Galenisk formulering: Sadan
er Llagemidler sammensat
(formuleret)

Galenisk farmaci er processen, hvor et aktivt stof omdannes
til et brugsklart lazgemiddel, som kan doseres efter behov.
Galenisk formulering handler om principperne for forberedelse
og sammensatning af lagemidler forat optimere deres absorption
og er led 1 farmaci, disciplinen (eller videnskaben)
for design af doseringsform.

Medicines are required to:

¢ Contain an accurate dose

e Make active substance available for
absorption

e Be stable

e Be conveninent to administer and
easy to take

e Be produced economically
according to Good Manufacturing
Practice (GMP)

An active ingredient has
to be incorporated into a
suitable form of
administration so that it
can be transported to the
part ot the body where is
needed

Der kraves et aktivt stof til udvikling af formulering,
undersggelser af sikkerhedsvurderinger 0g
kliniske undersggelser. Der produceres en tilstrakkelig mangde
aktivt stof af hgj kvalitet i en kemisk udviklingsproces, som
skal bruges til sikkerhedstest og af udviklere til at udforme
et lagemiddel.

Legemidlet bestar af formuleringen af det aktive stof (tablet,
creme, suspension,oplgsning), hjalpestoffer (inaktive
indholdsstoffer som laktose) og emballage/leveringsanordning
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(blisterpakke, flaske, inhalator, hatteglas, fyldt
injektionssprgjte).

Galenisk formulering til
przkliniske undersggelser

Prekliniske sikkerhedsundersggelsers har til formadl at:

» undersgge responsen op til det maksimalt tilladelige
antal doser

= opdage potentielle skadevirkninger

generere tilstrakkelige data til at foretage en
risikovurdering

»medvirke til dosisvalg for indledende kliniske
undersggelser

- foreslda “markegrer” for at overvage sikkerheden i
mennesker

=danne grundlag for malrettede specialiserede
undersggelser

Disse sikkerhedsundersggelser kan dog 1ikke ngdvendigvis
garantere sikkerheden for mennesker eller forudsige menneskers
respons. Sikkerhedstest undersgger sikkerhedsmarginer i data
fra dyr og mennesker. I forbindelse med disse undersggelser
skal fglgende overvejes:

= indgivet dosis,

omfang o0g varighed af systemisk eksponering
(tilstedevaerelse i kroppen),

» daglig systemisk eksponering,

eksponering 0g identitet af metabolitter
(nedbrydningsprodukter) og

= eksponering i malorganer.

Sikkerhedstest udfgres pa det aktive stof samt pa alle
relaterede stoffer, oplgsningsmidler, nedbrydningsprodukter,
hjelpestoffer og andre aktive materialer og ekstraktstoffer,
som er en del af den endelige formulering.



Galenisk formulering til kliniske
undersggelser

Faktorer, der skal tages hgjde for i udviklingen af en egnet
administrationsform, omfatter patientens accept af
administrationsformen og specifikke krav for det aktive stof.
Inaktive indholdsstoffer eller hjalpestoffer kan udggre det
meste af lagemidlets volumen og fungere som bazrere af det
aktive stof. Majsstivelse eller laktose bruges for eksempel 1
tabletter, mens emulsioner bestdende af vand og olie bruges i
salver.

Administrationsformen pavirker ogsa absorption (optagelse),
tilgengelighed af det aktive stof og derfor et lagemiddels
terapeutiske effekt. Den afger, hvordan det aktive stof kommer
ind i kroppen, hvor og i hvilken dosis det frigives, samt den
tid det tager at blive absorberet. Desuden skal
administrationsformen sikre, at patienten kan dosere
lagemidlet sikkert og nemt handtere det.

Forskere i1 formulering sgrger for, at stoffet kan absorberes
af kroppen, og at behandlingsdosis nar frem til det gnskede
organ. Ikke alle aktive stoffer er egnet til indgivelse i
tabletform, og sarlige krav til administrationsformen
(injektion i g@gjet, produkter til inhalation eller tabletter,
som oplgses 1 patientens mund) skaber javnligt nye
udfordringer for forskere i formler.

God fremstillingspraksis (GFP)

Alle l=zgemidler, herunder generiske lagemidler og biosimilare
midler, skal fremstilles i henhold til retningslinjer for god
fremstillingspraksis (GFP), inden de godkendes til mennesker.

Retningslinjerne for GFP er en vejledning i fremstilling, test
og kvalitetssikring med henblik pa at sikre, at et lagemiddel
er sikkert for mennesker at indtage. Mange lande har



specifikke love og bestemmelser, som palagger producenter af
farmaceutisk og medicinsk udstyr at feglge GFP-procedurerne. De
fleste bestemmelser er baseret pa internationalt aftalte
retningslinjer.

Retningslinjerne for GFP fglger nogle fa grundlaggende
principper:

- Hygiejne: Farmaceutiske produktionsanlag skal vare rene
og hygiejniske.

- Kontrollerede miljgmessige betingelser for at forhindre
krydskontaminering af et l®gemiddel fra et andet stof
eller ikke-relaterede partikler, hvilket kan ggre
legemidlet usikkert at indtage for mennesker.

» Produktionsprocesser klart definerede og kontrollerede:

» Alle kritiske processer kontrolleres for at sikre
konsistens 0g overensstemmelse med
specifikationer.

 Alle &ndringer af processen evalueres.

- Andringer, der har indflydelse pa kvaliteten af
legemidlet, valideres efter behov.

» Instruktioner og procedurer er skrevet i et klart
og utvetydigt sprog. (Gode dokumentationspraksis —
GDP) .

 Operatgrer uddannes til at udfgre og dokumentere
procedurer.

= Journaler genereres manuelt eller af instrumenter under
fremstillingen for at pavise, at alle de trin, der
kreves for de definerede procedurer og instruktioner,
faktisk er udfgrt, og at mangden og kvaliteten af
legemidlet er som forventet.

- Afvigelser undersgges og dokumenteres.

- Dokumenter for fremstilling (inklusive distribution),
der beskriver den komplette historie for et parti, sa
det kan spores, opbevares i et forstaeligt og
tilgengeligt format.

= Distribution af lagemidlerne minimerer enhver risiko for



at forringe kvaliteten.

- Der er etableret et system til tilbagekaldelse af et
parti af lagemidlet fra salg eller levering.

 Klager over markedsfgrte 1lzgemidler undersgges,
arsagerne til mangelfuld kvalitet undersgges, og der
treffes hensigtsmessige foranstaltninger i forhold til
de mangelfulde lagemidler og for at forhindre, at det
sker igen.

Flere ressourcer

= EU Good Manufacturing Practices Guidelines
» WHO Good Manufacturing Practices Guidelines

A2-2.06-V1.4


https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/production/en/

