Farmakopea Europejska:
standardy jakosci dotyczace
lekow

Wprowadzenie

Stowo ,farmakopea” pochodzi z greckiego ¢apuakonotia.
Dostownie oznacza ,robienie lekéw” i odnosi sie do ksigzki
zawierajgcej recepty na rozne leki. Podobnych ksigzek uzywano
od starozytnosci.

W przesztosci celem farmakopei byto zapewnienie dobrej jakosSci
lekéw. Ksigzki zawieraty opisy sporzadzania pojedynczych
lekéw, a w tym:

= Sktad leku — jego zawartosc
» Metoda przygotowania — jak sporzadzic¢ lek
» Cena leku (w wielu wypadkach)

Farmakopee obecnie

Podstawowe zadanie farmakopei nie zmienito sie: zapewnié dobrg
jakos¢ lekow. Lekdow nie wytwarza sie juz w aptekach — w
krajach rozwinietych niemal wszystkie pochodzg z produkcji
przemystowej. Dlatego prrzepisy na leki nie sg juz podawane w
farmakopeach. Podstawowymi sktadniki nowoczesnych farmakopei,
takich jak Farmakopea Europejska, s3a:

» standardy jakos$ci dotyczagce substancji czynnych
= 0gélne standardy dotyczagce postaci leku

= 0golne standardy dotyczace produkcji lekodw

» Monografie gotowych produktéw (tylko kilka)

» Standardowa terminologia
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Historia Farmakopei Europejskiej

W przesztosSci wszystkie kraje Europy tworzyty i utrzymywaty
wtasne farmakopee. Po II wojnie Swiatowej zarysowat sie jednak
nowy trend — tworzenie miedzynarodowych farmakopei. Grupy
krajow nawigzaty wspOtprace, aby zastgpi¢ ich krajowe
farmakopee wspolnymi, takimi jak Farmakopea Europejska. Inne
regiony zachowaty takze wtasne wspdlne farmakopee (na przyktad
Farmakopea Stanéw Zjednoczonych).

0d 1952 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) publikuje
Farmakopee Miedzynarodowg. Poczagtkowo obejmowata wszystkie
leki dostepne i sprzedawane na catym sSwiecie. Obecnie
Farmakopea Miedzynarodowa koncentruje sie na:

» Lekach z listy WHO lekéw podstawowych
= Lekach priorytetowych o duzym znaczeniu dla zdrowia
publicznego

Zawartos¢ Farmakopeli Europejskiej

Farmakopea Europejska zawiera serie monografii ogdlnych
dotyczgcych wytwarzania lekow, ogdélnych metod analizowania
substancji i lekéw, a takze pewne ogdélne wymagania dotyczace
postaci farmaceutycznych (tabletki, kapsutki, zastrzyki itp.).
Metody analizy mogg by¢ takze stosowane w branzy
farmaceutycznej w odniesieniu do substancji i Tlekéw
nieopisanych w farmakopei.

Tres¢ Farmakopei Europejskiej w wiekszosci zawiera standardy
jakosci, przedstawione zardéwno w monografiach, jak i w
czeSciach poswieconych metodom ogdélnym. Standardy jakosci
zawierajg opisy metod analitycznych stuzacych do identyfikacji
substancji i oceniania jej jakosci oraz znaczenia iloSciowego.
By¢ moze najwazniejszg czeScig standardow jakosci substancji
czynnych jest sekcja dotyczaca zanieczyszczen.

Substancje czynne lekéw sg aktywne farmakologicznie ze wzgledu



na strukture czasteczki chemicznej. Zadna substancja nie moze
by¢ czysta w 100%, a Zrdéditem zanieczyszczen moga byc:

= Metody wytwarzania - sposdéb wytwarzania lub
syntetyzowania substancji
= Rozpad substancji czynnej — inaczej méwigc, jej rozktad

Struktura chemiczna takich zanieczyszczen moze by¢ w wiekszym
lub mniejszym stopniu podobna do struktury wtasciwej
substancji czynnej. Moga one takze wykazywal aktywnosd
farmakologiczng — podobng do aktywnosci substancji czynnej 1lub
odmienng. Zanieczyszczenia mogg wywotywal niepozadane skutki,
mogg na przyktad by¢ toksyczne.

Niektdore zanieczyszczenia zostang wykazane w momencie, gdy
firma bedgaca pomystodawcg przebada substancje pod katem
skutecznosci i bezpieczenstwa dziatania. Oznacza to, Zze beda
przedmiotem badan klinicznych i toksykologicznych wraz z
substancjg czynng. Dlatego ich obecno$¢ na tym poziomie jest
akceptowalna. W monografii sg szczegétowo przedstawione
wszystkie zanieczyszczenia, ktore mozna wykry¢ dang metoda,
oraz akceptowalny poziom kazdego z nich.

Problemy mogg sie pojawié¢, jesli metoda syntezy zostanie
zmieniona lub inna firma zacznie wytwarzal te samg substancje
po wygasnieciu ochrony patentowej. Wazne jest, aby oceni¢
mozliwe konsekwencje tych zmian w odniesieniu do jakosci
wytwarzanego produktu. W szczegdélnosci, nalezy wzig¢ pod uwage
nastepujgce kwestie:

= Czy mogg pojawié sie nowe zanieczyszczenia?

» Jesli tak, czy mozna je wykry¢ metodami przedstawionymi
w monografii?

» Jaki bytby ich akceptowalny poziom?

Moze sie okazac¢, ze firma wytwarzajgca substancje powinna
przesta¢ dokumentacje dotyczgca zgodnosSci z monografiami
Farmakopei Europejskiej do odnosnych wtadz, jes$li sktada
wniosek o rejestracje nowego leku lub zmienia istniejacy lek



zawierajacy te substancje.

Rola Europejskiego Dyrektoriatu
Jakosci Lekdow 1 Ochrony Zdrowia

Europejski Dyrektoriat Jakosci Lekéw i Ochrony Zdrowia (EDQM)
oraz Komisja Farmakopei Europejskiej sa organami Rady Europy.
Farmakopea Europejska ma status prawny w UE 1 jest
zatwierdzona w dyrektywach UE jako dokument ustanawiajgcy
oficjalne standardy jakosci w UE. Komisja Farmakopei
Europejskiej jest organem doradczym EDQM. Komisja jest
odpowiedzialna za opracowywanie monografii i ogdélnych
rozdziatow farmakopei. Prace praktyczng wykonuja liczne grupy
ekspertow.

EDQM wprowadzit* pojecie Europejskiego certyfikatu zgodnosci z
monografiami Farmakopei Europejskiej (Certificate of
Suitability, CEP). Producent substancji czynnej moze wystgpid
do EDQM o przyznanie takiego certyfikatu. Wniosek powinien
zawieraC szczeg6towy opis syntezy chemicznej danej substancji,
a takze mozliwych 1 rzeczywistych zanieczyszczen. Jesli
producent moze dowies$¢, ze jakos$¢ substancji jest zgodna z
monografig Farmakopei Europejskiej, EDQM przyznaje certyfikat
CEP.

CEP jest dotaczany do dossier we wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu (MAA). Wtadze akceptujg CEP jako
wystarczajgcg dokumentacje potwierdzajgca, ze monografia
Farmakopei Europejskiej w petni kontroluje jakos¢ substancji
czynnej.

EDQM odgrywa takze role w analitycznej kontroli lekdéw na rynku
europejskim. Siec¢ panstwowych 1laboratoridéw kontrolnych
(Official Medicinal Control Laboratories, OMCL) jest
koordynowana przez EDQM w Strasburgu. Panstwowe laboratoria
kontrolne odpowiadajg za przeprowadzanie Kkontroli
analitycznych na swoich rynkach.
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