LABORATORNÍ KONTROLA

V roce 2000 provedla oddělení sekce laboratorní kontroly rozbory vzorků a hodnocení dokumentací podle níže uvedených tabulek.

Tabulka 17.
Podíl jednotlivých oddělení sekce

Table 17.
Share of the individual departments of the branch in its activities

	Oddělení 

Department
	Rozbory vzorků 

Sample analyses
	Hodnocení dokumentace 

Assessments of documentation

	
	vlastní 

complete
	dílčí 

partial
	vlastní 

complete
	dílčí

partial

	201 anal. chemie I


anal. chemistry I
	175
	419
	0
	52

	207 mikrobiologie


microbiology
	127
	616
	0
	43

	208 biologické kontroly


biological controls
	245
	27
	5
	44

	242 radiofarmaka

    radiopharmaceuticals
	44
	0
	26
	7

	244 anal. chemie II1/


anal. chemistry1/
	121
	53
	0
	8


1/  Pouze I.pololetí, ve II. pololetí byla sloučena oddělení 201 a 244.

1/ Only in the 1st half of the year; in the 2nd half of the year the departments 201 and 244 were united 

Tabulka 18.
Celková činnost (bez dílčích vyšetření)

Table 18.
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 


Tabulka 19.
Rozbory vzorků 

Table 19.
Sample analyses

	Rok

Year
	Kontrola léčivých přípravků

Quality control of medicinal products

%
	Kontrola léčivých a pomocných látek

Quality control of pharm. substances and adjuvants

%
	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 


Tabulka 20.
Počty hodnocených vzorků a zastoupení jednotlivých typů rozborů podle jejich účelu

Table 20.
Numbers of samples evaluated and percent representation of the various types of samples according to intended use

	
	1999
	2000

	
	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
	261 (26,2 %)
	208 (13,2 %)
	190 (24,8 %)
	150 (12,9 %)

	Kontrola léčivých a pomocných látek

Quality control of pharm. substances and adjuvants
	223 (22,3 %)
	714 (45,4 %)
	155 (20,2 %)
	464 (39,9 %)

	Reklamace

Complaints
	66 (6,6 %)
	51 (3,2 %)
	24 (3,1 %)
	21 (1,8 %)

	Vzorky k registraci

Samples submitted with registration applications
	41 (4,1 %)
	13 (0,8 %)
	12 (1,6 %)
	16 (1,4 %)

	Jiné vyžádané rozbory

Other requested analyses
	407 (40,8 %)
	589 (37,4 %)
	385 (50,3 %)
	513 (44,0 %)

	Celkem

Total
	998 (100 %)
	1.575 (100 %)
	766 (100 %)
	1.164 (100 %)


Tabulka 21.
Počty vyhovujících a nevyhovujících vzorků

Table 21.
Numbers of compliant and noncompliant samples

	Povaha vzorku 

Type of sample


	Vyhovuje

Compliant
	Nevyhovuje

Noncompliant
	Celkem

Total

	Vzorky z terénu

Field samples
	701
	53
	754

	Vzorky k registraci 

Samples submitted with registration applications


	11
	1
	12

	Celkem

Total
	712
	54
	766


Tabulka 22.
Závady hromadně vyráběných léčivých přípravků a léčivých a pomocných látek pro přípravu v lékárnách zjištěné sekcí laboratorní kontroly

Table 22.
Defects of proprietary medicinal products, active substances and excipients for preparation in pharmacies detected by the Laboratory Control Branch

	Závady
Defects
	HVLP
Proprietary medicinal products
	Léčivé/pomocné látky
Active substances/ excipients

	Chybějící účinná látka

Missing active substance
	
	

	Obsah účinné látky pod limit

Content of active substance under limit
	5
	11

	Obsah účinné látky nad limit

Content of active substance over limit
	
	4

	Rozpadavost, otěr

Disintegration, friability
	1
	

	Disoluce

Dissolution
	
	

	Fyzikální konstanty (index lomu, hustota ad.)

Physical constants (refractive index, density, etc.)
	
	8

	Velikost částic

Particle size
	
	

	Anionty, kationty

Anions, cations
	
	

	Rozkladné produkty, příbuzné látky

Decomposition, related substances
	3
	3

	PH, kysele nebo zásaditě reagující látky

pH, acidity and alkalinity
	1
	3

	Vzhled, barva, chuť, pach

Appearance, colour, taste, odour
	5
	1

	Podvrh, ilegální výrobek

Counterfeit, illegal product
	
	

	Závady ve značení (obaly, PI)

Defective specification (labelling, leaflet)
	
	1

	Mikrobiologická čistota

Microbiological purity
	
	31

	Sterilita

Sterility
	
	4

	Pyrogenita

Pyrogens
	
	

	Nedostatky metod v registračních dokladech

Faulty analytical procedure as presented in dossier
	
	

	Jiné závady

Other defects
	2
	6

	Celkem

Total
	17
	72




Z výše uvedených tabulek vyplývá, že sekcí laboratorní kontroly bylo provedeno 766 kompletních rozborů vzorků, celkem včetně dílčích vyšetření 1.930. Nižší počet rozborů proti roku 1999 byl způsoben vyšší náročností prováděných rozborů a změnami v organizaci sekce laboratorní kontroly, při kterých došlo ke snižování počtu zaměstnanců. Do laboratorní činnosti ústavu významně ve druhém pololetí roku 2000 zasáhla komplexní rekonstrukce biologických laboratoří. V roce 2000 pokračoval trend ve snižování rozborů léčivých a pomocných látek určených pro přípravu v lékárnách v rámci jejich atestace. Přestože tato činnost byla pro ústav ekonomicky výhodná, bylo ji třeba ukončit s ohledem na změny právních předpisů v této oblasti. Stálý nárůst pracovního objemu je možné pozorovat v rámci spolupráce s mezinárodní sítí kontrolních laboratoří OMCL. Byla zajišťována příprava referenčních látek (referenční látky použité v národních článcích a pracovní standardy) a pokračovaly rozbory vyžádané z terénu (např. velikost částic, stanovení zbytkových rozpouštědel, stanovení zbytkového ethylenoxidu, chemické a fyzikálně-chemické zkoušky některých nových látek, bakteriální endotoxiny, mikrobiologická jakost čištěné vody pro lékárny, kontrola sterilizátorů pro Policii ČR, sterility krevních přípravků pro zařízení transfuzní služby). Významně vzrostl i podíl dílčích zkoušek prováděných pro regionální pracoviště lékárenské sekce. Laboratorní kontrola v rámci registrace léčiv byla prováděna pouze výjimečně (ověřování nových metod a postupů, nejasností v textu apod.). Zvýšená pozornost v rámci laboratorní kontroly byla věnována dováženým i tuzemským krevním derivátům a imunopřípravkům. Dále byly prováděny rozbory léčiv reklamovaných z terénu, u nichž vznikla pochybnost o kvalitě v rámci hlášení nežádoucích účinků, léčiv namátkově odebraných v terénu, zejména u distributorů, a podle předem vypracovaných projektů.

Počet vzorků hodnocených jako nevyhovující činil 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 OMCL jiných států. Závady léčiv a pomocných látek zjištěné sekcí laboratorní kontroly jsou uvedeny v tabulce 22, nejčastěji se závady projevovaly ve zkouškách na čistotu léčivých (pomocných) látek.  

Kontrola léčivých přípravků odebíraných z terénu probíhala podle předem vypracovaných projektů laboratorní kontroly. V roce 2000 byly uzavřeny následující projekty laboratorní kontroly, jejichž závěry budou uveřejněny ve Věstníku SÚKL:

· 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.

· Tetracyklinové přípravky - studie jakosti přípravků a ověření metody pro účely registračního řízení.

· Nově registrované přípravky v letech 1996-1997 - prověření postupů a jakosti přípravků nově zavedených do oběhu.

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

Projekty rozpracované:

·  Přípravky výrobců ze zemí CADREAC – cílem je ověření jakosti přípravků importovaných z těchto zemí. Jedná se o poměrně široký sortiment léčiv s velkou spotřebou. Ne vždy je zaručena garance SVP v rozsahu požadovaném EU, v blízké budoucnosti budou tyto státy provázané mezinárodními dohodami a je tedy vhodné získat větší přehled o jakosti těchto přípravků.

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

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

Sekce laboratorní kontroly v roce 2000 spolupracovala na následujících kolaborativních mezinárodních studiích v rámci sítě OMCL řízené EDQM Štrasburk:

· Proficiency Testing Study PTS 024 Liquid Chromatography – stanovení obsahu indapamidu ve dvou vzorcích; uzávěrka studie 12.5.2000, vyhodnocení vyznělo pro sekci velmi pozitivně.

· Proficiency Testing Study PTS 025 Potentiometric Titrations  - stanovení obsahu 2 vzorků (dopamini hydrochloridum a metoclopramidi hydrochloridum); uzávěrka studie 10.7.2000, vyhodnocení vyznělo pro sekci velmi pozitivně.

· Proficiency Testing Study PTS 027 Gas Chromatography – stanovení ethylcelulosy ve dvou vzorcích; uzávěrka studie 15.11.2000, dosud jsme neobdrželi zprávu o jejím vyhodnocení.

· Proficiency Testing Study PTS 029 Hepatitis C Virus Testing of Plasma Pools by NAT – 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 31.7.2000, vyhodnocení vyznělo velmi pozitivně.

· Proficiency Testing Study 031 Hepatitis C Virus Testing of Plasma Pool by NAT – shodná studie s předcházející; uzávěrka studie 20.11.2000, vyhodnocení vyznělo pro NRL velmi pozitivně.

· Market Surveillance Study MSS009 Salbutamol/Salbutamol Sulphate Metered-Dose Preparations for Inhalation – ověření nové metody a zařízení na stanovení stejnoměrnosti podané dávky podle Ph.Eur. na neznámých vzorcích a vzorcích odebraných v terénu. Studie se zúčastnilo pouze 5 OMCL; uzávěrka studie po přesunu termínu byla 31.3.2000, definitivní zpráva o vyhodnocení studie ještě nebyla vypracována.

· Market Surveillance Study MSS 012 Nifedipine Retard Preparations – srovnávací studie neznámých vzorků a vzorků odebraných v terénu, kompletní rozbor podle jednotné metodiky; uzávěrka studie 30.4.2000, dosud jsme neobdrželi zprávu o jejím vyhodnocení.

· Market Surveillance Study MSS 014 Doxycycline in Oral Preparations – srovnávací studie neznámých vzorků a vzorků odebraných v terénu, kompletní rozbor podle jednotné metodiky; uzávěrka studie 10.12.2000, dosud jsme neobdrželi zprávu o jejím vyhodnocení.

Posuzování registrační dokumentace komplexně zůstalo v sekci pouze pro oblast radiofarmak. Výrazně se snížily počty dílčích posuzování (posuzování jednotlivých metod) registračních dokumentací. Pracovníci sekce laboratorní kontroly se podíleli na inspekční činnosti ústavu jako členové skupin vedených inspektory SVP, zejména na inspekcích výrobních závodů zaměřených na oblast radiofarmak a imunopřípravků a mikrobiologických laboratoří.

V roce 2000 byl laboratorní sekcí uspořádán kruhový test pro regionální laboratoře ústavu a pro laboratoře certifikované inspektory ústavu, který byl zaměřen na stanovení obsahu neznámých látek komplexometricky postupem podle ČL 97. Testu se zúčastnilo 17 laboratoří, výsledky testu byly vyhodnoceny způsobem používaným v mezinárodní síti OMCL.

