKAG CKOMUOTNTAS, TPOPAEMETAL Kot amd To TPATLTO
Awmictevong , and 10 EXYA kot omd 1o diktvo tov appodiwv edvikov Epyaostnpiov
eléyyov gopudkov oto maaico g EU/EEA (OMCL-net, Official Medicines Control
Laboratories Network, 1o omoio Aeitovpyel vmd v aryida tov EDQM, European
Directorate for the Quality of Medicines, Council of Europe, acyoieitat pe to cuvtoviopo
TOV KOTOOTUATIKOD EPYOSTNPLKOD EAEYXOV PUPUOKEVTIKAOV TPOTOVIWV EYKEKPIUEVOV LIE
T mpoPrenduevec owdpwkaciec ™G EE, Ntot ™ dwdwkacia g apoPoioc-
QTTOKEVIPOUEVIG OVOYVAPLOTG KOL [LE TNV KEVIPIKT EYKPLTIKY] d1ad1KaGio TOv cuvTovilel o
EMEA, European Medicines Evaluation Agency, European Commission) taktikd Kot
evepyd pérog tov omoiov eivan ta Epyastipia tov EOO.

' EAOT EN 45002:1989 (xprtipa agodoynong epyaotnpiov dokav): «10...0 eopéag Aamictevong
umopel vo omoutel amd To €PYOOTNPLO. SOKIUADV VO, GUUPETEYOVV O€ OOKIUEG 1KAVOTNTOC...0V TO
QTOTEAEGLOTO, TNG GUUUETOYXNG OEV Elval IKAVOTOMNTIKA 1) AlOTTIGTEVOT| TPENEL VO Avabe®peiTal, EVIOVTOLS 1|
Awmtictevon dev yopryeital 1} dtatnpeitan pOVo e BACT] TO ATOTEAEGUATA TOV SOKIUMY KOVOTITAGY

EAOT EN ISO/IEC 17025:1999 & 2005 (5.9 dwopdiion e modtTnTog TV OTOTEAECUATOV JOKIUMV):
«...T0 gpyootnplo Tpémel va Slabétel drudkaoieg EAEYYOVL NG TOWOTNTOC, Yo TNV TOPAKOAOVONGN NG
gYKVpOTNTOG TOV JOKIUADV. ..TO TPOKVTTOVTO dESOUEVA TPEMEL VO KATAY®POLVTOL GE apyeio dote va gival
gvtomioluec ot TAoElG Kot Vo €Qoppofovtol TEXVIKEG OTOTIGTIKNAG YO TNV OVACKOTNON T®V
OTOTELECUATOV. .. » Kot «5.9.2...10 dedopéva amod Tig dudikacieg eAEyyov moldtntog Bo avaidovtal Kot av
Bpiokovtal ektog TV Kprnpimv eréyyov Bo mpénetl va avarapupavetal dtopdmtikn dpdon yio Ty TpoAnyN
avapopag | opbmv amotelecdTmvy, Tpochnkn oty ékdoon 2005.



2. AIEPTAXTHPIAKOI EAEI'XOI IIOIOTHTAX

H ovppetoyn tov Epyaotmpiov oe depyaotnplokovg eAEYYOVG TOLOTNTOG
amookomel (o) otV amoddEEN NG TEXVIKNG enapKelag Tov Epyaotnpiov oe cuykekpiuévo
medio SoKIUAV Kat® amaitnon tpitwv (eopeig Atanisrsucmgz, neAdTeG, avaTepn Atloiknon)
Ko (B) ot dlaypovikn mopaKoAovONon TG &V AOY® EMAPKELNG HEGH TNG GVYKPIONG TNG
enidoong tov Epyacmpiov pe 11g emdooelg opdroyov Epyoompiov kot v avainym
O10pHOTIKNC-TPOANTTIKNG OpAong, OTOTE KpiveTan avaykaio, pe okond ) Peitioon [4].
Oocov apopd edwodtepa T OMCL 1 KON GUUUETOYN OTO GYNUATO QLTE ETITPETEL TNV
avamtuln  gumotoohvng kot TV apolfaic.  avayvopion  TOV  EPYOCTIPLIUKOV
AmOTELECUATOV 6TO TTAGiCO0 TNg Kotavoung epyaciag evtdg tov OMCL-net (katavoun
gpyaciag - work sharing - KoTOOTOATIKOD €PYOSTNPLOKOD EAEYXOL (QOPUOKEVTIKAOV
TPOTIOVTIOV EYKEKPUEVOV HE TN Oladkocior TNG apoPoiac-0mOKEVTIPMOUEVIC OVOLYVMDPIONG
KOU HE TNV KEVIPIKN €YKPITIKN dwdkacio) 1 oty opotfoio ovoyvopilon emionuov
motTonomTikdv anerevdépwong moptidog OCABR (Official Control Authorities Batch
Release) ywo Proroywd mpoiovia (BA. Odmyia 2001/83/EC, 6mwg tpomomomdnke amod
2004/27/EC) [14].

Ye kbe mepinmtwon, n ovuueToyn Tov Epyactnpiov 6tovg €AEyyovg ovTOVG TTPEMEL VoL

yivetor Aapfdvovtag vrdywy tn oxéon KOoTovg-oeEéAovg (cost-effectiveness) kot v

KatoaAAnAdTTO (fitness-for-purpose) Tov emideyévtoc oyfuartog [11].

2NV Kot yopio TV SlEpYacTNPLOK®V EAEYXOV TOLOTNTOS VITAyovToL [5,6]:

o depyaotplokéc dokipés wavotnmrog (PTS, Proficiency Testing Schemes), mtot
dlepyaostnplakés SoKIEG oTIg omoieg ovviBmg vro-delypata and éva 1 meplocoTEPO
opoloyevn Ogtypata dtavépovtol cuyypoveg o€ opada Epyaoctnpiov mpokeipévou va
petpnOei n enidOGN TOVG GE GLYKEKPLUEVT] SOKIUN, Y10 TNV TPOYLOTOTOINGT TNG Omoiag
ta. Epyaostpla £xovv gumelpio kot govv ogybel wcavn ekmaidcvon,

® JlEPYOOTNPLOKEG GVYKPIGELS, TOL GYNUOTO EPYOUCTNPLOKOD EAEYYOV VITO-OEYUAT®V TOV
1310V delyoTog TOV KoTapyNV YPNOLLOTOL0HVTOL Yo dALO GKOTO, aALG gival duvati N
aflomoinof} Tovg kat Yy Tov £heyxo TG TEXVIKAC emidoone tov Epyaoctnpiov’.
Soppetéyovv  tovAdyotov dvo Epyaotipia kot gpoapudletorl TPoamo@acicuévn
pébooog [11].

2V TPAOTN TEPIMTMOOT VIAYOVTOL EMIONG CYNUATO TOOTIKNG avdAvong (towtomoinon

GUOTOTIKAOV), OOKNOCELS emeepyaciog €pyasTnNPOK®V OESOUEVOV Y10 TOV LTOAOYICUO

ATOTELECUAT®V, OOKIUES €VOG OElYUATOG TO OTOI0 OMOGTEALETOL, TO 1010, O1000YIKA GE

ddpopa Epyactipla, oynuata cuveyog eAEYxov (LOKPAg ypOVIKNG O1APKELNG) K.0.K. X1

OguTEPN  MEPIMT®OY  VWAYOVTOL  GYNUOTO  EMKOPMOONG  OVOALTIKOV — HEBOd®V,

YOPAKTNPIOHOD DAIKOV-0UGLDV  ovOpopic, €AEYYov Oelypatog mpog aSloAdynorn g

TEYVIKNG E€MOPKELNG He okomd TN Awmictevon 1 omAdg TV €YKLpN GUUUETOYN OF

dtepyaonplokd Tpoypaupota 1 v avdbeon vrepyorafiog K.0.K.

To povtélo Aettovpyiog TV JEPYOSTNPIK®Y SOKIUAOV KovOTNTOS 6Ty Evpdnn
TOIKIAAEL onuavtikd. Qotdco, owatiBevtor katevBuvinpleg odmyiec oxetikd pe TIg

2 O TPOYPOLUOTIOUOG GUUUETOYNAC, 1| GUUHETOYN (NUepopmvia ekTédeonc, SlopyaveTic, eEAeyXOueve VAKGE,
WOTNTEG, KPUIfplo. amodoyng), ta amoteréopata, 1 afoddynon g ovppetoxnis tov Epyactmpiov, 1)
avéAnym dopbotikdv Spdoswv Kot 1 OAN TEKUNPIOOT TNG CLUUETOYNG KOTOX®POUVTAL-apyelofeTovvTaL
Baoet eykexpyévng dradikaciog Tov cvotipatog [owwmtog Tov Epyactnpiov [4].

* H epunveio Tov omoTeleopdTov TV SlEpyasTnplakdy cuykpiceov anortel wioitepn npocoyn (cuvinBwg n
amodobeica T dev elvar kald kobopiopévn), evd o TPOTOG 0EWOMOINCNHG TOLG OTO TAAIGLO NG
Awmiotevong Epyoompiov dev eivar capdg mpocdiopiopuévog [4]. H ypron tov dlepyaotnplokdv
GLYKPIGEMV, LE TNV EVVOLOL LT, TPETEL VO, EIVOL CUUTANPOUATIKY. ETitAéov, o€ mepmTOOELS EPAPIOYNS
vémv nebddmv, 1 amoddelln Texvikng avemdpkelag Tov Epyasmmpiov eivor pddiov dveyepng [11].



OMOITAOELS TIG OMOoleg TPEMEL Vo TANPOVV Ol QOPEIS O0PYAVOONG SEPYUOTNPLOKAOV
dokiuwv woavotrog, omwg n ILAC-G13:2000 [7], xabdg ko IlpotdkoAra yio T0
Tyedraopd, AteEayayn kat Eppnveio Siepyaotprokdv Sokiudv?.
Ewdwotepa, 10 EEYA avoyvopilel tovg S10pyavetés TPOYPOUUATOV SEPYACTNPLUKOV
SOKIU®V KAvOTNTAG Ol 0Toiol €ivol SOMIGTEVIEVOL KOl IKOVOTTOLOVV TIG OTTOLTIOELS TOV
oonyobv EAOT ISO/IEC 43-1 xou ¢ oonyiag ILAC-G13:2000 [8]. H coppdpemon tov
SLoPYOVOTH KOTAOEIKVOETOL [LE TOPOYN OTOYEIWV GYETIKOV [e To cvotnpa [Totdtntog mov
eQapuolel, ™MV eumelpio. ot S0PYAVEOON OlEPYOCTNPLOUKDOV GLYKPITIKMOV OOKILMV, TO
YOPOKTNPIOUO KOl TN Sloyelplon TV OEYHATOV, TNV OVAALGT TOV OTOTEAECUATOV TOV
SOKIUMV KOl TOV DTOAOYIGUO TG emidoons twv Epyaostnpiov, tov kabopiopd tov Tuomv
avaPOpPAG Kot T®V GYETIKOV afefatomtov (yvnAaciudtto peTpioemv tpog Efvikd 7
Aebvn mpotuma). Katd ocvvémeln, amotedel gvBovn tov Epyactmpiov m cvAioyn ot
aflohdynon TV aveTEP® CTOWEIMV TPV omd T ANYN TG andQAcNG CUUUETOYNG OF
dlepyaoTNPOKT] OOKIUN KAVOTNTOG.
EmuAéov, to EXYA 0€ter g mpovimdBeon yio tn yoprynon Amictevong ) GLUUETON
6€ pio TOLAGYIOTOV JlEPYACTNPIOKT OOKIUN TKOVOTNTOS OVA TOTO EKTEAOVUEVTG SOKIUNG,
avéioyo pe T SWOECIUOTNTO TOV CYETIKOV Tpoypappdtov. Idaitepn Eueacn ot
GUUUETOYN OIVETOL GE TEPUTTAOGELS OALNYNG TOL TPOGMOTIKOV, UM EXAPKOVS ETAANOELONG
TV HEBOOWV, U1 TKOVOTOMTIK®OV OTOTEAEGUATOV amd Tponyovueves cuppetoyxés. Ocov
aQOPE TN GLVEKTIUNGN TV OmoTEAECUATOV otV TpdTacn tov EXYA yia Awrictevon,
ONUELOVETAL OTL TO OTOTEAEGLOTA TMOV JEPYOCTNPLUKDY SOKIUMY OEV LILAYOPEVOVY OO
uéva Tovg TV TPOTOoT Yol AomicTELGN, AALL GUVEKTIUMVTOL GT1 YEVIKT] aloAdyNnon ¢
TEYVIKNG KovoTnTOog Tov Epyactnpiov. evikd to amoteAéonato. GUVEKTILOVIOL OO TO
EXYA () Betikd av 10 Epyaotiplo €yl GUUUETAGYEL EMTLYOS G€ OAQ TO TPOYPALLOTAL,
(B) Betikd ko {nté véo CUUUETOYN HEXPL TV EROUEV emTpnomn av To Epyactiplo £xet
amoTOYEL OE WKPO TOGOOTO TMV OOKIU®V, OAAG €QAPLOCE TIC avoyKaieg O10pOmTIKES
gvépyeteg, evo (y) meplopilel to medio Alamiotevong av 1o Epyaostplo anétuye o€ peydio
TOGOGTO T®V doKIU®V [8].
Ievikd 1 cvvekTiumon TOV OTOTEAECUATOV TOV JEPYUCTNPLOKMV SOKIUOV KAVOTNTOG
o610 mAoiclo g a&ordynong tov Epyaoctnpiov and tovg @opeic Alamictevong eivol
duvatd va akolovbncel Tig meptypapoueves opacels oto Zynuo 1. (ISO/Guide 43:1997,
part 2, Chapter 6, Annex 2), cOUQmvo. pe TIG omoieg amodidetal Wiaitepn EUepacn otV
avAANY” OpACNS Yl TNV LAOTOINGT OMOTEAEGUATIKOV S10pB®TIKOV evepyeumv (1 omoia
AoQOAGDG TPOoLTOBETEL evOeAey] Ko emTLYN OlEPEHNON TOV cUTI®V OTOTLYING) OE
TePInTOON UN OmOdEKT®V OomoTeEAESHATOV. [evikd, omotteitol OmMOONTOTE AvAANYN
dopBotikng dpacelc petd ™ Ay (PA. KATOTEP® GYETIKA pLE TNV 0EOAGYNON TOV Z-
score) [10]:

- &vOG amopAOEKTOV OTOTEAEGLOTOG

- &vog 1M dvo apeiforlov amotelecudToV

* Iy, mpwtdkorro IUPAC Y10 S1epyaotnplokés SOKILEG:

e H otatiotiky avéivon ToOV OmTOTEAECGUATOV YIVETOL TOLAGYIOTOV HE one-way ovAaAvom
dakvpaveng
O ghdyotog apBuds vro-detypdTmv givor 51 3
H emitevén oamodektig emovoAnyiudttog omotehel TO  ONUOVIIKOTEPO OTOYO  TNG
SlepyaoTnplaknig SOKLUNG
O ghdyotog apBudc coppetexoviav Epyactpiov etvar 8 15
I'o Tov VTOAOYIGUO TNG EMOVAANYIULOTNTAG OTOPOKPOVOVTaL outliers [e EpopUOYT GTUTIGTIKOV
kpumpiov. Av 1 emovelAnuuévn epappoyn tov kpitnpiov odnyel oe amdppyn >22% tov
Epyactnpiov 1 dwudikacio oaxdppiyng StakomTeTol



- OLOTNUOTIKY HEPOANWio. M omoi cLVAYETOL OO TN GCULUUETOYN TOL
Epyaotmpiov o€ moALd oynpata oo Ty 010 TEXVIKY.

Criteria for
of proficie
areay

acceptance
v test results
allable?

Criteria adequate?

~,

*examples for criteria: Set ar_:er.TaIJiIity |
=80% of tested parameters criteria
within 3 Z-scores S

Y

Check performance
results of laboratories

—~

>

satisfactory?

End [

explanations and

End internal corrective
na actions of the laboratory
available?
“measures, as e.g.:
- to repeat the PT
requirements for - to check internal quality
additional measures ** assurance measures
- to ask for the detailed report on
corrective actions
- to make an on-site surveillance
yes
re the measures’
End - positive ?

Restriction of the scope of
accreditation, eventually
withdrawal or suspension of
accreditation

Yyqua 1. Extipunon t@v amoTeAeoUATOV SIEPYUSTNPLOKOV SOKILOV IKOVOTNTOG 6TO TAAIGLO TNG
a&loroynong Epyaompiov and @opeic Awamiotevong ( ISO/Guide 43:1997, part 2,
Chapter 6, Annex 2) [4].



2.1  Awepyootnprokés 00KIPES IKOVOTNTOS 0T QOPUUKEVTIKI] Ovdivon:
N ngpintoon tov EDQM

O EDQM, European Directorate for the Quality of Medicines, amotelel Paciko
EVPOTAIKO POPEN O10PYAVMOOTG SEPYASTNPLOKADV SOKIUADV IKAVOTNTAG GTI POPUOKEVTIKN
avéivon (apopd Kupiwg ta appodian Epyastipra-péin tov OMCL-net, aAAd and to 2000
umopobv vo cvppetdoyovv kot dAlo Epyootipia goppokevtikng oviivong) [13]. H
dpaoTNPOTNTE. VTN evepyomombnke yi Tpmdtn Popd 10 1995. Méypt to 2007 elyav
opyovwbel 54 PopuaKELTIKES SEPYUSTNPLOKES SOKIUES tKOVOTNTOG (5-6 peléTe eTnoimg)
ol omoieg agpopovoav kvpimwg epappoyn HPLC (14), oykoperpnoeig (10), epappoyn
oacpotoeotopetpiog UV (7), Tpocdlopiopd TEPLEKTIKOTNTOS GE VEPO, EPOPLOYN OEPLOG
ypoupatoypoapiag (6), €POPUOY QUCLATOPOTOUETPING OTOMKNG OmOpPOPNoNG, EAEYYO
dwAvtonoinong (4), mPoodOPIOUd OTOAEWG ENPAVONG, E€QPOPLOYN TMAEKTPOPOPNONG
TPLYOEWOVG. Aloypovikd Tapotnpeitor avénon Tov aptpovg Tov coppeteydviov OMCL
Kot ovénon Tov TocooTov TV Epyactpiov pe wavomomtikd amoteléouata [13], [15],
[16].

Me T1g d1epyasTPLaKéS aVTES OOKIUEG KAADTTETOL 1| GUVOALKT amddoon Tov Epyactnpiov
(a&oroyeital n OAN dwdwocio amd ™V Toporapn Kot amobKELOT TV VITO-OEIYUATOV,
v mEpapoTiky epyoasio oto Epyaotipro, v epunveia-a&lomoinon-petoeopd twv
dedopEvaV).

H yevikn dadikacio propel ocvvortikd va Bewpnbeil 611 cuvictatal ota €£1G EMUEPOVG
otddwa [6]:

e H Division IV tovo EDQM &éyetan mpotdoelg yio T o10pydvewon UEALOVTIKOV
TPOYPUUUATOV Kol TOV 0ptopd tov Teyvikod Zvppovlov yia kdbe Tpdypapo
and Xvppovievtiky Opado tov EDQM (cuykevip®vel auTHUOTO TOV HEADY
tov OMCL-net).

e O opopévog Teyxvikdc ZopuPovrog (cvviBwg KATAAANAOG EMGTAUOVOS TOV
EDQM 1 o0 OMCL-net) avolopfdaver ToV TPOKATUPKTIKO E€PYACTNPLOKO
ELEYYO VTOYNPLOV TPOG EAEYYXO VAIKADV (TTPOEPYOVTOL KUPIWG Omd TOpOymYOoVs
QOPUUKEVTIKOV  OVCIAOV/TPOTOVTIOV Kol OLVOJEHOVTIOL ONO  TIGTOTOUTIKA
avélvong, oedouéva otabepdtnTag, OSOOUEVO TOV OPOPOLV TOV OCQOAN
YeWPopod tovg — safety data sheets —, vypookomikdTTa K.0.K.), TN HEAET
epwktotrog (feasibility study), v emdoyn ¢ pebddov  dOKUNG
(meprypdopetor o DoppokoTOliEeg) TO0 GYEOIAGUO TOV TPMOTOKOAAOV (00Myieg
TPOG TOVG CLUUETEXOVTEG KOl OEATIO amoTeEAESUAT®V), TOV KaBOpoHd ™G
amodobeiong TUnNG, TV ToPoy ] GVUPOVADY GYETIKA LLE TNV TPOETOWOCIO TNG
TEMKNG avopopdg (final report) Tng d1EpyaoTNPLOKNG OOKIUNG IKOVOTNTOC.

e AoV gleyyBel n opotoyévela o kavd aptBpd vro-detypdtwv, cuokevdlovrol
ta vro-deiypata (oe glove-box, vd eleyyduevn OBeppokpacio, vypacio kot
atHOGPALPO aEpimV), dlavépovtol ota  cuppetéyovta Epyaothipla emapkeic
mocOTTEC TOLG (Ol TOGOTNTEG EMAPKOHV HOVO Yo TNV EKTEAECT TOL
TPOKAOOPIoUEVOL aPBHOD EMAVOANYE®Y, TOVIOG TEPIGCOTEPMV NG Miag
TpokeWEvoy va. vroAoytotel n within Lab dwokdpavon [12]), kabobg kat to
OYETIKA TPOTOKOAAN Kol Kowomolgitor 1 mpobecpio €mMGTPOPNS TMOV
OTOTEAECUATOV.

e Avtovontn givar 1 kpooTnTo Tov Kobopiopov trng amodobeiong tyng (assigned
value), o1 g extipnong g aAnbovg Tyng (true value), n onoia yivetor cuvinBmg pe
évay amod Tovg eENG TPOTOVG (1] GLVOLACUO TOVC):



- ypnowomoteiton M OBewpnTiky T wov emPefordOnke omd TN peAétn
EQIKTOTNTOG

- yivetol TpooHnK YVmGTHG TOGOTNTOS AVOADTN o€ unTptkd vVAKS (spiking)

- ypnowonoleital ynuikn ovcio avagopds ™ Evponaikng Dappoakomotiog 1M
™mg WHO

- vioBeteiton cvpPotiky Ty (consensus value) mov mpoépyeTon Amd OpAdQ
eunepoyvopoveov 1 Epyactpla avagopds (wkovomomtikny ektipnon otov
6THY0C TOV GYNUOTOG Etvon 1 aKPiBELD TOV ATOTEAEGUATOV)

- vwobeteiton ovuPatikn T (consensus value) mov mpoépyetar omd TOVG
ovupetéyovtes (ovvnbéotepn mepimtwon), HETO omd €QOPUOYN KATAAANANG
oTOTIOTIKNG emeepyaciag, NTot eEapovpévov tov outliers katd Grubb’s test
n Cohran’s test kot avtdv pe | z-score | >2, PA. oxeTKd KOTOTEP®
(wovomomtikn ektiumon 6tav oT1dX0g TOL GYNUATOG, OV eivan 1 axpifea,
aAAG M ovpeovia peTacd Tov coppetexdvtov) [10].

e Emniong, xpiopog sivar 0 koBopiorog g emSOKOUEVNG TUTIKNG OTOKAIONG
(target standard deviation, SD), n omoia PBaciletol oe gumelpikd dedopéva Tov
VOPEPOVTOL GTT] GUYKEKPLUEVT TEXVIKT).

e Ilpaypatomoleitoar otatioTIK €MESEPyOcio TOV AMOTEAEGUATOV Omd TOV
EDQM:

- mpoacdlopilovrar o pécog 6poc, SD, RSD, n evdidpeon tiun, o aptOuntikog
HEGOG 0pog oV 50% TV EVOLIUEC®V TILMV

- z-score = (x-X)/c 6mov
X = UEGOG OPOG EMAVOANYEMV-LLETPTICEDV
X = ovpPatikn-amododeico Tiun
6 = gmolwkopuevn T SD

- Yo TEPMTMOEL MOAAGDV derypdtov avd Epyactipio vmoloyiletar to
dlopfopévo GPpotopo  z-score =Xz/m”  6mov M=apOpoc SerypdToOV
(dlmpovtog to TPOoNUe  EVTOTILETAL CLOTNUOTIKY HEPOANYiO. TOV
Epyaostpiov) kot 10 dopbopévo dBpolopa tetpoydvev z-score =Xz°/m
(ovvolxkn exTipunon Tuyaiov GEAALATOS)

- Otgpeguvdrtar m vmopén ovotnuoTikig pepoinyiog (bias) Olwv TV
ouppeTexovVTmV abpoilovtag Tig aAyEPPIKES TIES T®V Z-Scores

- gvromilovta ot outliers Bdoet
-Cochran’s test for outlying variances:
vroroyileton yua kabe Epyaoctpilo Giz (within Lab), av max Giz /Z 512 >
Kpiown Ty, amopakpoveral to Epyactiplo and ta anoteAéopata,
emavainyn test
- Grubbs’ test for outlying means:

vroloyileton yia 6ha to. Epyaotipia o (between Labs), 6*=min{c; (ekt0g
™G min péong Tung), 6y (exTdg TG Max puéong Twic)}, av [1- ™/ 6]>
Kpiown T, aropokpoverot to Epyactplo and to anoteAéopara,
EMOVOAN Y test
e H Division IV zmpoetopndlel v TPOKATOPKTIKY OVOPOPHE HE OVAOVULLO
AMOTEAECUATO KO GYOAMO-TOPATNPNOEL, TNV OMOl0l KOl OTOGTEAAEL GTOVG

> Inusibvetar 6Tt 1 SD MOV AVTIGTOED 68 KOVOTOWTIKY emavalyiuétnTa (PACEL TOV CTOTIGTIKGY
kpunpiov) dev tovtiletol pe ) 6 = emdiokopevn Tun SD mov ¥pnoponoteital 6Tov TOTO0 VITOAOYIGHOD
TV z-score (OTOLYEl0 VTOAOYIOMOD TNG OKPIPENg TOV AmoTEAECUATOV) Kol otV ovcio &lvor o
ovykekpévn T (m.y. 2,0 | 1,0) ave&dpmm ¢ OTOTIGTIKNG KATUVOUNG TV ATOTEAECUATOV.



OGUUUETEYOVTEG €VTOG 1 UMvOg amd v Tapolafr] OA®V TOV OTOTEAECUATOV,
EVIUEPDVOVTOG EUTIOTEVTIKA KGOe Epyaotnplo yia Tov Koo aptfud tov.
Ot ovppetéyovieg evtog 2-4 gfdopddwv oyolMdalovv Tnv TICTOTNTO TOV
OVOQEPOUEVMV  OTOTEAEGCUATOV TOVG KOU TO YEVIKO ovumepdopota (dgv
EMTPENETOAL VO EMOVAAAPOVY TOV EAEYYO PACEL TNG TPOKATOPKTIKNG OVAPOPAIC).
H Division IV mpogtopudlet v teMkn avoeopd, tnv omoia aroctéAlel poll
pe Pefaimon CLUUETOYNG OTOVG GUUUETEXOVTEG,.
Ta Epyooctipia pmopodv vo {ntroouvv eTTAEOV VITO-OEIYUATO TPOKELEVOL VL
eréyEouv Vv amotelecpaTiKOTNTA TG TVYXOV ovaAneBeiong dSopBmTikng
dpdongc. Tty mepintmon ovth 1 enmALov doKiun KabioTatol TAEOV E6MTEPIKN
JOKIUN KovOTNTAG Kot 1 a&loAdYNoN TOV ATOTEAECUAT®V YiveETal amd TO 1010
10 Epyaoctmplo Bacel oyetikng odnyiog [9].
H ta&wvounon tov aroteleoudtov tov Epyacmpiov yevikd yivetor og e€ng:
- anapddekto amoteréopata (outliers katd Grubb’s 1 Cochran’s — dev €yet
vonua 1 a&lohdynon amoTEAECUATOV PE OMAPASEKTY) EXAVOANYILOTNTO —
N pe | z-score >3)® = omarteiton Sropdwtikn dpdion
- apgifoAng mowdtntoag amoteAéopato  (2< | z-score | <3) = iowc
anrorteiton S1opHwtikn dpdon
- amodeKTA amoteAéopata (Kabe AN Tepinton).

2.2 Epmeipio amd T GCOUUETOYN OE OEPYUCTNPLOKEG OOKIPES IKOVOTITOS TOV

EDQM

Ta Epyaoctpia tov EO® coppetéyovv apketd ypovio non 6€ OlepyacTnplokesg
SOKIES wkavOTNTOG OV £Y0VV dlopyavmbel amd tov EDQM 1 dAhovg popeic. H katavoun
TOV TPOYPOUUATOV OTO OToio €xel cvppetdoyel ekotepa 10 Epyactpio Xnpikov

Avoldocenv Qappakov eoaivetor otov [Tivaka 1.

Mivakacg I.  Katavoun coppetoydv Epyastmpiov Xnukov Avoldcewnv

DoapudKOV G€ SIEPYASTNPLUKES OOKIUES IKOVOTNTAG OPYOVMOUEVES OO TOV
EDQM, katd v teEAevtaio TETPOETIOL

EAEI'XOX TEXNIKH IMAHOOX
LYMMETOXOQN
« HPLC 3
e [Tocotikdg TPOGdOPIoUOG o QOocporopotopetpio UV 3
dpaCTIKOD GLGTATIKOV o Tlotevolopetpikn| 1
oykouétpnon
o Khaoiwkrn oykopétpnon 2
¢ E)leyyoc cvyyEVOV 0VGLOV JPAGTIKOD « HPLC 2
GLGTATLKOV
¢ 'Eleyyog diolvtonoinong otepedv poppav o Dacupatopontopetpio UV 1
o ATtdAel ENPaveong o Z1abKdc TPpocdloptopds 2
e Hut-pikpomocotikdg nposdiopiopnodg vepod o Karl-Fischer 1
PNTIYY) 15

* PTS o¢ e&éhén

% To eninedo sumotoovvng sivar 99% (cg GXEON pe TNV KAVOVIKY KOTOVOUR), SnAad vrdpyst mbavomta
pikpotepn and 1% to amotédecpa vo, amotelel aAn0ég péAog Tov TANBVGHOD (IKAVOTOMTIKY EKTIUNOT TNG

aAnBovg Tung) [12].
To avtictoyo eninedo gpmotoovvng eivor mepimov 95% [12].



Ta gv Myo oynuoto Katavepmnkav oxeddv eElcov o PAPUOKEVTIKEG TPDOTEG VAES KOl
0€ PAPUOKEVLTIKA TPoidvTa, EVA cvupetelyav oe avtd mepi Ta 65 Epyactpla katd péco
o0po. To 0 moc0oTO TV OpYIKA ONAwchviov ocvppetoyn Epyactpiov ta omoia
enéotpeyav teMkd amoteréopata kopavinke and 74% péypt 100% (to yapniodtepo
TOGOGTO APOPOVSE JOKIUN 6TV Oomoio. OAOL Ol GLUUETEYOVTEG ONA®oay advvopio 1
mpofAnpata waporapng tng avoykaiog TocoTNTaS LIo-OetyaTog cyanocobalamin —B12—
aPevog AOY®  WIKPNG TEPLEYOUEVNG TOGOTNTOG OTO QOAIdI KOl OQETEPOL AOY®
NAEKTPOGTATIKNG POPTIONG TNG 0VGIaS amd TNV aepddn O1Kn ToL PLaAdiov Kot ETOUEVMS
TPOCKOAANGT|G TNG GTO TOLYYMUOTO TOV PLOAdi0L).

to Zynuo 2. mapovcwaletar 1 koTavour mBovov myov  ceoAudtov  (0nog
TOPOLCLACTNKAY OTIS TEMKEG avapopés Pdost tov O0cwv onuetddnkav omnd Tovg
GUUUETEYOVTEG Kot 0EoAoyNONKay and 10 Qopéa dl10pyavmoong) ota eV AOY® GYTLLOTA.
Yuvnbéotepn YN CEAAUATOV Eval 1] AVETAPKNG amdO00n Kol 0 AAVOUGUEVOS YEPLGHOG
TOL  €PYOOTNPOKOL  €EOMAOUOV, Y. ovemapkng Pobuovounon/dwuxpifoon  Tov
eEomlopo?, younAn evoictncio Tov aviyvevtn, epappolopevo slit width (UV), pétpnon
0E OPOHEVO UNKOG KOHOTOG M 6TO WUNKOG kOpaTog MEYetng amoppoenong (UV),
AKOTAAANAOG TUTTOG KOl KoTdotaon ¢ otatikng edong (HPLC), koakr katdotoon tov
NAEKTPOOI®V (TOTEVOIOUETPIKT] OYKOUETPNON), LEYAAN TaydTNTA TITAOSOTNONG (KAOGIKY|
oykopétpnon). AkorovBodv 1 AavBacpévn Coyion n ypnomn AavBacpévov Cuyov (m.y.
xpNomn avaivtikod fuyov avti pkpolvyov yo t Coyon 20 mg delypartog), n AavBoaopévn
apaioon, N actdfel TOV SOAVUATOV EAEYXOL KOl OvaQOPAS KOOMG Kot 1 TpOSANYM
vypaciog omd VYPOSKOTIKES OVGIES.

uynAn diakopavon
arrokpiong o@daApa Juyiong
amédoon / AGBog Quyog

XEIPIOHOG
egomAiouou

- TPpOcAnYn vepol

UYPOOKOTTIKOTNTA
aoTadn diaAvpara o@daApa apaiwong
eAéyxou/avagopdg

Tynpa 2. Kotavour mloavov myov oQOAUATOV O  JlEPYUoTNPLOKEG  OOKIUES
wavomrag (16 cvppetoy£c).
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Yta Zynpota 3. og 8. mopovctdlovtal e YPOVOAOYIKN GEPE 1) KOTOVOUN TG ATOAVTNG
TG z-score, kaBdg kol Tov mocoostov PéATiong emidoong tov Epyactnpiov (% high
rank) ava éleyyo-teyvikn.

Y10 Zynuoa 9. mapovotdleTor 1 Katavoun Kot 0 LGOS 0pog TG omdAVTNG TWNG Z-score,

kaBmg Kot Tov mococTov PEATIoNG emidoong tov Epyaoctnpiov (% high rank) yw to
GUVOAO T®V EAEYYOV-TEYVIKADV.

% High rank

80
60
40
20

0
20

Xynpa 3. Katavopun g amdAvtng Tiung z-score, kabmg Kol TOL TOGOGTOV PEATIOTNG
enidoong tov Epyactnpiov (% high rank) e mocotikd npocdopiopod
dpaCTIKOD GLGTATIKOV e PacuatopwtopeTpio UV,

% High ran

ey
o
(@]

80
60
0

Xynpa 4. Kotavopn mg andAvtng tyung z-score, Kabdg Kot 1oV T0606To0 BEATIOTNG
enidoong tov Epyactnpiov (% high rank) ce mocotikd npocdiopiopod
dpaocTtikov cvotatikov pe HPLC.
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Yympoa S.

Xympa 6.

Xympa 7.

% High rank

80
60
Q

Katoavopun g amdAvtng Tiung z-score, kabmg Kol TOL TOGOGTOV PEATIOTNG
enidoong tov Epyactnpiov (% high rank) ce éleyyo ovyyevav ovciov pe
HPLC.

% High ran

‘@\

1,07 0,16

H
=88a88

Katavopun g amdAvtng Tiung z-score, kabmg Kol TOL TOGOGTOV PEATIOTNG
enidoong tov Epyactnpiov (% high rank) oe andieia Enpavong.

% High ran

.
BEeBENEBEEBAE

Katavopun g amdAvtng Tiung z-score, kaBmg Kol TOL TOGOGTOV PEATIOTNG
enidoong tov Epyactnpiov (% high rank) ce éleyyo droedlvtomoinong.
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% High ran

=B BB EHE IS

Yynpa 8. Kotavopn mg amdAvtng Tyung z-score, KaOdg Kot 1oV T0606To0 BEATIOTNG
enidoong tov Epyaotnpiov (% high rank) ce mocotikd mpocdiopiopd e
TOTEVOIOUETPIKT] OYKOUETPNOT).

% High rank (average 56,5%)

= IS
-BBEg 88

o 0 B E 0 EE0EQMEERELER-HERS

(@]

Yynpa 9. YVUVOMKN KOTOVOUN Kol LEGOG OPOG TNG ATOALTNG TIUNG Z-Sscore, KabmG Kot
oV 1060010V BéATIoTG emidoong Tov Epyactnpiov (% high rank) oe dheg
TIG TEYVIKEG.

YOUTEPAGUOTIKA, Ol GUUUETOYEG OE  OlEPYAOTNPOKEG  OOKIUES  KOVOTNTOG
KOTOOEIKVOOLV Olaypovikd otabepd vynAég emdooelg tov Epyaotnpiov oe oyéon e
TOGOTIKO TPOGIOPIGHO OPOCTIKOD GLGTATIKOV [E pacpatopwtopeTpic UV (z-score amd
—1,08 éwg 0,93) xou pe HPLC (z-score and —0,13 éwg 1,3), kabbdg Ko oe oyéon pe
TPOCOOPIoHO  ammAelng Enpavong  (z-score amd 0,16 €og 1,07) wou €heyyo
O10AVTOTOINGNC-TOCOTIKO TPOGOOPIoUO e pacpatopwtopetpio UV (z-score and —0,34
é¢ng 0,19). Katd kavova, younAdtepeg TYEG z-score Guvodevoviol omd vynAdtepa
10600t % high rank (ekto6g av amd ™ @vomn g Kdmota nEBodog divel amoteAécpaTa LE
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kpdtepn emdiwkopevn SD oand GAAn pébodo pe v 1o TEYVIKN T.Y. OTO Zymuo 7.
TOPOVCALoVTaL OTOTEAEGHOTA EAEYYOL dtohvTomoinong o€ 4 ¥pdvoug detyaToANyiag: ot
3 televtaiol emaAnBebovv YOVOPIKA TO YEVIKO KavOvo, EVD O TPAOTOC XPOVOG £0WGE
VYNAG mocootd % high rank pe yoauniod z-score Adym tng pkpdtepng avapevopevns SD
TOV OTOTEAEGUATOV UE XOUNAO TOGOGTO ameAevBEPMONG TOL SPAGTIKOD GVOTOTIKOD GTOV
TPAOTO OVTO YPOVO). AVTIOETME, TPOEKLYOV UN OTOOEKTEG €V HEPEL EMOOGEIS GE OVO
TEPMTMGEIS: OE TOCOTIKO TPOGOIOPICUO LE TOTEVOIOUETPIKY OYKOUETPNON KOl OF
TOGOTIKO TPOGO0PIoHd ovyyevav ovcldv pe HPLC. Ot dvo avtég mepmtdoelg pe un
OTOOEKTA OTOTEAEGLLOTO AVTIGTOLYOVV GTO NGV TG CLUUETOYNG N TtpdTn (PTS083, v
™V VTOAOUTY), NTOl TOTEVGIOUETPIKOG TPOGOIOPIGUAC OEVTEPOL Oelypnatog, eANEOn z-
score=1) ka1 010 NUIGL ™G cvppeToyng N oevtepn (PTS084, yuwo v vmolowmn, MTOl
TOGOTIKOG TPOGIOPIGUOG OPACTIKMOV GVOTATIKMOV e TNV 101a pébodo HPLC, eanpnoav
z-score= —0,13 kot 0,93, evd oe dAAn ovppetoyn PTS072 ywo tov 1810 €leyyo-teyvikn
emMoedn z-score=0,03, To TPMOTO KAAVTEPO OAWV T®V GUUUETEXOVT®V). [0l TIC TEPIMTMOGELG
avTég devepyndnke 61e£0d1kn| depehivnomn TV aTiov YapnAng amddoong (Kuplng acapés
TPAOTO ONUEID KOUMNG OTNV KAUTOAN OoyKouETpnone — mpoPfAnua pebdoov —, pkpn
Cuyobeicn mOGOTNTO VIO-OEiYUATOG KO YOUNAN-0LGTNPN T EMOUOKOUEVNC TUTIKNG
andkiong — 0=0,5 — otV TPOT"~ Kol YOUNAO OPlO0 TOCOTIKOMOINONG GE GLVOVOUCUO LE
OVETOPKT] €VOLGON GO TOV OVIYVELTH Kol YOUNAEG-OVOTNPEG TIUES EMOIOKOUEVNG TUTIKNG
amOKAMONG Yo TOV VTOAOYIGHO TV Z-score — 6=0,1 kot 0,05 yia T1g 000 mpocsui&elg — ot
devtepn mepintoon). H andoeién wotdcso g teyvikng wovotntog tov Epyactnpiov ota
GLYKEKPIUEVO TTESTO TEKUNPLOONKE apKOoVVTOG e TANO0G EMTLYMOV GLUUETOYDV GE GEPA
dtepyaotnplok®v cvykpicemv (BA. map. 2.3), evd eAqedn pépyiva yio. GUUUETOYES OF
Ao avdAroyo pehloviikd tpoypdupato PTS.

210 ovvoro Tov 19 mepmtocewv povo 1 mepintwon, Nrot 5% eni tov cuvoAov £dmoe
outlier cvpupwva pe 1o Cochran’s test for outlying variances. Télog, 0 cuvoAlKdg pécog
0pOG T®V OMOAVTOV TIUOV TOV Z-score (STnpavIag EMPLAAEELS Yoo TN OMUocio TOv)
Kopaivetonr og wKavomomrtikd eminedo (1,4), evd o oavtioToyog HEGOS OpOg aPov
eEapebodv ot 3 pn amodexktég Tég eivar povov 0,72, eved 10 dopbmpévo abpoicua
tetpayovev z-score givar 0,77. O pécog 6pog tov % high rank elvar 56,5%, evod av
eEapefov o1 3 pun amodektéc mepntdoelg yivetar 49%. Inpeudvetatl 0Tt TPOKEUEVOL vV
dlo@avohv Pe CaPNVELDL Ol JLYPOVIKEG TACELS OTIG TEXVIKEG EMB00ELS ToLv Epyaotnpiov
OTOLTEITOL 1) CUUUETOYN OE UEYAAO aPlOUO CYNUATOV Y10 OVOAVOT) TOPOUOLOV OVOAVTOV
e mopopolo péBodo (otnv mepimtwon avt kpivetor okdmun M alomoinon Tov
dopbopévou abpoiopatog Twv z-score kol Tov dtopbwpévov abpoicpatog TeETpayOVEOV
Tov z-score [10].

2.3 Epmnepio amo ™) cvppetoy) o€ digpyaotnplokéc cvykpicerg tov EDQM

Boowm mpodmdbeon alomoinong g ovppetoyng tov  Epyoacmmpiov oe
OlEPYUOTNPLOKES CLYKPIGES 6TO0 TTAAIco TG €@aployng cvothuatog ITowdtntog eivat o
KaBoplopdg ek TV TPOTEP®V NG amrodobeiong TIUNG Amd TO GLVTOVIGTH TOL GYNUOTOG
[11]. E&GAlov, m vmopén mpokabopiopéveov Kpumpiov omodoyng eivor emiong
emPefAnuévn. Qotdco, eivar @avepd 0Tt M otatiotikn enefepyacia-aloAdynon Tov
amoTeAecUATOV gV glval TOGO avotnpn (LIKPOTEPOG aPtOUOC GUUUETEXOVT®V, GYESOGUOG

¥ To 060616 TV Epyostpiov mov anédmooy [ IKavomomTikéc Tiég z-score yio 1o &v Adym Seiypa tov
PTS fjtav 12%.
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TOV HEAETOV Y10 GALO AOYO).
To Epyootmipro Xnuikov Avordceov @appdkov tov EOD  ocvppetéyet
GLGTNUATIKA GTOVG AKOAOLOOVG TOTTOVG SEPYAGTIPLOKADV GLYKPIGEMV:
- oynuoto KafiEpmong mpwtoyevay ynukodv ovstdv ovoeopds (CRS, Chemical
Reference Substances g Evponaikng @appokomouiog) He GLVIOVIOTH TOV
EDQM,
- OYNUOTO KOTOOTOATIKOD EPYOCTNPLOKOD EAEYYOL TPOIOVIMV EYKEKPIUEVOV LE
mv kevipikn dwowacio (CAP, Centrally Authorised Products) | oto mAaicto
EMTNPNONG TG eVpOTATKNG ayopds (MSS, Market Surveillance Studies) oto
Babud mov mpoamatteital kaAn emidoon oe éAeyyo kool odeiyparog (CTS,
Common Test Samples).
H xatavour tov mpoypoppdtov ota onoia £xel mpoceata cuppetdoyel to Epyactplo
Xnuikav Avaivcewv Qapudkov tov EO® gaivetor otov [Mivaka II.

Yto Zyquota 10. ko 11. mwapovsialovial, pe ypovoroyikn celpd (tekevtain dietia), yio
oYNHOTO KOOEP®ONG YNUIKOV OVCIHV avVOPOPAS 1 KOTOVOUN TOL T0G0oToV PBEATIOTNG
enidoong tov Epyaotnpiov (% high rank) xor n ocvpfotikn tun z-score (vroloyileton
OMMOC avVOTEP® ACUPAVOVTOG KOTOXPNOTIKE MG EMOUOKOUEVI] TLMIKN OTOKAICT TNV
between Labs SD m omoia &ival, ©wotdc0, TopdUOl HE TIG OVOPEPOUEVES TIUES OF
OlEpYaoTNPLOKEG OOKIUEG IKOVOTNTOG Y10 TO GUYKEKPIUEVO EAEYYXO KO MG OTOSIOOUEV
T ™ ovpuPartikn gvpebeica Ty) ove EAEYYO-TEYXVIKT. X& KOOE GYNUO GLUUETEYOV
ouvoAikd 5 1 6 Epyaoctipla (éva ek towv onoiwv onwodnmote to Epyastiplo too EDQM).

Mivaxag II.  Katavoun coppetoydv Epyastmpiov Xnukov Avoidcewny
Dapudkov, EOD ce depyaotnplakéc GLUYKPIGELS OPYOVOUEVES OO TOV
EDQM, katd v televtaia TETPOETIAL

EAEI'XOX TEXNIKH INAHOOX
YYMMETOXQN
o Hut-pikponocortidg 5
TPOGIOPLGHOG VEPOL
¢ Kabiépmon ynmuk®dv ovotdv avagopds (Karl-Fischer)
(Tpocdlopiopds KabapodHTTUG TPAOTNG « TlocoTikog TPOGd0pIo oG 5
VANG pe amodAvt nébodo) afpoicpotog cuyyevmv
0VGIAV POCTIKOD GLOTATIKOD
® Meteykpitikog EAEYXOC TPOIOVIMV 5
EYKEKPILEVOV LLE TNV KEVTPIKN « HPLC
Sdwadwkaoio (CAP)
o MeTeyKpTikéG HEAETEG EMTHPNONG TNG o oacparopwropetpia UV 2

evpomAiK)g ayopds (MSS)

XOvoro 17

Avtiotoiymg otov IMivaxa III. mapovcidlovior ta cLYKPITIKG ATOTEAECHATO EAEYYOVL TOV
KooV delypatog and 10 Epyaostiplo 610 mA0iGl0 HEAETNG EMTAPNONG TNG EVPOTAIKNG
ayopdc (MSS032, 2007) pe okomd ™ SEPELVNON TS TOLOTNTOS SOPOP®Y GKEVOGUATMV
Diclofenac (un otepoctdéc  ovTIPAeyHOVMOES)  eleyyduevng amodécpevons. Ot
VTOAOYIGHOL &yvay Kat’™ avaAoyiav Tpog ekeivoug yia v kabiépworn CRS. H nepintoon
vt umopel va amoteAécel mapdadetypa a&lomoinong evog TéTolov EAEYYOL GTO TANIGLO
dlEPYaoTNPLOKNG CUYKPIOTC.
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Xympa 10.

Xympa 11.

% High ran

60
0

loupBaTiko z-score

Kotavopn g amdAvTng Tiung z-score Kot Tov T0G06ToV PEATIOTNG
emidoong Tov Epyaotnpiov (% high rank) oe nu-pikporocotikd
npocdloptopd vepov (Karl-Fischer) oto mlaicio kabiépmwong CRS
avtifrotikdv (Roxithromycin, Daunorubicin HCI, Moxidectin) tqv
televtaia dleTia (depyaoTnploKky] cOyKpion).

% High ran
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Katoavoun g amdAlutng Tiung z-score Kot 1oL Toc06ToD PEATIOTNG
enidoong tov Epyactnpiov (% high rank) ce npocdiopiopd abpoicpartog
GLYYEVOV 0LGLOV OPOCTIKOD GLGTATIKOV 6TO TANico kKabiEpmong CRS
avtifrotik®v (Roxithromycin, Daunorubicin HCI, Moxidectin) tnv
tedevtaio dietio (dlepyacTnplokn cOyKplon).
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Mivaxag 1. Meghétn emmpnong g evpomaikng ayopds (MSS032, 2007, cuvtovioTig
EDQM): cuykprtikd amoteléopoto eAEyyov kowvov delypatoc Diclofenac
KOYAKL EAeYYOUEVNC 0mOdEGUEVONG (23 GUUUETEXOVTEG).

EAETXO0OX ovuPaTiko z-score
Méon paa -0,37
[eprextikdmra (%o dnhoduevng) 1,02
"Eleyyog draAvtonoinong (2 h) 1,04
"Eleyyog draAvtonoinong (3 h) -1,01
"Eleyyog draAvtonoinong (4 h) -1,21
"Eleyyog daAvtomoinong (6 h) -0,80
AwopBopévo dBpoispo z-score S10AVTOTOINGNG -0,99
AwopBopévo dBpotopa TeETpoydvav z-score 1,05

SdwAvtomoinong

Etvor pavepn n amddoon 1KovomomTik®dVv TIUOV Z-SCOTe KOl 1] OLOL0YEVIC KATOVOUT TOLG
OTOV  €AEYX0 TMEPLEKTIKOTNTOG KOU OTOVG  €AEyYovs odwAvtomoinong (4  ypovol
derypotoanyiog). H ehagppag apvnrikn T (-0,99) tov dropbopévov abpoicuatog tov z-
score tov 4 eléyyov OdlaAvtomoinong VTOWVIGGETOL  €AOPPA  LTOEKTIUNOT TV
amoTEAECUATOV (LEpOANYin), EVO M KAVOTOMTIKY T Tov dtoplwuévov abpoiopatog
TOV TETPAYOVOV TV Z-score (1,05) vmodnAdvel amodektd GUVOAIKA ATOTEAEGLATA.

3. ENAOEPI'AXTHPIAKOI EAEI'XOI ITIOIOTHTAX

Onwg €xel 0N onuewwbei, 6T PAPUAKEVTIKT AVIAVCT 0 GLVIVAGUOG TNG TANPOVGS
EMKVPOONS TS £PapLOLOUeEVNS avaAVTIKNG HeBOOOV LE TN GYOAAGTIKY UEPULVO YLOL TV
Kovomoinon v kpumplov Tov eA&yyov KataAAnAdttag Tov cvothuotog (SST), v
EKTEAEOT] OWMAMV  TOLAGYIOTOV TPOCOIOPICU®DV, TN GUUUETOYN OCE TPOYPALLOTO
OlEPYUOTNPIOKAOY  JOKIUMV  IKOVOTNTOS KOl OlEPYOSTNPOKAOV GCLYKPIGE®V KoL TNV
EQOPUOYY] GAL®V CUUTANPOUATIK®OV gpYOrei®V dtucpdiiong ¢ motdtntag (PA. map. 4.)
ePLopilel TV avoryKodTNTo TPUYUOTOTOINONG EVOOEPYUSTIPLOKAOV EAEYYMV TOLOTNTAS.

2y €WK ©otdc0 TEPInT®MOoN moL ekTEAEiTal TPOYpoppa EAEYXOL peYdAov aplBuol
derypdtov tov 10100 avaAdT ®G TPOG TOV MOGOTIKO TOVLG TITAO, TEPAV TOV EAEYYOL
KOTOAANAOTNTOG TOV GLGTHATOC, Ta Epyactiplo Katackevalovv:

(o) Adypappo eEréyyov péowv 0pav (Atdypappo Shewhart) [17]:

o Emiéyeton éva dyvmaoto delypa wg dstypa eAéyyov modtntag (control sample).

To ev AMOyw delypa Ba mpémet: (o) va dwrtiBeton oe emapkn mocotnta, (B) va
elvar opotoyevég kot (y) va yapaxktnpiletor and KatdAAnAn otobepdra og
oyéomn pe to okomd Yo Tov omoio tpoopileTar.
Y7o cuvinkeg eAEyyov G peTpnTikng dtadikaciog, avaidovtol tepimov 15 (1
OtV aVTo dev givar €QIKTO, AyOTEPQ) VTOOELYHOTA TOV EMAEYEVTOG OEIYLOTOG
eLEYYOL TOOTNTOG, TNPAOVTOG OAES TIC OLVOTES TOPAUETPOVS OLOKVUOVGTG TOV
elvol avapevopeveg Kot v KaOnuepwn eeopuoyn g pebodoov  (m.y.
SPOPETIKOT AVAAVLTES, OpYOva, OLOKVUAVGELS Beppokpaciog).

e Toa mpoxvmtovia amotedéopato (pécot 6pot duplicates) tomobetovvtol oe

Suypappo eEAEyyov moidtnrag (control chart) 6to omoio o KatakOPLPOG AEOVIG
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eKQPALEL TNV TEPLEKTIKOTNTO TOV JEIYIATOG EAEYYOV TOLOTNTOS GE OVOADTN Kol
0 op1ldvTiog avtioTotyel otov avéovta aptBpd tov eAEYyOv.

e IlIpocdiopifovior o pécog O6poc (x) kot m Tomky omdkiion (SD) kot
yopbooovror  oplloviieg  ypoupés oe  amodotaon (o) E2SD (6pa
mpogonmoinong: vrhpyel mbavotnto VIEPPACNG TOVS 0EEAOUEVNG LOVO GE
toyoio cedipata ion pe 5%) kot (B) £3SD (0pua dpdong: vrdpyet mbavotnta
vrépPaong tovg povo 0,3%) amd v opldvtia ypappr mov dEpyeTat omd 10
HEGO OpO.

e Avda 15 émg 20 delypata povtivag mpocsdlopiletal 0 ToGoTIKOG TITAOG TOV €V
AOy® delypotog eAEYYOV TOLOTNTOG KO TOTOOETEITAL GTO AVAOTEP® SLAYPOLLLLOL
eLEYYOL TOLOTNTOC.

e Xg mepintwon vrépPaong Tov Ave 1N Tov KAT® opiov dpdong dmas, Kabmg Kot
oe mepintoon vrépPaocng Tov Aveod M ToOL KAT® Oopiov TposwomoinoNg He
oLYVOTNTA HEYOADTEPN TOV 5% 1| 000 J1O0YIKEG POPEG 1) EMTA GUVOAIKA POPES
N 0Tav dlaypaPeTol pol copng otabepd avodikn 1 otabepd kabodikn tdomn 1
AVOALTIKY OladKacio dtaKOmTeETOL Kot dtepevvator o 0épa. Ev 1o petadd
ATOPPITTOVTOL TO, OMOTEAECUOTO TOV ANPONKOV amd TO TEAELTOIO KOVOVIKO
delypa eAEYYoL TOLOTNTOG UEXPL TO U KOVOVIKO dgtypo EAEYYOV TOdTNTAG Kol
EMOVOAAUPAVOVTOL Ol TPOGOIOPIGHOL UETA TNV EMOVOPOPE TOL GULGTIUOTOG
EVTOG EAEYYOVL.

e Avd toxtd Swotiuata (.. avd 10 detypoata eA&yyov moldTToC) To €V AOYM
opwo. pmopel va emavompocdlopiloviol HeETd amd ocvvekTiumom Tev VEmV
onueiov mov mpootiBevion 6to Sdypappa Kol To. omoio Ppickovrol eviog Twv
opiwv mpogwomoinong. EEGAlov, Tta Opa  emavampoodopilovtar  Otav
dlupopomoteiton  pepkds mn - epapuolopevn  uébodog-eEomhonds.  ‘Etot
KOADTTETOL TO EVOEXOUEVO M OANONG TIUn va €xel dlapopomoindel mpaypoTicd
HE TNV TAPOS0 TOL YPOVOVL.

(B) EvoAioxtikd, mpaypoatomorobvtor oumAoi éieyyor (600 vmo-deiypoto wov
avtiotoyobv  oto {00  Oelypa, €Aeyyog precision) Yyl KOTOOGKELM
Swypappdtov evpovg [17]:

e Ta vrodetyparto propel va avarvovion gite dtadoykd (Eheyyog precision) gite
pe toyaio oepd (€leyyog drift).

e T kéBe detypa vworoyiletar 1o e0pog R wg amdivtn Tun g dS10popds TV
AMOTELECUATOV TNG SIMANG avaAvong.

e Amd tic Téc R amd 10 €wg 15 detypata (duplicates) mov éxovv avaivbei oe
SpopeTkovs xpovovs vmoroyiletoanw m péom T Ry ko Pdaoer avtng
kaBopiCovtar ta Opla mpogwomoinong (2,51 Ry — 95% 06pro gpmiotochvng)
kot o Opua dpdong (3,27 Rus — 99% Opo epumiotocvvng). Ot avrtictoryeg
YPOUUESG YOPAOCOVTIOL GTO GYETIKO OLAypappo €DPOVS Avwbey ™S YPOUUNG
mov Oépyeton amd To PNdEV  (WBOVIKN TEPIMTOON YN  AmOKAIONG TOV
ATOTEAECUATMOV TNG OIMANG OVAALGTG)

e Koatd ta Aourd axorovBodvtar ot 0dnyieg TG TpoNyoOUEVNG TOPAYPAPOV.

InueidveTot OTL 6NV TEPITTOON AT OgV amonteitan detypa eEAEyyov (xpriolLo

0€ MEPIMTMOGELS TOV efvan 0VoKOAN 1 avedpeot atabepov detypatog). EEailov,
ot duthoi Tpocdlopiopol Tpémel va eivor EVTEADS aveEAPTNTOL LETAED TOVC.

18



2y W8ovikn Tepintwon, epoaprolovial cuyypdvmg o StoypaUpaTo HEGOL OPOV Kol To
SlaypappoTo €0PoVG (HE To TPAOTH EAEYYETAL KOL TO TUYOIO KO TO CLGTNUOTIKO COAALO,
EVO e Ta OeVTEPA LOVO TO TLYOHO).

"Eva mapddetrypa dtarypappatog ebpovg mapovstdletot 6to Zynuo 12.

ENAOEPIrAZTHPIAKOZ EAEMXOZ MNOIOTHTAZ
ASSAY KAWAKIA OMEPRAZOLE-1

8
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g 4 | * ® o
< .
c
g2 , . . .

1 . PO > .

0 o et

A/A rpoadiopiopoU (n=27)
Yympa 12, Awypoppo  edéyyov  mowdtntag TOMOL  €DPOVE YL TOV  TOGOTIKO

npocdopiopd  Omeprazole oe  waydxio (R, s=1,93 omdte Oplo
npogwonoinong 2,51 R, 4=4,85 xat 6pro dpdong 3,27 Ru_6=6,32)9.

? e Gheg meputdoelg o Opla eivar akopn evpdtepo, my. H péfodoc mocotikod mposdoplopon
Apkokivng oe evéoipa mepthapfavel avtidpaon mapaymyomoinong pe trinitrobenzene sulphonic acid
v Bépuavon yio 2 h ko teppotiopd g avtidpaong pe mpoobnkn owov o&éoc. H axpifela g
Oeppoxpaciog emdoaong kobmg kot o akpiPng yxpovog TepUaTIcHOD TG avTidpaons eivar kpioiuot
TApAyovTEG Yo ToV TPocdloptod. T to Adyo avtd, ta Opa amodoyns mov viobetel 1 idwa n pébBodog
etvor acvvnBoto evpéa (90%-120%). Katd ocuvvémewo ot vmoroyildpeves vynAés Tyég opiav

TPOELBOTOINGNG-OpAoNG EIVAL OVAEVOUEVEC.
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4. AOIITA EPTAAEIA ATAXOAAIXHY ITOIOTHTAX TQN AOKIMQN

AA\o copTANpOUATIKE epYoAEin SIUGPAAIOTG TNG TOOTNTAG TOV SOKIUMV Eival To
€ENG (Umopel va TEPLYPAPOVTOL OE ECMOTEPIKESG 00N YIS EPYOTING):

EMOVAAN YT TNG SOKIUNG UE OLPOPETIKN HUEHODO (T.). TOGOTIKOG TPOGOOPIGHOG
Digoxin og mpdtn VAN pe pacpatopoTopetpion UVags nm kot pe HPLCa0 o),
xpnon Heboddov dueong emtepikng Pabuovounong kar pebodov otabepmv
TPOCONKAOV 1 XPNON PACUATOV UNOEVIKNG KOl PUCUATOV TPATNG TOPULYDYOU
YL TOCOTIKO TPOGOoplopnd pe  @acuatoeotopeTpic UV  (eEovdetépmon
TOPEUTOIONG EKOOY®V),

OLUOYETION OMOTEAECUATOV OPOPETIKAOV YOPOKTINPIOTIKOV (.. GLOYETION
OV 0BPOIGOTOC CLYYEVAOV OLGLOV KoL TG ATMAELNG ENPOvVoNG e To 160l0Y10
pélog — material balance — TOV TOGOTIKOOL TPOGOHIOPIGHOV  OPAGTIKOV
OLOTATIKOD ©€ TPAOTN VAN 1 OCLOYETION OTOTEAECUAT®OV  EAEYYOL
Ol0ALTOTOINONC LLE OMOTEAECUATO TTOGOTIKOV TPOGOLOPIGUOD GE GKEVAGLATA),
VI0BETNOTN QVOTNPADV YEVIKOV KPITNPIOV EMAVOIANYILOTNTOG TOV TOAAATADV
aVOADCEMV GE TPMTEG VAEG KOl OKELAGLOTO, OTMOC CLTE TOV PAIVOVTOL GTOV
[Tivoxka IV [19].

Mivaxag IV. Tlivaxog PEYIOTOV EMTPENTOV TIUADV GYETIKNG TUMIKNG ATOKAONG RSDpax

B Méyiotn emrpenti) 6xeTikn Tomikl 0wékiion RSD,y,, TOALOTAQV TPOGOLOPIONDOVY
OVOPEVOUEVO AplOpog TPoooLoPIGPHAY
OVOAVTIKG GQaApO 2 3 4 5 6
pedodoov

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
23.0 0,33 0,88 1,26 1,55 1,80

vioBétnon Alotog eléyyov (check list) ywa 1t depedhvnon Vvmomtwv
amoteAesaTOV €KTOC mpodaypapav (OOS, Out of Specifications), pe v
omoia. eAEyyovron my. AGOn yevikov yapoaxtipo (AaOn C(dhyong, emypoivvon
avtpactnpiov, Anypéva avtidpactipla, oteAng owdivon, Addn ombnong
K.0.K.), A4ON XEPIGLOL 0VGLOV OvaPOPES, VTOAOYIGTIKG AGON, AdON pebodov,
LETPNOT EKTOS YPOUUKNG TEPLOYNGS, AAVOUGUEVES TAPAUETPOL OPYEVOL K.O.K.

V100ETNON E0MTEPIKAOV KpLrTnpiwv eAEyyov moldtnrag and 10 Epyactiplo 6mmg
QLTOV TOV OPOPOVV TOGOTIKO TPOGOOPIoUO dpacTikov cvuotatikov pe HPLC
m.x. mopdyov coppetpiog kopveav and 0,8 g 1,5, RSD amoxpicewv 51 6
SO0 IKMV ETAVOAYEDV-EVEGEDV 1010V O10ADLTOS avapopds <1% (éleyyog
EMOVOANYILOTNTOS EVIOUEVODL OYKOV), AOYOS amokpicemv 0600 StahvpdTmv
avapopds mPOTLTOL OVGING TNG 010G N OPOPETIKNG TOPTIONS/TPOEAEVONG
(response factor=responsel/response2) and 0,99 éwc 1,01 (emrvyydveral €161
dwotavpwon  aélomotiog  TiTAwv  ovolag  avagopds Kot EAEYYOG
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emovonyuotTTog TG dadikaciog mpogTouaciog Tov dstypdtwv), RSD
amoKpice®V OAMV T®V EVEGE®V TOV 1010V OIAVUATOC OvOQOPAS og OAN TNV
akolovBio tv evécewv derypdtov k.0.K. H wkavomoinon xotr 1dimg 1
mopakorovdnon tov kpumpiov ovtov Pondd mpaktikd otov kaBnueptvo
gleyyo TOWOTNTOC NG €PYASTNPLOKNG  gpyaciag. Xtov  Ilivaka V
TOPOVCIALOVTOL TEWPOUOTIKA OTOTEAECUOTO OO TNV €papuoyn 26 uebodwmv
TOGOTIKOV TPOCOOPIoHoy o€ okevdopata ond to Epyactipio Xnuikov
Avorvcemv Oapudkmv tov EOO.

Mivaxkag V. Tlepapatikd amoteAéopato ecOTEPIK®OV Kprmpinv eAéyyov moldrag ond
gpapuoyn 26 uebod®mv mocoTIKoH TPOGOHIOPIGHOD OPUCTIKOD GUGTUTIKOV
oe okevdopota pe HPLC (Epyootmpio Xnuikdv Avaidcewv Ooapudkmy,

EO®D).
MMapayov coppetpiog RSD% 5/6 emavoijyewv Abyog amokpicemv
KOpLog Kopoeig 1010V OLOAVPOTOG OL0POPETIKAV
avoQopag OLAVPATOV OVEQOPAg
Méoog 6pog 1,38 0,69 1,005
Epngipuca opra 0,8-1,5 <1% 0,99-1,01

amodoYNS

S. XYMIIEPAXMATA

H emtoyng ovppetoyn oe koatdAAnio emdeypéveg (cost effective o fit-for-
purpose) olepyacTNPloKES OOKIUES IKavOTNToS amotedel Paciky] mpobmodbeon g EEmbev
aVayvVOPIoNG TNG TEXVIKNG emdpkelag tov Epyactnpiov dokipudv. Qotdco, n emioyn
CUUTANPOUOTIKOV — EVOAOKTIKOV — epyoreiov  dwo@dAong TG 7TowdTToS —TOV
EPYOOTNPOKDV OTOTEAEGUATOV (Oedopévoy paAloto 6Tt 1 SbecudtnTo. EYKLup®V
TPOYPOUUATOV  OEPYOOTNPOK®Y  OOKIU®V  IKOVOTNTAG, HE  €QUPUOYT] HEBIO®V
DoppoKOTOUDY GE GUYKEKPIUEVO TOTTO detypdTmV, elval eEAIPETIKG TEPLOPIGUEVT), 1O1MG
0€ TEPUITAOCEIS U1 OMOOEKTMOV ONOTEAECUATOV OO TPONYOVLEVT] GCULUUETOYN] TOV
Epyaotpiov og diepyaoctnplokés SoKipég tkavottag, eivat wdntépog ypnoy. Tétow
gpyoreia givor ot OlepyaoTnplokég ovykpioels, Twv omoiwv 1 Owbeciudtnta ivorl
ONUAVTIKE PeYOADTEPT, KAOMG Kol Ol EVOOEPYASTNPLOKOL EAEYYOL TOLOTNTOS KOl AOTA
EPYOAELD OLIOPAALOTG TNG TOLOTNTAG OOKIUMV.

Ewdwkdtepa, Ocov 0Qopd TIG OlEepyaoTnplokég OLYKPIoeElS, elvar dvvatn 1
alomoinon 1oV amotehecpudtov moAAGV Epyaompiov enl xowvov detypdtov pe
dvvatomto  emitevéng OlePyacTNPlOKn)G CUYKPIONG NG TEYXVIKNG KOVOTNTOG TV
ovupetexovimv. O apBudc TV GUUUETEYOVIOV lval TEPLOPICUEVOS (0 GVYKPIOT LE TIG
eMIONUEG OEPYACTNPLUKEG OOKIUES TKOVOTNTOG), 1| OTOTICTIKY emeepyacio Kol To GYETIKA
0edoUEVOL OEV TTOPEXOVTOL GO TO GLVTOVIOTN OAAG amd TOV KAOE GLUUETEYOVTIO KOl TO
Kprripa aEloAdynong oev eivan kaBopiopéva-aglomiota (ovte kav 1 amodobeioa Tyun dev
amotelel mavta a&lOmoTn eKTiUNon ™G aAnBoivg Tung). 26t660, 1 GLVETNG AEI0AOYNON
TOV OTOTEAECUATOV OO TO OCULUUETEYOVTA, WHE TPOTO OVOAOYO HE OLTOV  TOL
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YPNOILOTOLOVV Ol S10PYOVMTEG JEPYASTNPLOUKADOV SOKIUAV 1KAVOTNTOS KOl TAVTMG OGO 7O
OVTIKEWWEVIKA YIVETOL, LITOPEL VO GUVEIGPEPEL CUAVTIKG GTN OGPAMOT| TNG TOLOTNTOG
TOV SOKIUMV Kol va evioyboetl T B€om tov vid dwumictevon Epyastpiov.

[Tpémer wotdG0 va emonuavOei 1o yeyovog 6t cuvnbmg ta epyareio dtacdiiong
Mg moldtnTog TV oKDV dev glval oe Béon va eviomicovv-0l0pBmdGoVV €Yyeveic
advvapies g avaAvtikng pebodov ot omoieg kvpiwg oyetifovionr pe TNV OVETOPKN
emkvpwon g (EAewyn axpifelog — my. avaktnon piKpotepn tov 95% — 1N avemopkng
EMOVOANYILOTNTA, UETPNOTN EKTOC TNG YPUUUIKNG TEPLOYNG N EAAEWYN oTabepdTnTog TNG
nebddov  TOCOTIKOL  TPOGOIOPIoUOD, UETPNON  KAT® TOL  Opiov  aviyvevong 1
mocotikomoinong 1 éAhewym efewdikevong — specificity — g pebBodov eréyyov
TpoopiEemv, EAAEWYT SLOKPITIKNG KOVOTNTOG TNG HEBOSOV EAEYYOV dtodvTomoinong — .y,
amOO00N OMOTEAECUATOV GTAOEPA CNUAVTIKA HEYOADTEP®Y TOL OPIOvL TNG TPOIUYPAPNS
— K.0.K.).

Ev katakAeidl, 1 cuGTNUOTIKY EQAPLOYN TEKUNPLOUEVIC OTPOUTNYIKNG EAEYYOV TG
TOWOTNTAG TMOV OVOALTIK®OV OTOTEAEGUATOV UTOPEL VO OTOTEAEGEL OATOTEAECUATIKO
epyoreio  ovtoeréyyov'® g molvmapapeTprcnc aSlomotiog evog  Epyaotnpiov
QOPUAKELTIKNG avdAvong (KotoAANAoTnTa HeBddmV Kot opBn HETOPOPE TOLG, TEXVIKN
EMAPKELDL TPOCMOTIKOV, KOAN Agrtovpyio £O0MTAMGHOV, KOTAAANAN @OAAEN Kol YEPIOUOG
0VGIOV Kot avtidpactnpimv, opfol vVTOAOYIGHOL K.0.K.) KOl KAT ETEKTOCT VO GUUPAAEL
KaB0P1oTIKA GTN O1UGPAACT) TNE TOLOTNTOS TOV POPUAKEVTIK®V TPOIOVTM®V.

EYXAPIXTIEX

Evyapiotodpe 10 mpocomikd tov Epyoostnpiov tov EOD® y ™ cvppetoyn tov ot
Olpdpe®on Kol TNV LAomoinon TV  epyoieiov  dGEAAoNG TOWOTNTOS TMV
EKTEAOVLLEVOV OOKIUMV.

(1) O molotikég avtoéheyyog, (2) M Svvatdmro-emBopio Pedtioong ™G TOWOTNTOS TG AVAAVTIKAG
gpyaciog kat (3) m viobEémon GveTHHETOG TTOOTNTAG TOL OPilEl TA GYETIKA SIKOLMUOTO-VTOYPEDCELS
amoTEAOVV oLVOVOCUO 1OV givar gvuputepa Yvootdg ®¢ Kain Epyaompuokn Ilpaxtiky (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).
	  
	Σύνολο
	Σύνολο

	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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