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Dalla Farmacopea all’applicazione pratica in laboratorio Controllo Qualità:



Introduzione

A partire dagli anni 2000 la situazione è andata progressivamente mutando, per una serie di ragioni:

- Adozione a livello internazionale di linee guida basate su un approccio «risk based»;

- Evoluzione della tecnologia che ha reso i metodi analitici strumentali sempre più predominanti 
rispetto ai metodi analitici «classici»
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Le monografie di Farmacopea, fino alla fine degli anni ‘90, 
erano dei testi molto «rigidi» e al tempo stesso 
«autoportanti» per qualificare una sostanza farmaceutica.



Introduzione

Fra le linee guida risk based si possono citare:

- ICH Q3C Guideline for residual solvents (1997) → adottata da Ph.Eur nel 1999 

- ICH Q3D Guideline for elemental impurities (2013) → adottata da Ph Eur nel 2017

- EMA/189634/2019 Information on nitrosamines for MAH revisione monografie sartani Ph. Eur nel 2020
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Nella evoluzione della tecnologia vanno citate le tecniche spettroscopiche
(es. FT-IR) per l’identificazione delle sostanze e le tecniche cromatografiche
strumentali (GC, HPLC) per l’identificazione e la determinazione
quantitative di potency e impurezze correlate



Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea

Quando un laboratorio deve analizzare per la prima volta una sostanza secondo una monografia da 
farmacopea, la prima attività che deve implementare è verificare l’applicabilità del metodo e, se necessario, 
fare degli adattamenti nei limiti ammessi dalla Farmacopea stessa.

PREREQUISITI

- la strumentazione da utilizzare deve essere conforme ai requisiti riportati al capitolo 

2.2.xx PHYSICAL AND PHYSICO-CHEMICAL METHODS
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Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea
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[…]



Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea
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Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea

Le cose si complicano quando si considerano i metodi cromatografici (GC, HPLC).

Le condizioni per le analisi cromatografiche sono descritte dettagliatamente nelle singole monografie, ma 
poiché i risultati analitici sono influenzabili da molti fattori (pompe, colonna, detector, eluenti) il solo rispetto 
delle condizioni compendiali non è sufficiente per garantire la applicabilità del metodo.

Occorre infatti verificare la SYSTEM SUITABILITY (SST)
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Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea
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[…]

N°piatti
Fattori di ritenzione
Ripetibilità
Rapporto segnare/rumore
Risoluzione / rapporto peak valley
Fattore di simmetria

Uno o più di questi parametri è 
sempre specificato nei metodi 
cromatografici di una data sostanza



Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea
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Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea
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Ma il solo rispetto di quanto riportato nella monografia specifica di una sostanza non è sufficiente: sempre il capitolo 2.2.46 della Ph. Eur 
indica  che in aggiunta a quanto riportato da una specifica monografia vanno inoltre verificati, come SST:

RIPETIBILITA’ (applicabile alle determinazioni quantitative): la RSD% della reference solution deve essere inferiore a quanto riportato 
nella tabella:

Esempio: se il limite per il titolo è 98,0% - 102,0% → (B = 2,0) quindi se si effettuano 6 iniezioni di standard la RSD% ≤0,85%



Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea

©2023 Curia12

RAPPORTO SEGNALE/RUMORE: deve essere verificato sperimentalmente al valore di disregard limit: il limite di quantificazione (10 volte 
il rapporto segnale/rumore) deve essere uguale o inferiore al disregard limit



Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea
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FATTORE DI SIMMETRIA (tailing factor): il fattore di simmetria del picco usato per la quantificazione deve essere compreso fra 0,8 e 1,8



Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea
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E’ possibile che un metodo 
cromatografico applicato così 
come descritto in monografia 
non passi il SST. 

In questo caso la Farmacopea 
prevede dei possibili 
aggiustamenti dei parametri 
analitici, da implementare entro 
limiti ben definiti:

ADATTAMENTO DEI METODI



Applicabilità ed adattamento dei metodi di Farmacopea
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Parametro Eluizione isocratica Eluizione a gradiente

Identità della fase stazionaria Nessun cambiamento Nessun cambiamento

Altre caratteristiche della fase s. Possibili variazioni Possibili variazioni

Lunghezza (L) e particle size (dp) Rapporto L/dp entro limiti definiti Rapporto L/dp entro limiti definiti

Diametro interno Si, con aggiustamenti di flusso Si, con aggiustamenti di flusso

Temperatura colonna ± 10°C ± 5°C

Composizione fase mobile ± 30% relativo (<10% assoluto) Possibili ma con limitazioni (RT ± 15%)

pH ± 0.2 Unità pH ± 0.2 Unità pH

Concentrazione sali ± 10% ± 10%

Flusso ± 50% in assenza di altre modifiche Possibili variazioni 

Lunghezza d’onda Nessun cambiamento Nessun cambiamento

Volume di iniezione Possibili variazioni Possibili variazioni



Verifica dei metodi compendiali
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La messa a punto e l’adattamento di un metodo compendiale sono una condizione necessaria ma non sufficiente per 
poterlo applicare ai fini delle analisi in GMP.
Occorre infatti verificare i metodi compendiali, dimostrare cioè che diano risultati riproducibili nel tempo e che siano 
applicabili quindi correttamente.



Verifica dei metodi compendiali
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Adeguamento al progresso scientifico
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Adeguamento al progresso scientifico
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Adeguamento al progresso scientifico
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Ninhydrin-positive substances. Thin-layer chromatography
(2.2.27).

[…]

System suitability: reference solution (b):
– the chromatogram shows 2 clearly separated principal
spots.
Limit: test solution (a):
– any impurity: any spots, apart from the 2 principal spots,
are not more intense than each of the 2 principal spots in
the chromatogram obtained with reference solution (b)
(0.2 per cent).



Adeguamento al progresso scientifico
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Limits:
– unspecified impurities: for each impurity, maximum
0.10 per cent;
– total: maximum 0.3 per cent;
– reporting threshold: 0.05 per cent.

Related substances. Liquid chromatography (2.2.29).

Impurity A. Thin-layer chromatography (2.2.27).

Limit: test solution (a):
– impurity A: any spot due to impurity A is not more intense
than the corresponding spot in the chromatogram obtained
with reference solution (b) (0.1 per cent).



Conclusioni
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La Farmacopea e le sue monografie sono uno strumento 
fondamentale per garantire la qualità dei farmaci, e 
certamente un approccio ad un prodotto iscritto in 
Farmacopea è più facilitato rispetto ad un prodotto non 
compendiale.

Nell’applicazione in ambito GMP però è ormai chiaro che un 
metodo non può essere applicato «as is» senza uno studio 
approfondito, e soprattutto non è insindacabile specialmente 
se non al passo col progresso scientifico.


