LABORATORNÍ KONTROLA

V roce 2001 byly provedeny rozbory vzorků a hodnocení dokumentací podle níže uvedených tabulek.

Tabulka 14.
Podíl jednotlivých oddělení na činnosti sekce

Table 14.
Share of the individual departments of the branch in its activities

	Oddělení 

Department
	Rozbory vzorků 

Sample analysis
	Hodnocení dokumentace 

Assessment of documentation

	
	vlastní 

complete
	dílčí 

partial
	vlastní 

complete
	dílčí

partial

	210 anal. chemie 


anal. chemistry
	579
	322
	30
	37

	211 biologických metod


biological methods
	191
	204
	15
	68


Tabulka 15.
Celková činnost (bez dílčích vyšetření)

Table 15.
Total activity (without partial assessments)

	Rok 

Year
	Rozbory vzorků

Sample analyses
	Farmaceutické posudky

Pharmaceutical assessments
	Hodnocení dokumentace (%)

Assessments of documentation (%)

	
	%
	%
	registrační

registration
	jiné

other

	1995
	80,0 
	1,0 
	17,6 
	1,7 

	1996
	88,1 
	0,6 
	9,2 
	2,7 

	1997
	84,2 
	0,9 
	11,7 
	3,3 

	1998
	84,0 
	1,2 
	10,9 
	3,9 

	1999
	88,6
	0
	10,9
	0,5

	2000
	96,1
	0
	3,9
	0

	2001
	94,5
	0
	5,5 
	0 


Tabulka 16.
Rozbory vzorků

Table 16.
Sample analyses

	Rok

Year
	Kontrola léčivých přípravků

Quality control of medicinal products

%
	Kontrola léčivých a pomocných látek

Quality control of active substances and excipients

%
	Reklamace

Complaints

%
	Vzorky k registraci

Samples submitted with registration applications

%
	Jiné vyžádané rozbory

Other requested analyses

%

	1995
	50,3 
	11,8 
	5,4 
	16,7 
	15,8 

	1996
	44,0 
	29,6 
	2,9 
	5,6 
	17,9 

	1997
	40,1 
	26,2 
	3,2 
	5,0 
	25,6 

	1998
	24,9 
	34,8 
	4,8 
	4,8 
	30,7 

	1999
	26,2
	22,3
	6,6
	4,1
	40,8

	2000
	24,8
	20,2
	3,1
	1,6
	50,3

	2001
	54,2
	17,4 
	3,6 
	2,5
	22,3 


Tabulka 17.
Počty hodnocených vzorků a zastoupení jednotlivých typů rozborů podle jejich účelu

Table 17.
Numbers of samples evaluated and percentage of the various types of samples according to intended use

	
	2000
	2001

	
	Počet hodnocených vzorků

Number of samples evaluated
	Počet dílčích stanovení

Number of partial analyses made
	Počet hodnocených vzorků

Number of samples evaluated
	Počet dílčích stanovení

Number of partial analyses made


	Kontrola léčivých přípravků

Quality control of medicinal products
	190 (24,8 %)
	150 (12,9 %)
	417 (54,2 %)
	200 (38,0 %)

	Kontrola léčivých a pomocných látek

Quality control of active substances and excipients
	155 (20,2 %)
	464 (39,9 %)
	134 (17,4 %)
	294 (55,9 %)

	Reklamace

Complaints
	24 (3,1 %)
	21 (1,8 %)
	28 (3,6 %)
	22 (4,2 %)

	Vzorky k registraci

Samples submitted with registration applications
	12 (1,6 %)
	16 (1,4 %)
	19 (2,5 %)
	1 (0,2 %)

	Jiné vyžádané rozbory

Other requested analyses
	385 (50,3 %)
	513 (44,0 %)
	172 (22,3 %)
	9 (1,7 %)

	Celkem

Total
	766 (100 %)
	1.164 (100 %)
	770 (100 %)
	526 (100 %)


Tabulka 18.
Počty vyhovujících a nevyhovujících vzorků

Table 18.
Numbers of compliant and non-compliant samples

	Povaha vzorku 

Type of sample


	Vyhovuje

Complies
	Nevyhovuje

Does not comply
	Celkem

Total

	Vzorky z terénu

Field samples
	701
	50
	751

	Vzorky k registraci 

Samples submitted with registration applications


	19
	0
	19

	Celkem

Total
	720
	50
	770


Z výše uvedených tabulek vyplývá, že sekcí laboratorní kontroly bylo provedeno 770 kompletních rozborů vzorků, celkem včetně dílčích vyšetření 1296. V loňském roce došlo k výrazné změně ve složení rozborů. Vzhledem ke zrušení vedlejší hospodářské činnosti se snížil podíl kategorie „jiné vyžádané rozbory“ a zvýšily se počty rozborů HVLP zejména z projektů. V I.pololetí bylo vyřízeno 109 žádostí o rozbor, zatímco ve II.pololetí pouze 54, z toho značná část jsou rozbory vnitřní, např. kontrola čištěné vody. Byly dokončeny projekty z let předcházejících i některé projekty plánované na období 2000-2001. V loňském roce pokračoval trend ve snižování rozborů léčivých (pomocných) látek určených pro přípravu v lékárnách v rámci jejich certifikace, což se projevilo zejména ve II.pololetí (pouze 46 vyřízených žádostí o vystavení certifikátu na jakost). V důsledku zvýšené náročnosti zkoušek je stále prováděn poměrně vysoký počet dílčích rozborů, ať již pro jednotlivá oddělení sekce laboratorní kontroly samotné nebo pro OKL. Pokračovala spolupráce v rámci mezinárodní sítě OMCL a ověřovaly se referenční látky pro Ph.Eur. Laboratorní kontrola v rámci registrace léčiv byla prováděna pouze pro radiofarmaka, dále pak byly prováděny rozbory léčiv namátkově odebraných v terénu, reklamovaných, příp. v rámci hlášení nežádoucích účinků.

Zvýšená pozornost v rámci laboratorní kontroly byla věnována dováženým i tuzemským přípravkům se zvýšeným rizikem (krevní deriváty, imunopřípravky). Tyto přípravky byly propouštěny do oběhu podle systému používaného v laboratořích EU, tzv. propouštění šarží (official batch release) tak, jak bylo zveřejněno pokynem ústavu UST-3. Jde o pojistný mechanismus pro ověření bezpečnosti a jakosti této skupiny rizikových přípravků. V případě krevních derivátů se kontroluje nejen hotový přípravek, zda splňuje požadavky registrační dokumentace, ale i vstupní surovina (pool) na virové markery. Ačkoliv v loňském roce probíhaly dokončovací práce na rekonstrukci biologických laboratoří, tyto základní zkoušky, zejména ve spolupráci se Státním zdravotním ústavem, byly zajišťovány. 

Počet vzorků hodnocených jako nevyhovující činil 6,49% (v roce 2000 7,05%, v roce 1999 6,6%, v roce 1998 6,8%, v roce 1997 6,5%, v roce 1996 3,8%), což odpovídá průměrné hodnotě uváděné i státními kontrolními laboratořemi jiných evropských států (Official Medicines Control Laboratories). Závady léčiv a pomocných látek zjištěné sekcí laboratorní kontroly jsou uvedeny v tabulce 19, nejčastější zjištěné závady byly ve zkouškách na čistotu léčivých (pomocných) látek.

Tabulka 19.
Závady hromadně vyráběných léčivých přípravků a léčivých a pomocných látek pro přípravu v lékárnách zjištěné sekcí laboratorní kontroly

Table 19.
Defects of mass produced medicinal products, active substances and excipients for preparation in pharmacies detected by the Laboratory Control Branch

	Závady

Defects
	HVLP

Mass produced medicinal products
	Léčivé a pomocné látky

Active substances and excipients

	Chybějící účinná látka

Missing active substance
	
	

	Obsah účinné látky pod limit

Content of active substance under limit
	3
	5

	Obsah účinné látky nad limit

Content of active substance over limit
	1
	

	Rozpadavost, otěr

Disintegration, friability
	
	

	Disoluce

Dissolution
	
	

	Fyzikální konstanty (index lomu, hustota ad.)

Physical constants (refractive index, density etc.)
	
	5

	Velikost částic

Particle size
	
	

	Anionty, kationty

Anions, cations
	4
	9

	Rozkladné produkty, příbuzné látky

Decomposition, related substances
	3
	8

	pH, kysele nebo zásaditě reagující látky

pH, acidity and alkalinity
	4
	1

	Vzhled, barva, chuť, pach

Appearance, colour, taste, odour
	8
	2

	Podvrh, ilegální výrobek

Counterfeit, illegal product
	
	

	Závady ve značení (obaly, PI)

Declaration (labelling, leaflet)
	8
	

	Mikrobiologická čistota

Microbiological purity
	1
	1

	Sterilita

Sterility
	
	

	Pyrogenita

Pyrogens
	
	

	Nedostatky metod v registračních dokladech

Faulty analytical procedure as presented in dossier
	2
	

	Jiné závady

Other defects
	7
	12

	Celkem

Total
	41
	43




Podle předem vypracovaných projektů probíhala kontrola léčiv odebíraných z terénu. V roce 2001 byly dokončeny všechny projekty z předcházejícího roku a některé projekty plánované na období 2000-2001. Ostatní projekty plánované na toto období byly již rozpracovány. 

Rozšíření projektů uzavřených v roce 2000 o nové odběry vzorků:

· Tetracyklinové přípravky - studie jakosti a ověření kontrolní metody vyžádaná registrační sekcí,

· Nově registrované přípravky v letech 1997-1998 - prověření postupů a jakosti přípravků nově zavedených do oběhu,

· Enzymatické přípravky - ověření metod, stanovení účinnosti enzymů v enzymatických přípravcích, srovnání jednotek (pepsin, chymotrypsin).

Projekty z roku 1999 uzavřené v roce 2001:

· Kontrola obsahu a příbuzných látek metodou HPLC v suspenzích a sirupech obsahujících penicilinová antibiotika – studie jakosti a stability po naředění přípravků s velkou spotřebou indikovaných hlavně pro dětskou populaci, bude dokončen s uzavřením grantu.

Projekty z roku 2000-2001:

· Přípravky s obsahem železa – Cílem je ověření jakosti přípravků s velkou spotřebou se zaměřením zejména na čistotu (obsah Fe3+) – projekt dokončen.

· Vitaminové přípravky, kyselina askorbová – Cílem je ověření jakosti velkoobjemových OTC přípravků. Jedná se o první fázi projektu zaměřenou na přípravky s vitaminem C – projekt dokončen.

· Přípravky výrobců ze zemí CADREAC – Cílem je ověření jakosti přípravků dovážených ze zemí přidružujících se k EU. Jedná se o poměrně široký sortiment léčiv s velkou spotřebou, kde dodržování podmínek správné výrobní praxe je stále pro vytvoření prostředí vzájemné důvěry účelné ověřovat laboratorní kontrolou propuštěných šarží -  projekt rozpracován.

· Ověření jakosti vybraných přípravků podle požadavků inspekční sekce – cílem je ověření jakosti a stability konkrétních přípravků, na které byly častější reklamace v minulých letech nebo je vhodné ověřit technologické změny provedené výrobcem a zjištěné během inspekce SVP – projekt před dokončením.

· Ověření jakosti vybraných přípravků podle požadavku registrační sekce – cílem je ověření jakosti konkrétních přípravků, u kterých došlo ke změně registrační dokumentace a je vhodné ověřit, zda změny neovlivnily jakost – projekt rozpracován. 

Závěry projektů budou uveřejněny ve Věstníku SÚKL. 

V roce 2001 byl uspořádán 1 kruhový test pro regionální laboratoře ústavu a laboratoře certifikované inspektory ústavu. Vzhledem k vybavení některých laboratoří a jimi prováděných rozborů je nutno pro tyto testy vybírat odpovídající metody. Test PAS 009 byl zaměřen na ověření přesnosti zkoušky ztráta sušením u 3 známých látek postupem dle ČL 97 (u dvou vzorků) a postupem dle Ph.Franc.X (u třetího vzorku). Testu se zúčastnilo 20 laboratoří, výsledky testu byly vyhodnoceny způsobem používaným v mezinárodní síti laboratoří OMCL a byly zaslány zúčastněným laboratořím společně s dalším testem PAS 010 (teplota tání). Řada laboratoří není vybavena pro sušení ve vakuu, nemohla proto provést zkoušku u vzorku č.1 (Carbomerum 940), problémy měly laboratoře se vzorkem č.3 (Magnesii citras), kde je nutno přesně dodržet podmínky požadované lékopisem. 

V roce 2001 ústav spolupracoval na následujících kolaborativních mezinárodních studiích v rámci sítě OMCL řízené EDQM Štrasburk:

1. Proficiency Testing Study PTS 027 Gas Chromatography – studie z roku 2000, ale vyhodnocení jsme obdrželi až v červenci 2001 - vyznělo pro sekci velmi pozitivně.

2. Proficiency Testing Study PTS 026 Dissolution Testing – hodnocení disoluce 2 vzorků tablet s kyselinou nalidixovou se spektrofotometrickým stanovením; uzávěrka studie 17.4.2001, vyhodnocení vyznělo pro sekci velmi pozitivně.

3. Proficiency Testing Study PTS 028 Determination of Water – semimikrostanovení vody metodou K.Fischera 3 vzorků; uzávěrka studie 31.1.2001, vyhodnocení vyznělo pro sekci velmi pozitivně.

4. Proficiency Testing Study PTS 033 Loss on Drying – stanovení ztráty sušením 2 vzorků; uzávěrka studie 30.8.2001, vyhodnocení vyznělo pro sekci velmi pozitivně.

5. Proficiency Testing Study PTS 022 Capillary Electrophoresis – hodnocení enantiomerní čistoty L-efedrinium-chloridu. Studie původně plánována na rok 1999; původní uzávěrka studie 30.11.2001, vzhledem k několika změnám v podmínkách studie průběžně zasílaných EDQM byl termín přesunut na 15.1.2002. Sekcí byl v termínu zaslán komentář k metodě, protože za alternativních podmínek nebylo možné kvantitativně nečistoty hodnotit.

6. Proficiency Testing Study 035 Hepatitis C Virus Testing of Plasma Pool by NAT – studie požadovaná lékopisem - hodnocení virové kontaminace neznámých vzorků poolů; studie byla provedena ve spolupráci s NRL pro virové hepatitidy Státního zdravotního ústavu, která pro nás tyto testy provádí; uzávěrka studie 30.4.2001, vyhodnocení vyznělo pro NRL velmi pozitivně.

7. Proficiency Testing Study 036 Hepatitis C Virus Testing of Plasma Pool by NAT – studie shodná s předcházející; uzávěrka studie 16.11.2001, předběžné vyhodnocení vyznělo pro NRL velmi pozitivně.

8. Market Surveillance Study MSS 014 Doxycycline in Oral Preparations – srovnávací studie z konce roku 2000, ale vyhodnocení jsme obdrželi až v prosinci 2001 - vyznělo pro sekci velmi pozitivně.

9. Příprava referenčních látek pro evropský lékopis – sekce spolupracovala na přípravě draselné soli fenoxymethylpenicilinu (Phenoxymethylpenicillin Potassium CRS 3); uzávěrka 25.7.2001, výsledky byly zaslány v požadovaném termínu, výsledky kolaborativní studie ze srpna 2001 (nejsou hodnoceny zúčastněné laboratoře).

