PROTOKOL NR 2/2017/14
Z. POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD
CHEMICZNYCH ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 16 MARCA 2017 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 1/2017/13 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych KF w dniu 16 lutego 2017 r.

4. Omowienie i weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych
wersji nowych' i znowelizowanych" (zmiany do omowienia zaznaczono linig na
marginesie)  tekstow  opublikowanych ~w  Farmakopei Europejskiej 9.1-9.2,
przeznaczonych do zamieszczenia w czes$ci podstawowe] Farmakopei Polskiej wydanie
XI (teksty wraz z oryginatami w zalgczeniu).

TEKSTY PODSTAWOWE
2.2.1. Przezroczysto$¢ i stopien zmetnienia roztworow M €2
2.2.14. Temperatura topnienia — metoda w kapilarze " @V

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE
Benzylpenicillinum kalicum ™ ©2
Benzylpenicillinum natricum ™ ©2

Colistimethatum natricum " ©2

Ethylcellulosum " ©9- 16D

Milbemycinum oximum ad usum veterinarium " ©
Minocyclini hydrochloridum dihydricum ™ ®-0-10-2)
Netilmicini sulfas " ©?
Phospholipida ex ovo ad iniectabile
Proguanili hydrochloridum ™ ©?
Ranitidini hydrochloridum " ®9-102)
Remifentanili hydrochloridum * -
Sildenafili citras " ©0-10-2)
Terlipressinum " ©2
Vecuronii bromidum

1(9.2)

11 9.1)

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

6. Wolne wnioski.

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

Zastepca Przewodniczacej - dr Anna bozak
Czlonkowie: - dr hab. Urszula Hubicka
- dr hab. Dorota Kowalczuk
- dr Elzbieta Kublin



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

prof. dr hab. Marianna Zajac, prof. dr hab. Anna Jelinska, prof. dr hab. Lech Przyborowski

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medyecznych i Produktéw Biobojczych:

Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka
Departament Farmakopei - Anna Stanczak

Oméwienie przebiegu posiedzenia:

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

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokét nr 1/2017/13 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobéw Medycznych KF w dniu 16 lutego 2017 r. przyjeto
jednoglognie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu kontynuowano weryfikacje polskojezycznych wersji
monografii, ktére zamieszczone zostang w czesci podstawowej kumulatywnego wydania XI
Farmakopei Polskiej (FP XI 2017). FP XI 2017 zawiera¢ bedzie materiaty Ph. Eur. 9.0 z
Suplementami 9.1 i 9.2 oraz wymagania narodowe (monografie szczegdtowe i ogolne,
»Wykaz dawek”, ,,Wykaz substancji bardzo silnie dzialajacych, silnie dzialajgcych oraz
srodkow odurzajacych™).

Do omawianych tekstow 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
dokumentéow Komisji Farmakopei Europejskiej, stad mogly pojawi¢ sie roznice w
poréwnaniu z ich wersja ostateczng opublikowang w Ph. Eur., przekazang Cztonkom Grupy z
materiatami.

USTALENIA SZCZEGOLOWE

2.2.1. Przezroczystos¢ i stopien zmetnienia plynow

Str. 1, wiersz 4-5 powinno by¢: zmetnienie jest zjawiskiem wynikajacym z absorpcji lub
rozproszenia Swiatla przez czastki submikroskopowe lub osrodek o niejednorodnej gestosci
optyczne;j.

Str. 2, wiersz 5 powinno by¢: ,....z powodu rozproszenia $wiatla przez czastki zawiesiny...”.
Str. 2, wiersz 32 powinno by¢: ,,Fotodiody krzemowe i fotopowielacze...”.

Str. 4, wiersz 4-5 powinno by¢: ,,Przypadkowe $wiatlo jest okreslane jako $wiatlo, ktore
dociera do detektora nefelometrycznego, ale nie jest rozproszone przez probke”.

Str. 4, wiersz 23-24 powinno byé¢: ,,Wynikiem tego jest roznorodnos¢ ksztaltow i wielkosci
czgstek, ktéra umozliwia analize czastek o r6znej wielkosci i ksztattach, jakie mogg becne w
rzeczywistej probee...”.

o



2.2.14. Temperatura topnienia — metoda w kapilarze

Str. 1, wiersz 16—17 powinno by¢: ,,Aparat jest wyposazony w czujnik temperatury lub w
odpowiedni certyfikowany termometr umozliwiajacy odczyt z dokladnoscia do co najmniej
gk. 0,1°C",

Str. 1, wiersz 28-30 powinno by¢: ,,Jezeli to konieczne, probki sg rozdrabniane do miatkiego
proszku. Jezeli nie podano inaczej, suszy¢ miatko rozdrobniong substancje...”.

Benzylpenicillinum kalicum

WLASCIWOSCI

Str. 1, wiersz 21 powinno by¢ ,,trudno rozpuszczalna”.

BADANIA

Str. 4, wiersz 6 powinno by¢: ,rozdzielczosé: nie mniej niz 1,2 pomiedzy pikami epimerdéw
zanieczyszczenia F...”.

Str. 4, wiersz 18 powinno byé¢: ,zanieczyszczenie F: nie wiecej niz 2,0% dla sumy 2
epimerow”.

PRZECHOWYWANIE

Str. 5, wiersz 5-6 powinno by¢: ,,Jezeli substancja jest jalowa, pojemnik jest takze jalowy i z
zabezpieczeniem gwarancyjnym”.

Benzylpenicillinum natricum

WLASCIWOSCI

Str. 1, wiersz 19 powinno by¢ ,,trudno rozpuszczalna”.

BADANIA

Str. 4, wiersz 2-3 powinno by¢: ,,rozdzielczos¢: nie mniej niz 1,2 pomiedzy pikami epimerow
zanieczyszczenia F...”.

Str. 4, wiersz 15 powinno by¢: ,zanieczyszczenie F: nie wigcej niz 1,0% dla sumy 2
epimerow”.

PRZECHOWYWANIE

Str. 5, wiersz 2-3 powinno by¢: ,,Jezeli substancja jest jalowa, pojemnik jest takze jalowy i z
zabezpieczeniem gwarancyjnym”.

Colistimethatum natricum

Wzbr:

Str. 1, wiersz 7, powinno by¢: ,,z (...) dwupodstawionymi resztami...”.

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 11-12, powinno by¢: .,...w celu utworzenia mieszaniny od dwu do piecio bis-
sulfometylowanych pochodnych aminy pierwszorzedowej, gtownie polimyksyn E1 1 E2.”.
WYTWARZANIE

Str. 1, wiersz 19-20. powinno by¢: ,,Dodatkowo nalezy uzywaé jako materialu wyjsciowego
kolistyny zawierajacej od 50% do 75% polimyksyny E1 i od 5% do 20% polimyksyny E...”.
Str. 4, wiersz 24-25, powinno by¢: ,,Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa
(2.2.29) jak podano w badaniu sktadu”.

Ethylcellulosum

Str. 1, wiersz 1, dopisa¢ numer monografii: 01/2017:0822.

BADANIA

Str. 2, pomiedzy wierszem 24 i 25 wstawi¢ kreske pozioma.

ZAWARTOSC

Str. 3, wiesz 5—6 powinno by¢: ,,...natychmiast zamkng¢ fiolke”.

Str. 4, wiersz 7 powinno by¢: ,,Obliczy¢é wspdtczynnik odpowiedzi (R) jodoetanu OD wg



ponizszego wzoru:”.
Str. 4, wiersz 19 powinno byé¢: ,,M; = masa molowa grup etoksylowych (45,1);”.

Milbemycinum oximum ad usum veterinarium
Str. 1, wiersz 24, powinno by¢: ,.stosunek A4/ (Az+A4): nie mniej niz 0,80.”.

Minocyclini hydrochloridum dihydricum

Str. 1, wiersz 1, dopisa¢ numer monografii: 01/2017:1030.

BADANIA

Str. 4, pomigdzy wierszem 7 i 8 wstawi¢ kreske pozioma.

PRZECHOWYWANIE

Str. 4, wiersz 27-28 powinno by¢: ,,Jezeli substancja jest jatowa, pojemnik jest takze jatowy i
z zabezpieczeniem gwarancyjnym”,

Netilmicini sulfas

BADANIA

Str. 3, wiersz 3 powinno by¢: ,,pulsacyjny detektor amperometryczny lub rownowazny...”

Str. 3, wiersz 23-24 powinno by¢: ,.dla zanieczyszczen innych niz A i B, uzy¢ stezenia
netylmycyny w roztworze porownawczym (d)”.

PRZECHOWYWANIE

Str. 4, wiersz 33—-34 powinno by¢: ,.Jezeli substancja jest jatlowa, pojemnik jest takze jatowy i
z zabezpieczeniem gwarancyjnym”.

Phospholipida ex ovo ad iniectabile

TOZSAMOSC

Str. 2, wiersz 13 powinno by¢: ,,...fosfolipidy pojawiajg sie jako brunatnawoszare pasma”.
BADANIA

Str. 3 wiersz 10 powinno by¢: ,,Miareczkowac roztworem tiosiarczanu sodu...”.
ZAWARTOSC

Str. 4, wiersz 31-32 powinno by¢: ,,Zmiesza¢ 5,0 mL roztworu pordéwnawczego (a;) i 5,0 mL
roztworu porownawczego (az)”.

Str. 5, wiersz 9, powinno by¢: ,....14 objetosci wody do chromatografii OD...”.

Str. 5, wiersz 23-25 powinno by¢: ,,Wykresli¢ krzywe kalibracyjne odkladajgc na osi
odcietych logarytm stezenia  fosfatydylocholiny, fosfatydyloetanoloaminy 1
lizofosfatydylocholiny w roztworach poréwnawczych (bis). (c123), (dipn), (e125) 1 (fins) i
na osi rzednych logarytm powierzchni piku”.

Proguanili hydrochloridum

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 12 powinno byé: ,,N'-(4-Chlorofenylo)-N>-(propan-2-ylo)imidodikarbonoimido-
wego diamidu chlorowodorek™.

TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 26-27 powinno by¢: ,,Ekstrahowaé 20 mL octanu etylu OD”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 23 powinno by¢: ,,Rozpusci¢ 4,0 mg proguanilu zanieczyszczenia B CSP...”.

Ranitidini hydrochloridum

Str. 1, wiersz 1, dopisa¢ numer monografii: 01/2017:0946.
BADANIA

Str. 3, pomigdzy wierszem 23 i 24 wstawi¢ kreske pozioma.



Remifentanili hydrochloridum

BADANIA

Str. 3, wiersz 25-26, powinno by¢: ,,Rozpusci¢ 0,100 g substancji badanej w roztworze
wzorca wewnetrznego i uzupelni¢ roztworem wzorca wewnetrznego do 5,0 mL”.

Str. 4, wiersz 14 powinno by¢: ,,wprowadzenie: 6 s lub 1 mL;”.

Str. 4, wiersz 15 powinno by¢: ,,czas pomiedzy wprowadzeniami: 12 s;”.

Sildenafili citras

Str. 1, wiersz 1, dopisa¢ numer monografii: 01/2017:2270.
BADANIA

Str. 4, pomiedzy wierszem 11 i 12 wstawi¢ kreske pozioma.

Terlipressinum

BADANIA

Str. 4, wiersz 5-6 powinno by¢: ,,..nie mniej niz 50 dla piku zanieczyszczenia A na
chromatogramie roztworu porownawczego (b)”.

Str. 4, wiersz 7 powinno by¢: ,,...nie wigeej niz 2,0 dla piku terlipresyny...”.
ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 24 powinno by¢: ,,C. de-(1-3)-terlipresyna”.

Vecuronii bromidum
Nie zgloszono uwag merytorycznych do monografii.

Ad 5) Po omoéwieniu tekstow Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz
Wyrobow Medycznych KF podjeta ponizsza uchwale.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD CHEMICZNYCH
ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 2/2017/14 Z DNIA 16 MARCA 2017 R.

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

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

Farmakopei zatwierdza nizej wymienione polskojezyczne wersje monografii Farmakopei
Europejskiej, omowione i zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 16 marca 2017 r. W
gornym indeksie podano typ zmiany (monografia nowa I; nowelizacja pelna II) oraz
wydawnictwo Farmakopei Europejskiej, w ktorym monografia zostata opublikowana.

TEKSTY PODSTAWOWE
2.2.1. Przezroczysto$¢ i stopien zmetnienia roztworow ' ¢
2.2.14. Temperatura topnienia — metoda w kapilarze " !

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE
Benzylpenicillinum kalicum ™ @
Benzylpenicillinum natricum ™ ©-?

Colistimethatum natricum " ©%
Ethylcellulosum " 010D



Milbemycinum oximum ad usum veterinarium ' 2
Minocyclini hydrochloridum dihydricum " ©-0-10-2)
Netilmicini sulfas ™ ©?
Phospholipida ex ovo ad iniectabile
Proguanili hydrochloridum "2
Ranitidini hydrochloridum ™ ©-0-102)
Remifentanili hydrochloridum ' ®?
Sildenafili citras " 00102
Terlipressinum ' ©-?
Vecuronii bromidum

109.2)

IT (9.1)

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 16 marca 2017 r. zostaly omowione i 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 tekstow opublikowanych w Farmakopei Europejskiej
9.1-9.2, przeznaczone do zamieszczenia w czgsei podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie
XI. Zgloszone na posiedzeniu uwagi oraz ww. ustalenia zostang wprowadzone do tekstow
przez Departament Farmakopei.

§ 2.

Uchwata zostata podjeta jednoglosnie.
W glosowaniu brato udziat 4 cztonkéw Grupy eksperckie;.
Glosy za — 4, w tym glos Przewodniczacej Grupy eksperckiej.*

Glosy przeciw — 0 w-tym-glosPrzewodniczgeej-Grupy-eksperekiej:*
Wstrzymalo si¢ — 0.

§ 3.

Uchwala wchodzi w zycie z dniem podjecia.
* niepotrzebne skresli¢

Ad 6) Na zakonczenie posiedzenia Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-
Ziemecka podzigkowata zebranym za merytoryczny udzial w posiedzeniu.

Zastepca Przewodniczgcej
Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych
oraz Wyrobow Medycznych Komisji Farmakopei

dr Anna Lozak
\//
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