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Souhrn

Toleran¢ni meze na obsah by mély respektovat akcep-
tovatelné kolisani obsahu 1é¢ivé ¢i pomocné latky z jeji
produkce a variabilitu vysledkidi analytického postupu
predepsaného ke stanoveni obsahu piislusnym Iékopis-
nym ¢lankem. Ta u 1é¢ivych a pomocnych latek obvykle
prevlada. Mély by byt odvozovany statisticky na zaklade
presnosti predepsané analytické metody zjisténé mezila-
boratornim testem. Vypocty z publikovanych charakte-
ristik pfesnosti ukazuji, ze nékteré toleran¢ni intervaly na
obsah lécivych latek v Ph. Eur. jsou pravdépodobné pfilis
uzké. To mlize vést az k chybnému rozhodovani o jejich
kvalité.

Klic¢ova slova: Ph. Eur. « stanoveni obsahu 1é¢ivych latek
* mezilaboratorni studie e statistické toleran¢ni meze

Summary

Content tolerance limits should respect the acceptable
variation in the content of the active substance or excipient
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from its production and the variability of the results of
the analytical procedure prescribed to determine the
content by the appropriate pharmacopoeia. This usually
prevails in the active substances and excipients. They
should be derived statistically based on the precision
of the prescribed analytical method determined by
the interlaboratory test. Calculations from published
precision characteristics show that some tolerance
intervals for the active substance content are probably too
narrow in Ph. Eur. This can lead to erroneous decisions
about their quality.

Key words: Ph. Eur. « determination of active substance
content ¢ interlaboratory study e statistical tolerance
limits

Tolerance na obsah a jejich nastaveni jsou dilezitou
casti 1ékopisné kontroly jakosti 1é¢iv. Mély by respek-
tovat akceptovatelné kolisani obsahu 1é¢ivé ¢i pomocné
latky z jeji produkce a mimoto variabilitu vysledkd ana-
lytického postupu predepsaného ke stanoveni obsahu
piislusnym Iékopisnym ¢lankem. Pfi stanoveni obsahu
samotnych léCivych a pomocnych latek od kvalitnich
dodavateli variabilita z analytiky zpravidla pfevlada.
Pfes publikovana upozornéni na vyznam piesnosti vy-
sledk metod pouzivanych ke stanoveni obsahu v 1éko-
pisné kontrole jakosti 1é¢iv (napt. '), byly toleranéni
intervaly v minulosti a dosud jsou vzhledem k nedosta-
teCné znalosti statistickych charakteristik presnosti jed-
notlivych analytickych metod a postupit v 1ékopisech
stanovovany spiSe nez s vyuzitim statistickych metod
odbornym odhadem a v nékterych ptipadech prilis tizke.
Mozné dusledky takového ptistupu lze ukazatna stano-
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veni obsahu krystalického dusi¢nanu stfibrn¢ho podle
tietiho vydani Ceskoslovenského lékopisu (CsL 3)*.
Analyza rozptylu®™” vysledki mezilaboratorniho testu
za casti 15 laboratofi zabyvajicich se 1ékopisnou kon-
trolou jakosti 16¢iv v Ceské republice a ve Slovenské
republice ukézala, Ze postup CsL 3 (titrace odmérnym
roztokem thiokyanatanu amonného za vizualni indi-
kace) dava vysledky s nizkou vnitrolaboratorni varia-
bilitou (relativni smérodatnd odchylka byla < 0,1 %),
problémem vsSak byla mezilaboratorni variabilita. Re-
lativni smérodatna odchylka vysledkt zahrnujici i tuto
slozku byla 0,58 % a jejim diisledkem byl fakt, Ze pouze
u Sesti laboratofi z 15 (40 %) byl aritmeticky pramér
vysledkll dvou paralelnich stanoveni v rozmezi, které
odpovida sifce toleran¢niho intervalu CsL 3 (tolerance
99,7-100,5 %Y), pficemz statistickym testovanim neby-
ly mezi 30 jednotlivymi vysledky ani 15 aritmetickymi
pruméry vysledkl jednotlivych laboratofi nalezeny od-
lehlé hodnoty®. Proto byla v dalim vydani Ceskoslo-
venského 1ékopisu® tolerance na obsah krystalického
dusi¢nanu stiibrného rozsifena na 99,2—100,5 % a sou-
Casné byla vizualni indikace nahrazena potenciomet-
rickou. Je-li v8ak jako pfiméfena tolerance uvazovan
v prvnim pfibliZzeni nejméné ¢tyinasobek hodnoty smé-
rodatné odchylky vysledkid predepsaného analytického
postupu?, nebyly tyto zmény dostate¢né a jako pravdé-
podobné piilis izkou lze z tohoto pohledu hodnotit i to-
leranci v ¢lanku Silver nitrate Ph. Eur.!?, kde je uveden
pozadavek na obsah 99,0-100,5 %, pficemz pfedepsany
analyticky postup se v zdsad¢ shoduje s postupem podle
CsL 3 (titrace za vizuélni indikace siranem amonno-Ze-
lezitym).

Statistické pfistupy byly pouzity i v navrzich k feseni
problematiky toleran¢nich mezi v Ph. Eur. Je to patr-
né napfi. z udaji v publikaci'V, ve které jsou vysledky
stanoveni obsahu racemického efedrin-hydrochloridu
acidimetrickou titraci v nevodném prostiedi za poten-
ciometrické indikace ve 40 laboratotfich. Po vylouce-
ni laboratofi s odlehlymi ¢i netiplnymi vysledky byla
vycislena ze zbylych vysledkii hodnota smérodatné
odchylky 0,54 a z ni jejim vynasobenim + 1,69 (hod-
nota odvozena autory' ze vzorce ptedpokladajiciho
provedeni tii paralelnich stanoveni) tolerance vyply-
vajici z variability vysledk pouzité analytické meto-
dy 99,1-100,9 %. Neni vsak zfejmé, nakolik byl tento
pristup uplatnén v ¢lancich na obsah 1é¢ivych a pomoc-
nych latek Ph. Eur. Neni piili§ pravdépodobné, ze by se
zkuSeny analytik pfi kontrole obsahu lé¢ivych a pomoc-
nych latek spokojil s provedenim jen jednoho stanoveni,
nelze to v8ak zcela vyloudit; autorim pfispévku se ne-
podatilo v textu Ph. Eur. najit pozadavek na provedeni
alespon dvou paralelnich stanoveni obsahu. Pokud jde
o analytické metody predepsané v ¢lancich, l1ze v pted-
mluvé k Ph. Eur. nalézt zminku o mezilaboratornim
testovani, ale jinde v textu je uvedeno, ze piedepsané
limity jsou zalozeny na udajich ziskanych v bézné ana-
lytické praxi a berou v tvahu bézné analytické chyby,
pfijatelné odchylky pfi vyrobé, pfipraveé a znehodnoce-
ni v rozsahu povazovaném jesté za pfijatelny.

Vysledky dalSich deviti mezilaboratornich testl postu-
pu predepsanych ke stanoveni obsahu 1é¢ivych latek Ph.
Eur. jsou uvedeny v'?. Z nich autofi odvozuji, ze toleran-
ce vyplyvajici z analytické variability stanoveni obsahu
acidobazickou titraci mize byt + 1 %, spektrofotometrii
v ultrafialové oblasti a kapalinovou chromatografii + 2 %.
Tyto zavéry se jevi v kontextu vysledkt analyz!* ¥ jako
prilis optimistické, napi. u odmérnych stanoveni na arov-
ni 100% obsahu uc¢inné latky uvadi studie!® jako moznou
predikci smérodatné odchylky zahrnujici mezilaborator-
ni variabilitu, ktera je jednou ze soucasti konstrukce tole-
ran¢nich mezi, hodnotu 0,96. Ani nékteré vysledky uve-
dené v'? vySe uvedené piedstavé autori neodpovidaji,
napft. pii spektrofotometrickém stanoveni obsahu cinari-
zinu byla smérodatna odchylka charakterizujici reprodu-
kovatelnost vysledkt véetné mezilaboratorni variability
po vylouéeni laboratofi s odlehlymi vysledky rovna 1,91.
Pocitame-li za pfedpokladu normalniho rozdéleni vysled-
ki analyz oboustranné statistické toleranéni meze™ >
s respektovanim skutecnosti, ze mame pro vypocet k dis-
pozici jen kone¢ny a zpravidla ne pfili§ velky pocet vy-
sledk, je tfeba brat v tivahu konfidenéni pravdépodob-
nost y a pocitat ze smérodatné odchylky (s) toleranéni
meze jako interval, ve kterém bude s dostatecné velkou
pravdépodobnosti y lezet nejméné P % vSech budoucich
normalné rozd€lenych vysledkl stanoveni. S respektova-
nim hodnoty toleran¢niho faktoru pro normalni rozdéleni
se znamou stiedni hodnotou k(p,y,f)> > 1319 tabelovaného
pro rizné hodnoty p,y a pocet stupiiti volnosti, znichz byla
urcena smérodatna odchylka podle vzorce + k(p,y,f)s pro
obvyklé hodnoty p = 0,95 a y = 0,95 pfi smérodatné od-
chylce s = 1,91 a odpovidajicim poétu stupiti volnosti,
dochazime k hodnot¢ az dvojnasobné a ani vysledek vy-
poctu za predpokladu provedeni tii paralelnich stanoveni
(coz neni Ph. Eur. pfedepsano) disproporci v plném roz-
sahu nefesi. Nejde o situaci typickou, nybrz o jeden z pfi-
kladt ukazujicich, ze vysledky mezilaboratornich studii
mohou ve vztahu k 1ékopisnym tolerancim pfinést nece-
kana prekvapeni; viz také* ¥, nebo'®. Pokud by postup
stanoveni obsahu cinarizinu spektrofotometrii v ultrafi-
alové oblasti nebyl pfedmétem mezilaboratorni studie
a byl zafazen do ¢lanku Ph. Eur. s ramcovou toleranci na
analytickou variabilitu + 2 %, mohlo by dochazet k chyb-
nému posuzovani dodavek. Proto by mezilaboratorni
studie mély byt povazovany za standardni metodu prace
pfi piipraveé novych a revizi dosavadnich ¢lankd Ph. Eur.
a méla by byt pro né stanovena pravidla, ktera by zajisti-
la, ze se jich zucastni laboratote zabyvajici se 1€kopisnou
kontrolou jakosti 1é¢iv z co nejvétsiho poctu zemi, které
Ph. Eur. pouzivaji. Vysledky té€chto studii by mély byt
soustavné vyuzivany pfi statistickém odvozovani tole-
ranci na obsah 1é&¢ivych a pomocnych latek. Ze tomu tak
v Ph. Eur. dosud ve vsech piipadech neni, dokladaji tole-
ran¢ni meze na obsah v nékterych jeho ¢lancich (tab. 1).
Jsou-li napt. tolerancni meze jen 99,5-100,5 %, byl by
toleranc¢ni faktor ptip = 0,95,y = 0,95 a 100 stupnich vol-
nosti k = 2,22'9. Vydélenim $iiky toleran¢niho pole jeho
dvojnasobkem vychazi za ptedpokladu nulové variability
obsahu 1é¢ivé ¢i pomocné latky z vyroby (ktera ale nu-
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Tab. 1. Priklady léciv, pro kterd je v ¢lancich Ph. Eur'”
potencialné prilis vuzka tolerance na obsah

Nazev lé¢iva PoZadavek Ph. Eur. (%)
benzyl-benzoat 99,0-100,5
fenol 99,0-100,5
chlorid rtutnaty 99,5-100,5
ketoprofen 99,0-100,5
kyselina acetylsalicylova 99,5-101,0
kyselina benzoova 99,0-100,5
kyselina nikotinova 99,5-100,5
uhli¢itan sodny bezvody 99,5-100,5

lova neni) nejvyssi pfipustnd hodnota pro smérodatnou
odchylku charakterizujici reprodukovatelnost vysledka
vcéetné jejich mezilaboratorni variability 0,23. To je hod-
nota obtizn¢ dosazitelna a vyvolava obavu, Ze tolerance
Ph. Eur. mohou byt v téchto pfipadech pfilis tizké. Mimo-
to je tieba pocitat i s variabilitou z vyroby, ktera ale neby-
vau lé¢ivych a pomocnych latek prilis velka. Analogicka
uvaha pro 200 stupiit volnosti vede k hodnoté k = 2,149
a ke stejné hodnoté s = 0,23, jako pii f = 100. Problé-
my tohoto typu lze ocekdvat i pfi tolerancich na obsah
99,0-100,5 %, které lze nalézt v Ph. Eur.!” ve vétSim
poctu ¢lankt. Naznacuje to piiklad kyseliny benzoové.
Pomineme-li toleranci z vyroby, pro uvahu 100 stupnt
volnosti by neméla smérodatna odchylka charakterizujici
i mezilaboratorni reprodukovatelnost piekro¢it hodnotu
0,34, z vysledkli mezilaboratorni studie piesnosti analy-
tického postupu (alkalimetrie za vizualni indikace konec-
ného bodu titrace), ktery se 1isi od postupu predepsaného
Ph. Eur. prakticky jen pouzitym barevnym indikatorem,
za ucasti 17 laboratofi zabyvajicich se kontrolou jakosti
1é¢iv v Ceské republice a ve Slovenské republice byla
ale smérodatna odchylka 0,51'?. Ze miiZe nastat problém
i pii $ifce toleran¢éniho intervalu 2 %, ktera je v Ph. Eur.
bézna, ukazuji vysledky mezilaboratorni studie stanoveni
obsahu racemického efedrin-hydrochloridu alkalimetric-
kou titraci za potenciometrické indikace kone¢ného bodu
titrace za ucasti 39 laboratofi, které¢ vedly po vylouceni
laboratoti s odlehlymi vysledky k hodnoté smérodatné
odchylky zahrnujici mezilaboratorni reprodukovatelnost
rovné 0,642, Tedy ztetelné vétsi, nez 0,45 ziskana ana-
logickym vypoctem za predpokladu 100 stupiii volnosti
a vetsi nez smérodatnd odchylka vysledkli mezilabora-
torni studie pivodniho postupu Ph. Eur. (0,54)'V. Zmi-
néné problémy se zvétsuji, uvazujeme-li vétsi pravdépo-
dobnostni pokryti vzhledem k tomu, ze napf. pti p = 0,99,
v =0,99 a 100 stupnich volnosti je hodnota toleran¢niho
faktoru rovna 3,08'9. Jinou moznosti by mohla byt kon-
strukce neparametrickych toleranénich mezi> 19, které by
byly robustné;jsi.

Naznacené problémy lze snizit opakovanim analyz, pfi-
¢emzZ je uzitecné porovnavat s tolerancnimi mezemi misto

jednotlivych vysledki az aritmeticky pramér z nich vzhle-
dem k tomu, Ze je leps$im odhadem nezndmé skutecnosti.
Informacni obsaznost stoupa s poétem provedenych stano-
veni nejvyraznéji do 59. Pozadavek na opakovani stanove-
ni obsahu pfi kontrole jakosti 1é¢ivych a pomocnych latek
se autoriim piispévku nepodatilo v Ph. Eur. dohledat, né-
které navrhy a studie (2 po¢inaje) s opakovanim analyz
ve vypoctech presto pocitaji. S provedenim tii stanoveni
obsahu a se statistickym pfistupem po¢ita*”, pticemz s to-
lerancemi porovnava az pramér z nich, az Ctyfi stanoveni
navrhuje? (s tolerancemi rovnéZ porovnava az pramér
z nich), pro zacatek dvé stanoveni uvazuje??. Bylo by pro-
to zadouci a potfebné vénovat v textu Ph. Eur. pozornost
i této problematice a s ni souvisejicim otazkam.

Sti‘et zajmi: zadny.
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