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 Τη συγκέντρωση του φαρμάκου σε δείγμα ιστού ή βιολογικού υγρού

Το ρυθμό απελευθέρωσης του φαρμάκου από το σκεύασμα

Έλεγχο ταυτότητας και καθαρότητας της πρώτης ύλης και των εκδόχων( βάση
προδιαγραφών) για την παρασκευή του σκευάσματος

 Τις συγκεντρώσεις καθορισμένων προσμίξεων στη καθαρή πρώτη ύλη του
φαρμάκου

 Την ταυτότητα φαρμάκου (δραστική) στο μορφοποιημένο προϊόν (σκεύασμα)

Το % ποσοστό της δηλούμενης περιεκτικότητας

Tην ύπαρξη ή μη ξένων προσμίξεων

Την σταθερότητα του φαρμάκου στο σκεύασμα (χρόνο ζωής του προϊόντος)

Έλεγχοι

 
 
 
 
 
 
 



 

International Conference Harmonization (ICH)
Διεθνή Διάσκεψη Εναρμόνισης Τεχνικών Απαιτήσεων

Παρέχει ακριβή περιγραφή (στάδια) μιας ανάλυσης

-Την ποιότητα και προέλευση του προτύπου αναφοράς (standard)
-Την ποιότητα αντιδραστηρίων και διαλυτών
-Την πορεία παρασκευής των προτύπων διαλυμάτων
-Την οργανολογία
-Την μεθοδολογία

Σκοπός της η τυποποίηση της επικύρωσης των αναλυτικών
διαδικασιών (Βρυξέλες το1990)

Σκοπός

Αναλυτική Διαδικασία

Πιστότητα /επαναληπτικότητα (precision)

Ακρίβεια (Accuracy)

 
 
 
 



Πιστότητα ή επαναληπτικότητα ή διακύμανση
Εκφράζει την εγγύτητα συμφωνίας μια σειράς αναλύσεων

Είδη:
-Επαναληψιμότητα (Repeatability or intra assay)
Ίδιο άτομο, όργανο και συνθήκες, σε βραχύ

διάστημα
- Ενδιάμεση Πιστότητα (Intermediate Precision)

Ενδοεργαστηριακή διακύμανση
- Αναπαραγωγιμότητα (Reproducibility)

Σε διαφορετικά εργαστήρια

 

Η  τ υ π ι κ ή  ( σ τ α θ ε ρ ή )  α π ό κ λ ισ η  ( s )  ( s t a n d a r d  d e v i a t io n )  γ ι α  μ ι κ ρ ό  α ρ ι θ μ ό  μ ε τ ρ ή σ ε ω ν  

ο ρ ί ζ ε τ α ι  α π ό  τ η  σ χ έ σ η :   

 

 

 

              ό π ο υ  η  π ο σ ό τ η τ α   Ν  –  1  ο ν ο μ ά ζ ε τ α ι  β α θ μ ο ί  ε λ ε υ θ ε ρ ί α ς .   

Ό μ ω ς ,  γ ι α  μ ε γ ά λ ο  α ρ ι θ μ ό  μ ε τ ρ ή σ ε ω ν (Ν > 2 0 )  η  μ έ σ η  τ ι μ ή  π λ η σ ιά ζ ε ι  τ η ν  π ρ α γ μ α τ ικ ή  

τ ι μ ή  κ α ι  η  π α ρ α π ά ν ω  σ χ έ σ η  γ ρ ά φ ε τ α ι  ω ς   

.  

Εκφράζεται

 
-Τέλος υπάρχει και η τυπική απόκλιση της μέσης τιμής  ή τυπικό σφάλμα(standard error) 
 

 
 
 
 



Είδη: α)Χονδρικό σφάλμα(gross)

β)Συστηματικό(systematic) ή καθορισμένο

γ)Τυχαίο (random)

Συστηματικό ή καθορισμένο Σφάλμα
(μονοκατευθυνόμενο)

Είδη: 1) Σταθερά

2)Αναλογικά

3) Σύνθετα

χi=α
.μi+β

Όπου: το β δηλώνει το καθορισμένο σφάλμα

το (α-1)χ100 δηλώνει το %σχετικό αναλογικό σφάλμα.

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Αιτίες Συστηματικού σφάλματος

 Σφάλματα μεθόδου

(ελλιπής αντίδραση, απώλεια δραστικής κατά τον καθαρισμό ή εκχύλιση, 
συγκαθίζηση προσμίξεων με την ουσία, η μη ταύτιση αλλαγής του
χρώματος με το ισοδύναμο σημείο σε μια ογκομετρική αντίδραση)

 Σφάλματα οργάνων

(μη σωστή ή έλλειψη βαθμονόμηση σκευών: ζυγού, πεχαμέτρων)

 Προσωπικά σφάλματα

(αχρωματοψία αναλυτή, ζύγιση θερμού χωνευτηρίου, θέση μηνίσκου

προχοίδας)
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Διασπορά S2(%)

Σχετική τυπική απόκλιση %RSD
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Καμπύλη Gauss κατανομής τυχαίων σφαλμάτων
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Φοιτητής 1:  99.5%, 99.9%, 100.2%, 99.4%, 100.5%

Φοιτητής 2:  95.6%, 96.1%, 95.2%, 95.1%, 96.1%

Φοιτητής 3:  93.5%, 98.3%, 102.5%, 102.5%, 97.6%

Φοιτητής 4:  94.4%, 100.2%, 104.5%, 97.4%, 102.1%

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Όρια και περιοχή εμπιστοσύνης
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Στάθμη εμπιστοσύνης

 
 
 

Όρια και περιοχή εμπιστοσύνης
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Στάθμη εμπιστοσύνης

 

Πιθανότητα σφάλματος

Ρ=(100-στάθμη εμπιστοσύνης)/100

Π.χ 95% στάθμη εμπιστοσύνης ισοδυναμεί με:

Ρ=(100-95)/100=0.05 Πιθανότητα σφάλματος

 



Δοκιμασία student ή t (t-test)
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Σύγκριση πειραματικής μέσης τιμής με τη πραγματική

άήάtt  

Ύπαρξη ή μη καθορισμένου ή τυχαίου σφάλματος

(Ν-1 βαθμοί ελευθερίας)
 
 
 
 

Δοκιμασία ή t (t-test)
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Σύγκριση δύο μέσω πειραματικών τιμών

Μηδενική υπόθεση (Ν1+Ν2-2 βαθμοί ελευθερίας)
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Δοκιμασία t για παρατηρήσεις
κατάζεύγη(paired t-test)
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 tt )1  tt )2

Μηδενική υπόθεση (Ν-1 βαθμοί ελευθερίας)
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Όπου: d τιμών των ζευγών

Ν αριθμός των ζευγών

sd η τυπική απόκλιση των διαφορών

 
 
 

Απόρριψη αμφίβολης τιμής




 





Q

ΣΟΣ: Στους βαθμούς ελευθερίας βάζουμε τον αριθμό των μετρήσεων

Παράδειγμα:
Τιμές 0.60,  0.57, 0.57, 0.58, 0.59, 0.74, 0.59  (Για 90% στάθμη
εμπιστοσύνης Qθεωρ=0.51)

82,0
57,074,0

60,074,0
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 Ισχύς μεθόδου
 Αξιοπιστία μεθόδου
 Αναλυτικό λευκό (Blank)
 Διακρίβωση/ Βαθμονόμηση(Calibration)
 Όριο ανίχνευσης, LOD(Limit of Detection)

χ-χb=3Sb

 Όριο ανίχνευσης, LOQ(Limit of Quantitation)
χ-χb=10Sb

 Ανθεκτικότητα (Robustness)
 Εκλεκτικότητα (Selectivity)
 Αναλυτική περιοχή συγκεντρώσεων(Range)
 Ευαισθησία μεθόδου

 
 

Καμπύλη αναφοράς

y
Αναλυτικό σήμα

χ
Συγκέντρωση

1 2 3

0.01

0.02

0.03

Τομή (α)
b

y=α+bx
Όπου το α δηλώνει το σφάλμα της μεθόδου

Το b δηλώνει την ευαισθησία

κλίση

Υ(σήμα)    Χ (C μg/mL)

0.01              1

0.02              1.8

0.03               2.7

0.038             3.9

b’

 
 
 



Χαρακτηριστικά καμπύλης αναφοράς













i
i

i
ii

xx

yyxx
b

)(

))((

 












i i
ii

i
ii

yyxx

yyxx
r

])[(])[(

))((

22

Υ(σήμα)    Χ (C μg/mL)

0.01              1

0.02              1.8

0.03               2.7

0.038             3.9

Τομή: α=y-bx

Κλίση:

y=α+bx

Συντελεστής
συσχέτισης

Τείνει στη 1

Επιθυμητή η ελάχιστη τιμή

 
 
 

Προσθετική μέθοδος

y
Αναλυτικό σήμα

χ
Συγκέντρωση

1 2 3

0.01

0.02

0.03

y=α+bx (κανονική καμπύλη αναφοράς που περιέχει το σφάλμα μεθόδου)

y=k+α+bx (καμπύλη προσθετικής που περιέχει και το σφάλμα της μεθόδου

y=k+bx ( καμπύλη προσθετικής δίχως το σφάλμα) για y=0  έχουμε 0=k+bx ή χ=-κ/β

Υ(σήμα)    Χ (C μg/mL)

0.01 +k

 +k

+k

+k

1

0.02 1.8

0.03 2.7

0.038 3.9
k

1mL άγνωστο

 
 
 



Μονάδες μέτρησης

 %v/v,    30:70 (mL)

 %w/w 30:70 (gA/100g B) 

π.χ 10mg/g =0.01g/g=1g/100g=1%w/w

 %w/v (g/100mL)

 ppm 1μέρος Α/1000000μέρη Β

π.χ 2μg/3g= 2μg/3000000μg =2/3μg /1000000μg=2/3ppm

 Molarity Molar, M    MBg/L 

mMolar, mM MBmg/L

μΜοlar, μΜ MBμg/L

 

Πηγές προσμίξεων δραστικής

 Επιμόλυνση στις πρώτες ύλες που
χρησιμοποιούνται για τη σύνθεση

 Υπολείμματα χημικών ενδιάμεσων σύνθεσης

 Αντιδραστήρια, καταλύτες, διαλύτες

 Επιμόλυνση από περιέκτες

Διαδικασίες που απαιτούν επικύρωση

-Δοκιμασίες ταυτοποίησης

-Ποσοτικές δοκιμασίες για προσμίξεις

-Δοκιμασίες ορίων για τον έλεγχο προσμίξεων

-Ποσοτικές δοκιμασίες του δραστικού συστατικού

-Έλεγχος Αξιοπιστίας της μεθόδου

 



 
 
 

Σημειώσεις από το βιβλίο Ενόργανης Ανάλυσης των κ. 
Χατζηιωάννου,  Κουπάρη  
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 



 



 

 



 



 
 

 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 

 
 





 



 

 
 

Παράδειγμα

s
t







Υπάρχει καθορισμένο σφάλμα για 95% στάθμη εμπιστοσύνη;

100% 
x

s
RSD

 


