PROTOKOL NR 3/2017/15
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD
CHEMICZNYCH ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 9 LISTOPADA 2017 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 2/2017/14 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych KF w dniu 16 marca 2017 .

4. Omowienie i weryfikacja zgodno$ci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych
wersji nowych' i znowelizowanych™ tekstow opublikowanych w Farmakopei Europejskiej
9.3-9.4, przeznaczonych do zamieszczenia w Suplemencie 2018 do Farmakopei Polskie;
wydanie XI (teksty wraz z oryginatami w zalaczeniu).

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE

Acetylenum (1 per centum) in nitrogenio intermixtum
Carbonei monoxidum (5 per centum) in nitrogenio intermixtum
Methanum (2 per cent) in nitrogenio intermixtum’ ®~

1(9.3)
1(9.3)

Acidum formicum " ®9

Albendazolum ™
Aluminii magnesii silicas
Gammadexum "9
Hydroxyethylcellulosum
Magnesii aspartas dihydricus " ©
Nicardipini hydrochloridum "~
Phospholipida ex soia ad iniectabile
Rupatadini fumaras ' ©)
Saccharum liquidum "9
Tacrolimusum monohydricum
Tigecyclinum ' ®

Tylosini phosphas ad usum veterinarium
Tylosini phosphatis solutio ad usum veterinarium
Tylosini tartras ad usum veterinarium " ©
Tylosinum ad usum veterinarium ne3 :
Vindesini sulfas " ©

11 (9.3)

11 (9.3)

1(9.4)

1(9.3)

1(9.3)
11 (9.3)

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

6. Wolne wnioski.

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobow 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



Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrob6éw Medycznych Komisji Farmakopei:

prof. dr hab. Lech Przyborowski

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

Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Omoéwienie przebiegu posiedzenia:

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

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokdét nr 2/2017/14 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji 1 Metod
Chemicznych oraz Wyrobéw Medycznych KF w dniu 16 marca 2017 r. przyjeto
jednoglognie.

Ad 4) Dyrektor Departamentu Farmakopei poinformowata, ze w listopadzie br planowane jest
zakonczenie procesu druku czgéci podstawowej nowego kumulatywnego wydania XI
Farmakopei Polskiej (FP XI 2017), zawierajacego materialy czgéci 9.0 Farmakopei
Europejskiej z Suplementami 9.1 i 9.2 oraz wymagania narodowe (monografie szczegétowe,
»Wykaz dawek”, ,,Wykaz substancji bardzo silnie dziatajacych, silnie dzialajacych oraz
srodkéw odurzajacych”). FP XI 2017 bedzie dostepna w wersji ksigzkowej i w wersji
elektronicznej na no$niku pendrive.

Na niniejszym posiedzeniu przygotowywano materiaty przeznaczone do publikacji w
Suplemencie 2018 do Farmakopei Polskiej wydanie XI (Suplement 2018 FP XI). Suplement
ten zawiera¢ bedzie zmiany i uzupelnienia wprowadzone w Ph. Eur. 9.3-9.5 oraz dalsze
monografie narodowe; publikacja Suplementu planowana jest w listopadzie 2018 r.

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
dokumentéw Komisji Farmakopei Europejskiej, stad mogly pojawi¢ si¢ roznice w
poréwnaniu z ich wersja ostateczng opublikowang w Ph. Eur., przekazang Cztonkom Grupy z
materiatami.

USTALENIA SZCZEGOLOWE

Acetylenum (1 per centum) in nitrogenio intermixtum

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 12-13 powinno by¢: ,Monografia ta dotyczy mieszanin acetylenu (1%) w
azocie, uzywanych do przygotowania mieszanin gazéw medycznych, przeznaczonych do
pomiaréw czynnos$ci ptuc”.

WYTWARZANIE

Str. 1, wiersz 17-18 powinno by¢: ,,Przed uzyciem w procesie wytwarzania mieszaniny w
azocie, acetylen gazowy moze by¢ filtrowany przez wegiel aktywny”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 17 powinno by¢: ,,250 pL/L”.

Str. 3, wiersz 2 powinno byé: ,,250 pL/L”.



Str. 3, wiersz 3 powinno by¢: ,,0,25 pL/L”.

Str. 3, wiersz 5 i wiersz 7 powinno by¢: ,,0,2 pL/L”.
Str. 3, wiersz 9 powinno by¢: ,,10 pL/L”.
ZAWARTOSC

Str. 3, wiersz 14 powinno by¢: ,,1,0%”.

Carbonei monoxidum (5 per centum) in nitrogenio intermixtum

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 14-15 powinno byé¢: ,,Monografia ta dotyczy mieszanin tlenku wegla (5%) w
azocie, uzywanych do przygotowania mieszanin gazéw medycznych, przeznaczonych do
pomiaru czynnosci ptuc”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 11 powinno by¢: ,,Weda (2.5.28): nie wigcej niz 10 pl/L (V/V)”.

Methanum (2 per cent) in nitrogenio intermixtum

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 11-12 powinno byé¢: ,,Monografia ta dotyczy mieszanin metanu (2%) w azocie,
uzywanych do przygotowania mieszanin gazéw medycznych, przeznaczonych do pomiaréw
czynnosci ptuc”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 5 powinno by¢: ,,Weda (2.5.28): nie wiecej niz 10 pL/L (V/V)”.

Acidum formicum

BADANIA

Str. 2, wiersz 16—18 powinno by¢: “faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z
grupami oktadecylosililowymi, zwiqzany na kovicu, odpowiedni dla 100% wodnych faz
ruchomych OD (4 pm)”.

Str. 2, wiersz 28 powinno by¢: ,,nie mniej niz 5,0...”.

Str. 3, wiersz 12—-13 powinno by¢: ,,Odparowaé 20,0 g substancji badanej do sucha na lazni
wodnej, jezeli to mozliwe kondensujac parg, i nastepnie suszy¢ w temp. 105°C”.

Albendazolum

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 3 powinno by¢: ,,D. (2-amino-1H-benzimidazdl-5-ilo)propylo-A°-sulfanodion”.
Str. 6, wiersz 2 powinno byé¢: ,J. metylu N-(4,6-dichloro-1/4-benzimidazol-2-
ilo)karbaminian”.

Aluminii magnesii silicas

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 11-12 powinno by¢: ,,Wymagania dotyczace lepkosci i stosunku zawarto$ci
glinu do zawartosci magnezu sg rézne dla réznych typéw krzemianu glinu magnezu, jak
podano w ponizszej tabeli”.

WELASCIWOSCI

Str. 1, wiersz 16, powinno by¢: ,,...gruboziarnisty proszek...”.

TOZSAMOSC

Str. 2, wiersz 22-23 oraz wiersz 26 powinno by¢: ,,Zarejestrowac dyfraktogram...”.



BADANIA

Str. 3, wiersz 7-16 powinno by¢: ,,Wykona¢ pomiar odpowiednim lepkosciomierzem
rotacyjnym wyposazonym w 0§, jak podano ponizej, ustawionym przy 60 obr./min, przez
doktadnie 6 min i zarejestrowa¢ odczyt.

Dla typu IA, uzy¢ lepkosciomierza osiowego z cylindrem o $rednicy 1,87 cm i wysokosci
0,69 cm przymocowanego do osi o Srednicy 0,32 cm, odleglo$¢ pomigdzy gora cylindra i
najnizszym koncem osi wynosi 2,54 c¢m, i glebokos$¢ zanurzenia wynosi 5,00 cm (0§ nr 2);
jezeli odczyt jest wiekszy niz 90% pelnej skali, powtorzy¢ pomiar uzywajac osi podobnej do
osi nr 2, ale z cylindrem o $rednicy 1,27 cm i wysokosci 0,16 cm (0§ nr 3).

Dla typu IC, uzy¢ osi nr 3; jezeli odczyt jest wiekszy niz 90% pelnej skali, powtorzy¢ pomiar
uzywajac lepkosciomierza z cylindrycznag osig o $rednicy 0,32 cm i glebokoscia zanurzenia
4,05 cm (0o$ nr 4)”.

ZAWARTOSC

Str. 6, wiersz 4 powinno by¢: ,,Atomizer: plomien powietrze-acetylen”.

WLASCIWOSCI FUNKCJONALNE

Str. 6, wiersz 28 dopisa¢ zdanie: ,,Oznaczy¢ pH potencjometrycznie w 840 s”.

Gammadexum

BADANIA

Str. 2, wiersz 10 powinno by¢: ,,roztworu miedzi-winianu OD4”.

Str. 2, wiersz 19 powinno by¢: ,,nominalna wielko$¢ porow”.

Str. 2, wiersz 27 powinno by¢: ,,...25,0 mg gammacyklodekstryny CSP (gammadeks)...”.
Str. 3, wiersz 25 powinno by¢: ,.prég wykazywania: 0,15%”.

Hydroxyethylcellulosum

TOZSAMOSC

Str. 2, wiersz 4 powinno by¢: ,,... do pH ok. 9,8”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 17 powinno by¢: ,,... 1,0 g substancji badanej...”.

Str. 3, wiersz 25-27 powinno by¢: ,,Do 2,0 mL nadsaczu dodaé¢ 5,0 mL roztworu (4 g/L)
chlorowodorku metylobenzotiazolonu hydrazonu OD w 80% (V/V) lodowatym kwasie
octowym OD”.

Str. 5, wiersz 7-8 powinno by¢: ,,...na chromarogramle roztworu poréwnawczego™.

Str. 5, wiersz 11 powinno byé¢: ,,nie wigcej niz 4%...

ZAWARTOSC

Str. 6, wiersz 22 powinno by¢: ,,Wprowadzenie: 1 uL”.

Str. 6, wiersz 27-28 powinno by¢: ,powtarzalnosé: wzgledne odchylenie standardowe
wspoiczynnika odpowiedzi piku glownego nie wieksze niz 2,0% po 6 wprowadzeniach”.

Magnesii aspartas dihydricus

BADANIA

Str. 3, wiersz 34 powinno by¢: ”faza nieruchoma: kationowymienna zywica OD (9 pm)”.
Str. 6, wiersz 10 powinno by¢: ,,...10 mL metyloizobutyloketonu OD1...”.
ZANIECZYSZCZENIA

Str. 7, wiersz 10 powinno by¢: ,,D. kwas (25)-2-aminopentanodiowy (kwas glutaminowy)”.
Str. 7, wiersz 12 powinno by¢: ,,E. kwas (25)-2-aminopropanowy (alanina)”.

Phospholipida ex soia ad iniectabile
TOZSAMOSC

Str. 3, wiersz 22-23 powinno by¢: ,,...oczyszczonego oleju sojowego OD”.



ZAWARTOSC

Str. 4, wiersz 17 powinno by¢: ,,...doda¢ 42 objetosci heksanu OD...”.

Str. 5, wiersz 6 powinno by¢: .,...5 mg N-acylofosfatydyloetanoloaminy z soi CSP...”.

Str. 5, wiersz 16 powinno by¢: ,,..wody do chromatografii OD...”.

Str. 6, wiersz 2—4 powinno by¢ : « Wykresli¢ krzywe wzorcowe odkladajac na osi odcigtych
logarytm stgzenia fosfatydylocholiny, fosfatydyloetanoloaminy i lizofosfatydylocholiny w
roztworach poréwnawczych (bi23), (c123), (di1253), (€123) 1 (f1213) 1 na osi rzednych logarytm
powierzchni odpowiadajacego piku”.

Rupatadini fumaras
BADANIA
Str. 2, wiersz 13 powinno by¢: ... jednowodnego diwodorofosforanu sodu OD...”.

Saccharum liquidum

TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 17 powinno by¢: ,,A. Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nastepujaca zmiang”.

BADANIA

Str. 1, wiersz 32 powinno by¢: ,,...nominalna wielko$¢ porow...”.

Str. 2, wiersz 6—7 powinno by¢: ,,c = stezenie otrzymanego roztworu, w gramach na mililitr,
obliczone ze wspolczynnika zatamania $wiatla (2.2.6) roztworu...”.

Str. 3, wiersz 10, powinno by¢: ,,wymiary: dtugosé¢ 0,30 m, srednica wewnetrzna 7,8 mm”.

Str. 3, wiersz 15, powinno by¢: ,,Detekcja: refraktometr réznicowy...”.

Str. 3, wiersz 18, powinno by¢: ,,...do identyfikacji pikow zanieczyszczen A (lub B) i C...”.
Str. 3, wiersz 26, usuna¢ fragment: ,,lub zanieczyszczenia B”.

Str. 4, wiersz 22-23, powinno by¢: ,,Réznica absorbancji roztworu badanego jest nie wigksza
niz polowa roznicy absorbancji roztworu poréwnawczego”.

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 6 usungé fragment: ,,i/lub przez monografi¢ ogélna Corpora ad usum
pharmaceuticum”.

Tacrolimusum monohydricum

BADANIA

Str. 3, wiersz 17-20 powinno by¢: ,,Integracja: pik zanieczyszczenia B, ktéry wymywa sie
razem ze sktadnikiem I takrolimusu, jest pikiem naktadajacym sig, ktéry nalezy integrowac z
uzyciem metody tangensow. Jest konieczne, aby pole powierzchni integrowanego piku
sktadnika I takrolimusu zachowato ksztalt Gaussowski”.

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 4, wiersz 18 usunaé¢ fragment: ,,i/lub przez monografie ogélna Corpora ad usum
pharmaceuticum”.

Tigecyclinum

DEFINICJA

Str. 1, pod wierszem 14 dopisaé: ,Polsyntetyczny produkt pochodzacy z produktu
fermentacji”.

BADANIA

Str. 2, pod wierszem 2 dopisac¢: ,,Rozpusci¢ 0,500 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 50,0 mL”.

Str. 2, wiersz 28 i wiersz 31 powinno by¢: ,,...i acetonitrylem do chromatografii OD do 1000
mL”.



ZAWARTOSC

Str. 4, wiersz 4 powinno by¢: ,.... 14 objetosci acetonitrylu do chromatografii OD...”.

Str. 4, pod wierszem 8 dopisaé: ,,Retencja wzgledna w porownaniu z tygecykling (czas
retencji = ok. 12 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,6”.

Tylosini phosphas ad usum veterinarium

DEFINICJA

Str. 2, wiersz 1-2 powinno by¢: ,,Tylozyny A, B, C i D wplywajq na aktywnosc¢”.

BADANIA

Str. 3 wiersz 14 powinno by¢: ,,Identyfikacja pikéw:”.

Str. 5, wiersz 10 usung¢ fragment: ,i/lub przez monografie ogdlng Corpora ad usum
pharmaceuticum”.

Tylosini phosphatis solutio ad usum veterinarium

DEFINICJA ;
Str. 1, wiersz 16-17 powinno by¢: ,,...monofosforan (monofosforan tylozyny, monofosforan
tylozyny A). Moga by¢ réwniez obecne monofosforany tylozyny B...”.

Str. 1, wiersz 20 powinno byé: ,,.Zawartosé”.

BADANIA

Str. 3, wiersz 8 powinno by¢: ,,..uzy¢é chromatogramu dostarczonego z tylozyng do
przydatnosci uktadu CSP...”.

ZAWARTOSC

Str. 5, wiersz 9-10 powinno by¢: ,,Uzy¢ tylozyny CSP jako chemicznej substancji
poréwnawczej. Obliczy¢ zawarto$¢ z masy suchej pozostatosci i aktywnosci roztworu”.

Str. 5, wiersz 21 usuna¢ fragment: ,,i/lub przez monografie ogolng Corpora ad usum
pharmaceuticum”.

Tylosini tartras ad usum veterinarium

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 17 powinno by¢: ,,potwiniany tylozyny B”.

Str. 1, wiersz 20 powinno by¢: ,,Zawartosé”.

BADANIA

Str. 3, wiersz 14 powinno by¢: ,,..uzy¢ chromatogramu-dostarczonego z tylozyng do
przydatnosci uktadu CSP...”.

ZAWARTOSC

Str. 4, wiersz 32-33 powinno by¢: ,Uzy¢ tylozyny CSP jako chemicznej substancji
poréwnawczej”.

Str. 5, wiersz 10 usunaé¢ fragment: ,,i/lub przez monografie ogdlna Corpora ad usum
pharmaceuticum”.

Tylosinum ad usum veterinarium

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 20 powinno by¢: ,, Zawartosé”.

Str. 4, wiersz 30-31 powinno byé: ,,Uzyé fylozyny CSP jako chemicznej substancii
poréwnawczej”.

Str. 5, wiersz 8 usunaé fragment: ,,i/lub przez monografie ogélna Corpora ad usum
pharmaceuticum”.



Vindesini sulfas

BADANIA

Str. 3, wiersz 13-15 powinno by¢: ,,Woda (2.5.32): nie wiecej niz 5,0%; do wykonania
badania uzy¢ 50,0 mg substancji badanej i stosowa¢ technike odparowania przy temp. 150°C;
zwazy(¢ probke w obojetnej atmosferze i wykonaé $lepa probe”.

PRZECHOWYWANIE

Str. 4, wiersz 10-11 powinno by¢: ,,W hermetycznym pojemniku z polietylenu o wysokiej
gestosci z korkiem z polietylenu o wysokiej gestosci, w temp. -50°C lub nizszej”.

Ad 5) Po oméwieniu tekstow Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz
Wyrobéw Medycznych KF podjeta ponizsza uchwate.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD CHEMICZNYCH
ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 3/2017/15 Z DNIA 9 LISTOPADA 2017 R.

Dzialajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (Dz. U. z 2016 .,
poz. 1718) Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobéw 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 9 listopada 2017 r. W
gornym indeksie podano typ zmiany (monografia nowa I; nowelizacja pelna II) oraz
wydawnictwo Farmakopei Europejskiej, w ktorym monografia zostata opublikowana.

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE

Acetylenum (I per centum) in nitrogenio intermixtum
Carbonei monoxidum (5 per centum) in nitrogenio intermixtum
Methanum (2 per cent) in nitrogenio intermixtum 103)

19.3)
19.3)

Acidum formicum * Y i
Albendazolum ™ ®9
Aluminii magnesii silicas
Gammadexum " ®
Hydroxyethylcellulosum
Magnesii aspartas dihydricus ™ ©
Nicardipini hydrochloridum 23
Phospholipida ex soia ad iniectabile
Rupatadini fumaras 103)
Saccharum liqguidum 1049
Tacrolimusum monohydricum
Tigecyclinum " ©9

Tylosini phosphas ad usum veterinarium
Tylosini phosphatis solutio ad usum veterinarium
Tylosini tartras ad usum veterinarium ne3)
Tylosinum ad usum veterinarium 1 ®3)

Vindesini sulfas ™ ©

11 (9.3)

11 (9.3)

194)

1(9.3)

19.3)
11 (9.3)



Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 9 listopada 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 Suplementach 9.3 i 9.4
Farmakopei Europejskiej, przeznaczone do zamieszczenia w Suplemencie 2018 do
Farmakopei Polskiej wydanie XI. Zgtoszone na posiedzeniu uwagi oraz ww. ustalenia zostang
wprowadzone do tekstéw przez Departament Farmakopei.

§2.
Uchwata zostata podjeta jednogltosnie.
W glosowaniu brato udziat 6 cztonkéw Grupy eksperckie;.
Glosy za — 6, w tym glos Przewodniczacej Grupy eksperckiej.*

Glosy przeciw — 0 w-tym-glosPrzewodniczgeej- Grupy-eksperekiej.

Wstrzymato sie — 0.

§ 3.

Uchwata wchodzi w Zycie z dniem podjecia.
* niepotrzebne skre$li¢

Ad 6) Na zakonczenie posiedzenia Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-
Ziemecka podzigkowata zebranym za merytoryczny udzial w posiedzeniu. Ustalono termin
kolejnego posiedzenia Grupy eksperckiej na dzien 11 stycznia 2018 r.

Przewodniczaca
Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych
oraz Wyrobow Medycznych KF
e M @ipnce

prof- dr hab Marzann{z Zajac



