PROTOKOL NR 1/2018/16
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD CHEMICZNYCH
ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 11 STYCZNIA 2018 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokolu nr 3/2017/15 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobdw Medycznych KF w dniu 9 listopada 2017 r.

4. Oméwienie 1 weryfikacja zgodnosdcei z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych wersji
nowych' i znowelizowanych” tekstéw opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 9.3-9.4,
przeznaczonych do zamieszezenia w Suplemencie 2018 do Farmakopei Polskiej wydanie X1,

TEKSTY PODSTAWOWE

2.2.49.  Pomiar 1epkosc:1 z uzyciem lepkosciomierza kulowego i automatycznego lepkoéciomierza z
toczaea sie kula '»1V €9

MONOGRAFIE SZ(;ZEG()LOWE PREPARAT(:)W RADIOFARMACEUTYCZNYCH I
MATERIALOW WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Cholini ([ CJmethyl) solutio iniectabilis ' * 4
Natrii pertechnetatis (""" Tc) acceleratore formati solutio iniectabilis "¢

MONOGRAFIE PREPARATOW HOMEOPATYCZNYCH

Ammonii carbonas ad praeparationes homoeopathicas ' ©

MONOQGRAFIE SZCZEGOLOWE

Acidum asparticum " ¢

Clindamycini hydrochlovidum '
Colchicinum "9
Deferoxamini mesilas
Ethoswuximidum "€
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Fentanylum "9
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5. Uchwata Grupy eksperckiej ds. Substancji 1 Metod Chemicznych oraz Wyrobdw Medycznych
Komisji Farmakopei w sprawie tekstéw wymienionych w porzadku obrad posiedzenia.

6. Wolne wnioski.




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

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

- dr hab. Dorota Kowalczuk

- dr Elzbieta Kublin

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

- dr hab. Urszula Hubicka

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

Dyrektor Departamentu Farmakopei  — Ewa Leciejewicz-Ziemecka
Departament Farmakopei ~ Joanna Qlszewska

Omdéwienie przebiegu posiedzenia;

Ad 1) Posiedzenie otworzyta Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka,
witajac zebranych na spotkaniu Grupy eksperckiej.

Ad2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokét ar 3/2017/15 2 posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancp i Metod Chemicznych oraz
Wyrobéw Medycznych KF w dniu 9 listopada 2017 r. przyjeto jednogloénie.

Ad4) Na niniejszym posiedzeniu kontynuowano omawianie materiatéw przeznaczonych do publikacji
w Suplemencie 2018 do Farmakopei Polskiej wydanie XI (Suplement 2018 FP XI). Suplement
ten zawieraé bedzie zmiany i uzupelnienia wprowadzone w Ph. Bur. 9.3-9.5 oraz dalsze
monografie narodowe; publikacja Suplementu planowana jest w listopadzie 2018 r.

Do omawianych tekstdw zgloszono ponizsze uwagi merytoryczne i redakeyjne. Jednoczednie
Departament Farmakopei wprowadzi do monografii ujednolicenia redakcyjne, w tym zwiazane z
nazewnictwem, zgodne z wezesniej przyjetymi ustaleniami zawartymi m.in. w ,Instrukcii do
przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”.

Niektére projekty omawianych na posiedzeniu tekstébw opracowane zostaly na podstawie
dokumentéw Komisji Farmakopei Europejskiej, stad mogly pojawi¢ sie réimice w poréwnaniu z ich
wersjg ostateczng opublikowana w Ph. Eur., przekazana Czionkom Grupy z materiatami.

USTALENIA SZCZEGOEQOWE

2.2.49. Pomiar lepkosci 7 uiyciem lepkosciomierza kulowego i automatycznego lepkosciomierza 7
toczqceq sig kuly
ball - kula

run time ~ czas badania

Str. 1, wiersz 2-4 (tytul monografii) powinno byé: ,2.2.49. POMIAR LEPKOSCI Z UZYCIEM
LEPKOSCIOMIERZA KULOWEGO. i AUTOMATYCZNEGO LEPKOSCIOMIERZA Z
TOCZACA SIE KULA”.

Str. 1, wiersz 6-9 powinno by¢: ,,Oznaczenie lepkosci dynamicznej cieczy newtonowskich przy uzyciu
lepkosciomierza kulowego lub z toczacy sig kulg (rolling ball) wykonuje sie w temp. 20,0 % 0,1°C, jezeli
nie podano inaczej w monografli. Oznacza sig czas potrzebny do opadnigeia lub toczenia uzytej kuli
w badanej cieczy, migdzy 2 kreskami lub 2 czujnikami”.



Str. 1, wiersz 16 powinno byé: ,,Do aparatéw dostepnych...”.

Str. 1, wiersz 2329 powinno by¢: ,,Powtdrzyé badanie ponownie mierzac stoperem, z dokladnodeia do co
najmniej 1/5 sekundy, czas potrzebny do opadania kuli od gérnej do dolnej kreski. Powtérzyé badanie, co
najmniej 3-krotnie, aby otrzymac nie mniej niz 4 wyniki badania. Wynik jest wiarygodny tylko witedy,
gdy dwa kolejne czasy badania nie r6Znig si¢ wiecej niz o 1,5%. Uzy¢ $redniego czasu badania do
obliczenia lepkodci dynamicznej () w milipaskalosekundach wg ponizszego wzoru:” '

Str. 2, wiersz 6—16 powinno by¢: ,Aparat. Antomatyczny lepkoSciomierz z toczaca sig kulg sklada si¢ z:
kilku kapilar wykonanych ze szkla lub innego odpowiedniego materiatu, o réznych S$rednicach,
umieszczonych w  bloku kontrolowanym termostatycznie, umozliwiajgcym dokladna kontrolg
temperatury; kul wykonanych ze stali nierdzewnej (ewentualnie powlekanych) lub innych odpowiednich -
materiatéw; ukiadu napedowego, umozliwiajgcego ustawienie kapilary pod katem nachylenia od 10,0 *
0,2° do 80,0 + 0,2° wzgledem pionu. Aparat posiada, co najmniej dwa czujniki do mierzenia czasu
badania, w ktdrym kula ma przebyé okreslong odleglosé. Do aparatéw dostgpnych w handlu dolgczone sg
tabele podajace stale, gestodc kul i przydatno$¢ poszezegdlnych kapilar do pomiaru w oczekiwanym
zakresie lepkosci. Oprogramowanie aparatu umozliwia kontrolg temperatury, regulacje kata nachylenia,
oznaczenie czasu potrzebnego do opadania kuli, powtérne wykonanie badania i obliczenie $reduniego i
wzglednego odchylenia standardowego.”.

Str. 2, wiersz 1721 powinno by¢: ,,Metoda. Ustawié oprogramowanie aparaty tak, aby przeprowadzié, co
naimniej 4 badania (2 pelne cykle, tam i z powrotem), a wzgledne odchylenie standardowe bylo nie
wigksze niz 0,5%. Wybraé kapilare, kule i kat nachylenia odpowiednie do pomiarn w oczekiwanym
zakresie lepkosci plynu badanego, aby czas toczenia (czas badania) na odleglosci 100 mm wynosit nie
muiej niz 20 s, lub czas proporcjonalny dla innych odlegtosci.”

Cholini (' CJmethyl) solutio iniectabilis

Str. 1, wiersz 3 (tytut monografii) powinno by¢: ,,Cholina ([''Clmetylo), roztwér do wstrzykiwan?”.

DEFINICJA _

Str. 1, wiersz 13 powinno byé: Jalowy roztwér zawierajscy 2—hydr0ksy—N—[§lC]metyio-N,N—
dimetyloetano-1-aminium...”.

TOZSAMOSC

Str. 2, wiersz 1-3 powinno by¢: ,,Wynik: pik giéwny na radiochromatogramie wykazuje czas retencji
zgodny z czasem retencji dodatniego piku gléwnego na chromatogramie zarejestrowanym przy uzyciu
spektrofotometru.”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 6 powinno by¢: ,,pH (2.2.4): od 4,5 do 8,5.”.

Str. 2, wiersz 25 powinno by¢ 1,0 ul.

Str. 2, wiersz 29 powinno by¢: ,,dla zanieczyszezenia A, uzy¢ stezenia zanieczyszczenia A w roztworze
poréwnawcezym (a).”. -

Str. 3, wiersz 5 powinno by¢: Preparat spelnia wymagania badania jatowo$ci podanego w monografii
Radiopharmaceutica (0125)..

Str. 3, wiersz 21; zachowaé = pozostawié

Str. 4, wiersz 8-10 powinno byé: , Faza ruchoma: rozpuscié 20,7 g jednowodnego diwodorofosforanu
sodu OD w wodzie do chromatografii OD i dodaé 80 uL bezwodnej pirydyny OD. Doprowadzi¢ kwasem
Josforowym OD do pH 2,5 1 uzupehid wodg do chromatografii OD do 1 L. ‘

Str. 4, wiersz 15 powinno byé: ,,Retencia wzgledna w poréwnaniu z choling: fluorocholina = ok. 0,9.”.
Str. 4, wiersz 32 powinno byé: ,jodo[“C]metan”.

Natrii pertechnetatis (*"Tc) acceleratore formati solutio iniectabilis

Str. 1, wiersz 4 (tytul monografii) powinno byé: ,Sodu nadtechnecjan (®™Tc¢) wytwarzany w
akeeleratorze”.

Str. 1, wiersz 24 powinno byé: ,.gidwne fotony gamma technetu-99m majg energie 0,141 MeV.”.

Str. 2, wiersz 4 powinno byé: , Jalowosé. Preparat speinia wymagania badania jalowosei podanego w
monografii Radiopharmaceutica (0125).”.




Str. 2, wiersz 9-10 powinno byé: ,Preparat moze byé zwolniony do stosowania przed zakoficzeniem
badania zanieczyszczen radionuklidowych dhugozyciowych.”.

Str. 2, wiersz 11 powinno byé: ,, Zanieczyszezenia krotkozyciowe.”.

Str. 2, wiersz 12-14 powinno byé: ,Pobraé objetos¢ preparatu badanego réwnowazna 40 — 100 MBq i
zarejestrowa¢ widmo promieniowania gamma i promieniowania X, stosujgc detektor germanowy o
wysokiej czystodei z ostong olowiang o grubodei 6 mm, umieszczong pomiedzy prébka i detektorem.”.
Str. 2, wiersz 19 powinno by¢: ,molibden-29 ma okres péitrwania 65,94 h.”.

Str. 2, wiersz 22-23 powinno by¢: ,,...do obliczenia radioaktywnosei wzyé linii gamma o energii 0,569
MeV; niob-96 ma okres poltrwania 23,35 h.”. '

Str. 2, wiersz 25-26 powinno by¢: , Identyfikacja zanieczyszczenia C: gtéwne fotony gamma majq energig
0,658 MeV; do obliczenia radioaktywnosci uzyé linii gamma o tej samej energii; niob-97 ma okres
péttrwania 72,1 min.”.

Str. 2, wiersz 28-30 powinno by¢: , Identyfikacja zanieczyszczenia D: gtdéwne fotony gamma maja energie
0,392 MeV; do obliczenia radioaktywnosci uzy¢ linii gamma o tej samej energii; technet-93m ma okres
politrwania 43,5 min.”.

Str. 2, wiersz 33-34 powinno byé: |, Identyfikacja zanieczyszczenia E: gtéwne fotony gamma majg energie:
1,363 MeV i 1,520 MeV; do obliczenia radioaktywnodci uzyé linii gamma o energii 1,363 MeV; technet-
93 ma okres pohrwama 2,75h.7

Str. 3, wiersz 10-12 powinno byc Wldentyfikacja zanieczyszczenia H. g&owne fotony gamma majg energie
0,766 MeV; do obliczenia radioaktywnosei uzy¢ linii gamma o tej samej energii; technet-95 ma okres
péitrwania 20,0 h.”.

Str. 3, wiersz 17-21 powinno byé: ,Zanieczyszczenia dlugozyciowe. Spektrometria promieniowania
gamma.

Pozostawi¢ probke uzyta do oznaczania zanieczyszezen krétkozyciowych na czas (>132 h.), umozliwiajacy
wykrycie zanieczyszczen radionuklidowych bez ostony olowianej. Zarejestrowadé widma promieniowania
gamma i promieniowania X, stosujac detektor germanowy o wysokiej czystodei.”.

Str. 3, wiersz 31-33 powinno byé: , fnne zanieczyszczenia emitujgce promieniowanie gamma. nie wigcej
niz 0,02% catkowitej radioaktywnosei. Oceni¢ widmo promieniowania gamma probki osfonigtej 1 probki
po rozpadzie w kierunku obecnodci innych zanieczyszezen radionuklidowych. Okresli¢ tozsamos$¢ i
oznaczyé ilodciowo te zanieczyszczenia.”.

Str. 4, wiersz 1-2 powinno byé: ,UWAGA: moina réwniez okreSlic tozsamo$é i oznaczyé ilosciowo
zanieczyszezenia A i T'w prébee po rozpadzie.”.

Str. 4, wiersz 6-7 powinno by¢: ,,Roztwor badany. Rozeieficzyé preparat badany wodg OD do otrzymania
odpowiedniego stezenia radioaktywnodci.”.

Ammonii carbonas ad praeparationes homoeopathicas

Str. 1, wiersz 5 (tytul monografii) powinno by¢: ,,Weglan amonowy”.

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 11-14 powinno by¢: ,Mieszanina w zmiennych proporcjach weglanu diamonowego
((NH;),CO3; m.cz. 96,1), wodoroweglanu amonowego (NH,HCO3;; m.cz. 79,1) i karbaminianu
amonowego (NH,COONH,; m.cz. 78,1).

Zawartosé: od 30,0% do 37,0% NH; (m.cz. 17,03).”.

WEASCIWOSCI

Str. 1, wiersz 18 powinno by¢: ,,... proszek, o silnym zapachu amoniaku.”.

Str. 1, wiersz 23-24 powinno by¢: ,,A. Rozpuscié 1 g substancji badanej w wodzie OD i uzupetnic takim
samym rozpuszczatnikiem do 20 mL. Roztwdr jest stabo zasadowy (2.2.4).”.

Str. 1, wiersz 25 powinno byé: ,,Substancja wykazuje reakcje na weglany i wodorowgglany (2.3.1).”.

Str. 1, wiersz 26 powinno by¢: ,Substancja wykazuje reakcje na sole amonowe i sole lotnych zasad
(2.3.0).

BADANIA

Str. 1, wiersz 29-31 powinno by¢: ,Roztwér S. Rozpusei¢ 10,0 g substancji badanej w 100 mL wody
destylowanej OD. Ogrzewaé we wrzeniu do zmniejszenia objetodci do ok. 10 mL. Potwierdzié, ze
wydzielane pary nie powodujg zmetnienia roztworu wodorotlenku baru OD.”.



Str. 2, wiersz 1-3 powinno by¢: ,,Rozpuscié 2,5 g substancji badanej, stopniowo dodajac mieszaning 5 mL
kwasu azotowego OD i 10 mL wody OD.

Siarczany (2.4.13): nie wigce] niz 60 pg/g, do wykonania badania uzy¢ roztworu S.”.

ZAWARTOSC

Str. 2, wiersz 6 powinno byé: ... 2,5 g substancji badanej ...

Str. 2, wiersz 7-10 powmno byé: ,,Do 10,0 mL roztworu dodaé 10,0 mL kwasu solnego (1 mol/L) RM,
Wytrzgsaé nieprzerwanie do ustania musowania. Dodaé¢ 40 mL wody OD. Miareczkowaé nadmiar kwasu
wodorotlenkiem sodu (1 mol/L) RM wyznaczajac punkt koficowy potencjiometrycznie (2.2.20)..

Acidum asparticum

BADANIA _

Str. 1, wiersz 11 powinno by¢: ... Kwas 2(5)-...”

Str. 2, wiersz 33 powinno by¢: ... L-penicylaming OD (5 pm);”.

Str. 3, wiersz 16 powinno byé: ,,... w 2,0 mL kwasu solnego ...”

Str. 3, wiersz 32 powinno by¢: .,...2ywica kationowymienna OD ...”

Str. 3, wiersz 34 powinno by¢: ,, ... roztwdr kwasu siarkowego OD (0,39 g/L).
Str. 4, wiersz 1 powinno by¢: 0,6 mL/min.

Str. 4, wiersz 27-28 powinno byé¢; ,,Do analizy uzy¢ metody 1.”.

Str. 6, wiersz 9 powinno by¢: ,,Wykonaé oceng wynikow badania po 30 min.”.
Str. 7, wiersz 27 powinno by¢: ,E. kwas butanodiowy (kwas bursztynowy),”.

Clindamycini hydrochloridum

WLASCIWOSCI
Str. 1, wiersz 19 powinno by¢: ,,...stabo higroskopijny.”.

BADANIA

Str. 3, wiersz 30 powinno byé: ... nie wigcej niz 6,0%;”.

ZAWARTOSC

Str. 4, wiersz 3 powinno bycé: ,,... z nastepujgca zmiang.”

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 4, wiersz 25-26 powinno byé: ,B. metylu 7-chloro-6,7,8-trideoksy-6-{{{(25,4R)-4-etylo-1-
metylopirolidyn-2-ylo]karbonylo] amino}-1-tio-L-treo-a-D-galakto-oktopiranozyd (klindamycyna B),”.
Str. 5, wiersz 2-3 powinno byé: ,,C. metylu 7-chloro-6,7,8-tridecksy-6-{[[(25,4K)-1-metylo-4-
propyltopirolidyn-2-ylojkarbonylojamino}-1-tio-D-erytro-a-D-galakto-oktopiranozyd(7-
epiklindamycyna),”.

Str, 5, wiersz 7-8 powinno byé: ,)D. metylu 6,8-didecksy-6-[[[(25,4R)-1-metylo-4-propylopirolidyn-2-
vlolkarbonylojamine}-1-tio-L-treo-o-D-galakto-oktopiranozyd (7-epilinkomycyna),”.

Str. 5, wiersz 11-12 powinno byé: ,,E. metylu (SR)-5-[(15,25)-2-chlore-1-[[(42)-1-metylo-4-propylideno-
L-prolilo]amino]propylo]-1-tio-B-L-arabinopiranozyd,”.

Str. 5, wiersz 15-16 powinno byé: F. metylu 7-chloro-6,7,8-trideoksy-6-[{[(2R,4R)-1-metylo-4~
propylopirolidyn-2-ylo]-karbonylo]amino}-1 -tio-L-treo-v-D-galakto-oktopiranozyd.”.

Colchicinum

TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 28 powinno byé: ,,Maksima absorpcji: przy 243 nm i 350 nm.”.

BADANIA

Str. 3, wiersz 13-15 powinno by¢: , Mdentyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikOw zanieczyszczen
A, B, E t G uzy¢ chromatogramu dostarczonege z kolchicyng do przydatno$ci ukiadu A CSP i
chromatogramu roztworu poréwnawczego (a). {Zanieczyszczenie B jest konformacyjnym izomerem
kolch:cyny, ktory powstaje in sity w roztworze).”.

Str. §, wiersz 14-15 powinno byé: . N-[(7S,12aM)-3-(-D- giukoplranozy ooksy)-1,2,10 trimetoksy-9-okso-
5.6,7, 9 tetraliydrobenzo[alheptalen-7-ylolacetamid (kolchikozyd),”.




Deferoxamini mesilas .

DEFINICIA _
Str. 1, wiersz 11-12 powinno byé: ,N'-[5-(4-[(5-aminopentylo)(hydroksy)amino]-4-okscbutano-
amido)pentylo]-N'-hydroksy-N*-{ 5-(N-hydroksyacetamido)pentylo]butanodiamidu metanosulfonian.”.

WYTWARZANIE

Str. 1, wiersz 11-12: (,,..N' ... LN

Str. 1 wiersz 16-17 powmno byc LUznaje sig, ze estry alkilometanosulfonowe sg genotoksyczne i
stanow;q potencjalne zanieczyszczenia mezylanu deferoksaminy.”.

Str. 2, wiersz 21 powinno by¢: ,,Mezylan deferoksaminy wytwarzany przez fermentacje.”.

Str. 3, wiersz 5 powinno byé: ,,... mieszanina réwnych objetodci”.

Str. 3, wiersz 26 powinno by¢: ,,...w monografii”

Str. 4, wiersz 21 powinno by¢: ,,... wodorotlenkiem amonowym OD do pH 6,0;”.

Str. 5, wiersz 17 powinno byé: ,,... indywidualnie nieokre§lone™.

Str. 5, wiersz 33-34; Str. 6, wiersz 1-2 powinno by¢: ,,Poniewaz mezylan deferoksaminy wykazuje efekt
hamowania w badaniu endotoksyn bakteryjnych, musi by¢ zastosowana odpowiednia procedura w celu
usuniecia tego efektu. Badanie aktywacji monocytéw (2.6.30) jest odpowiednie do rozwigzania tego
problemu.”.

ZAWARTOSC

Str. 6, wiersz 7 powinno byé: ,,W celu przy$pieszenia miareczkowania, ...”.
OZNAKOWANIE

Str. 6, wiersz 19 powinno byé: ,,Na etykiecie podaé pochodzenie substancji:”.
ZANIECZYSZCZENIA

Str. 6, wiersz 24 powinno byé: , Badanie substancii pokrewnych”

Str. 6, wiersz 25 powinno by¢: ,,Badanie substancji pokrewnych”

Str. 6, wiersz 28-31 powinno byé: ,,Sa ograniczone przez ogblne kryterium akceptacji dla innych lub
nieokreglanych indywidualnie zanieczyszczed. Nie jest, wige, konieczne identyfikowanie tych
zanieczyszezen w celu wykazania zgodnoscei substancji.”.

Str. 7, wiersz 9 powinno by¢: ,,C. N-[5-(2,5-dioksopirolidyn-1-ylo)pentylo]-N-hydroksyacetamid,”.

Str. 7, wiersz 12-13 powinno byé: LE. metylu 4- {{5 [[4-~[(5-aminopentylo)(hydroksy)amino]-4-
oksobutanamldo}pentylo](hydroksy)ammo] 4-oksobutanian -

Str. 7, wiersz 16-17 powinno byé: F. N'-(5-acetamidopentylo)-N'-[5-[4-[(5-aminopenty-
lo)(hydroksylo)amino]-4- oksobutanam1d0]pentylo}~M»hydmksybutanodlamid”

Ethosuximidum

Str. 3, wiersz 18-20 powinno byé: faza mieruchoma: krzemoorganiczny polimer na nieporowatym
rdzeniu, odpowiedni dla 100% wodnych faz ruchomych, z grupami oktadecylosililowymi, zwigzany na
korcu OD (2,6 um);”.

Str. 5, wiersz 2 powinno by¢: ,B. (3RS)-3-etylo-3-metylodihydrofuran-2,5-dion.”.

Fentanyli citras

Str. 2, wiersz 15-17 powinno byé: ,faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
Jfenylosililowymi, z mostkami etylenowymi, zwigzany na koricu (wypelnienie hybrydowe) OD (1,7 um);”.
Str. 4, wiersz 7 powinno by¢é: LA. (1rs,drs)-1-(2- fenyloetylo)-4-(N-fenylopropanamido)piperydyny N-
tlenek,”.

Fentanylum

TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 25-26 powinno byé: ,[...|w temperaturze pokojowej w strumieniu powietrza i zarejestrowac
nowe widma, uzywajac pozostatosel.”.

Str. 2, wiersz 15-17 powinno by¢: ,faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
Sfenylosililowymi, z mostkami etylenowymi, zwigzany na koricu (wypeinienie hybrydowe) OD (1,7 um);”.




Str. 4, wiersz 7 powinno byé: A, (1rs,4rs)-1-(2- fenyloetylo)-4-(N-fenylopropanamido)piperydyny N-
tlenek,”.

Gonadorelini acefas

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 16-19 powinno byé: ,Octan syntetycznego peptydu podwzgérza, ktéry stymuluje
uwalnianie hormonu folikulotropowego i hormonu luteinizujgcego z przysadki mozgowe;j.

Zawartosé: od 95,0% do 102,0% peptydu CssHisNy;0y3 (w przeliczeniu na bezwodna, wolng od kwasu-
octowego substancig).”.

TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 30 powinno byé: ,wielkod¢ zgodna z pikiem gléwnym na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (a).”.

BADANIA .

Str. 2, wiersz 24 powinno byé: ,,w przeliczeniu na bezwodng”.

Str. 3, wiersz 7 powinno by¢: objetosei 1,18% (V7).

Guaifenasinum

Str. 2, wiersz 7-8 powinno by¢: ,.... w ochlodzonej lodem mieszaninie 10 mL wody OD 1 10 ml kwasu
solnego OD; badac w bialym $wietle.”
Str. 3, wiersz 28 powinno by¢: ,,... zanieczyszezenia, nie wigcej niz ...”

Levetiracetamum

Str. 2, wiersz 14-15 powinno byé: ,faza nieruchoma: zel krzemionkowy z pochodng celulozy do
rozdzielania zwigzkow chzmlnych OD (10 pm).”.

Str. 3, wiersz 26 powinno byé: ,jpozdzielczosé: nie mniej niz 5,0 poml@dzy pikami lewetyracetamu i
zanleczyszczema G

Str. 3, wiersz 27 powmno by¢: ,,Obliczenie procentowej zawartosci”
Str. 6, wiersz 14 powinno byé: ,,E (1R)-1-fenyloetan-1-amina™,

Metoclopramidi hydrochloridum monohydricum

WLASCIWOSCI
Str. 1, wiersz 21 powinno by¢: ,, Temperatura topnienia: ok. 183°C z rozktadem.”.
Str. 1, wiersz 26 powinno byé: pH (2.2.3):
BADANIA
Str. 3, wiersz 18-19 powinno by¢: ,faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
oktadecylosililowymi, z mostkami etylenowymi, zwigzany na kovicu (wypelnienie hybrydowe) OD (3,5 pm)
Str. 4, wiersz 6-7 powinno by¢: ,dla kazdego zanieczyszczenia, uzyé stezenia metoklopramidu w
roztworze pordwnawczym (a).”.
Str. 4, wiersz 13-14 powinno by¢: ,,Weda (2.5.12): od 4,5% do 5,5%; do wykonania badania uzy¢ 0,500 g
substancji badanej.”.
ZAWARTOSC

- Str. 4, wiersz 21-22 powinno by¢: ,,Odezytaé objetosé dodana pomigdzy 2 punktami przegiecia.”.
ZANIECZYSZCZENIA
Str. 6, wiersz 3 powinno by¢: ,,G. 2-(4-amino-5-chloro-2-metoksybenzamido)-N,N-dietyloetan-1 -aminy
N-tlenek”.

Metoclopramidum

TOZSAMOSC
Str. 1, wiersz 29 powinno by¢: ,,...nastgpnie ogrzewac 1 h w temp. 50°C.”

Str. 2, wiersz 16 powinno by¢: ,,Rozpuscei¢ 2,5 g substancji badanej w 25 mL kwasu solnego OD (103
g/L)y.”.




BADANIA

Str. 3, wiersz 15 powinno byé: ,,.Zmieszaé 1 mL roztworu z 0,1 mL roztworu badanego...”.

Str. 3, wiersz 19-20 powinno' by¢: ,faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
oktadecyloszlzlowymz z mostkami etylenowymi, zwigzany na kovicu (wypetnienie hybrydowe) oD (3,5
pm);”.

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 6, wiersz 2 powinno byé: ,,G. 2-(4-amino-5-chioro-2-metoksybenzamido)-N,N-dietyloetan-1 -aminy
N-tlenek”.

Paracetamolum

TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 28-29 powinno by¢: ,,Wynik B: r6inica, wyrazona jako warto$é bezwzgledna pomiedzy
temperaturg topnienia mieszaniny i wartoscia otrzymang w oznaczeniu A nie jest wieksza niz 2°C.”.

Prednisonum

WEASCIWOSCI
Str. 1, wiersz 17 powinno byé: ,,...w chlorku metylenu”.

BADANIA

Str. 3, wiersz 25-27 powinno byé: ,fuza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
oktadecylosililowymi, z whudowanymi grupami polarnymi, z mostkami etylenowymi, zwigzany na kovcu
(wypetnienie hybrydowe)} OD (2,5 pm);”.

Str. 4, wiersz 6 powinno by¢: ,,... z prednizonem do identyfikacji piku CSP”

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 6, wiersz 2 powinno by¢: ,,C. 17-hydroksy-3,11,20- trioksopregna-1,4-dien-21-al (prednizono-21-
aldehyd)”. '

Str. 6, wiersz 8 powinno by¢: ,E. 17-hydroksy-3,11,20- trioksopregna-1,4-dien-2 1-ylu octan (prednizonu
octan)”.

Raltegravirum kalicum

Str. 1, wiersz 3 (tytul monografii) powinno by¢: ,Raltegrawir potasowy”.

DEFINICIA

Str. 1, wiersz 13-14 powinno by¢: ,, Potasu 4-[[(4-flucrofenylo)metylolkarbameoilo}-1-metylo-2-[2-[(5-
metylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)formamido]propan-2-ylo]-6-okso-1,6-dihydropirymidyn-5-olan.”.
TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 25 powinno by¢: ,,Pordwnanie: raltegrawir potasowy CSP.”

BADANIA

Str. 2, wiersz 6-9 powinno by¢: ,,... nast¢pnie uzupeni¢ mieszaning rozpuszczalnikéw do 250,0 mL.
Roztwor pordwnawczy (a). ROZpus'cié 25,0 mg raltegrawiru potasowego CSP w 100 ml mieszaniny
rozpuszezalnikow, poddajqc 5 min ultradZzwigkom. Dodaé ok. 140 mL mieszaniny rozpuszczalmkow
nastgpnie uzupetni¢ mieszaning rozpuszezalnikéw do 250,0 mL.”.

ZAWARTOSC
Str. 4, wiersz 4 powinno by¢: .,... raltegrawiru potasowego CSP.”.

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 8-9 powinno byé: ,E. N-benzylo-5-hydroksy-1-metylo-2-{2-[(5-metylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)formamido]propan-2-ylo]-6-okso-1,6-dihydropirymidyno-4-karboksyamid”.

Str. 5, wiersz 12-13 powinno byé: F. etylu (LE)-N-[[2-{4-[[(4-fluorofenylo)metylolkarbamoilo]-5-
hydroksy-1-metylo-6-okso-1,6-dihydropirymidyn-2-ylo]propan-2-ylo]eksamoilo]etanohydrazonian,”.

Str. 5, wiersz 16-17 powinno byé: ,,G. etylu (12)-N-[[2-[4-[[(4-fluorofenylo)metylolkarbamoilo]-5-
hydroksy-1-metylo-6-okso-1,6-dihydropirymidyn-2-ylo]propan-2-ylo]oksamoilo]etanchydrazonian™.

Str. 6, wiersz 2-3 powinno byé: ,H. NN'-bis{2-[4-[[(4-fluorofenylo)metylo}karbamoilo]-5-hydroksy-1-
metylo-6-okso-1,6-dihydropirymidyn-2-yle]propan-2-yloloksamid.”.




Tiotropii bromidum monohydricum

DEFINICJA
Str. 1, wiersz 12-13 powinno byé: (LR, 2R 48,58, 75)-7-[[Hydroksy[di(tiofen-2- yio)]acetylo]oksy} 9,9-
d1metylo—3 oksa-9-azatricyklo[3.3.1.0%Inonan-9-iowy bromek, jednowodny

BADANIA

Str. 2, wiersz 3-4 powinno byé: ,,Mieszanina rozpuszczalnikéw. Uzupehic 1 objgtos$é kwasu solnego OD
(103 g/L) metanolem OD do 100 objetodel.”. V

Str. 2, wiersz 7-9 powinno byé: ,,Roztwir pordwnawczy (a). Rozpusci¢ zawartosC fiolki z tiofropium
mieszaning zanieczyszczern CSP (zawierajacg zanieczyszezenia G 1 H) w 1,0 mL mieszaniny
rozpuszezalnikow.”.

Str. 2, wiersz 19-20 powinno by¢é: ,,Detekcja; poddawaé dziataniu par jodu do uzyskania wyraznie
widocznych plam (ok. 15 min); wyjaé plytke i natychmiast obejrzec.”.

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 3 powinno byé: ,,E. metylu hydroksyldi(tiofen-2-ylo)]octan”,

Ad 5) Po omodwieniu tekstéw Grupa ekspercka ds. Substancii 1 Metod Chemicznych oraz Wyrobdw
Medycznych KF podjeta ponizsza uchwale.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJ11 METOD CHEMICZNYCH ORAZ
WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2018/16 Z DNIA 11 STYCZNIA 2018 R.

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

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

zatwierdza nizej wymienione polskojezyczne wersje monografii Farmakopei Europejskiej, omdwione i
zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 11 stycznia 2018 r. W gbrnym indeksie podano typ zmiany
(monografia nowa I, nowelizacja pelna 1I) oraz wydawnictwo Farmakopei Europejskiej, w ktdrym
monografia zostata opublikowana.

TEKSTY PODSTAWOWE
2.2.49.  Pomiar lepkosci z uzyciem lepkosciomierza kulowego i auntomatycznego lepkosciomierza z
toczaey sie kulg 1Y O

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH 1
MATERIALOW WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Cholini ("' Clmethyl) solutio iniectabilis 19

Natrii pertechnetatis (°"Tc) acceleratore formati solutio iniectabilis '
MONOGRAFIE PREPARATOW HOMEOPATYCZNYCH
Ammonii carbonas ad praeparationes homoeopathicas ' ©

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE
Acidum asparticum " O
Clindamycini hydrochloridum
Colchicinum " ®9
Deferoxamini mesilas
Ethosuximidum * ©9
Fentanyli citras " ¢4

11{9.3)

(9.3}




* Fentanylum ™ ¢9

Gonadorelini acetas
Guaifenesinum "™ 9
Levetiracetamum " 9

Metoclopramidi hydrochloridum monohydricum
Metoclopramidum "' 9
Paracetamolum "9
Prednisonum ™
Raltegravirum kalicum
Tiotropii bromidum monohydricum

I (5.4

1, 1V (9.4

1(9.4)
.3

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 11 stycznia 2018 r. zostaly omdwione 1 zweryfikowane w zakresie zgodnosci 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 93 i 9.4 Farmakopei Europejskiei,
przeznaczone do zamieszezenia w Suplemencie 2018 do Farmakopei Polskiej wydanie XI. Zgloszone na
posiedzeniu uwagi oraz ww. ustalenia zostang wprowadzone do tekstow przez Departament Farmakopei.

| §2.
Uchwata zostala podjeta jednoglodnie.
W glosowaniu bralo udziat 5 czlonkdéw Grupy eksperckiej.
Glosy za — 5, w tym glos Przewodniczgcej Grupy eksperckiej, *

Glosy przemw O w-tym-glosPrzewodniezgee]-Grupy-eksperelde;.*
Wstrzymato sig ~ 0.

§3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podigcia.
* niepotrzebne skreslié

Ad 6) Na zakonczenie posiedzenia Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka
podzigkowata zebranym za merytoryczay udzial w posiedzeniu. Ustalono termm kolejnego posiedzenia
Grupy eksperckiej na dzien 22 luty 2018 r.

Przewodniczgca
Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych
oraz Wyrobow Medycznych KF
AL Crenie R L
prof dr hab. Marianna Zajgc
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