PROTOKOL NR 4/2018/19
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD
CHEMICZNYCH ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 6 GRUDNIA 2018 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokolu nr 3/2018/18 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobéw Medycznych KF w dniu 18 pazdziernika 2018 r.

4. Omowienie 1 weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych
wersji nowych' i znowelizowanych!! (zmiany do omoéwienia zaznaczono linia na marginesie)
tekstow opublikowanych w Suplementach 9.6 i 9.7 Farmakopei Europejskiej,
przeznaczonych do zamieszczenia w Suplemencie 2019 do Farmakopei Polskiej wydanie XI
(teksty wraz z oryginalami w zalaczeniu).

Fluorodopae ('*F) ab nucleophila substitutione solutio iniectabilis '®-7
Yitrii (*°Y) chloridi solutio ad radio-signandum '

Amfetamini sulfas -7

Atazanaviri sulfas ' 7

Betacarotenum " ©-7)

Boldinum ')

Calcii folinas hydricus "1V 07

Calcii levofolinas hydricus ™1V ©-7)
Dexamfetamini sulfas ' ®7

Dikalii clorazepas monohydricus "V ©-7)
Esomeprazolum natricum 107
Everolimusum ' ®7)
Glipizidum "7
Griseofulvinum " 0-6)- 110.7)
Indometacinum "7
Magnesii aluminometasilicas
Poloxamera 107
Polymyxini B sulfas 0D
Pyrimethaminum "7
Rotigotinum 1)
Simvastatinum " 07
Solutiones concentratae ad haemocolaturam haemodiacolaturamque
Sulfobutylbetadexum natricum ')

Terpinum monohydricum ' ®7)

109.7)

1(9.6)

5. Uchwata Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych
Komisji Farmakopei w sprawie tekstdw wymienionych w porzadku obrad posiedzenia.

6. Wolne wnioski.



Obecni na posiedzeniu czlonkowie Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych
oraz Wyrobéw Medycznych Komisji Farmakopei:

Przewodniczaca - prof. dr hab. Marianna Zajac
Zastepca Przewodniczacej - dr Anna Lozak
Cztonkowie: - prof. dr hab. Anna Jelinska

- dr hab. Urszula Hubicka
- dr hab. Dorota Kowalczuk
- dr Elzbieta Kublin

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Dyrektor Departamentu Farmakopei — Ewa Leciejewicz-Ziemecka
Departament Farmakopei — Elzbieta Sadowska

Oméwienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyla Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-
Ziemecka, witajgc zebranych na spotkaniu Grupy eksperckie;j.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyje¢to bez zmian.

Ad 3) Protokél nr 3/2018/18 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobéw Medycznych KF z dnia 18 pazdziernika 2018 r. przyjeto
jednoglosnie.

Ad 4) Na ninicjszym posiedzeniu kontynuowano omawianie materialdbw przeznaczonych do
publikacji w Suplemencie 2019 do Farmakopei Polskiej wydanie XI (Suplement 2019 FP XI).
Suplement ten zawieraé¢ bedzie zmiany i uzupeklnienia wprowadzone w Ph. Eur. 9.6-9.8 oraz
dzialy narodowe; publikacja Suplementu planowana jest w listopadzie 2019 r.

Do omawianych tekstéw zgloszono ponizsze uwagi merytoryczne i redakcyjne. Jednoczesnie
Departament Farmakopei wprowadzi do monografii ujednolicenia redakcyjne, w tym zwigzane z
nazewnictwem, zgodne z wczesniej przyjetymi ustaleniami zawartymi m.in. w ,Instrukcji do
przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”.

Niektore projekty omawianych na posiedzeniu tekstow opracowane zostaly na podstawie
dokumentéw Komisji Farmakopei Europejskiej, stad mogly pojawic si¢ roznice w porownaniu z
ich wersja ostateczng opublikowana w Ph. Eur., przekazang Czlonkom Grupy z materiatami.

USTALENIA SZCZEGOLOWE

Fluorodopae ('F) ab nucleophila substitutione solutio iniectabilis

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 26 powinno by¢: “6-fluorolewodopa’”.

BADANIA

Str. 4, wiersz 23 powinno by¢: “faza ruchoma A: kwas trifluorooctowy OD (1,22 g/L);
Str. 5, wiersz 30 powinno by¢: “Wartos¢ graniczna:...”.

Str. 7, wiersz 1-2 powinno by¢: “faza nieruchoma: zel krzemionkowy pokryty eterem koronowym
do rozdzielania zwigzkéw chiralnych OD (5 pm)”.

Str. 7, wiersz 3 powinno by¢ “Faza ruchoma: kwas nadchlorowy OD (2,9 g/L).”

Str. 7, usung¢ wiersz 8.

Str. 7, wiersz 15-16 powinno by¢: “rozdzielczosé: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami 6-
fluorodekstrodopy (nieradioaktywny analog zanieczyszczenia F) i 6-fluorolewodopy.”



ZANIECZYSZCZENIA

Str. 9, wiersz 7-8 powinno by¢: “kwas (2RS)-2-amino-3-(5-formylo-4-hydroksy-2-
nitrofenylo)propanowy (3-formylo-6-nitro-DL-dopa)”.

Str. 10, wiersz 14 powinno by¢: “(28)-2-[(difenylometylideno)amino]-3-(2-fluoro-4,5-
dimetoksyfenylo)propanian fert-butylu”.

Str. 10, wiersz 18 powinno by¢: “kwas 3-chlorobenzeno-1-karboperoksoinowy”.

Yitrii (°Y) chloridi solutio ad radio-signandum

BADANIA

Str. 2, wiersz 32-33 powinno by¢: “Utrzymywaé zywice w kolumnie pokryta kwasem azotowym
0D (94,7 g/L) i wolng od pecherzykow powietrza”.

Str. 3, wiersz 1-3 powinno by¢: “Roziwor badany. Doda¢ objetosé preparatu badanego
odpowiadajaca 100-200 MBq do 4 mL roztworu szesciowodnego chlorku strontu OD (100
mg/mL) w kwasie azotowym OD (474 g/L).”

Amfetamini sulfas
Nie zgloszono uwag merytorycznych.

Atazanaviri sulfas
BADANIA
Str. 3, wiersz 22 powinno by¢: “dla kazdego znieczyszczenia, uzyé stezenia siarczanu

atanazawiru...”.

Betacarotenum

BADANIA

Str. 2, wiersz 30 powinno by¢: “zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
amidoalkilosililowymi OD”.

Str. 3, wiersz 32 usuna¢ fragment: “nad pentatlenkiem difosforu OD”.

Boldinum
Nie zgloszono uwag merytorycznych.

Calcii folinas hydricus
Nie zgtoszono uwag merytorycznych.

Calcii levofolinas hydricus

BADANIA
Str. 3, wiersz 8 powinno by¢: “...bezwodnego etanolu OD...”
Str. 4, wiersz 31 powinno by¢: “...uwodnionego lewofolinianu wapnia...”

Str. 5, wiersz 20-21 powinno by¢: “faza nieruchoma: zel krzemionkowy pokryty albuming ludzkg
do rozdzielania zwigzkow chiralnych OD (5 um);”.

Dexamfetamini sulfas

BADANIA

Str. 2, wiersz 16-17 powinno byé: “faza nieruchoma: zel krzemionkowy zwigzany z
wankomycynq do rozdzielania zwigzkéw chiralnych OD (5 um)”.

Dikalii clorazepas monohydricus
TOZSAMOSC
Str. 2, wiersz 1 powinno by¢: «...220-280 nm dla roztworu badanego (b).”



Esomeprazolum natricum

Polska nazwa monografii powinna brzmie¢: “Ezomeprazol sodowy*.

BADANIA

Str. 3, wiersz 2425 powinno byé: “faza nieruchoma: polimer bezpostaciowy krzemoorganiczny
do chromatografii z grupami oktadecylosililowymi, zwigzany na koncu OD”.

Everolimusum

BADANIA

Str. 2, wiersz 18 powinno by¢: “sirolimusu OD”.

Str. 3, wiersz 4, powinno by¢: “Dozownik automatyczny: w temp. 6°C”.

Str. 3, wiersz 25 powinno byé: ...ewerolimusu do przydatnosci uktadu CSP...”

Str. 4, wiersz 5-6 powinno by¢: “faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z
grupami oktadecylosililowymi, zwigzany na kovicu, deaktywowany dla zasad OD (5 pm);”.

Glipizidum
Nie zgloszono uwag merytorycznych.

Griseofulvinum

BADANIA

Str. 2, wiersz 19-20 oraz str. 4, wiersz 16 powinno by¢: “...gryzeofulwiny do badania zawartosci
metodg LC i tozsamosci CSP”.

Indometacinum
Nie zgloszono uwag merytorycznych.

Magnesii aluminometasilicas

WEASCIWOSCI

Str. 1, wiersz 19 powinno byé: “Wyglgd: bialy lub prawie bialy, higroskopijny proszek lub
granulki.”.

TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 27 powinno by¢: “Zobojetni¢ przesacz otrzymany w badaniu A tozsamosci
wodorotlenkiem amonowym OD”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 32 powinno byé: “Do 0,200 g substancji badanej w kolbie z doszlifowanym
korkiem...”.

Poloxamera

WEASCIWOSCI FUNKCJONALNE

Str. 6, wiersz 7-8 powinno by¢: “Nastepujgce wiasciwosci mogq byc istoine dla poloksamerdw
uzywanych jako substancje rozpraszajgce lub nosniki (fyp 124)”.

Str. 6, wiersz 11-14 powinno byé:“Nastepujgce wilasciwosci mogq byc¢ istotne dla poloksamerdéw
uzywanych jako solubilizatory (typy 1881 237).

Lepkos$é (2.2.9): zwykle mniej niz 50 mPa - s, oznaczona w temp. 25°C.

Rozpuscic¢ 25,0 g substancji badanej w 100,0 mL wody OD.”

Str. 6, wiersz 18 powinno by¢: “Lepkos¢ (2.2.9): zwykle mniej niz 75 mPa - s, oznaczona w
temip. 5°C."

Str. 6, wiersz 19 powinno byé: “Rozpuseic 25,0 g substancji badanej w 100,0 mL wody OD”.



Polymyxini B sulfas

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 13 powinno by¢: “Akrywnosé: nie mniej niz 6500 IU/mg (w przeliczeniu na
wysuszong substancje).”

TOZSAMOSC

Str. 2, wiersz 23 powinno by¢: “...pasma o bardzo niskiej wartosci Rr...”.
BADANIA

Str. 4, wiersz 22 powinno by¢: “...pod cisnieniem nie wyzszym niz 0,7 kPa.”
Pyrimethaminum

Nie zgloszono uwag merytorycznych.

Rotigotinum

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 6 powinno byé: “B. (6S)-6-(propyloamino)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-1-ol
(detienyloetylorotygotna),”.

Str. 6, wiersz 14 powinno by¢: “...(ester kwasu toluenosulfonowego i rotygotyny)”.

Simvastatinum
Nie zgloszono uwag merytorycznych.

Solutiones concentratae ad haemocolaturam haemodiacolaturamque

BADANIA

Str. 3, wiersz 30 powinno by¢: “...dla ptynéw do infuzji”.

ZAWARTOSC

Str. 5, wiersz 9 powinno by¢: “1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada 3,545
mg chlorkéw (CI).”

Sulfobutylbetadexum natricum

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 13—14 powinno by¢: “Sulfobutylobetadeks sodowy (B-cyklodekstryna, eter 4-
sulfonianobutylowy sodu) jest sola sodowg czesciowo podstawionego grupami
poli(sulfobutylowymi) eteru betadeksu”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 16 powinno by¢: “Zastosowac intensywne przepuszczanie azotu...”

Str. 2, wiersz 19 powinno by¢: “Roztwdr odezynnikow...”

Str. 3, wiersz 11-12 powinno by¢: “faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii 4-
dimetyloaminobenzylokarbamidosililowy OD (3 pm);”.

Str. 4, wiersz 24 powinno by¢: “Rozpuscié 25,0 mg dietylosulfonu OD...”

Str. 6, wiersz 11-15 powinno by¢: “Odja¢ od kazdej otrzymanej wartosci, stosunek powierzchni
piku zanieczyszczenia B do powierzchni piku wzorca wewngtrznego na chromatogramie
roztworu slepej proby (dietylosulfon moze zawiera¢ sladowe ilosci zanieczyszczenia B).
Sporzadzi¢ wykres nanoszac na osi odcigtych dodana ilo$¢ zanieczyszczenia B (w
mikrogramach) a na osi rzednych skorygowane stosunki.”.

ZAWARTOSC

Str. 8, wiersz 67 powinno by¢: “Uruchomié funkcje integracyjna po korekcji fazy i linii
podstawowej w zakresie od -1 ppm do +9 ppm.”

Terpinum monohydricum
Nie zgloszono uwag merytorycznych.



UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD CHEMICZNYCH
ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 4/2018/19 Z DNIA 6 GRUDNIA 2018 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjezych (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 1718 ze zm.) Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobow
Medycznych Komisji Farmakopei postanawia, co nastepuje:

§ 1.
Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych Komisji

Farmakopei zatwierdza nizej wymienione polskojezyczne wersje monografii Farmakopei
Europejskiej, oméwione i zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 6 grudnia 2018 r. W
goérnym indeksie podano typ zmiany (monografia nowa . nowelizacja petna ", zmiana
nazwy vy oraz wydawnictwo Farmakopei Europejskiej, w ktérym zostaty opublikowane.

MONOGRAFIE SZCZEG()LOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH I
MATERIALOW WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW
RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Fluorodopae (' 8k ) ab nucleophila substitutione solutio iniectabilis BT
Yutrii (°°Y) chloridi solutio ad radio-signandum L

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE
Amfetamini sulfas 1L6.7)

Atazanaviri sulfas ' ©7
Betacarotenum " ©7
Boldinum " ©7

Calcii folinas hydricus
Calcii levofolinas hydricus
Dexamfetamini sulfas Kl
Dikalii clorazepas monohydricus
Esomeprazolum natricum .
Everolimusum " 7
Glipizidum Lo
Griseofulvinum " CalALT
Indometacinum " ©7
Magnesii aluminometasilicas
Poloxamera "' ©7
Polymyxini B sulfas " ¢
Pyrimethaminum TE22)
Rotigotinum L)
Simvastatinum " ©7
Solutiones concentratae ad haemocolaturam haemodiacolaturamque
Sulfobutylbetadexum natricum ke

Terpinum monohydricum H9)

IL IV (9.7)
II, IV (9.7)

IL IV (9.7)

1(9.7)

1(9.6)



Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 6 grudnia 2018 r. zostaly omowione i zweryfikowane w zakresie
zgodnosei z tekstami Farmakopei Europejskiej oraz z ustaleniami zawartymi w ,,Instrukcji do
przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”, polskojezyczne
wersje nowych i znowelizowanych tekstéw opublikowanych w Suplementach 9.6 i 9.7
Farmakopei Europejskiej, przeznaczone do zamieszczenia w Suplemencie 2019 do Farmakopei
Polskiej wydanie XI. Zgtoszone na posiedzeniu uwagi oraz ww. ustalenia zostang wprowadzone
do tekstow przez Departament Farmakopei.

§2.

Uchwatla zostata podjeta jednoglosnie.

W glosowaniu brato udziat 6 cztonkéw Grupy eksperckiej.
Glosy za — 6, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej *

Glosy przeciw - 0, w-tymglosPrzewodniczgeego-Grupy-eksperckief *

Wstrzymato sie — 0.

§ 3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

Ad 6) Na zakonczenie posiedzenia Przewodniczaca Grupy eksperckiej Prof. dr hab. Marianna
Zajac oraz Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podziekowaty
zebranym za merytoryczny udzial w posiedzeniu.

Przewodniczqca
Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych
oraz Wyrobow Medycznych KF

A ’m’(‘c Ny, zaﬂgg
prof. dr hab. Marianna Zajgc

Przygotowano w Departamencie Farmakopei.






