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Wprowadzenie

Produkt leczniczy znajdujacy sie w obrocie musi
posiada¢ wtasciwg jakosé¢, gwarantujaca bezpieczen-
stwo stosowania, jak réwniez skutecznos¢ dziatania.
Prawidtowa jakos¢ produktu leczniczego wigze sie
ze spetnieniem wszystkich kryteriéw jakosci doty-
czacych tozsamosci, czystosci, zawartosci substancji
czynnej i przydatnosci, ktére zawarte sg w odpowied-
nich dokumentach, m.in. w monografiach farmakope-
alnych tworzacych Farmakopee [1].

Farmakopee maja charakter wydawnictw dyna-
micznych, co zwigzane jest z wprowadzaniem nowych
substancji do uzytku farmaceutycznego, z nowymi
mozliwosciami analitycznymi kontroli jakosci lekéw
oraz ze zmianami wymagan stawianych produktom
leczniczym. Stad farmakopee publikowane sa w for-
mie kolejnych wydan, uzupetnianych tomami lub su-
plementami. Uzytkownicy mogg obecnie korzystac
nie tylko z wersji ksigzkowych, ale takze niezwykle
praktycznych wersji na nosnikach elektronicznych
(CD-Rom, on-line).

W krajach cztonkowskich Unii Europejskiej oraz
panstwach-stronach Konwencji o Opracowaniu Far-
makopei Europejskiej obowigzuja wymagania Far-
makopei Europejskiej (Ph. Eur.) [2], przygotowywanej
w ramach dziatalnosci Europejskiego Dyrektoriatu Ja-
kosci Lekéw i Ochrony Zdrowia (European Directora-
te for the Quality of Medicines & HealthCare, EDOM)
przy Radzie Europy w Strasburgu. W wielu krajach
europejskich wydawane sg jednoczesnie farmako-
pee narodowe, ktére obok ttumaczonych na jezyk
narodowy wymagan Ph. Eur., zawierajg monografie
nieposiadajgce odpowiednikow w tej Farmakopei.
Jednoczesnie Farmakopee trzech obszaréw Swiata:

i@ Tom 66 - nrs - 2010

The Polish Pharmacopoeia - from national to harmonized
requirements Correct quality of medicinal products is connected
with full filing all the criteria of quality of: identification, purity,
content of active substance and functionality which are included in
suitable documents, e.g. in pharmacopoeial monographs. General
and individual monographs compose the Pharmacopoeia, however
the national and international legislation makes them obligatory
standards at a given territory.

Pharmacopoeias are published as sequential editions, volumes or
supplements. Since January 2008 the 6" edition of the European
Pharmacopoeia has been obligatory. The requirements of the
European Pharmacopoeia are introduced into VII/VIII edition of the
Polish Pharmacopoeia.

Pharmacopoeial harmonization process is connected with an
activity of International Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals, whose guidances
facilitate the registration of medicinal product in the different
countries of the world.

Keywords: European Pharmacopoeia, Polish Pharmacopoeia,
pharmacopoeial harmonization.
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Farmakopea Europejska, Farmakopea Stanéw Zjed-
noczonych (USP) [3] oraz Farmakopea Japonska (JP)
[4] uczestnicza w procesie ujednolicania swoich wy-
magan.

Farmakopee sa wydawnictwami oficjalnymi, stad

stosowanie wymagan farmakopealnych okreslone
jest w ustawodawstwie farmaceutycznym. W Unii
Europejskiej zasady stosowania Farmakopei sg okre-
Slone w dyrektywach dotyczgcych procesu dopusz-
czania produktéw leczniczych do obrotu (2004/27/
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Farmakopea Europejska
jest przygotowywana

od 1964 r. przez Komisje
Farmakopei Europejskiej,
zgodnie z postanowieniami
Konwencji o Opracowaniu
Farmakopei Europejskiej,
celem ujednolicenia
wymagan jakosciowych

i metod badania substancji
farmaceutycznych
stosowanych do
wytwarzania produktéw
leczniczych dopuszczanych
do obrotu w panstwach-
stronach Konwencji.

WE, 2003/63/WE, 2004/28/WE i 2001/82/WE). Prawi-
dtowe stosowanie wymagan farmakopealnych w Pol-
sce podaje art. 25 Ustawy z 6 wrzesnia 2001 r.— Prawo
farmaceutyczne (DzU z 2008 r. nr 45 poz. 271).

Farmakopea Europejska w Farmakopei
Polskiej

Opracowanie i wydawanie Farmakopei Polskiej
(FP) powierzono Urzedowi Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bio-
bojczych. Catoksztatt prac zwigzanych z przygotowa-
niem polskojezycznej wersji Ph. Eur. oraz monografii
narodowych koordynuje i w nich aktywnie uczestni-
czy Wydziat Farmakopei Urzedu. Organem opinio-
dawczo-doradczym Prezesa Urzedu w tym zakresie
jest Komisja Farmakopei. W sktad Komisji wchodzi
15 specjalistéw z dziedziny farmacji i medycyny,
w tym medycyny weterynaryjnej. Komisja Farma-
kopei realizuje swoje dziatania przez prace statych
zespotéw tematycznych, problemowych i organiza-
cyjnych.

W okresie powojennym opublikowano Farmakopeg
Polska wydania Il = VI (FP Il to przedruk przedwojen-
nego wydania Farmakopei), zawierajagce wymagania
jakosciowe dla substancji i produktéw dopuszczo-
nych do obrotu na terenie Polski oraz przepisy przygo-
towania lekow sporzadzanych w aptece. Wydania VIl
i VIII FP [5, 6] to polskojezyczna wer-
sja nadrzednych w Europie wymagan
Farmakopei Europejskiej, z omowio-
nymi ponizej elementami narodowy-
mi. Informacje dotyczace aktualnych
wymagan farmakopealnych zamiesz-
czane s3 na biezaco na stronie inter-
netowej Urzedu Rejestracji www.urpl.
gov.pl (zaktadka ,,Farmakopea”, ,, Aktu-
alnosci”, ,,Ogtoszenia”) oraz w czasopi-
Smie Urzedu ,,Almanach”.

Farmakopea Europejska jest przy-
gotowywana od 1964 r. przez Komisje
Farmakopei Europejskiej, zgodnie z po-
stanowieniami Konwencji o Opraco-
waniu Farmakopei Europejskiej, celem
ujednolicenia wymagan jakosciowych
i metod badania substancji farmaceu-
tycznych stosowanych do wytwarzania
produktéw leczniczych dopuszczanych
do obrotu w panstwach-stronach Konwencji [2]. Komi-
sja Farmakopei Europejskiej dziata obecnie w ramach
EDQM, ktérego dziatalnos¢ obejmuje takze proces
wydawania certyfikatéw zgodnosci z Farmakopea
Europejska, koordynacje dziatalnosci panstwowych
laboratoriow kontroli lekéw (Official Medicines Con-
trol Laboratory, OMCL), zagadnienia zwigzane z pre-
paratami krwiopochodnymii organopreparatamioraz
inne zagadnienia z obszaru zdrowia publicznego.
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Farmakopea Europejska jest publikowana w dwéch
oficjalnych jezykach Rady Europy angielskim i francu-
skim. Wydania Farmakopei Europejskiej, obowigzuja-
ce w okresie 3 lat, sktadaja sie z czesci podstawowej,
ktéra uzupetniana jest 8 suplementami, w systemie
3 suplementy w roku. Data, od ktérej obowigzuja mo-
nografie tworzace wydania i suplementy jest scisle
okreslona, za$ poszczegdlne publikacje ukazuja sie
p6t roku przed datg obowigzywania. Aktualne, sz6-
ste wydanie Ph. Eur. [2], obowigzujace od 1 stycznia
2008 r., uzupetnione jest obecnie 7 suplementami
(Suplement 6.7 od 1 kwietnia 2010 r.). Od stycznia
2011 r. obowigzywac bedzie nowe, siédme wydanie
Farmakopei Europejskiej. Wydanie to zawiera¢ bedzie
catos¢ materiatéw széstego wydania, w tym teksty
i monografie poddane procesowi nowelizacji (,,przej-
scie” z Suplementu 6.8 do czesci 7.0) oraz teksty
nowe, nieopublikowane dotychczas w Farmakopei.
Wydawnictwo obejmowa¢ bedzie ponad 2200 mo-
nografii szczegbtowych (zostanie wyodrebniony dziat
monografii substancji i przetworéw roslinnych), po-
nad 330 tekstéw podstawowych i monografii ogél-
nych oraz wykaz 2500 odczynnikéw. Utatwieniem
w korzystaniu z Ph. Eur. oraz mozliwoscig niezbedne-
go Sledzenia zmian i uzupetnien sg wydawnictwa do-
datkowe: kwartalnik Pharmeuropa, Standard Terms,
Technical Guide for the elaboration of monographs,
a takze informacje zamieszczane na stronie interne-
towej www.edgm.eu.

Od grudnia 2006 r. Polska uczestniczy w pracach
Komisji Farmakopei Europejskiej, jako strona Konwen-
cji o Opracowaniu Farmakopei Europejskiej. Zgod-
nie z postanowieniami tej Konwencji, kraje bedace
jej stronami zobowiazane sa do podjecia dziatan za-
pewniajacych, ze monografie Farmakopei Europej-
skiej stang sie oficjalnymi standardami stosowanymi
naich terytoriach, zastepujac wymagania farmakopei
narodowych. Wprowadzanie do Farmakopei Polskiej
polskojezycznej wersji wymagan Farmakopei Europej-
skiej jest posrednim sposobem realizacji tych zatozen
Konwendji, za$ zapisy art. 25 Ustawy Prawo farma-
ceutyczne okreslaja jednoznacznie zasady stosowa-
nia Farmakopei Europejskiej i jej ttumaczenia na jezyk
polski, zawartego w Farmakopei Polskiej.

Proces bezposredniego wprowadzania wymagan
Farmakopei Europejskiej do Farmakopei Polskiej za-
poczatkowano w VII wydaniu FP [5], obejmujacym
tom | (2006 r.) i Suplement 2007. Wydanie to stanowi
polska wersje Ph. Eur. 5.0-5.8 w zakresie materiatow
| tomu tej Farmakopei, stad zawiera teksty podsta-
wowe (w tym metody badan), monografie ogélne
i monografie ogélne postaci leku oraz monografie
szczeg6towe dla produktow specjalistycznych: szcze-
pionek stosowanych u ludzi, szczepionek do uzytku
weterynaryjnego, surowic odpornosciowych stosowa-
nych u ludzi, surowic odpornosciowych do uzytku we-
terynaryjnego, preparatéw radiofarmaceutycznych,

Tom 66 - nrs - 2010 - i@



nici chirurgicznych stosowanych u ludzi, nici chirur-
gicznych do uzytku weterynaryjnego oraz preparatow
homeopatycznych. Wydanie VIl Farmakopei Polskiej
stanowi polska wersje szdstego wydania Farmakopei
Europejskiej, obowigzujacego od 1 stycznia 2008 r.
Czes¢ podstawowa FP VIII (FP VIII 2008) [6], opubli-
kowana w styczniu 2009 r., zawiera materiaty Ph.
Eur. 6.0-6.2, tacznie z monografiami szczegdtowy-
mi, z tym ze w przypadku tekstow, ktorych aktualna
wersja zamieszczona jest w FP VII, pod tytutem tek-
stu lub monografii znajduje sie jedynie odpowiednie
odwotanie do tomu | FP VII lub Suplementu 2007 FP
VIl, z podaniem dodatkowo numeru strony. Stad oba
wydania Farmakopei sa nadal niezbedne do prawidto-
wego stosowania wymagan farmakopealnych w Pol-
sce. W zwigzku z publikacjg w FP VIII 2008 monografii
szczegbtowych dla substancji do celéw farmaceu-
tycznych zamieszczone zostaty w tym wydaniu, po-
siadajace charakter narodowy, wykazy dawek zwykle
stosowanych i dawek maksymalnych dla substancji
czynnych opisanych w FP VIII 2008 oraz ich podziat na
substancje bardzo silnie dziatajace, silnie dziatajace
oraz srodki odurzajace (odpowiednio wykazy A, Bi N).
System publikowania Farmakopei Europejskiej po-
woduje koniecznos¢ systematycznej aktualizacji ma-
teriatow Farmakopei Polskiej, stanowigcej jej polska
wersje. Stad w styczniu 2010 r. ukazat sie Suplement
2009 FP VIl zawierajgcy zmiany i uzupetnienia wpro-
wadzone w Suplementach Ph. Eur. 6.3-6.5.z dziatami
narodowymi, w tym obowiagzujaca wersja wykazu A,
B i N. Polska wersja materiatéw Suplementéw Ph. Eur.
6.6—6.8, zamykajacych széste wydanie, stanowic be-
dzie zawarto$¢ Suplementu 2010 FP VIII, ktorego pu-
blikacja planowana jest w grudniu 2010 r.

Ustep 2 art. 25 Ustawy Prawo farmaceutyczne
okresla stosowanie wymagan Farmakopei Polskiej
w zakresie monografii nieposiadajacych odpowied-
nikéw w Farmakopei Europejskiej (monografie naro-
dowe). Takie monografie oraz dziaty zamieszczone
sa obecnie w czesci podstawowej wydania VI Far-
makopei Polskiej (FP VI 2002) [7]. W zwiazku z ko-
niecznoscig dostosowania monografii narodowych
do aktualnych wymagan i metodyki badan FP VIII /
Ph. Eur., w roku 2009 rozpoczete zostaty prace nad
aktualizacjag ponad 140 monografii narodowych FP
VI2002. W Suplemencie 2010 FP VIIl planowana jest
publikacja znowelizowanych monografii dla 15 mie-
szanek ziotowych i 6 narodowych substancji roslin-
nych, wchodzacych w ich sktad. W kolejnej publikacji
FP zamieszczone zostang monografie dla preparatow
galenowych w postaci masci. Przygotowywana jest
takze narodowa monografia ogélna dla lekow sporza-
dzanych w aptece, zawierajagca wymagania dotycza-
ce zardwno sposobu i warunkéw sporzadzania takich
lekéw, jak i wymagania uzupetniajace dla postaci
leku recepturowego. W tym miejscu nalezy zwro-
ci¢ uwage na opublikowang w Suplemencie 2009 FP
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VIl narodowa monografie Aqua pro
usu officinale. Okresla ona wymagania
dla wody stosowanej w recepturze ap-
tecznej, odwotujac sie do monografii
dla wody do uzytku farmaceutyczne-
go, zgodnych z wymaganiami Farma-
kopei Europejskiej i opublikowanych
w Suplemencie 2009 FP VIII w dziale
,Monografie szczegdtowe” oraz poda-
je wymagania dodatkowe, zapewnia-
jace odpowiednia jakos¢ takiej wody,
szczegblnie w aspekcie jej czystosci
mikrobiologicznej. Monografia wpro-
wadza podziat na wode do receptu-
ry aptecznej, ktéra jest wytwarzana
w aptece (woda do bezposredniego
uzycia) oraz wode w pojemnikach.
Zgodnie z wymaganiami wczesniej publikowanymi,
jako uzupetniajace w monografii Aqua purificata, za-
chowano dla wody do bezposredniego uzycia wyma-
gania dotyczace czestotliwosci kontroli jakosci takiej
wody, dla wody w pojemnikach zas wymog jatowo-
Sci, odpowiedniej pojemnosci i etykietowania pojem-
nika oraz warunkéw przechowywania. Jednoczesnie
monografia ta obejmuje wymagania dla wody do
sporzgdzania w recepturze aptecznej lekoéw do oczu
opublikowane dotychczas w FP w monografii Aqua
pro usu ophthalmico; stad uprzedni tekst tej mono-
grafii zostat wycofany z Farmakopei Polskiej.

Istotny wptyw na wymagania Farmakopei Euro-
pejskiej, a tym samym Farmakopei Polskiej, ma dzia-
talnos¢ Miedzynarodowej Konferencji Harmonizacji,
obejmujaca tréjstronny (Europa, Ameryka, Japonia)
proces ujednolicania wymagan stawianych produk-
tom leczniczym w trakcie procesu ich dopuszczania
do obrotu [8].

Harmonizacja wymagan farmakopealnych

Proces ujednolicania wymagan farmakopealnych
zwigzany jest z globalizacjg rynku farmaceutycznego,
co z kolei przyczynito sie do powstania wspomniane;j
powyzej koncepcji ujednolicenia wymagan stawia-
nych produktom leczniczym w procesie dopuszczania
do obrotu na $wiatowym rynku farmaceutycznym.
Zadanie to powierzono w latach 90. XX w. Miedzyna-
rodowej Konferencji Harmonizacji (International Con-
ference on Harmonization of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH), instytucji ztozonej z przedstawicieli organdw
panstwowych sprawujacych nadzér nad produkta-
mi leczniczymi w Unii Europejskiej, Japonii i Stanach
Zjednoczonych oraz zrzeszen przemystu farmaceu-
tycznego tych regionéw. Celem prac ICH byto wydanie
szeregu wytycznych (obecnie ponad 40), w dziedzi-
nach objetych procesem dopuszczania do obrotu no-
wego produktu leczniczego. Liste zagadnien, ktérymi
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Procesem harmonizacji
farmakopealnej objete
zostaty zaréwno teksty
podstawowe, jak

i monografie szczegotowe
Farmakopei Europejskiej.

W przypadku tekstow
podstawowych, w zakresie
metod badania pojawia

sie okreslenie ,,metody
zamiennej”, a wiec metody,
ktéra uzyta niezaleznie wg
kazdej z trzech Farmakopei,
daje te same wyniki

oraz takg samg decyzje

o akceptacji lub odrzuceniu
produktu.

zajmowata sie ICH podzielono na trzy
grupy: ocena bezpieczenstwa (safety)
— badania przedkliniczne, ocena sku-
tecznosci (efficacy) — badania klinicz-
ne oraz ocena jakosci (quality).

Realizacja pewnych wytycznych
z grupy jakosci wymagata harmoni-
zacji wymagan Farmakopei obowiga-
zujacych w trzech regionach Swiata.
Z uwagi na fakt, ze komisje tych Far-
makopei nie sa bezposrednio powia-
zane z organami nadzoru nad lekami,
harmonizacja wymagan zawartych
w tych Farmakopeach w ramach ICH
okazata sie nietatwa. Jednoczesnie
w 1990 r. zostata powotana przez Ko-
misje Farmakopei Europejskiej, Komi-
sje Farmakopei Stanéw Zjednoczonych
oraz Komisje Farmakopei Japonskiej
nieformalna Grupa Dyskusyjna Farma-
kopei (Pharmacopoeial Discussion Group, PDG), kto-
rej zadaniem byto ujednolicenie wymagan ogdlnych
i szczegotowych zawartych w trzech Farmakopeach.
Proces harmonizacji wymagan farmakopealnych oka-
zat sig i tu zadaniem nietatwym, stad w praktyce do-
piero od roku 2000 przebiega on intensywniej i we
wspbtpracy z ICH (grupa Q4). Nalezy podkreslic, ze
dziatalnos¢ ICH obejmowata nowe substancje i pro-
dukty dopuszczane do obrotu, zas Farmakopee obej-
muja swoimi wymaganiami wszystkie substancje
i produkty rowniez te obecne juz na rynku farma-
ceutycznym. A wiec zmiany wprowadzane do Far-
makopei maja powazny wptyw na wymagang jakos¢
tych produktéw i stwarzaja koniecznos¢ dostosowy-
wania sie do nich producentéw i organéw upowaz-
nionych. Ponadto harmonizacja wymagan ogdlnych
powoduje potrzebe wprowadzenia powaznych zmian
w danej Farmakopei, a te nalezy nastepnie uwzgled-
nia¢ w monografiach szczegétowych. Dodatkowym
utrudnieniem okazaty sie réznice formalne w dzia-
talnosci komisji.

Rozdziat 5.8 Ph. Eur. podaje informacje dotycza-
ce podejscia Komisji Farmakopei Europejskiej do pro-
cesu Swiatowe] harmonizacji wymagan Farmakopei,
omawia podstawowe zasady tego procesu oraz in-
formuje o wymiennosci zharmonizowanych tekstow
podstawowych [2].

Procesem harmonizacji farmakopealnej objete zo-
staty zaréwno teksty podstawowe, jak i monografie
szczegotowe Farmakopei Europejskiej. W przypadku

tekstéw podstawowych, w zakresie metod badania
pojawia sie okreslenie ,metody zamiennej”, a wiec
metody, ktora uzyta niezaleznie wg kazdej z trzech
Farmakopei, daje te same wyniki oraz takg sama de-
cyzje o akceptacji lub odrzuceniu produktu. Harmoni-
zacja monografii szczegbtowych polega na ustaleniu
identycznych wymagan dla wszystkich parametréw
okreslanych dla danej substancji. Gdy w przypadku
substancji czy produktéw nie udaje sie osiagnac cat-
kowitej harmonizacji tekstu, wprowadzono pojecie
,harmonizacji przez atrybuty”, gdzie ,atrybutami” sg
elementy zaakceptowane przez trzy Farmakopee.

Do grupy zharmonizowanych tekstéw podsta-
wowych Ph. Eur. nalezg wybrane metody badania
postaci leku (statych i ptynnych), metody badan bio-
logicznych, w tym czystosci mikrobiologicznej, me-
tody fizykochemiczne uzyteczne zaréwno do badan
substancji biologicznych, jak i przydatne w badaniach
rozwojowych produktu leczniczego (metody bada-
nia proszkow). Wykaz szczegétowy takich tekstow
dostepny jest na stronie internetowej EDQM oraz
w kwartalniku Pharmeuropa.

Procesowi harmonizacji poddano dotychczas po-
nad 30 monografii szczegdtowych substancji pomoc-
niczych, w przypadku za$ harmonizacji monografii
szczegbtowych substancji czynnych napotkano na
zasadnicze réznice, dotyczace przede wszystkim po-
dejscia komisji trzech Farmakopei do zakresu kontro-
li zanieczyszczen.
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