PROTOKOL NR 1/2019/14
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. POSTACI LEKU I LEKOW
APTECZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 17 PAZDZIERNIKA 2019 r.

Porzadek obrad posiedzenia:

Otwarcie posiedzenia.

Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

Przyjecie protokolu nr 3/2016/12 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Postaci Leku i

Lekow Aptecznych Komisji Farmakopei w dniu 6 wrzesnia 2016 r. oraz protokotu nr

1/2017/13 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Postaci Leku i Lekow Aptecznych Komisji

Farmakopei w dniu 28 marca 2017 r.

4. Omowienie 1 weryfikacja zgodnosci z tekstem Farmakopei Europejskiej polskojezycznej
wersji nowego tekstu opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 10.0, przeznaczonego
do zamieszczenia w czgsci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XII (FP XII 2020).
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5. Omowienie wstepne uwag Ogolnopolskiej Sekeji Zywienia Do- i Pozajelitowego
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego do narodowej monografii ..Leki sporzadzane
w aptece”.

6. Uchwala Grupy eksperckiej ds. Grupy eksperckiej ds. Postaci Leku i Lekow Aptecznych
Komisji Farmakopei w sprawie monografii wymienionej w porzadku obrad posiedzenia.
7. Wolne wnioski.

Obecni na posiedzeniu

Przewodniczaca - prof. dr hab. Renata Jachowicz
Zastepca Przewodniczacej - prof. dr hab. Janusz Pluta
Czlonkowie: - dr Lucyna Butas

- prof. dr hab. Malgorzata Sznitowska
- prof. dr hab. Katarzyna Winnicka

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

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

Zaproszony ekspert: - dr Jan Felczak

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyly Przewodniczaca Grupy Prof. dr hab. Renata Jachowicz oraz
Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka, witajac zebranych na
spotkaniu Grupy eksperckie;j.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjcto bez zastrzezen.

Ad 3) Protokoét nr 3/2016/12 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Postaci Leku i Lekow
Aptecznych Komisji Farmakopei w dniu 6 wrzesnia 2016 r. oraz protokol nr 1/2017/13 z



posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Postaci Leku i Lekéw Aptecznych Komisji Farmakopei w
dniu 28 marca 2017 r. przyjeto jednoglosnie.

Ad 4) Na ninigjszym posiedzeniu omawiano polskojezyczna wersje nowego tekstu
opublikowanego w Farmakopei Europejskicj 10.0, przeznaczona do publikacji w czesci
podstawowej nowego XII wydania Farmakopei Polskiej (FP XII 2020). FP XII 2020
obejmowac¢ bedzie zmiany i uzupelnienia wprowadzone w Ph. Eur. 10.0 — 10.2 oraz dalsze
monografie narodowe: publikacja FP XII 2020 wraz z wersjg elektroniczng FP XII,
planowana jest w listopadzie 2020 r.

Ustalenia podjete na niniejszym posiedzeniu zostana wprowadzone przez Departament
Farmakopei.

USTALENIA

Str. 1, wiersz 2-3 powinno by¢: ..Badanie whasciwosci plynigeia proszku metodami z komorg
$cinania”.

Str. 1, wiersz 6 powinno by¢: ,,zawartych w normach ASTM D6773-08 i ASTM D6128-14".
Str. 1, wiersz 7-8 powinno by¢: . Wiasciwosci plynigeia proszku odgrywaja wazna role w
projektowaniu postaci leku, procesow oraz urzadzen w produkcji farmaceutycznej™.

Str. 1, wiersz 15-16 powinno by¢ ,.parametrow jak np. indeks plynigcia. Dzieki mozliwosci
doktadnego kontrolowania parametrow doswiadczalnych™.

Str. 1, wiersz 20-21 powinno by¢: .,najszerzej wykorzystuje si¢ komore scinania typu Jenike
lub pierscieniowe komory $cinania jak komora typu Schulze (Schulze-type ring shear testcr)”.
Str. 1, wiersz 23-24 powinno by¢: ,.PODSTAWY

TEST JEDNOOSIOWEGO SCISKANIA™.

Str. 1, wiersz 25-26 powinno by¢: .. Test jednoosiowego $ciskania ilustruje pojecie zdolnosci
ptyniecia. Cylindryczny pojemnik, jak przedstawiono naryc. 2.9.49.-17.

Str. 1, wiersz 29 — str. 2, wiersz 1 powinno by¢: ..Im bardziej objetos¢ proszku moze byé
zmniejszona, tym bardziej proszek ten jest scisliwy. Oprocz wzrostu gestosci nasypowej (pb)
pod wplywem naprezenia konsolidujgcego. obserwuje si¢ wzrost wytrzymatosci. W zwiazku
z tym, w wyniku dzialania napr¢zenia konsolidujacego proszek jest zarowno skonsolidowany
jak i skompresowany.”.

Str. 2, wiersz 5-7 powinno by¢: .,Po konsolidacji, proszek jest uwalniany od dzialania
naprezenia konsolidujgcego (o1), a pusty pojemnik cylindryczny zostaje usuniety.
Skonsolidowana cylindryczna probka proszku zostaje nastgpnie obciazona przez wzrastajace
wertykalne naprezenie sciskajace™.

Str. 2. wiersz 9-13 powinno by¢: ,,Wytrzymalos¢ na sciskanie (o¢) lub wytrzymalosé na
sciskanie w warunkach nieograniczonych (unconfined yield strength), jest definiowane jako
napre¢zenie powodujgce uszkodzenie zloza. Poniewaz zloze proszku ulega uszkodzeniu tylko
pod wplywem wystarczajgco duzego naprezenia wertykalnego, istnieje specyficzna dla
danego proszku granica plastycznosei.™.

Str. 2, wiersz 16-17 powinno by¢: .,Stad, testy jednoosiowego Sciskania™.

Str. 2, wiersz 18-20 powinno by¢: ,.Przedstawiajac te pary wartosci odpowiednio jako punkty
na wykresach (c1. o¢) i (o1, pn) 1 wykreslajac linie pomiedzy punktami otrzymuje sie zwykle
krzywe podobne do przedstawionych na ryc. 2.9.49.-2",

Str. 2, wiersz 22-24 powinno by¢: ..Bardzo rzadko stwierdza si¢ nachylenie progresywne
podobne do przedstawionego w lewej czesci krzywej B. Wykres zaleznosci o¢ od o) nazywa
sie funkcja ptynigcia (flow function)”.

Str. 3, wiersz 5 powinno byé: L LICZBOWA CHARAKTERYSTYKA ZDOLNOSCI
PLYNIECIA™.
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Str. 3. wiersz 6-7 powinno by¢: ,.moze by¢ stosowana w celu scharakteryzowania przeplywu
proszku w postaci indeksu ptynigcia (ffe), okreslonego jako™.

Str. 3. wiersz 9-10 powinno by¢: Indeks ff. mozna stosowa¢ do klasyfikacji charakteru
ptynigcia proszku™.

Str. 3. wiersz 17-18 powinno by¢: ,Rycina 2.9.49.-3 przedstawia funkcje plyniecia A,
pochodzgca z wykresu (o1, 6c) naryc. 2.9.49.-2”,

Str. 3, wiersz 19 powinno by¢: ..z ktorych kazda prezentuje™.

Str. 4, wiersz 1 powinno by¢: ,,wyraznie pokazuje”.

Str. 4, wiersz 15 powinno by¢: ,Mozliwym powodem tej zaleznosei™.

Str. 4, wiersz 20 powinno by¢: ,,GRANICA PLASTYCZNOSCI ORAZ KOLO NAPREZEN
MOHRA™.

Str. 4, wiersz 21-23 powinno by¢: ,.Zakladajac mozliwo$¢ pominigeia efektow sity grawitacji
i tarcia Scianek, test jednoosiowego Sciskania moze by¢ przedstawiony jako wykres (o, 1), jak
naryc. 2.9.49.-4”.

Str. 5, wiersz 5-6 powinno by¢: ,,probka uwolniona od dzialania naprezenia konsolidujacego i
po usunigciu z pojemnika cylindrycznego™.

Str. 5, wiersz 7-8 powinno by¢: ,.rosnacym obcigzeniu pionowym”.

Str. 5, wiersz 13-14 powinno by¢: . koto Mohra B; na wykresie (c. 1)”.

Str. 5. wiersz 16 powinno by¢: stale naprezenie horyzontalne on > 0 zostaloby takze
zastosowane na probke”.

Str. 5, wiersz 25 powinno by¢: ,.innych wlasciwosci™.

Str. 6. wiersz 6-8 powinno by¢: usuwa si¢ ostrzem, tak aby powierzchnia proszku
znajdowala si¢ w jednej plaszczyznie z gorna krawegdzia komory $cinania. Nastepnie zestawia
si¢ komorg scinania przez natozenie pokrywy na gorng powierzchni¢ probki. Ostatni etap™.
Str. 6, wiersz 9 powinno by¢: ..postepowac wedtug instrukcji producenta™.

Str. 6. wiersz 12 dopisa¢: . Ta granica plastycznosci jest nazywana takze granica
uplastycznienia (yield locus).”.

Str. 6, wiersz 15-16 powinno by¢: ,Jezeli jest oznaczana po uplywie pewnego czasu od
konsolidacji. wtedy bywa okreslana terminem granica plastycznosci po czasie (fime yield
locus)”.

Str. 6, wiersz 20 powinno by¢: . jest wytwarzane w wyniku tarcia pomiedzy czastkami”.

Str. 6, wiersz 21-22 powinno by¢: ,,w kierunku pionowym w celu dostosowywania do zmian
gestosci nasypowej probki.”.

Str. 6, wiersz 27-29 powinno by¢: . niezbedne sa 2 etapy: najpierw probka proszku jest
konsolidowana w etapic wstgpnego $cinania, a nastepnie dokonywany jest pomiar punktu
granicy plastycznosci w etapie Scinania (Scinania wlasciwego).”.

Str. 7, wiersz 2-4 powinno by¢: W etapie wstgpnego Scinania proszek zostaje obcigzony
scisle zdefiniowanym naprezeniem normalnym (6 = opre) W kierunku pionowym i potem jest
poddany $cinaniu. Wstepne $cinanie konezy sig”.

Str. 7, wiersz 19 powinno by¢: ..Po skonsolidowaniu proszku w etapie wstgpnego Scinania,
naprezenie scinajgce (1),

Str. 7, wiersz 24 powinno by¢: ,,w etapie wstgpnego $cinania (Gpre)”.

Str. 7. wiersz 27-28 powinno by¢: . Material zacznie si¢ rozluznia¢, tj. zmniejsza¢ swoja
gestos¢ nasypowa ™.

Str. 8, wiersz 9-10 powinno by¢: ,.Zwykle powinny by¢ wykonane pomiary co najmniej w
trzech punktach Scinania™.

Str. 8, wiersz 11-13 powinno by¢: ,,nowa prébka dla kazdego punktu $cinania (zaznaczona
jako ..nastepny test” na ryc. 2.9.49.-6). Jednakze przy stosowaniu pierscieniowych aparatow
scinajacych. calkowita granica plastycznosci jest zwykle wyznaczana z uzyciem jednej
probki”.
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Str. 9, wiersz 2 powinno by¢: ,,styka si¢ w punkcie stanu ustalonego plyniccia”.

Str. 9, wiersz 6 powinno by¢: .Wytrzymatos$¢ na sciskanie (o) jest wyznaczana z kola
Mohra”.

Str. 9, wiersz 13-14 powinno by¢: ,kat ¢. mozna uzna¢ za miarg tarcia wewnetrznego w
stanie ustalonego plynigcia”.

Str. 9, wiersz 15-16 powinno by¢: ,,Dalsze wlasciwosci plynigcia mozna okreslié¢ korzystajac
z wyznaczonej granicy plastycznosci™.

Str. 9, wiersz 26-28 powinno by¢: ..Dla wielu zastosowan granica plastycznosci jest
linearyzowana jako styczna do obu kol Mohra. Zlinearyzowana granice plastycznosci
charakteryzuje kat nachylenia @iiy.

Kohezja (1) stanowi wartos¢ naprezenia scinajacego, gdzie granica plastycznosci™.

Str. 9, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,na lewym koncu granicy plastycznosei™.

Str. 10, wiersz 2-3 powinno by¢: .7 powodu wyraznego braku liniowosci granicy
plastycznosci przy niskich naprezeniach™.

Str. 10, wiersz 8 powinno by¢: ,.Podane powyzej”.

Str. 10, wiersz 9 powinno by¢: ..jak wytrzymatos¢ na sciskanie™.

Ad 5) Na niniejszym posiedzeniu omowiono uwagi Ogolnopolskiej Sekcji Zywienia Do- i
Pozajelitowego Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego do narodowej monografii ., Leki
sporzgdzane w aptece” opublikowanej w FP XI 2017. Po dyskusji ustalono nastepujace
zmiany (tekst podkreslony) w ww. monografii.

str. 4402, kolumna 1. wiersz 15-16 od gory powinno by¢: .\W przypadku spodni. nogawki
powinny by¢ wsunigte do wnetrza obuwia, a mankiety rekawow w rekawice.”

Str. 4402, kolumna I, Tabela 5 powinno by¢:

Tabela 5. Minimalna cz¢stotliwos¢ czyszczenia i dezynfekcji obszaru sporzgdzania lekow jalowych

W klasie A: powierzchnia robocza Na poczatku kazdej zmiany, przed kazda seria, oraz gdy
stwierdzono  lub  podejrzewa  sie  zanieczyszczenie
powierzchni.

W klasach B, C, D: blaty lub inne dajace sie | Raz dziennie, po zakonczeniu pracy
czysci¢ powierzchnie robocze, podlogi

W klasach B, C, D: sciany, sufity Raz w miesiacu

Str. 4402, kolumna II, Tabela 6 powinno by¢:

Tabela 6. Zalecane czestotliwosci monitoringu fizycznego

Roéznice cisnienia miedzy pomieszczeniami Przed rozpoczeciem pracy, zwykle codziennie

Roéznice  cisnienia w  filtrach  HEPA | Jezeli nie ma monitoringu ciaglego, przed
(stanowisko pracy) rozpoczeciem pracy, zwykle codziennie

Liczenie czastek W _ dzialaniu. z czestotliwoscia zalecana przez
producenta, ale nie rzadziej niz co kwartal




Str. 4403, kolumna I, wiersz 2-4 od dotu powinno by¢: ,Jezeli personel opuszcza strefe
recepturowg w czasie zmiany roboczej, odziez ochronna powinna byé zdjeta i zachowana w
sluzie czystej do ponownego uzycia ...”.

Str. 4405, kolumna II, po wierszu 22 od gory dodaé: ,,Warunki sporzadzania preparatow
moga by¢ opisane w raporcie zbiorczym cyklu pracy.”.

W odniesieniu do pozostatych uwag zawartych w powolanym pismie zaznaczono, ze nie jest
celowe cytowanie ,Farmaceutycznych Standardow Sporzadzania Mieszanin do Zywienia
Pozajelitowego Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego™, gdyz aktualne zapisy (str. 4399,
kolumna II, wiersz 30-32 od dotu) daja juz mozliwosé¢ stosowania innych metod, materialow i
procedur niz podane w tej monografii, jezeli zostanie wykazane, ze sq odpowiednie.

W przypadku propozycji zmian do Tabeli 7. Zalecane czestotliwosci monitoringu
mikrobiologicznego (str. 4402, kolumna II) podkreslono. Zze wymagania farmakopealne
zawarte w tabeli, oparte na ,,Przewodniku PIC/S w zakresie dobrych praktyk przygotowania
produktow leczniczych w zakladach opieki zdrowotnej”, sa wlasciwe z uwagi na szczegélny
charakter preparatow do Zzywienia pozajelitowego, m. in. ich naturalna podatno$¢ na
zanieczyszczenia mikrobiologiczne, liczbg i stan zdrowia pacjentow, ktorym podawane sg te
preparaty.

Ad 6) Po omowieniu tekstu wymienionego w porzadku obrad posiedzenia Grupa ekspercka
ds. Postaci Leku i Lekow Aptecznych KF podjeta ponizszg uchwale.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. POSTACI LEKU I LEKOW APTECZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2019/7 Z DNIA 17 PAZDZIERNIKA 2019 R.

Dzialajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 662) Grupa ekspercka ds. Postaci Leku i Lekow Aptecznych Komisji Farmakopei
postanawia, co nastepuje:

§1.
Grupa ekspercka ds. Postaci Leku i Lekow Aptecznych Komisji Farmakopei zatwierdza
polskojezyczng wersje nowego tekstu Farmakopei Europejskiej 10.0: 2.9.49. Powder flow
properties by shear cell methods, omoéwiong i zweryfikowana na posiedzeniu Grupy w dniu
17 pazdziernika 2019 r.

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 17 pazdziernika 2019 r. zostala omowiona i zweryfikowana w
zakresic zgodnosci z tekstem Farmakopei Europejskiej oraz ustaleniami ogolnymi i
zawartymi w Instrukcji do przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei
Europejskiej”, polskojezyczna wersja nowego tekstu 2.9.49. Powder flow properties by shear
cell methods opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 10.0 i przeznaczonego do
zamieszczenia w czgsci podstawowej nowego XII wydania Farmakopei Polskiej (FP XII
2020). Zgloszone na posiedzeniu uwagi oraz ustalenia zostang wprowadzone do tekstu przez
Departament Farmakopei.



§ 2.

Uchwata zostata podjeta jednogtosnie.

W glosowaniu brato udzial 5 czlonkéw Grupy eksperckiej.
Glosy za - 5, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej *

Glosy przeciw - 0, w-tym-glos-Przewedniezgeego-Grupy-eksperckie} *

Wstrzymato si¢ — 0.

§3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

* niepotrzebne skresli¢

Ad 7) W zwiazku z wprowadzeniem przez Komisj¢ Farmakopei Europejskiej do elektronizznej
bazy EDQM Standard Terms nowych terminéw dotyczacych postaci leku i terminow
laczonych, na niniejszym posiedzeniu Grupy omowiono i ustalono przygotowane przez
Departament Farmakopel propozycje polskiej wersji nazewnictwa, przekazane drogg
elektroniczng przed posiedzeniem, oparte na dotychczas ustalonym 1 opublikowanym
nazewnictwie.

Nazewnictwo po zatwierdzeniu przez Komisje¢ Farmakopei i Prezesa Urzgdu Rejestracji
zostanie wprowadzone przez upowazniony do tego Departament Farmakopei, do
elektronicznej bazy Standard Terms, za$ na stronie internetowej Urzedu Rejestracji
zamieszczona zostanie odpowiednia informacja Prezesa Urzedu.

Wykaz zaakceptowanych przez Grupg polskich wersji termindéw Standard Terms podano
ponizej:

Terminy standardowe postaci leku

Medicinal larvae — Larwy lecznicze

Urethal ointment — Mas¢ do cewki moczowej

Laczone terminy standardowe

Nasal powder in single-dose container — Proszek do nosa w pojemniku jednodawkowym
Powder and solution for suspension for injection — Proszek i roztwor do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan

Solution for infusion in cartridge — Roztwor do infuzji we wkladzie

Na zakonczenie posiedzenia Przewodniczaca Grupy eksperckiej Prof. dr hab. R. Jachowicz
oraz Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr E. Leciejewicz-Ziemecka podzigkowaty
zebranym za przybycie 1 merytoryczng dyskusje.

Przewodniczgca
Grupy eksperckiej ds. Postaci Leku
i Lekow Aptecznych KF
Pewnfa 'TQC“OQ;)LQ
prof. dr hab. Rg’nata Jachowicz

Przygotowano w Departamencie Farmakopei.



