
   

 

 
Έλεγχος ποιότητας φαρμάκων: 

πλαίσιο κανονιστικών απαιτήσεων 

 

 
Βασίλης Βιολάκης 

 
Διευθυντής Εργαστηρίων ΕΟΦ 

 

Ημερίδα ΠΣΧΒΕ, 27-2-2021, 
στην παρουσίαση εκφράζονται 
απόψεις του ομιλητή, οι οποίες δε 
δεσμεύουν τη Δημόσια Αρχή 1 



   

 

 

ΠΟΙΟΤΗΤΑ 

  (quality) 

 

                                          ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ 

                                                     (efficacy) 

 

ΑΣΦΑΛΕΙΑ 

  (safety) 
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ΠΟΙΟΤΗΤΑ 

 

 Α. Προεγκριτική φάση: ανάπτυξη-σύνταξη-αξιολόγηση-έγκριση φαρμακοχημικής τεκμηρίωσης (CTD 

Module 3, Quality) των αιτήσεων για έγκριση (παρόμοια μετεγκριτικά: τροποποίηση, ανανέωση) αδειών 

κυκλοφορίας φαρμακευτικών προϊόντων.  

 

 Β. Μετεγκριτική φάση: Εργαστηριακός έλεγχος ποιότητας κυκλοφορούντων φαρμακευτικών προϊόντων 

και δραστικών ουσιών (για ανθρώπινη ή κτηνιατρική χρήση), κατά την απελευθέρωση παρτίδας ή το 

μεταγενέστερο έλεγχο από Εθνικές Αρχές. 
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ΠΟΙΟΤΗΤΑ 

 Α. Προεγκριτική φάση:  

 Α.Ι Τεκμηρίωση για δραστική ουσία: 

 Ονομασία, παρασκευαστής 

 Διαδικασία παραγωγής (έλεγχος πρώτων υλών, ενδιάμεσοι έλεγχοι, αναλυτική περιγραφή σύνθεσης-

απομόνωσης-καθαρισμού, ανάπτυξη διαδικασίας παραγωγής, επικύρωση διαδικασίας παραγωγής) 

 Χαρακτηρισμός (επιβεβαίωση δομής, προσμίξεις) 

 Έλεγχος ποιότητας της δραστικής ουσίας (προδιαγραφές, μέθοδοι ελέγχου, επικύρωση μεθόδων 

ελέγχου, αιτιολόγηση προδιαγραφών, πρωτίστως Ph. Eur.) 

 Χημικές ουσίες αναφοράς 

 Συσκευασία 

 Σταθερότητα 

 

 

 
Ημερίδα ΠΣΧΒΕ, 27-2-2021 4 



   

ΠΟΙΟΤΗΤΑ 

 Α. Προεγκριτική φάση:  

 Α.ΙΙ Τεκμηρίωση για φαρμακευτικό προϊόν: 

 Περιγραφή και σύνθεση του προϊόντος 

 Ονομασία και φαρμακοτεχνική μορφή 

 Φαρμακευτική ανάπτυξη προϊόντος (ανάπτυξη φαρμακοτεχνικής μορφής, ανάπτυξη διαδικασίας 

παραγωγής, φυσικοχημικές και μικροβιολογικές ιδιότητες, περίσσεια) 

 Παραγωγή (αναλυτική περιγραφή, επικύρωση διαδικασίας παραγωγής, έλεγχοι εντός της διαδικασίας, 

σύνθεση παρτίδας) 

 Έλεγχος ποιότητας εκδόχων (προδιαγραφές, μέθοδοι ελέγχου, επικύρωση μεθόδων ελέγχου, 

αιτιολόγηση προδιαγραφών, έκδοχα ζωικής προέλευσης-TSE, πρωτίστως Ph. Eur.) 

 Έλεγχος ποιότητας τελικού προϊόντος (προδιαγραφές, μέθοδοι ελέγχου, επικύρωση μεθόδων 

ελέγχου, αιτιολόγηση προδιαγραφών, χαρακτηρισμός προσμίξεων) 

 Χημικές ουσίες αναφοράς 

 Συσκευασία-περιέκτης 

 Σταθερότητα 
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ΠΟΙΟΤΗΤΑ 

 Β. Μετεγκριτική φάση: Εργαστηριακός έλεγχος ποιότητας 

 

 ΠΟΙΟΤΗΤΑ = ΣΥΝΟΛΟ ΦΥΣΙΚΩΝ + ΧΗΜΙΚΩΝ + ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΙΔΙΟΤΗΤΩΝ 

 

 που συμμορφώνονται με τις δημοσιευμένες επίσημες απαιτήσεις: 

 Ph. Eur. 

 ΕΦ, BP…USP 

 EMA Scientific quality guidelines 

 in house /  product specific απαιτήσεις (τεχνογνωσία παραγωγού-R&D, τεχνογνωσία παρεμφερών 

προϊόντων, δημοσιευμένη επιστημονική βιβλιογραφία) 

 Εγκεκριμένη φαρμακοχημική τεκμηρίωση 
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Ι. ΔΡΑΣΤΙΚΗ ΟΥΣΙΑ: 

 

 

Οι ιδιότητες ποιότητας καλύπτουν τα εξής κρίσιμα χαρακτηριστικά: 

 

- Περιγραφή (φυσική κατάσταση, χρώμα) 

 

- Ταυτοποίηση (διάκριση από ουσίες με συγγενή δομή, IR, HPLC/UV, HPLC/MS, GC/MS, οπτική 
ενεργότητα, αντιδράσεις ταυτοποίησης ιόντων) 

 

- Ποσοτικός προσδιορισμός (κατά προτίμηση με specific stability indicating method) 

 

- Έλεγχος προσμίξεων (οργανικές –προϊόντα διάσπασης και παραπροϊόντα σύνθεσης-, ανόργανες, 
υπολείμματα διαλυτών) 

 

και κατά περίπτωση: 

 

- Φυσικοχημικές ιδιότητες: pH υδατικών δ/των, ΣΤ, RI 

 

- Κατανομή μεγέθους σωματιδίων (ενίοτε με σημαντική επίπτωση στη βιοδιαθεσιμότητα, 
διαλυτοποίηση, σταθερότητα) 
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Ι. ΔΡΑΣΤΙΚΗ ΟΥΣΙΑ: 

 
Οι ιδιότητες ποιότητας καλύπτουν τα εξής κρίσιμα χαρακτηριστικά (συν.): 

 

- κρυσταλλική μορφή (άμορφη, κρυσταλλικός τύπος,  με δυνατή επίπτωση στη 
βιοδιαθεσιμότητα, σταθερότητα): IR, X-Ray diffraction, θερμική ανάλυση, 
φασματοσκοπία Raman, optical microscopy, solid state NMR 

 

- Εναντιομερική καθαρότητα 

 

- Περιεκτικότητα σε νερό (ιδίως για υγροσκοπικές ουσίες ή ουσίες που διασπώνται 
παρουσία υγρασίας ή ένυδρες ουσίες: απώλεια ξήρανσης, Karl-Fischer 

 

- Ανόργανες προσμίξεις (καταλύτες): θειική τέφρα, AAS 

 

- Μικροβιακή ποιότητα: TAMC, TYMC, απουσία ειδικών μικροοργανισμών (Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa), στειρότητα, 
βακτηριακές ενδοτοξίνες (ενέσιμα), ανάλογα με τη διαδικασία παραγωγής και τη χρήση 
του προϊόντος 
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ΙΙ. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ: 

 
Οι ιδιότητες ποιότητας καλύπτουν τα εξής κρίσιμα χαρακτηριστικά: 

 

- Περιγραφή (μέγεθος, σχήμα, χρώμα) 

 

- Ταυτοποίηση (διάκριση από ουσίες με συγγενή δομή, IR, HPLC/UV, HPLC/MS, GC/MS) 

 

- Ποσοτικός προσδιορισμός (κατά προτίμηση με specific stability indicating method) 

 

- Έλεγχος προσμίξεων (οργανικές –μόνο προϊόντα διάσπασης, κατά κανόνα όχι παραπροϊόντα 
σύνθεσης-, ανόργανες, υπολείμματα διαλυτών) 

 

και κατά περίπτωση: 
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ΙΙ. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ: 

 

 
Οι ιδιότητες ποιότητας καλύπτουν τα εξής κρίσιμα χαρακτηριστικά (συν.): 

 

 

- Έλεγχος διαλυτοποίησης: αποδέσμευση δραστικού συστατικού από φαρμακευτικό προϊόν:  

- Για άμεσης αποδέσμευσης: ένα σημείο δειγματοληψίας 

 

- Για ελεγχόμενης αποδέσμευσης: για καθυστερούμενης αποδέσμευσης 2 στάδια, για 
παρατεταμένης αποδέσμευσης πολλαπλά σημεία 

 

- Ενίοτε δυνατότητα υποκατάστασης με έλεγχο αποσάθρωσης 

 

- Αν ο ρυθμός διαλυτοποίησης επηρεάζει τη βιοδιαθεσιμότητα, οι συνθήκες ελέγχου –κριτήριο 
αποδοχής πρέπει να διακρίνουν τις παρτίδες με μη αποδεκτή βιοδιαθεσιμότητα και να 
ικανοποιούνται από τις κλινικά αποδεκτές παρτίδες 

 

- Για ελεγχόμενης αποδέσμευσης προϊόντα καθορίζονται τα όρια αποδοχής από in vitro / in vivo  
συσχέτιση 
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ΙΙ. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ: 

Οι ιδιότητες ποιότητας καλύπτουν τα εξής κρίσιμα χαρακτηριστικά (συν.): 

 

 

 

- Έλεγχος αποσάθρωσης: μπορεί να αντικαταστήσει τον έλεγχο διαλυτοποίησης για ταχέως 
διαλυόμενα προϊόντα: (dissolution >80% σε 15 minutes σε pH 1.2, 4.0 και 6.8) ή προϊόντα 
με υψηλή διαλυτότητα στο φυσιολογικό εύρος (dose/solubility volume < 250 mL από pH 
1.2 έως 6.8) ή όταν έχει εδραιωθεί συσχέτιση διαλυτοποίησης-αποσάθρωσης 

 

- Σκληρότητα-ευθρυπτότητα (συνήθως ως έλεγχος in-process) 

 

- Ομοιομορφία μονάδων δόσης: ομοιομορφία μάζας, ομοιομορφία περιεχομένου 

 

- Περιεκτικότητα σε νερό (ενυδάτωση ή απορρόφηση νερού): απώλεια ξήρανσης, Karl-
Fischer 

 

- Έλεγχος μικροβιακής ποιότητας: πχ προτείνεται και για στερεά προϊόντα (μετά από έγκριση 
μπορεί να παραληφθεί αν ελέγχονται τα συστατικά και εφαρμόζονται σχολαστικά GMP, 
δυνατότητα skip testing) 
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ΙΙ. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ: 

 
Οι ιδιότητες ποιότητας καλύπτουν τα εξής κρίσιμα χαρακτηριστικά (συν.): 

 

ΕΙΔΙΚΟΙ ΕΛΕΓΧΟΙ ΑΝΑ ΜΟΡΦΗ: 

 

- ΠΟΣΙΜΑ ΥΓΡΑ: 

- pH 

- Ιξώδες 

- Χρόνος ανασύστασης για κόνεις 

 

- ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ: 

 

- pH 

- Στειρότητα 

- Βακτηριακές ενδοτοξίνες 

- Αιωρούμενα σωματίδια (διαύγεια, μη ορατά σωματίδια) 

- Ωσμωμοριακότητα 
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ΙΙ. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ: 

 

 

 

 
Γενικές κατηγορίες ελέγχου: 

 

Skip testing : κατά την απελευθέρωση, σε προεπιλεγμένες παρτίδες, ανά προκαθορισμένα χρονικά 
διαστήματα (υπολείμματα διαλυτών, μικροβιακές ιδιότητες) 

 

Release vs shelf-life: όχι για δραστικές ουσίες, πιο αυστηρά κριτήρια κατά την αποδέσμευση 

 

In process tests 

 

Parametric release (πχ έλεγχος στειρότητας βάσει θερμοκρασίας, πίεσης, χρόνου) 
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ΙΙ. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ: 

 

 

 

 
Ουσίες αναφοράς  

 

 

Η ουσία ή υλικό αναφοράς είναι ουσία ειδικά παρασκευασμένη για χρήση ως πρότυπο σε μέθοδο 
ποσοτικού προσδιορισμού, ταυτοποίησης ή ελέγχου συγγενών ουσιών  

 

Πρέπει να διαθέτει ποιότητα κατάλληλη για τη χρήση του  

 

Ο χαρακτηρισμός και η καθιέρωσή του γίνονται με επιπλέον μεθόδους αυτών του ελέγχου ρουτίνας της 
ουσίας 

 

 

Πρωτογενείς και δευτερογενείς ΧΟΑ  
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Κρίσιμοι έλεγχοι- συνήθη OOS 

 

 εμφάνιση  

 μέση μάζα, ομοιομορφία μάζας 

 περιεκτικότητα σε δραστικό συστατικό 

 pH 

 διαλυτοποίηση, αποσάθρωση, ευθρυπτότητα 

 στειρότητα, μικροβιακό φορτίο, ταυτοποίηση παθογόνων μικροοργανισμών  

 φυσικές– μηχανικές δοκιμές 

 ανίχνευση ελεγχόμενων ουσιών 
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Διαπίστευση ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΩΝ-ευρωπαϊκή συνεργασία 

ISO 17025 

Accreditation Body χώρας A 

 
Accreditation Body χώρας B 

 

 

Αναγνώριση 

Αποτελέσματα δοκιμών 
Αναγνώριση 

 

ισοδυναμίας 

Αποτελέσματα δοκιμών 

Διαπιστευμένο  

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ χώρας A 

 

Διαπιστευμένο  

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ χώρας Β 
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ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΩΝ ΜΕΘΟΔΩΝ ΕΛΕΓΧΟΥ 

Τυπικά χαρακτηριστικά της μεθόδου προς επικύρωση: 

 Accuracy 

 

 Precision 

 Repeatability 

 Intermediate Precision 

 

 Specificity 

 

 Detection Limit 

 

 Quantitation Limit 

 

 Linearity 

 

 Range 
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ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΩΝ ΜΕΘΟΔΩΝ ΕΛΕΓΧΟΥ 

Ημερίδα ΠΣΧΒΕ, 27-2-2021 



   19 

  
ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΩΝ ΜΕΘΟΔΩΝ ΕΛΕΓΧΟΥ 

 SYSTEM SUITABILITY TEST: 

 

 Αναπόσπαστο μέρος της μεθόδου 

 

 Ανάλογα με τον τύπο της αναλυτικής διαδικασίας 

 

 HPLC: αριθμός θεωρητικών πλακών, συντελεστής διαχωρισμού κορυφών, RSD, S/N, asymmetry factor 
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ΠΛΑΙΣΙΟ ΕΛΕΓΧΩΝ ΙΙ:  

CAP ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΙ ΕΛΕΓΧΟΙ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ 

 

 CAP: τεχνολογίας r-DNA, advanced therapy, νέα δραστική (AIDS, καρκίνος, διαβήτης, αυτοάνοσα), 

ορφανά, γενόσημα  άλλων CAP, ορισμένα παιδιατρικά 

 CAP: μία αίτηση, μία αξιολόγηση, μία έγκριση  άμεση πρόσβαση στην ευρωπαϊκή αγορά 

 

 Συνεργασία EMA-EDQM-OMCL net 

 risk based επιλογή προϊόντων  

 αυστηρό εργαστηριακό πρωτόκολλο και πλαίσιο συνεργασίας 
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   21 Εργαστήρια ΕΟΦ 

Ειδική αναφορά στα γενόσημα 

 φαρμακευτικά προϊόντα με την ίδια δραστική ουσία, στην ίδια ποσότητα, με τα προϊόντα 

αναφοράς 

 διαφέρουν από τα πρωτότυπα μόνο ως προς τη σύνθεση των εκδόχων που περιέχουν  

 εγκρίνονται στην Ελλάδα από τον ΕΟΦ, όπως και στην υπόλοιπη ΕΕ, με τις ίδιες αυστηρές 

διαδικασίες-απαιτήσεις ποιότητας που διέπουν την έγκριση των πρωτοτύπων.  

 για την έγκρισή τους (π.χ. δισκία, καψάκια) απαιτείται η πραγματοποίηση κλινικής μελέτης που 

αποδεικνύει τη βιοϊσοδυναμία τους με τα πρωτότυπα, καθώς και εργαστηριακές in vitro μελέτες 

που καταδεικνύουν την ισοδυναμία των προφίλ διαλυτοποίησης του δραστικού συστατικού 

τους με το πρωτότυπο προϊόν  

 Σε μεγάλο ποσοστό έχουν εγκριθεί ταυτόχρονα με αποκεντρωμένη/αμοιβαία διαδικασία 

εγκρίσεως με την ίδια ακριβώς τεκμηρίωση και κυκλοφορούν πανομοιότυπα συγχρόνως σε 

πολλές χώρες της ΕΕ (και στην Ελλάδα).  
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 Εργαστηριακός Έλεγχος Ποιότητας φαρμακευτικών προϊόντων από τη Δημόσια Αρχή: 

 υψηλό επίπεδο κατάρτισης-εξειδίκευσης προσωπικού 

 συσσώρευση επιστημονικής εμπειρίας-παράδοσης 

 υψηλής ποιότητας διακριβωμένος εργαστηριακός εξοπλισμός 

 διαπίστευση Εργαστηρίων 

 

 Ευρωπαϊκό πλαίσιο εργαστηριακών ελέγχων (MRP/DCP, CAP, OCABR, APIs, ανταλλαγή 

δειγμάτων, OMCL Inventory DB, EDQM quality guidelines, Ph. Eur. κτλ) 

 Έμφαση στο ανθρώπινο δυναμικό 
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ΕΥΡΩΠΑΪΚΟ ΠΛΑΙΣΙΟ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

 EDQM  

 

 

 EMA   

 

 

 ΕΘΝΙΚΕΣ ΑΡΜΟΔΙΕΣ ΑΡΧΕΣ   
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