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Euroopan Farmakopoeia, Ph. Eur. 

• Euroopan Farmakopoeia kuuluu Euroopan Neuvoston (Council of Europe) 
vastuualueeseen. Valmistelusta ja päätäntävallasta vastaa Ph. Eur. Komissio

• Euroopan Neuvoston alainen EDQM (European Directorate for Quality of 
Medicines and Healthcare) organisoi ja tukee tekstien valmistelua kansallisista
jäsenistä koostuvissa asiantuntijaryhmissä

• Ph. Eur. 11th Edition sisältää lähes 3000 monografiaa ja yleistekstiä
• Ph. Eur. on sitova 39 Euroopan Neuvoston jäsenmaassa sekä EU:ssa
• Biologisen puolen asiantuntijaryhmiä on runsaasti: rokotteille, verivalmisteille, 

ATMP valmisteille, mikrobiologisille menetelmille, menetelmille, G6, P4Bio, MAB
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Ph. Eur. Rakenne
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Yleistekstit
(General chapters, texts)

Monografiat
Yleismonografiat

(General monographs)

General notices

Lääkemuotomonografiat
(Dosage form monographs)

Slide: Courtesy of Mihaela Buda, EDQM
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General notices
• Sovelletaan kaikkiin Ph Eur 

teksteihin
• Antavat yleisohjeita
• Tukevat monografioita

8.11.2023
Jaana Vesterinen



Finnish Medicines Agency

Miten tekstejä sovelletaan?

• General notices pätee kaikkiin teksteihin
• Monografiat ovat lainvoimaisia ja pakottavia
• Yleistekstit eivät ole pakottavia, jollei monografiassa viitata ko. yleistekstiin
• Biosimilaareille ei ole erillisiä tekstejä, vaan ainekohtaisten monografioiden 

vaatimukset koskevat kaikkia yhtälailla
 Monografiat eivät sovellu komparabiliteetin osoittamiseen, komparabiliteetin 
osoittaminen on paljon laajempi kokonaisuus

•  Farmakopeateksteissä esitetään myös yleisiä periaatteita, joita voi soveltaa 
usein laajemminkin (eg. Raaka-aine teksti, 5.2.12. Raw materials of biological origin 
for the production of cell-based and gene therapy medicinal products) 
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https://pheur.edqm.eu/app/11-4/content/11-4/50212E.htm
https://pheur.edqm.eu/app/11-4/content/11-4/50212E.htm
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Biologiset lääkevalmisteet ja farmakopea 

• Biologiset lääkeaineet ovat 
rakenteeltaan monimutkaisia
 post-translationaaliset 

modifikaatiot
 glykosylaatio
 varausheterogenia

• Farmakopeaan on luotu joustavuutta, 
jotta monografiat kattavat eri tavoin 
tuotetut API:t (DS) 

o erythropoietin
o infliksimabi
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Picture: Courtesy of Mihaela Buda, EDQM
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Slide: Courtesy of Mihaela Buda, EDQM

Insulin glargine 
(2571)

Filgrastim
concentrated solution

(2206)

175 aminoacids
18799 Da

203 aminoacids
30-40 KDa

34 aminoacids
4118 Da

Teriparatide
(2829)

53 aminoacids
6063 Da

934 aminoacids
150 KDa

Glycoproteins

Follitropin
concentrated solution

(2286)

Etanercept
(2895)

Peptide

Therapeutic proteins
(hormons) 

Fusion
protein 

Monoclonal 
antibody

Infliximab concentrated 
solution (2928)

1328 aminoacids
145 KDa

(non-glycosylated)
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Flexibiliteetti General notices -osiossa 
- milloin valmiste on monografian mukainen (complies)?
Valmisteen tulee täyttää monografiassa kuvattujen testien vaatimukset.
• Kaikkia testejä ei välttämättä tarvitse sisällyttää eräkohtaiseen testaukseen 

• Vaatimusten mukaisuuden voi osoittaa myös valmisteen ominaisuuksien avulla 
tai kontrollistrategian avulla saatavan tiedon perusteella

• Vaihtoehtoisia menetelmiä voi käyttää, mikäli ne kiistatta osoittavat valmisteen
täyttävän monografian vaatimukset. Kiistatapauksissa vain 
monografiamenetelmät ovat päteviä. 

• “Enhanced approach”  voidaan toteuttaa mm. PAT teknologian (process 
analytical technology) tai real-time release testauksen avulla
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Monografian rakenne
Infliximab concentrated solution, 2928
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Definition
Production
Characters

Identification
Tests

Assay
…

…
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• Biologisella puolella farmakopea 
käytänteet ovat firmoille vieraampia

• On turhia pelkoja, että monografiat 
haittaavat myyntiluvan saaneita 
valmisteita

• Monografiat perustuvat aina 
myyntiluvan saaneiden valmisteiden 
spesifikaatioihin

On tärkeää osallistua työhön ja 
kommentoida Pharmeuropa julkaisuja

Ennakkoluulot • Monografioihin on rakennettu 
joustoa eri tavoin, jotta tärkeät 
laatuominaisuudet saadaan        
biologisissa monografioissa 
katettua 

              Production-osio

              Rajojen joustava ilmaisu

              Kahden standardin käyttö

              Vaihtoehtojen antaminen

Flexibiliteetti monografioissa - mitä se tarkoittaa?

8.11.2023
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‘Production’ kappale
• Ne testit, jotka mittaavat tuotantoprosessille tyypillistä

heterogeniaa ja konsistenssia, luetellaan ‘Production’ 
kappaleessa

• Näitä testejä ei voida sisällyttää farmakopean ‘Tests’ 
osaan, eikä ne yleensä ole mukana spesifikaatioissa

• Testit ovat kuitenkin oleellisia
• Testeille tarvitaan numeeriset rajat, joita ei

monografiassa kuvata, koska rajat riippuvat
valmistusprosessista, eikä kaikille valmisteille
sopivaa yhteistä numeerista raja ole

• Testeissä käytetään in-house standardeja, joten
niitä ei voi itsenäisesti tehdä

Fleksibiliteetti monografioissa 

8.11.2023
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Tyypillisiä analyyseja
HCP, HCD

glycan analysis
charged variants determination 
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Production -osio 
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Infliximab concentrated solution, 2928

Erythropoietin concentrated solution, 1316
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”The following procedure is given as an example”
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• Esimerkki antaa tarkan ohjeen, jotta 
riippumaton taho voi suorittaa analyysin  

• Esimerkkiproseduurit perustuvat 
valmistajien menetelmiin ja ovat 
valmistajien validoimia

• Kansalliset valvontalaboratoriot 
käyttävät usein näitä proseduureja 
laaduntarkastuksessa

• Käytettäessä systeemin toimivuus 
varmistetaan SST kriteerien avulla, 
implementoimalla menetelmä Ph. Eur. 
sääntöjen mukaan

• Tarvittaessa menetelmän soveltuus 
voidaan/tulee  osoittaa lisäverifioimalla 
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Kahden standardin käyttö  (dual standards)
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Ph. Eur. Referenssistandardi
• Referenssistandardi luodaan aina 

yhdessä monografian kanssa
• CRS tai BRP
• Käytetään monografian osoittamalla 

tavalla toteamaan systeemin toimivuus 

In-house referenssistandardi
• Valmistajan oma referenssistandardi 

(primary / working)
• Käytetään osoittamaan tuotannon 

konsistenssia ja erän kelpoisuus
• Ulkopuolisilla ei käytössä 

Eri standardeja käytetään 
eri tarkoituksiin
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Kahden standardin käyttö, glykaanianalyysi
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Infliximab concentrated solution, 2928
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   In house standardi
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Hyväksymisrajat
• Yleensä Production – osiossa oleville testeille ei anneta numeerisia arvoja 
• Testejä ei voi riippumattomasti toistaa, koska määrityksissä tarvittava tieto ja standardit 

ovat liikesalaisuuden alaisia
                 ”as authorised by the competent authority”
• Tests-osiossa annettaville testeille on hyvä antaa numeeriset rajat, jotta monografialla on 

merkitystä
• Numeeriset rajat pohjaavat aina jo hyväksyttyjen valmisteiden spesifikaatioihin              
 valmistajien on tärkeää osallistua kommentointiin 

• Joskus sopivia rajoja on vaikea määrittää, koska eri dossiereissa laskuperuste eroaa   
 Esim. glykaanimäärityksissä ja charge variant määrityksissä eri piikkiryhmät 

lasketaan yhteen 

8.11.2023
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Limits: 
Rajojen joustavuus
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Knowledge database
Hyödyllinen, sisältää lisätietoja
 Tekstin tilanteen (onko revisiossa

ym.)
 Kromatogrammeja
 Reagenssien ja kolonnien

valmistajien tietoja
 Tekstiin liittyvien

referenssistandardien tiedot

8.11.2023
Jaana Vesterinen



Finnish Medicines Agency

Infliximab concentrated solution, knowledge database
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BRP standardien 
aktiivisuus on IU/mL

spesifistä aktiviteettia            
ei anneta (IU/mg)
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Tietoja valmistajista:
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Yhteenveto

• Biologisten valmisteiden monografiat valmistellaan asiantuntijaryhmissä, ryhmä 
valikoituu valmisteesta riippuen

• General notices kappaleen suoman jouston lisäksi biologisiin monografioihin on 
luotu lisää joustoa (flexibility) monin tavoin

• Biologisten lääkeaineiden valmistajien on tärkeätä seurata farmakopean 
tapahtumia ja kommentoida Pharmeuropan kappaleita

 Biologiselle puolelle on tulossa useita menetelmiin keskittyviä yleistekstejä 
(horizontal metohod, performance based texts)

 Uudet tekstit pyritään luomaan siten, että ne huomioivat ICH guideline- 
muokkausten uudet tuulet (platform methods, ATP…)
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Kiitokset!!
Mihaela Buda

Fimean laboratorio
MAB ryhmä
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