Preparatyka galenowa:
opracowywanie lekow

Wytwarzanie produktow galenowych jest procesem zmieniajgcym
aktywny skt*adnik w gotowy do stosowania lek, ktdéry mozna
podawa¢ zgodnie 2z wymaganiami. Wytwarzanie produktoéw
galenowych obejmuje zasady przygotowywania 1 sporzadzania
lekow wcelu optymalizacji ich wchtaniania. Jest to dzia%
farmacji, dziedzina (lub naukg) zajmujgca sie projektowaniem
postaci leku.

Substancja aktywna musi zostaé Wymagania wobec lekdw:
wbudowana w odpowiednia do + Musza zawiera¢ doktadng dawke
podania postaé, tak aby mogta +  Substancja aktywna musi by¢
zostaé przeniesiona do czesci dostepna do wchtaniania

Musza by¢ stabilne
*  Musza by¢ wygodne do podawania
i tatwe w przyjmowaniu
*  Musza byé wytwarzane ekonomicznie
zgodnie z Dobrg
Praktyka Produkecyjna (GMP)

organizmu, w ktérej jest potrzebna.

Schematyczne przedstawienie preparatyki galenowej —
wbudowanie sktadnika aktywnego w gotowe leki gotowe do
podania — oraz wymagania, ktére takie leki muszg spetnic.

Substancja aktywna jest konieczna do opracowania postaci leku,
badan oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania i
badan klinicznych. Odpowiednia ilos¢ wysokiej jakosci
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substancji aktywnej jest wytwarzana w procesie opracowania
chemicznego w celu wykorzystania w badaniach bezpieczeniAstwa
stosowania oraz dla naukowcéw tworzacych produkt medyczny.

Produkt medyczny sktada sie z substancji aktywnej w okreslonej
postaci (tabletka, krem, zawiesina,roztwér), substancji
pomocniczych (nieaktywnych skt*adnikéw takich jak laktoza) i
opakowania/urzgdzenia do podawania (blister, butelka,
inhalator, fiolka, fabrycznie wypetniona strzykawka).

Preparatyka galenowa na potrzeby
badan nieklinicznych:

Celem nieklinicznych badan bezpieczenstwa stosowania jest:

 Badanie reakcji na lek az do jego maksymalnych
tolerowanych dawek

» Wykrywanie potencjalnych zagrozen

= Generowanie danych wystarczajgcych do sporzadzenia oceny
ryzyka

» Pomoc w wyborze dawki do wstepnych badan klinicznych

= Sugerowanie ,markeréw” do monitorowania bezpieczenstwa
stosowania u ludzi

Zapewnianie podstaw dla celowanych badan
specjalistycznych

Jednak takie badania bezpieczeAstwa nie muszg gwarantowac
bezpieczenistwa stosowania u ludzi ani prognozowa¢ ludzkich
reakcji. Testowanie bezpieczenistwa pozwala okresli¢ margines
bezpieczenstwa stosowania na podstawie danych dotyczacych
zwierzgt i ludzi. Obszar zainteresowan badan tego rodzaju
stanowig:

» podana dawka,

= rozmiar i czas trwania ekspozycji ustrojowej,

= dzienna ekspozycja ustrojowa,

» ekspozycja na metabolity oraz ich rodzaj, a takze



= ekspozycja narzadéw docelowych.

Testowanie bezpieczenstwa stosowania dotyczy zarédwno
substancji aktywnej, jak i1 wszystkich substancji powigzanych,
rozpuszczalnikéw, produktédw rozpadu, substancji pomocniczych i
innych materiatéw aktywnych oraz substancji ekstrakcyjnych
wchodzacych w sktad postaci koricowej.

Preparatyka galenowa na potrzeby
badan klinicznych

Do czynnikéw branych pod uwage w trakcie opracowywania
odpowiedniej formy podawania nalezg akceptacja pacjenta i
szczegdlne wymagania danego sktadnika aktywnego. Sktadniki
nieaktywne lub substancje pomocnicze mogg stanowi¢ wiekszos¢
masy leku i stuza jako nosniki sktadnika aktywnego. Na
przyktad w tabletkach stosuje sie skrobie kukurydziang lub
laktoze, w masciach natomiast emulsje wody i oleju.

Forma podawania wptywa takze na wchtanianie, dostepnosc
substancji aktywnej, a tym samym na efekt leczniczy leku.
Decyduje ona o sposobie dostarczenia do organizmu substancji
aktywnej, miejscu jej uwalniania i wielkos$ci dawki, a takze o
czasie potrzebnym na wchtoniecie. Ponadto sposéb podawania
musi gwarantowad, ze pacjent bedzie w stanie bezpiecznie
dawkowa¢ lek i obchodzi¢ sie z nim z *atwosScig.

Naukowcy zajmujgcy sie tworzeniem lekédw zapewniaja, ze
substancja zostanie wchtonieta przez organizm, a dawka
terapeutyczna osiggnie narzad docelowy. Nie kazda substancja
aktywna moze by¢ podawana jako tabletka, a szczegdlne
wymagania dotyczgce formy podawania (wstrzykniecie do oka,
produkty do inhalacji lub tabletki rozpuszczajgce sie w ustach
pacjenta) regularnie stawiajg przez naukowcami nowe wyzwania.



Dobra Praktyka Produkcyjna (GMP)

Wszystkie 1leki podawane ludziom, takze generyczne 1i
biopodobne, powinny by¢ wytwarzane zgodnie z zasadami Dobrej
Praktyki Produkcyjnej (GMP).

Zasady GMP stanowig wskazéwki dotyczace produkcji, testowania
i kontroli jakosci, ktérych realizacja pozwala zapewnic, ze
lek jest bezpieczny dla ludzi. W wielu krajach istnieja
specjalnie przepisy prawa 1 regulacje naktadajgce na
producentéw w sektorze farmacji i urzadzeA medycznych
obowigzek przestrzegania procedur GMP. Wiekszos¢ regulacji
opiera sie na miedzynarodowych uzgodnieniach.

Wskazéwki dotyczgce GMP s3 zgodne z kilkoma podstawowymi
zasadami:

- Higiena: produkcja farmaceutyczna musi sie odbywac w
czystych i higienicznych miejscach.

- Kontrolowane warunki srodowiskowe w celu niedopuszczenia
do zakazenia krzyzowego produktu medycznego przez inny
sktadnik lub inne czasteczki state, co moze spowodowad,
ze lek stanie sie niebezpieczny dla cztowieka.

= Jasno zdefiniowane i kontrolowane procesy produkcyjne:

»Wszystkie procesy 0 znaczeniu Kkrytycznym sa
weryfikowane w celu zapewnienia spéjnosci i
zgodnosci ze specyfikacjami.

= Wszelkie zmiany procesu sg oceniane.

= Zmiany majace wptyw na jakosC leku sa bezwzglednie
weryfikowane.

= Instrukcje i procedury sg zapisane w sposéb
przejrzysty 1 jednoznaczny. (Dobre praktyki
dotyczagce dokumentacji — GDP).

Operatorzy sg ©przeszkoleni w zakresie
przeprowadzania i dokumentowania procesdw.

- Rejestry sa sporzadzane podczas produkcji recznie lub za
pomocg urzadzen, aby potwierdzi¢ wykonanie wszystkich



czynno$ci wymaganych w ramach zdefiniowanej procedury i
przestrzeganie 1instrukcji, a takze zgodna z
oczekiwaniami ilos¢ i jakos¢ leku.

- Odstepstwa sg badane i dokumentowane.

- Rejestry produkcyjne (z uwzglednieniem dystrybuciji)
umozliwiajgce Sledzenie peitnej historii partii sa
zachowywane w petnej 1 dostepnej postaci.

- Dystrybucja lekéw minimalizuje wszelkie zagrozenia dla
ich jakosci.

= Jest dostepny system umozliwiajgcy wycofanie kazdej
partii leku ze sprzedazy lub dostawy.

- Zazalenia dotyczace lekow wprowadzonych do obrotu sa
badane podobnie jak przyczyny nieprawidtowos$ci, a
odpowiednie dziatania sg podejmowane zardéwno w
odniesieniu do wadliwych 1lekdéw, jak i w celu
zapobiezenia podobnym sytuacjom w przysztosci.

Inne materiaty

= Wskazéwki WHO dotyczgce Dobrej Praktyki Produkcyjnej
(GMP) w UE

- Wskazéwki WHO dotyczace Dobrej Praktyki Produkcyjnej
(GMP)
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