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Неопределенность и прослеживаемость результатов измерений
Неопределенность результата анализа = интервал вокруг полученного результата, в пределах которого с высокой степень надежности находится истинное значение
Неопределенность результата = интегральная характеристика его качества

Практическое применение метрологии – дает ответ на вопросы, что браковать:

Результаты анализа или лекарственное средство?!!

Результаты анализа или аттестованный стандартный образец?!!

Аналитический прибор (нуждается в профилактике) или валидируемую методику?!!

Мерную посуду или результаты ее калибровки?!! и т.д.

Результат анализа – всегда цепочка измерений:

	Моль вещества (опорное значение)
	
	Прослеживаемость: результат анализа соотнесен с общепризнанным стандартом, обычно национальным или международным, через неразрывную цепочку измерений (сравнений), для каждого звена которой известна неопределенность

	↓
	
	

	Первичный СО (для калибровки/арбитража)
	(PrSR
	

	↓
	
	

	Вторичный СО (для рутинных анализов)
	(WRS
	

	↓
	
	

	Результат анализа
	(As
	


Как следствие реализации прослеживаемости: на основании результатов анализа, полученных в разное время, в разных лабораториях, (и даже) разными методами (объективными) должно быть сделано одинаковое заключение о качестве препарата. 
Некоторые последствия отсутствия контроля за неопределенностью
Неопределенность результата анализа ((As) – лаборатория производителя неуверенна, качественное или некачественное средство произведено (т.е. что будет, если его проанализирует другая лаборатория). В результате анализ выполняется повторно (иногда несколько раз!), и все равно Производитель не может оценить свой риск выпуска некачественной продукции. 

Неопределенность, связанная с использованием РСО ((WRS)– Недопустимо большая (WRS приводит к неприемлемо большому риску забраковки ЛС при его контроле в обращении – т.е. предприятие не может быть уверено, выпущено качественное или таки некачественное – повторный анализ не решает проблему!
	Неопределенность, связанная с использованием ФСО ((ФСО) – ошибка в присвоении аттестованного значения ФСО привозит к искажению всех результатов, полученных с использованием данного ФСО. Если данная ошибка значимо влияет на принятие решения о качестве анализируемого ЛС, то при замене серии данного ФСО выпущенные ранее на рынок ЛС и признанные «качественными» могут стать «некачественными» (!!!)
	[image: image1.png]LotH LotH1A031

Lot10C383

2001 2002 2003 2003 2004 2004 2005 2005 2006 2006

hov. dec. may nov.

——USP RS USP U/mL

may nov. may nov. may nov.

- In-house primary RS IU/mL,




USP Pharmacopeal Forum 34(2) – доступен в интернете


Что бы гарантировать качество ЛС (контролировать (As), необходимо контролировать (РСО и знать (ФСО
Основные виды СО (положение в цепочке измерений)

Первичный стандартный образец - СО, для которого продемонстрировано наличие свойств, необходимых для его предполагаемого применения; при этом его пригодность подтверждена без сравнения с другим СО. 
Вторичный стандартный образец - СО, утвержденный с использованием процедуры сравнения с первичным СО. 
Иерархия стандартных образцов (фармацевтический сектор)

Современная система (GMP) - «Двухуровневая»
1. Официальный (фармакопейный) СО (ФСО) – утвержденный и введенный в действие фармакопейным органом (имеющий статус отраслевого СО). ФСО используется для проведения арбитражных анализов и для калибровки рабочих СО (РСО)

2. РСО – СО, имеющий статус СО предприятия, используется 
– для проведения поточных анализов
- вместо любого ФСО 
- при условии, что РСО откалиброван по ФСО
Предназначение РСО – уменьшить потребность в официальных (дорогих) СО в рутинном (серийном) анализе
Фасовка ФСО и минимальная навеска
ФСО ГФУ: фасуют в количестве, достаточном для проведения всех испытаний АНД, и для выполнения повторного тестирования для количественных определений (Количественное определение для субстанций и ГЛС, Однородность содержания действующего вещества (2.9.6) / Однородность дозированных единиц (2.9.40) и тест Растворение (2.9.3, 2.9.4, 2.9.25, 2.9.42 и другие аналогичные фармако-технологические испытания по мере их появления в фармакопее).

Рекомендуемые навески СО: для количественного определения 50 – 100 мг. Меньшая навеска может приводить к большой неопределенности пробоподготовки; большая навеска приводит к неоправданному расходу СО. 

Сопутствующие примеси / остаточные органические растворители: не менее 5 мг. 

В некоторых случаях в контейнер фасуется точная навеска ФСО, которая затем количественно переносится в мерную колбу. (Пример: EP CRS инсулина человека; ФСО ГФУ капсаицина).

Проблема однородности СО: меньше используемая навеска(неоднородность становится значимой. Большая навеска «маскирует» неоднородность!(проверять на уровне навески.

 «Группы риска» субстанций с высокой неоднородностью:

- гигроскопичные (поглощают влагу при работе с ними – в том числе при фасовке)

- кристаллогидраты / с высоким содержанием остаточных растворителей (могут «выветриваться»)

- нестабильные в процессе хранения / обращения.

Для количественных определений навеска СО менее 50 мг сомнительна:

- неоднородность становится значимой

- труднее доказать отсутствие неоднородности с уменьшением навески
Специфика использования ФСО

Для ГЛС содержание действующего вещества часто нормируется в пересчете на действующую часть молекулы (для солей, гидратов и т.д.). Тогда выражение содержания в СО приводится в пересчете на безводное вещество (для кристаллогидратов), или в пересчете на основание (для солей). Для тех же СО действующих веществ, используемых в количественном определении для субстанций, содержание может выражаться как для гидрата или для соли! 

«Одинаковые» ФСО различных фармакопей могут по различному использоваться!
СО другого статуса (не ФСО) могут быть непригодны для анализа!

Пример: Международный СО Na+ для ААС (0143:2000) непригоден для количественного определения в ГЛС с допусками содержания ( 10%!!! (неопределенность 2%!)
«СО» из других источников (LGC, Sigma-Aldrich) не могут использоваться вместо ФСО.
Если имеется ФСО примеси, то коммерчески доступный реактив может использоваться только как РСО (т.е. только после сравнения с ФСО, для рутинных анализов).

Типичное замечание инспектора GMP: «Используется реактив, который не является первичным СО, и не был откалиброван по официальному СО».

Для количественных определений нельзя использовать вещество сравнения – только ФСО
ВАЖНО: появился официальный ФСО (см. «Статус ФСО») ( необходимо использовать его! (даже производителю инновационного препарата, который ранее аттестовал свой первичный СО)
Следствие: Предприятия Украины / стран ближнего зарубежья заказывают аттестацию ФСО ГФУ для веществ, не описанных в фармакопеях (ФСО проще использовать в окружении GMP, чем аттестовать свой первичный СО).
Специфика использования РСО

РСО, аттестованное данным предприятием, не может использоваться другим предприятием (статус РСО – СО предприятия!). Пригодность РСО должна экспериментально продемонстрировать лаборатория, которая его использует его – т.е. практически переаттестовать РСО!
Как только возникает проблема (получение результатов, не соответствующих спецификации,  получение сомнительных результатов), необходимо использовать ФСО.

РСО не могут использоваться при регистрации ЛС (апробация), при арбитражных анализах.

Следует избегать аттестации «третичных» СО (т.е. аттестации РСО предприятия по другому вторичному СО)

Лаборатории КК ЛС (Гослекслужба, уполномоченные лаборатории) имеют право использовать РСО для поточных анализов (например, по контракту с фармацевтическим предприятием).

Специальные случаи: невозможно аттестовать РСО сравнением с ФСО! (метрология: методика позволяет контролировать качество ЛС, но не аттестовать РСО, т.к. к нему требования в 3 раза жестче).
Пример: методика определения хондроитина в ГЛС по цветной реакции с серной кислотой. РСО необходимо аттестовать в тех же условиях анализа, в которых РСО используется!

Фармакопейный центр Украины по заявкам предприятия аттестует отдельную серию ФСО в количестве, достаточном для использования на протяжении срока годности ФСО.
Требования к max(RS,исходя из требований к max(As для основных фармацевтических испытаний 
	Испытание
	Требования к max(As
	Требования к max(RS
	1 – практически недостижимо;
2 – труднодостижимо; 
3 – обычно не вызывает проблем; 4 – возможно использование кондиционной субстанции/реактива, условно принимая содержание 100%.



	Количественное определение: 

субстанции (BH=100.5%):

субстанции (99-101%):

субстанции (98-102%):

ГЛС (( 5%)

ГЛС (одностороннее нормирование = (20%)
	0.5%

1%

2%

1,6%

6,4%
	0.16%1
0.32%2
0.64%3
0.51%3
2.0%4
	

	Однородность, Растворение:
	3.0%
	0.96%3
	

	Сопутствующие примеси:

количественные испытания:

предельные испытания
	5.0%

16.%
	1.6%3,4
5.1%4
	

	ООР:
	16.0%
	5.1%4
	


Выводы:

1. Для готовых лекарственных средств (ГЛС) чаще применяют сравнительные методы анализа с использованием СО, чем прямые методы (титриметрия). Таким образом данный анализ необходимо обеспечивать соответствующим ФСО (фармакопея) и РСО (производитель). В связи с этим, для ГЛС допуски содержания (В = ± 3 % являются метрологически необоснованными. Более корректно использовать допуски содержания В ( 5 %.
Требования к max(RS,исходя из требований к max(As (2)

Выводы (продолжение):

2. Для КО в субстанциях с ВН = 100.5% возможно использование только прямых методов анализа – титрования, в связи с проблемой аттестации СО. Даже для титрования возможность обеспечить (As ( 0.5% вызывает сомнения. Более корректен ВН ( 1%.

3. Для КО в субстанциях с ВН = 101% в некоторых случаях возможно использование сравнительных методов (т.е. использование СО), предпочтительно использование прямых методов.

4. Для КО в субстанциях с ВН = 102% использование сравнительных методов обычно не вызывает затруднений.

Рекомендуемые навески и разведения для раствора сравнения - ГЛС

	Пределы 
содержания (()
	Рекомендуемая 

Минимальная навеска СО (и ГЛС), мг

	15%
	20

	10%
	30

	7,5%
	50

	5%
	50


Рекомендуемые навески и разведения для раствора сравнения - Субстанции

	Верхний предел содержания
	Рекомендуемая 

навеска СО (мг)

	103% 
	30

	102%
	50

	101%
	100


СО или удельный показатель поглощения?

ЕФ: использование СО предпочтительнее использования удельного поглощения.

Требования к Е11(ГФУ, 2.2.25. «Абсорбционная спектрофотометрия в ультрафиолетовой и видимой областях»):
Проверка шкалы оптической плотности (Спектрофотометрическая правильность). Проверяется значение оптической плотности для раствора бихромата с точно заданной концентрацией. Критерии: даны допуски для различных длин волн
	( (нм)
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	Допустимые пределы 
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	Макс. допуски для ЛС

	
	
	
	
	ГЛС
	Субстанции

	235
	124,5
	122,9 – 126,2
	2,7
	( 10
	103

	257
	144,5
	142,8 – 146,2
	2,4
	( 7,5
	103

	313
	48,6
	47,0 – 50,3
	6,8
	( 20
	107

	350
	107,3
	105,6 – 109,0
	3,2
	( 10
	104


Выводы:

1. При использовании метода показателя поглощения необходимо обязательно поверять спектрофотометр на соответствие монографии ГФУ.

2. Для субстанций метод показателя поглощения практически неприменим.

3. Для ГЛС метод показателя поглощения применим, начиная от пределов содержания для ГЛС (7,5% и субстанций 103%. 

Метрологические аспекты использования фармацевтических СО

Метрологическая схема, предлагаемая ISO (ее использует USP): (RS необходимо рассматривать при оценке (As. 
· (RS значима по отношению к (As – ее нужно учитывать в балансе неопределенности 
· (RS незначима по отношению к (As – ее ненужно учитывать в балансе неопределенности
Проблемы:
1. (RS не указана для EP CRS и USP RS – где ее взять?!

2. В лаборатории должна быть методика оценки (As, учитывающая (RS – как это делать?

Решение для ФСО ГФУ:

Все ФСО ГФУ (самые первые – 1999 г!) аттестованы на базе концепции неопределенности.
В соответствии с принципом незначимости (ГФУ 2.2.N.2.): 
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	где:
	(As
	- максимально допустимая неопределенность для результатов анализа;

	
	(RS
	- неопределенность присвоенного значения СО.


Неопределенность - односторонний доверительный интервал для вероятности 95%

(RS незначима по сравнению с (Аn для всех ФСО ГФУ! – указывается в сертификате

Для ФСО ГФУ (ФСО не нужно учитывать при оценке (As!
Необходимо отметить, что применение принципа незначимости при аттестации ФСО ГФУ гарантирует сопоставимость результатов при использовании для данного анализа ФСО других фармакопей. Это позволяет использовать ФСО ГФУ вместо ФСО других фармакопей. 

Метрологические проблемы использования ФСО других фармакопей
USP: Как правило для ГЛС используются допуски содержания ±10%. В ЕС для спецификаций на ГЛС «при выпуске» допуски содержания ±5% принимаются без дальнейшего обоснования. 
Нет оснований считать, что методики USP (±10%) валидированы для допусков ±5%!

Нет оснований считать, что USP RS для методик ±10% пригодны для методик ±5%!
Ph.Eur.: в субстанциях, где количественное определение проводится хроматографическими методами, верхний допуск содержания расширен до 102%.
	Субстанции:
	BHigh = 102%
	(As ≤ (102%-100%) = 2%
	(RS ≤ 0.32 ( (As = 2%(0.32 = 0.64%

	ГЛС:
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	(As ≤ 5( 0.32= 1.6%
	(RS ≤ 0.32 ( (As = 1.6%(0.32 = 0.5%


Нет оснований считать, что EP CRS, предназначенные для количественного определения в субстанциях, пригодны для ГЛС ±5%!
Преимущества, связанные с использованием для ФСО ГФУ концепции неопределенности:

- Корректность использования ФСО ГФУ может быть продемонстрирована Производителем на стадии регистрации ЛС (предназначение ФСО и неопределенность отражены в сертификате). 

- ФСО ГФУ корректно использовать для аттестации РСО в полном соответствии с GMP.
- ФСО ГФУ могут корректно использоваться для контроля качества ЛС при их обращении, т.к. лаборатория имеет необходимую информацию о предназначении ФСО ГФУ в случае их нефармакопейного применения.
Система ФСО ГФУ

В 2015 г система менеджмента качества (СМК) Фармакопейного центра Украины при оказании услуг по аттестации ФСО ГФУ сертифицирована по ISO 9001:2009 (сертификат № UA 2.003.08911-15).
Номенклатура: около 700 наименований (www.sphu.org) - более, чем Международная фармакопея ВОЗ. 10 новых позиций в месяц! ФСО аттестуют для всех показателей качества:

- для количественного определения в ГЛС химическими методами анализа

- для количественного определения микробиологическими методами анализа

- ФСО / БСП для количественного определения биологическими методами анализа 

- используемые в станах ближнего зарубежья в соответствии с ГФ СССР (келлин, эризимин, др)

- растительные маркеры, наработанные из растительного сырья

- стандартизованные растительные экстракты

- ФСО примесей (около 100 наименований, в основном специально синтезированные)

- ФСО для проверки пригодности хроматографической системы
- ФСО для калибровки и верификации оборудования
- ФСО для другого применения, (например, стандарт мутности)

Задача: обеспечить доступными по цене ФСО контроль качества препаратов, находящихся на рынке страны. 
Преимущества работы с ФСО ГФУ:

· срок поставки 2 недели (стандарт, для большинства городов Украины) – 2/3 суток (форс-мажор, для большинства городов стран ближнего зарубежья) без удорожания!
· стоимость упаковки ФСО ГФУ (около 50$ без НДС) в 2-10 раз дешевле импортных СО при их ввозе в страны ближнего зарубежья;

· возможность аттестации ФСО ГФУ для использования в конкретных методиках предприятия-заказчика (ФСО других фармакопей предназначены для использования исключительно в методиках монографии соответствующей фармакопеи);

· возможность аттестации ФСО ГФУ для действующих веществ и примесей, которые не описаны в других фармакопеях (Срок аттестации порядка 1 мес; стоимость 500 $);

· возможность аттестации ФСО ГФУ для широкого круга задач, которые интересуют заказчика: аттестация ФСО ГФУ для проведение валидации аналитических методик прямыми методами (титрование, индекс рефракции, оптическое вращение и др.); для верификации аналитического оборудования в лаборатории; для внутрилабораторного тестирования персонала; др.

Ценовая политика различных фармакопей в отношении ФСО

Европейская Фармакопея (ЕФ). 

Преимущество: наиболее недорогие ФСО (каталожная стоимость для большинства 79€)

Недостатки: В Европейской фармакопее описаны только субстанции, но не готовые ЛС.

Следствие: 

- Очень мало ФСО, предназначенных для количественного определения (т.к. субстанции в основном титруют без использования ФСО). Нет ФСО для анализа готовых ЛС
- Большинство СО примесей технологические, а не продукты деградации, которые необходимо контролировать в готовых ЛС. Нет ФСО примесей для готовых ЛС
Фармакопея Британии (БФ). Гармонизована с ЕФ, поэтому для анализа субстанций использует ФСО ЕФ. 

В БФ описаны готовые ЛС, поэтому имеются ФСО для анализа готовых ЛС (стандартная каталожная стоимость 97 £ для ФСО примеси, и 111 ₤ для ФСО действующих веществ.

Фармакопея США (АФ). Описаны и субстанции, и готовые ЛС. Использует свои ФСО (ФСО АФ) для анализа субстанций. Бывают чрезвычайно дорогие! (Каталожная стоимость ФСО АФ действующего вещества обычно составляет 204 $, а ФСО примеси  - 636 $).

При поставке импортных СО в страны ближнего зарубежья стоимость возрастает в 1,5-2 раза от каталожной. 

Формирование поставки + таможенная очистка задерживают поставку на 2 месяца.
Примеры использования ФСО ГФУ и ФСО других фармакопей

Препарат: таблетки клопидогреля (в Украине выпускаются несколькими предприятиями). По фармакопее США необходимы (каталожная цена):

- Clopidogrel Bisulfate (125 mg) $909;

- Clopidogrel Related Compound A (20 mg) $772;

- Clopidogrel Related Compound B (20 mg) $772;

- Clopidogrel Related Compound C (20 mg) $772.

Итого для одной серии анализов: 3325 $ !!!
Вывод: Даже прямые поставки от фармакопеи США по льготной цене не могут обеспечить требуемую доступность ФСО!
Использование ФСО ГФУ позволяет более чем в 10 раз снизить затраты на СО,
т.е. фактически сделать доступным контроль качества даже для государственных органов. 

СО примеси действующих веществ – чрезвычайно дорогие! 

Описанные в фармакопеях: например, USP RS валсартана примесь А каталожная цена 838$
Не описанные в фармакопеях: порядок каталожной цены в сотни $ за 1 – 5 мг вещества 

ФЦ Украины - программа замещения импортных реактивов / СО на ФСО ГФУ. Возможность синтеза и аттестации большинства востребованных примесей! (Программа – на сайте: http://www.sphu.org/index.php?option=com_content&view=article&id=829&Itemid=93&lang=ru)
Стоимость первой аттестации/синтеза около 500$, заказчику предоставляется ФСО ГФУ по цене в 2-10 раз дешевле, чем стоимость аналогичной примеси импортного ФСО.
Примеры использования ФСО ГФУ и ФСО других фармакопей (2)

Анализ растительных препаратов / сырья – часто как СО используют коммерчески доступные реактивы

Пример: реактивы (СО) для анализа эхинацеи пурпурной (Европейская фармакопея):

	Идентификация, С
	Caffeic acid
	Не дорогой реактив 
	

	
	Cynarin
	5 мг  195 €
	

	
	Echinacoside
	10 мг 117 €
	

	Идентификация, Е 
	β-Sitosterol 
	10 мг 181 €
	

	
	N-isobutyldodecatetraenamide
	1 мг 97 €
	Итого: 590 €


Политика ФЦ Украины:

- для анализа растительного сырья используется суммарный ФСО ГФУ, который содержит все компоненты. Один ФСО ГФУ эквивалентен полному набору реактивов!
Аттестовано более 20 суммарных растительных ФСО ГФУ! План – аттестовать ФСО для всех видов растительного сырья, описанного в Европейской Фармакопее.

- нарабатываются ФСО индивидуальных веществ, стоимость которых очень высока.

Пример – гиперозид: Sigma – Aldrich 1 мг 75 € (!);USP RS (50 мг) 1110 $ (!!), каталожная стоимость ФСО ГФУ (5 мг) около 45 $ (!!!)

Разработка и внедрение системы РСО предприятия в Украине
Использование СО в Украине: после сертификации фармпредприятий на соответствие GMP объем потребления СО возрос в 20 раз!

Причина: GMP контролирует работу предприятия/лаборатории в соответствии с утвержденной документацией. Нельзя поставить официальный СО «на полочку», а использовать субстанцию.

Практические проблемы: РСО аттестует для себя каждое фармацевтическое предприятие. 

Для аттестации РСО на предприятии необходимо решить проблемы, с которыми фармпредприятие раньше не сталкивалось - критерии и процедуры аттестации РСО (как устанавливать аттестованное значение, проверять однородность, устанавливать срок годности) + интенсивное использование статистики для контроля качества результата.

Подходы, используемые для аттестации РСО и валидации принципиально разные!

Особенности аттестации РСО:

Аттестация РСО принципиально отличается от контроля качества ЛС на соответствие спецификациям. 

· Требования к неопределенности аттестованного значения в 3.2 раза жестче, чем требования к соответствующему результату анализа ЛС (принцип незначимости!).

Аттестация РСО принципиально отличается от аттестации ФСО. 

· Обычно для ФСО содержание устанавливается титрованием (один из наиболее точных методов анализа). При установлении аттестованного значения вычитанием примесей из 100% содержание примесей обычно достаточно низкое, и погрешность определения их содержания мало влияет на неопределенность аттестованного значения ФСО.
Разработка и внедрение системы РСО предприятия (2)
Особенности аттестации РСО (продолжение):

· В отличие от ФСО, РСО являются вторичными СО и аттестуются по ФСО в условиях той методики, в которой используется РСО. Основными методами аттестации РСО являются хроматография и спектрофотометрия. Для данных методов гораздо сложнее достичь столь низкой неопределенности результатов, которую может обеспечить титрование. Во многих случаях аттестация РСО проводится на пределе метрологических возможностей данного метода анализа.

· Система РСО должна быть «вписана» в систему качества: должна быть разработана и введена в действие документация, соответствующая требованиям GMP
Добиться требуемой (РСО существенно труднее, чем для ФСО!

Аттестация РСО – самый ответственный анализ для лаборатории!

Необходимо специальное обучение персонала

Ведущие фармацевтические предприятия, готовые к сертификации по GMP, не имеют научного потенциала для самостоятельной разработки и внедрения системы РСО.

В нормативных документах по РСО «декларация о намерениях»: «РСО должны соответствовать своему предназначению», нет «руководств к действию»! Мнение Инспектора GMP (11th Int. Symp. Pharmaceutical Reference Standards): «99% вопросов по РСО – корректность их аттестации!».

Отметим, что на постсоветской территории двухуровневая система фармацевтических СО никогда не существовала, поэтому опыта ее практического использования нет ни у предприятий, ни у контролирующих органов.

Разработка и внедрение системы РСО предприятия (3)
Фармакопейным центром разработана и внедрена система РСО более чем на 20 фармацевтических предприятиях Украины, получивших сертификат GMP:
- разработана типовая документация 

- разработано специальное программное обеспечение для аттестации РСО (валидировано).

- проводится обучение на базе Заказчика (минимум 2 дня):

· Теоретическое обучение 

· Практическая аттестация трех РСО + оформление документации

(Программа внедрения системы РСО на фармпредприятиях – на сайте ФЦ Украины)
Специфика процедур аттестации РСО:

· Разведения (пробоподготовка) в случае необходимости выполняются весовым методом.

· Анализируется не менее 2 параллельных навесок (проб).

· Навески, разведения и число параллельных измерений оптимизируются для достижения требований к неопределенности.

Необходимо использовать систематический контроль результатов:

· Проверка различия результатов анализа для двух параллельных растворов.

· Проверка однородности выборки для результатов параллельных измерений.

· Проверка равноточности измерений для всех растворов.

· Проверка отсутствия дрейфа.

Поскольку при аттестации РСО выполняется существенный объем расчетов, предпочтительно использовать специализированное программное обеспечение, что упрощает работу и снижает вероятность ошибки (разработано Фармакопейным Центром, валидировано!).
Решены вопросы аттестации РСО для применения в нескольких методиках Производителя!

ПРИЛОЖЕНИЕ

11й Международный симпозиум по фармацевтическим СО
Страсбург, Франция, 3-4 сентября 2012 г

Организатор: EDQM
Принимали участие: ведущие и региональные фармакопеи, регистрирующие органы, инспекции GMP EU/USA, производители ЛС, ISO, производители нефармакопейных СО.
Доступ: http://www.edqm.eu/en/EDQM-Downloads-527.html#966
(Leontiev Dmytro. Development of the National System of Medicine Reference Substances in Ukraine).
Специфика:

· Огромное внимание корректному использованию РСО

· Локальные фармакопеи интенсивно развивают свои национальные ФСО

· Различная политика различных фармакопей в части аттестации и использования ФСО
Кратко – некоторые интересные моменты

«Точка зрения инспектора (GMP): требования и факты»

Д-р Томас Хекер, Scientific Officer, EDQM, Совет Европы
Приведен обзор документов, регулирующих использование фармацевтических СО в Европейском сообществе с точки зрения GMP. 

11й Международный симпозиум по фармацевтическим СО
«Точка зрения инспектора (GMP): требования и факты» (продолжение)

Рассмотрены основные вопросы по поводу использования СО при инспектировании лабораторий: 
1. Какие используются первичные СО
2. Какие используются вторичные СО
3. Каковы условия хранения
4. ОСТАЛЬНЫЕ 99% ВОПРОСОВ: достаточное ли качество вторичных СО?

Приведены примеры типичных замечаний использования вторичных СО: отсутствие калибровки по первичным (официальным фармакопейным СО) – часто для СО, используемых для определения примесей, в том числе и при валидации методики.

«Фармацевтические СО FDA USA: экспертиза и требования cGMP»
Mr Jon Clark, Associate Director, Office of Pharmaceutical Science FDA-CDER
Приведен обзор документов, регулирующих использование фармацевтических СО в США с при регистрации лекарственных средств и сточки зрения сGMP. 

Для сGMP критичными вопросами являются: условия хранения, не использование просроченных СО, подтверждение срока годности для концентрированного раствора СО (stock solution), записи о приготовлении растворов СО, документирование и исследование ошибок, связанных с использованием СО.

11й Международный симпозиум по фармацевтическим СО 
«Фармацевтические СО FDA USA: экспертиза и требования cGMP» (продолжение)

Отмечены важные элементы обеспечения прослеживаемости результатов в лабораториях:

- реализация неразрывной цепочки калибровок к официальному стандарту;

- оценка неопределенности результатов анализа;

- использование вторичных (рабочих) СО требует их калибровки по первичным СО и контроля за дополнительной неопределенностью, вносимой в результаты анализа в результате использования вторичных СО.

Часто задаваемые вопросы (FAQ) - PhEur
Dr Andrea Lodi, Head of the Laboratory Department, EDQM, Council of Europe
Q: Возможно ли аттестовать РСО по EP CRS?
A: 
Возможно аттестовать РСО для качественных анализов (для Идентификации ИК, для Идентификации пиков).


Нельзя использовать EP CRS для аттестации РСО в количественных определениях (количественное определение содержания примесей и/или действующего вещества), т.к. для этого необходимо знать неопределенность, связанную с аттестованным значением EP CRS. Неопределенность для EP CRS не указывается, т.к. она незначима по сравнению с допусками содержания. 

ПРИЛОЖЕНИЕ

Информация о ФСО ГФУ, новая редакция для сайта

Фармакопейный центр, как Фармакопейный орган, имеет эксклюзивное право аттестовать и вводить в действие фармакопейные стандартные образцы (ФСО) ГФУ, которые, наряду с ФСО Европейской Фармакопеи, являются официальными в Украине. Официальные стандартные образцы (СО) необходимы при разработке спецификаций на лекарственные средства (ЛС), валидации методик контроля качества ЛС, входного контроля и анализа готовой продукции при производстве ЛС, а также для анализа ЛС при их обращении. Также официальные СО необходимы для калибровки по ним рабочих СО, которые используются затем в рутинных анализах.

ФСО ГФУ аттестуются для любых задач фармацевтического анализа как в области контроля качества ЛС, так и в области обеспечения качества результатов анализа. Важнейшие направления применения ФСО ГФУ:

- ФСО для количественного определения в готовых ЛС, в том числе для действующих веществ, не описанных в ведущих фармакопеях;

- ФСО примесей действующих веществ, в том числе примесей действующих веществ, не описанных в ведущих фармакопеях;

- ФСО стандартизованных экстрактов и индивидуальных соединений для контроля качества ЛС растительного происхождения;

- ФСО для определения биологической активности и микробиологической активности фармацевтических субстанций и готовых ЛС;

- для других количественных показателей (например, определение молекулярно-массового распределения декстранов);

- для идентификации в субстанциях/готовых ЛС (для химических, микробиологических и биологических методов анализа), для проверки пригодности аналитической системы и для других применений, описанных в фармакопеях или в методиках контроля качества;

- для замещения ФСО, которые использовались в СССР (в основном растительные СО);

- для квалификации аналитического оборудования (фармацевтические испытания/тесты);

- для внутрилабораторного контроля качества результатов измерения (образцы для тестирования персонала по различным методам анализа);

- для валидации, верификации и трансфера аналитических методик, в том числе для методов анализа, которые не предусматривают использование СО в рутинном анализе (титриметрия, рефрактометрия, др.). 

Номенклатура ФСО ГФУ на 09.15 составляет более 700 позиций.

Фармакопейный центр Украины проводит аттестацию ФСО ГФУ фармацевтических субстанций, в том числе не описанных в фармакопеях. Это связано с потребностями регуляторных органов, производителей, субъектов хозяйственной деятельности, которые регистрируют ЛС, иметь официальный СО (фармакопейный). Такой подход обусловлен тем, что в Украине и в странах ближнего зарубежья большинство препаратов являются генериками, действующие вещества которых закупаются за рубежом. Производитель субстанции, не описанной в фармакопеях, имеет возможность аттестовать свой СО для обеспечения своих потребностей (т.е. в первую очередь для анализа данной субстанции). Однако производитель субстанции не может обеспечить СО для производителя ГЛС в другой стране (для методов анализа и состава препаратов, о которых он не имеет информации). Тем более производителю готовых ЛС затруднительно аттестовать свой первичный СО, поскольку информации, предоставляемой для регистрации субстанции, недостаточно для аттестации СО. Наличие ФСО ГФУ практически решает вопрос обеспечения официальными СО для контроля качества ЛС, находящихся в обращении. В настоящее время услуга аттестации ФСО ГФУ востребована для многих стран ближнего зарубежья. 

Отметим, что если СО на данное ЛС не описан в международных или национальных фармакопеях, то фактически ФСО ГФУ приобретает статус официального международного СО.
Новые ФСО ГФУ аттестуют по Заявке Пользователя (форма заявки приведена на сайте ФЦ www.sphu.org). Поэтому номенклатура ФСО максимально отвечает задачам контроля качества ЛС, находящихся в обращении в Украине и странах ближнего зарубежья. Срок аттестации и введения в действие нового ФСО ГФУ составляет 1–2 мес, что гораздо быстрее введения в действие ФСО других фармакопей. 

Ежемесячно проводится аттестация порядка 10 новых ФСО ГФУ. Каталог ФСО ГФУ регулярно обновляется (доступен на сайте). 
Политика ГФУ в отношении СО примесей действующих веществ. ГП «Фармакопейный центр» выполняет синтез и аттестацию ФСО ГФУ примесей по заявке Пользователя - как описанных в фармакопеях, так и не описанных. Неописанные в фармакопее примеси могут стоить гораздо дороже соответствующих ФСО. Стоимость многих СО примесей других фармакопей  также высока (приближается к 1000$). Гораздо более низкая стоимость ФСО ГФУ примесей (в некоторых случаях на порядок) делает возможным их реальное использование не только производителями ЛС, но и для контроля качества ЛС при их обращении. Номенклатура ФСО ГФУ – примесей динамично расширяется: только в 2015 г. было успешно синтезировано и аттестовано более 20 новых ФСО примесей. 

Политика ГФУ в отношении растительного лекарственного сырья и препаратов из него. Для анализа растительного сырья в ведущих фармакопеях часто используется несколько реактивов или несколько ФСО. Стоимость данных реактивов может быть гораздо выше стоимости ФСО. Поэтому во всех возможных случаях в качестве ФСО ГФУ аттестуют стандартизованный экстракт, который содержит все компоненты, которые заявляются как маркеры для данного растительного сырья. Для определения всех необходимых компонентов достаточно одной упаковки ФСО ГФУ. Поэтому затраты на использование ФСО ГФУ могут быть на порядок ниже, чем при использовании соответствующего набора индивидуальных ФСО или реактивов. 

Все ФСО ГФУ сопровождаются Сертификатом, что существенно упрощает пересылку ФСО ГФУ через границу. В Сертификате указываются: 

- детали аттестации (как установлено аттестованное значение);

- область применения: 

· показатель качества для которого используется ФСО ГФУ и метод анализа; 

· максимально узкие допуски содержания для количественного определения, для которых пригоден данный ФСО ГФУ; 

· максимально допустимое значение неопределенности аттестованного значения max(RS и способ ее оценки;

- минимальная навеска, для которой была подтверждена однородность (в случае потенциальной неоднородности ФСО ГФУ). 

При отпуске ФСО ГФУ отслеживается корректность их использования в методике пользователя. 

Отметим, что данный подход позволяет решить очень важные для Пользователя проблемы корректного использования официальных СО:

- лаборатория может использовать нефармакопейные методики при условии, что они обеспечивают такую же или лучшую надежность принятия корректного решения о качестве ЛС. Однако ФСО других фармакопей, в отличие от ФСО ГФУ, предназначены для использования только в методиках соответствующих фармакопей. Таким образом, если пользователь использует методику, отличную от фармакопейной, теряется легитимность использования фармакопейных СО, а значит, и самой методики.

- Если Пользователю не сообщается неопределенность аттестованного значения ФСО, то такие ФСО не могут быть использованы для аттестации РСО, предназначенных для количественного определения основного вещества, консервантов и др., а также для определения содержания примесей. Т.е. использование ФСО, для которых не декларирована неопределенность, ограничивается аттестацией РСО для идентификации и проверки пригодности аналитической системы (официальная позиция Ph.Eur.).

- В некоторых ведущих мировых фармакопеях для определения количественного содержания в готовых ЛС часто используются допуски содержания ±10%. В то же время, при регистрации ЛС в Европейском сообществе (и в Украине) при выпуске готового ЛС допуски содержания ±5% принимаются без дальнейшего обоснования. Если для ФСО, предназначенного для использования в монографии с допусками содержания ±10%, не указана неопределенность аттестованного значения, то нет оснований считать такие ФСО пригодными для количественного определения с более узкими допусками содержания.

- Некоторые EP CRS предназначены для количественного определения в субстанциях, обычно с верхним допуском содержания 102%. К результатам количественного определения и к неопределенности аттестованного значения СО в готовых ЛС с допусками содержания ±5% ГФУ предъявляет более жесткие требования. Если для EP CRS не указана неопределенность аттестованного значения, то нет оснований считать такие ФСО пригодными для количественного определения в готовых ЛС с допусками содержания ±5%. 

- Если Пользователю не сообщается неопределенность аттестованного значения ФСО, то невозможно корректно использовать ФСО для более узких («гарантирующих») спецификаций.

Поэтому ФСО ГФУ имеют важнейшие преимущества:

- Корректность использования ФСО ГФУ в методике Пользователя (нефармакопейной) заявляется непосредственно в Сертификате на данный ФСО. Важно, что ФСО ГФУ могут корректно использоваться для контроля качества ЛС при их обращении, т.к. контролирующая лаборатория имеет необходимую информацию о пригодности ФСО ГФУ в случае их использования в нефармакопейной методике.

- ФСО ГФУ могут быть корректно использованы для аттестации РСО для количественных определений и определения примесей в полном соответствии с требованиями GMP. 

- ФСО ГФУ аттестуют для допусков содержания, заявленных Пользователем. ФСО ГФУ также могут корректно использоваться для обеспечения Производителем гарантии качества продукции.
Все ФСО ГФУ аттестуют с применением принципа незначимости (неопределенности аттестованного значения по отношению к максимально допустимой неопределенности результата анализа, для которого используют данный ФСО). 

Если неопределенность аттестованного значения какого-либо ФСО не указана, она может быть значима, а это имеет для Пользователя очень важные негативные последствия: 

- при замене серии ФСО, лекарственные средства, выпущенные ранее как «качественные», могут быть признаны «некачественными» с неприемлемо большой вероятностью;

- при замене серии ФСО, необходима переаттестация по новой серии ФСО всех РСО, несмотря на их срок годности;

- ФСО различных фармакопей не будут взаимозаменяемыми.

О незначимости неопределенности аттестованного значения ФСО по отношению к спецификациям заявляет, кроме ГФУ, только Ph.Eur. Ph.Eur. заявляет это только для анализа субстанций. Однако для готовых ЛС важна незначимость неопределенности аттестованного значения СО по отношению к максимально допустимой неопределенности результатов анализа, а не по отношению к спецификациям. Другие ведущие фармакопеи, кроме ГФУ, не заявляют о выполнении данного принципа незначимости.

Поэтому ФСО ГФУ имеют важнейшие преимущества:

- при замене серии ФСО ГФУ, полученные ранее заключения о качестве ЛС с высокой надежностью остаются теми же. 

- при замене серии ФСО ГФУ не требуется переаттестация имеющихся РСО.

- ФСО ГФУ корректно использовать вместо ФСО других фармакопей, поскольку для них обеспечена незначимость аттестованного значения.

Более низкие цены ФСО ГФУ по сравнению с ФСО других фармакопей позволяют использовать ФСО ГФУ не только для арбитражных анализов, но и для рутинного контроля качества на предприятии. 

Фасовка ФСО ГФУ предусматривает выполнение анализа по всем показателям качества, для количественного определения в двух повторностях. При этом, в отличие от других фармакопей, в сопроводительной документации указывается то количество ФСО, которое Пользователь реально сможет использовать в анализе («на извлечение»). Отметим, что для некоторых микронизированных ФСО потери при извлечении ФСО из упаковки могут быть очень существенными. Указание ориентировочного количества ФСО другими фармакопеями «сколько содержится в упаковке» может приводить к ошибкам при планировании проведения анализа.

Поэтому именно ФСО ГФУ наиболее удобны при аттестации РСО, где использование достаточно больших навесок (50-100 мг) может быть критично для успешной аттестации РСО.

Срок годности ФСО ГФУ указан в сопроводительной документации (Информационном листе) и составляет обычно один год с момента приобретения. Наличие срока годности упрощает мониторинг за пригодностью использования ФСО ГФУ в соответствии с требованиями GMP.

В 2015 г система управления качеством ГП «Фармакопейный центр» по аттестации ФСО ГФУ сертифицирована на соответствие требованиям ДСТУ ISO 9001:2008 (№ UA 2.003.08911-15).

ПРИЛОЖЕНИЕ

Информация о РСО, новая редакция для сайта

Рабочие стандартные образцы (РСО). Разработка и внедрение в лаборатории системы РСО для рутинного контроля качества лекарственных средств. Программное обеспечение для аттестации РСО
Фармакопейный центр предлагает разработать и внедрить систему рабочих стандартных образцов на фармацевтическом предприятии.

В соответствии с современными фармацевтическими стандартами качества (Европейская фармакопея и Государственная фармакопея Украины – общий текст 5.12 Стандартные образцы, фармакопея США, фармакопея ВОЗ; документы GMP) для фармацевтических стандартных образцов (СО) используется двухуровневая структура:

· Фармакопейные СО (ФСО) – используются для выполнения арбитражных анализов и для аттестации («калибровки») рабочих стандартных образцов (РСО) предприятия; 

· РСО предприятия – используются вместо любого ФСО для выполнения рутинных (поточных) анализов. 

Система РСО позволяет единоразово использовать дорогостоящий ФСО для аттестации РСО, и затем в течение присвоенного срока годности использовать РСО (т.е. аттестованную предприятием субстанцию) для рутинных анализов. 

Использование РСО является общепринятой практикой в странах, где действуют правила GMP. Использование РСО позволяет во много раз сократить использование дорогостоящих ФСО.

Отметим, что на постсоветской территории двухуровневая система фармацевтических СО никогда не существовала, поэтому опыт ее практического использования не был накоплен ни у предприятий, ни у регуляторных органов.

Ответственностью лаборатории, которая использует РСО, является доказательство соответствия данных РСО их предполагаемому применению. Для этого должны использоваться соответствующие процедуры аттестации РСО, для которых должны быть установлены научно обоснованные критерии. Такими процедурами являются: 

- присвоение сертифицированного значения ХРСО (для количественных определений);

- изучение однородности;

- присвоение срока годности. 

Аттестация РСО коренным образом отличается от обычного анализа лекарственного средства (ЛС) на соответствие спецификации. Для ЛС достаточно заключения, находится или нет результат анализа в пределах спецификаций. Для РСО устанавливается конкретное аттестованное значение ХРСО. Это значение будет использоваться как референтное для принятия решения о качестве анализируемых ЛС. Поэтому данное значение должно быть присвоено с надежностью, гарантирующей достаточно низкий риск принятия некорректного решения о качестве ЛС. 

В связи с этим ведущими фармакопеями (USP, Ph.Eur.) подчеркивается, что при аттестации РСО необходимо использовать концепцию неопределенности. Т.е. должны быть установлены требования к максимально допустимой неопределенности для сертифицированного значения РСО ((Att), для характеристики неоднородности РСО ((Unif) и для характеристики стабильности РСО ((Stab).

В нормативных документах по данному вопросу изложена только «декларация о намерениях» («РСО должны соответствовать своему предназначению»), но нет никаких конкретных «руководств к действию». В то же время Инспектором GMP на 11 Международном симпозиуме по фармацевтическим стандартным образцам было заявлено, что на практике 99% вопросов по системе РСО связаны с доказательством корректности их аттестации.

Специалистами Фармакопейного центра Украины разработана теоретическая база аттестации РСО, опирающаяся на концепцию неопределенности, разработаны процедуры аттестации РСО и соответствующая документация. 

Требования к неопределенности результатов для аттестации РСО более жесткие, чем для анализа лекарственных средств. В связи с этим при аттестации используются специальные приемы работы (поскольку фактически требования к результатам анализа близки к предельным возможностям метода анализа). Отметим, что для получения корректных результатов необходимо специальное обучение персонала.

В связи с высокими метрологическими требованиями к аттестации РСО для контроля качества результатов аттестации используется интенсивный метрологический контроль. Поэтому для аттестации РСО разработано Программное обеспечение, позволяющее автоматизировать все расчеты и генерировать готовый отчет об аттестации. Данное программное обеспечение валидировано в соответствии с требованиями GMP.

Аттестация РСО в соответствии с правилами GMP требует соответствующей системы документации. Заказчику предлагается комплект документов, который включает в себя:

· Положение об аттестации РСО; 

· План и Протокол аттестации РСО (разрабатываются для каждого конкретного РСО); 

· Отчет об аттестации и Сертификат РСО (разрабатываются для каждого конкретного РСО). 

В предлагаемом Положении об аттестации РСО описана данная система качества, а именно:

· требования к аттестуемым РСО исходя из их предполагаемого применения (требования к методике аттестации и оценка результатов, требования к измерительным приборам и используемой мерной посуде); 

· организация работы по аттестации РСО на предприятии (мероприятия и документация); 

· организация работы при использовании РСО на предприятии (мероприятия и документация); 

· срок годности, фасовка, маркировка, проверка однородности, переконтроль.
Предлагается проведение работ по внедрению системы аттестации РСО на базе заказчика по следующей программе:

1. Заказчик определяет потребность в аттестации РСО для 3 препаратов, в которых РСО используются для выполнения анализа различными методами (СФ, ЖХ, ГХ). 

2. Исполнитель готовит пакет документов, включающий проекты всех документов, необходимых для аттестации данных РСО. 

3. На базе Заказчика проводится аттестация заявленных РСО, и соответствующее обучение (в том числе и работе с программным обеспечением). 

4. По результатам аттестации оформляется полный комплект документов на аттестованные РСО. 

Система РСО, разработанная ФЦ, начиная с 1999 г была внедрена на 20 ведущих фармацевтических предприятиях Украины, получивших сертификат GMP, и показала свою высокую эффективность. Отметим, что при использовании РСО предприятие берет под свою полную ответственность обеспечение принятия корректного решения о качестве лекарственного ЛС. Поскольку разработанная ФЦ система РСО опирается на концепцию неопределенности и на научно обоснованные критерии, данная система РСО обеспечивает высокую надежность принятия корректного решения.
Заключение

Ценовая политика и
условия поставки 

обеспечивают доступность ФСО ГФУ в Украине и странах ближнего зарубежья для производителей, регистрирующих органов и контролирующих органов.
НОМЕНКЛАТУРА ФСО ГФУ ОБЕСПЕЧИВАЕТ КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ПРЕПАРАТОВ НА СОВРЕМЕННОМ УРОВНЕ
ПО ВОПРОСАМ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ СО УКРАИНА ЗАНИМАЕТ ВЕДУЩУЮ ПОЗИЦИЮ В МИРЕ
В Украине 
решены вопросы перехода на систему РСО 

в соответствии с правилами GMP

все СО для фармацевтического анализа 

представлены национальными

ОПЫТ РЕШЕНИЯ ДАННЫХ ВОПРОСОВ ИМЕЕТ ОГРОМНУЮ ВОСТРЕБОВАННОСТЬ 
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БЛАГОДАРЮ ЗА ВНИМАНИЕ!
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