PROTOKOL NR 1/2021/24
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD
CHEMICZNYCH ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 28 STYCZNIA 2021 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 2/2020/23 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych KF w dniu 5 listopada 2020 r.

4. Omowienie i weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych
wersji nowych' i znowelizowanych" (zmiany do oméwienia zaznaczono linig na marginesie)
tekstow opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 10.4-10.5, przeznaczonych do
zamieszczenia w Suplemencie 2021 do Farmakopei Polskiej wydanie XII.

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH I
MATERIALOW WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Gallii (**Ga) PSMA-11 solutio iniectabilis ' (104

PSMA-1007 (*5F) solutio iniectabilis ' 105

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE
Dexpanthenolum " (10-4)

Ethanolaminum ' (105

Ibandronatum natricum monohydricum' 1%
Levomepromazini hydrochloridum "' 104
Pemetrexedum dinatricum 2.5-hydricum ' (195

Piperacillinum monohydricum "1V (104

Piperacillinum natricum " (1949
Piracetamum " (109

Promazini hydrochloridum " (104
Regorafenibi compressi ' 109
Riociguati compressi ' (194
Riociguatum ' (109
Rivaroxabani compressi ' (104
Sorafenibi compressi ' (109
Sorafenibi tosilas ' 199
Teriflunomidum ' (105
Ticagrelori compressi 1(10.5)
Ticagrelorum 1(10.4)

5. Uchwata 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 Wyrobéw Medycznych Komisji Farmakopei:

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

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

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

Dyrektor Departamentu Farmakopei — Ewa Leciejewicz-Ziemecka
Departament Farmakopei — Barbara Bujno

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyla Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-
Ziemecka, witajac zebranych na spotkaniu Grupy eksperckiej i podkreslajac, ze posiedzenie
odbywa si¢ w formie wideokonferencji, z uwagi na sytuacje epidemiczna zwigzang z pandemia
COVID-19.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokol nr 2/2020/23 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych KF z dnia 5 listopada 2020 r. przyjeto jednoglosnie.
Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczne wersje nowych i znowelizowanych
monografii i tekstow opublikowanych w Farmakopei Europe; skiej 10.4-10.5, przeznaczonych do
zamieszezenia w Suplemencie 2021 FP XII. Suplement ten bedzie stanowil uzupelnienie, w
zakresie materialéow Ph. Eur. 10.3-10.5, czesci podstawowej wydania XII FP (FP XII 2020),
ktéra jest dostepna od poczatku grudnia 2020 r. Publikacja zas Suplementu 2021 FP XII
planowana jest w listopadzie 2021 r. wraz z wersja elektroniczna.

Dyrektor DF podkreslita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie
wideokonferencji zalaczone do zaproszenia na posiedzenie materialy zawieraly wprowadzone
przez Departament Farmakopei wstepne weryfikacje zgodnosci z wersjami oryginalnymi
i ustaleniami redakcyjnymi oraz sugestie zapisow. Nastepnie Czlonkowie Grupy przestali swoje
uwagi przed terminem posiedzenia i na niniejszym spotkaniu Dyrektor DF przedstawita
w formie prezentacji zebrane uwagi do poszczegolnych tekstow. Przyjete zmiany, po
posiedzeniu wprowadzi Departament Farmakopei.

USTALENIA SZCZEGOLOWE

Gallii (*Ga) PSMA-11 solutio iniectabilis
DEFINICJA
Str. 1. wiersz 16 powinno byé: ..galu (**Ga) chlorek, roztwdr do znakowania™.



TOZSAMOSC

Str. 2, wiersz 9-10 powinno by¢: ,,pik sumy 1,022 MeV moze by¢ obserwowany; moze by¢
obserwowany pik fotonéw gamma o energii 1,883 MeV.”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 25 powinno byé: ,.Rozpuscié iloéé PSMA-11 OD...”.

Str. 2, wiersz 26 powinno by¢: ,,wolnego od kwasu trifluorooctowego PSMA-11 w fazie
ruchomej A™.

Str. 3, wiersz 14-15 powinno byé¢: .suma powierzchni pikéw o retencji wzglednej w
porownaniu z PSMA-11 od 0,8 do 1,3”.

Str. 3, wiersz 25-26 i wiersz 29-30 powinno by¢: ,,gdzie V jest najwieksza zalecang dawka w
mililitrach™.

Str. 4, wiersz 4 powinno byé¢: ,,zanieczyszczenie C = ok. 0,3.”.

Str. 4, wiersz 25-26 powinno by¢: ,,Uzy¢ w czasie 30 min.”.

Str. 5, wiersz 6 powinno byé¢: ,,pochodzi od form galu-68”.

Str. 5, wiersz 11 powinno by¢: ,,Obejrze¢ chromatogram...”.

Str. 5, wiersz 15 powinno by¢: .suma stereoizomeru 1 [%Ga] galu PSMA-11 i
stereoizomeru 2 [*Ga] galu PSMA-11".

Str. 5. wiersz 18 powinno by¢: ,.Okresli¢ radioaktywnosé stosujac wykalibrowany
przyrzad.”.

Str. 5, wiersz 26 powinno by¢: ,,C. kwas 2-[4-(2-hydroksyetylo)piperazyn-1-ylo]etano-1-
sulfonowy (HEPES).”.

PSMA-1007 solutio iniectabilis

BADANIA

Str. 2, wiersz 23 powinno by¢: ,.roztworu poréwnawezego (b) na to samo miejsce”.

Str. 3, wiersz 29-30 powinno by¢: ,.zel krzemionkowy do chromatografii na nieporowatym
rdzeniu z grupami oktadecylosililowymi OD”.

Str. 4, wiersz 3 powinno by¢:

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-2 77 23

2-14 77— 170 23— 30
14-17 70 — 40 30 — 60

17 -21 40 60

Str. 6, wiersz 3-4 powinno by¢: ,,udzial procentowy radioaktywnosci zanieczyszczenia B
oznaczony w badaniu zanieczyszczenia B w czgsei ,.Czystoéé radiochemiczna™;”.

Str. 6, wiersz 5-8 powinno by¢: ..stosunek radioaktywnosci piku ['*F]PSMA-1007 w
odniesieniu do catkowitej radioaktywnosci pikow na chromatogramie roztworu badanego w
badaniu innych zanieczyszczen metoda chromatografii cieczowej. Pomingé kazdy pik o
retencji wzglednej w pordwnaniu z ['*FJPSMA mniejszej lub rownej 0,8

Dexpanthenolum
BADANIA

Str. 2, wiersz 26 powinno by¢: ,,zwigzki aminowe”.



ZAWARTOSC
Str. 4. wiersz 20-21 powinno by¢: ,,Pozostawi¢ do ochlodzenia i przenies¢ ilosciowo...”.

Ethanolaminum

BADANIA

Str. 2. wiersz 3 i 7 powinno by¢: ,,doszlifowanym szklanym korkiem™.

Str. 2. wiersz 4 i 8 powinno byé: ,.bezwodnika kwasu trifluorooctowego OD”.
ZANIECZYSZCZENIA

Str. 3. wiersz 24 powinno by¢: ,,A. 2,2'-azanodiylodi(etan-1-0l)”.

Ibandronatum natricum monohydricum

DEFINICJA

Str. 1. wiersz 11-12  powinno byé: ,,Monosodu  triwodoro[1-hydroksy-3-
[metylo(pentylo)amino]propano-1,1-diylo]bisfosfonian jednowodny.”.

ZAWARTOSC

Str. 3, wiersz 12 powinno by¢: ,,nie jest systematycznie stwierdzany”.

Str. 3, wiersz 18 i 21 powinno by¢: ,,objeto$¢ roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM
dodana”.

Str. 3. wiersz 19-20 powinno byé: ,.stwierdzany tylko, jezeli s3 obecne wolne fosforany i
fosforyny™.

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 4. wiersz 7 powinno by¢: ,.C. [1-hydroksy-3-(pentyloamino)propano-1,1-diylo]bis(kwas
fosfoniowy).”.

Levopromazini hydrochloridum
Brak uwag.

Pemetrexedum dinatricum 2,5-hydricum

BADANIA

Str. 2, wiersz 5 powinno by¢: ,,... uzy¢ w czasie 24 h.”.

Str. 3. wiersz 7-10 powinno byé: ,Przemy¢ kolumne w gradiencie przed jej
przechowywaniem lub po 30 wprowadzeniach probek, aby unikna¢ kumulowania si¢ w
kolumnie. Jezeli obserwuje sie dryf linii podstawowej, wydtuzy¢ czas dla osiagnigcia
rownowagi z uzyciem fazy ruchome;j. Jezeli chromatogram slepej proby wykazuje szerokie
garby. przeprowadzi¢ przemywanie kolumny w gradiencie.”.

Str. 3, wiersz 13 powinno byé¢: ,,Faza ruchoma A (% V/V)”.

Str. 3, wiersz 15 powinno by¢: .,... uzy¢ w czasie 24 h.”.

ZAWARTOSC

Str. 5, wiersz 8 powinno by¢: ,,... uzy¢é w czasie 24 h.”.

Str. 5, wiersz 14 powinno byé: ,,pemetreksedu disodowego siedmiowodnego CSP”.
PRZECHOWYWANIE

Str. 5. wiersz 30 powinno byé: ,,W hermetycznym pojemniku, w temp. od 2°C do 8°C.”.



Piperacillinum monohydricum

ZAWARTOSC

Str. 5, wiersz 17-18 powinno by¢: ,,Obliczy¢ procentowg zawartos¢ bezwodnej piperacyliny
(C23H27Ns505S) uwzgledniajac chromatogram roztworu porownawczego (a) i podang
zawartosc piperacyliny CSP.”.

Piperacillinum natricum

ZAWARTOSC

Str. 5, wiersz 22-24 powinno by¢: ,,Obliczy¢ procentowa zawartos¢ bezwodnej piperacyliny
sodowej (C23H2NsNaOS) uwzgledniajac chromatogram roztworu porownawczego (a) i
podang zawartos¢ piperacyliny CSP oraz wspdtezynnik przeliczeniowy 1,042.”.

Piracetamum
Brak uwag.

Promazini hydrochloridum
Brak uwag.

Regorafenibi compressi

DEFINICIA

Str. 1, wiersz 8 powinno by¢: . Tabletki zawierajace Regorafenib Jednowodny (3012), do
stosowania u ludzi.”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 1 powinno by¢: ,,Rozdrobnié 5 tabletek...”.

Str. 2, wiersz 5-7 powinno by¢: ,,Uzupetié¢ 5,0 mL nadsaczu 10% (V/V) roztworem
tetrahydrofuranu OD do 10,0 mL i poddawaé kolejne 30 s ultradzwiekom. Pozostawi¢
roztwor na lodzie co najmniej 30 min, wstrzgsajac od czasu do czasu. Przesaczy¢ przez
sgczek o wielkosci porow 0,45 pm...”.

Str. 5, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,w zaleznosci od diugosci drogi optycznej kuwety”.

Riociguati compressi

ZAWARTOSC

Str. 4, wiersz 13-14 powinno byc¢: ,.wzgledne odchylenie standardowe nie wicksze niz 1,0%
oznaczone po 6 wprowadzeniach™.

Riociguatum
BADANIA
Str. 3. wiersz 18 powinno by¢: , Przenies¢ 20 pL roztworu do fiolki head-space...”.

Rivaroxabani compressi

Str. 1, wiersz 4 powinno by¢: ,,Rivaroxaban tablets; Rivaroxaban (comprimés de)”.
BADANIA
Str. 1, wiersz 27 powinno by¢: ,,odpowiadajaca ok. 2/3 objetosci koncowej”.



ZANIECZYSZCZENIA

Str. 6. wiersz 2-3 powinno by¢: ,kwas [2-[(55S)-15,95-dichloro-2,52,8-tﬁokso-3,7-diaza-
5(3,5)-1.3-oksazolidyno-1 .9(2)-ditiofeno-4(1,4)-benzenononafan-3 -yloJetoksy]octowy”.

Str. 6.  wiersz  6-8 powinno  byé: »»9-chloro-N-[4-[(5S)-5-[(5-chlorotiofeno-2-
karboksyamido)metylo]-2-okso-1 .3-oksazolidyn-3-ylo]fenylo] -N-[2-[2-0kso-2-[[[(55)-2-0kso-
3-[4-( 3-oksomorfolin-4—ylo)fenylo]- 1 ,3-oksazolidyn-S-ylo]metylo]amino]etoksy]etylo]tiofeno-
2-karboksyamid™,

Sorafenibi compressi

BADANIA

Str. 1, wiersz 31 powinno by¢: ,,Rozdrobni¢ 5 tabletek i umiesci¢ rozdrobnione tabletki w
kolbie.”.

Str. 3, wiersz 11 powinno byé: -»-pomina¢ piki kwasu toluenosulfonowego i zanieczyszczenia
D.”.

Str. 3, wiersz 15 powinno byé: ,.roztwér (10,0 g/L) laurylosiarczanu sodu OD.

Str. 3, wiersz 24-25 powinno by¢: ,,w zaleznosci od diugosci drogi optycznej kuwety”.

Sorafenibi tosilas

BADANIA

Str. 3, wiersz 23-24 powinno byé: ,do wykonania badania przez bezposrednie
wprowadzenie prébki uzyé 0,200 g substancji badane;j”.

ZAWARTOSC

Str. 4. wiersz 2 powinno by¢: ,,zawartos¢ tozylanu sorafenibu”.

Teriflunomidum

BADANIA

Str. 2. wiersz 7 powinno byé: teriflunomidu zanieczyszczenia B CSP”.

Str. 3. wiersz 12-13 powinno by¢: ,do wykonania badania przez bezposrednie
wprowadzenie probki uzy¢ 0,100 g substancji badane;j”.

Ticagrelori compressi

BADANIA

Str. 1. wiersz 24 powinno by¢: ., Wykonaé badanie chronigc od Swiatla.”.

Str. 1, wiersz 28-29 powinno by¢: ,,Do odpowiedniej liczby tabletek doda¢ ok. polowe
odpowiedniej objetosci mieszaniny rozpuszczalnikow.”.

Str. 3. wiersz 9 powinno by¢: ..roztwor polisorbatu 80 OD (2 g/L)".

ZAWARTOSC

Str. 3. wiersz 25 powinno by¢: ,,Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w
badaniu...”.

Str. 4, wiersz 2-3 powinno by¢: ,,Obliczy¢ podang zawartosé tikagreloru (C23H23F2N6048),
uwzgledniajac podang zawartogé tikagreloru CSP.”



Ticagrelorum

WYTWARZANIE

Str. 1, wiersz 17-19 powinno byé: ..podczas procesu produkcji nalezy wzig¢ pod uwage
tworzenie si¢ potencjalnych zanieczyszczen stereoizomerycznych”.

BADANIA

Str. 2. wiersz 10-11 powinno by¢: ,,(R)-migdalan™.

Str. 4. wiersz 21 powinno by¢: ,,nie wiecej niz 1,0%”.

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 6. wiersz  7-9 powinno  by¢: .»2-[[(3aR.4S,6R,6aS)-6-[7-[[(1R.25)-2-(3 4-
difluorofenylo)cyklopropylo]amino]-5-(propylosulfanylo)-3 H-[ 1 .2,3|triazolo[4,5-
d|pirymidyn-3 -ylo]-2.2-dimetylotetrahydro-2 H,3aH-cyklopenta[d][ 1,3]dioksol-4-
iloJoksy]Jetan-1-o0l".

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

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI Il METOD CHEMICZNYCH
ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2021/24 Z DNIA 28 STYCZNIA 2021 R.

Dzialajgc na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktow Leezniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (Dz. U. z 2020 Ty
poz. 836) Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobéw 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. omowione i zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 28 stycznia 2021 r.
(wideokonferencja). W gérnym indeksie podano typ zmiany (monografia nowa nowelizacja
petna ") oraz wydawnictwo Farmakopei Europejskiej, w ktérym zostaty opublikowane.

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH I
MATERIALOW WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Gallii (*Ga) PSMA-11 solutio iniectabilis 1(104)

PSMA-1007 ('°F) solutio iniectabilis ' 199

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE
Dexpanthenolum " (10-4)

Ethanolaminum ' (10-5)

Ibandronatum natricum monohydricum ' (105
Levomepromazini hydrochloridum M (104
Pemetrexedum dinatricum 2.5-hydricum ' (199
Piperacillinum monohydricunm "1 (104)
Piperacillinum natricum " (10-4)

Piracetamum " (109

Promazini hydrochloridum M (104



Regorafenibi compressi 1109

Riociguati compressi 1109
Riociguatum 109

Rivaroxabani compressi ' (109

Sorafenibi compressi 1(104)
Sorafenibi tosilas ' (109
Teriflunomidum ' 1%
Ticagrelori compressi 1(10.5)
Ticagrelorum (109

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 28 stycznia 2021 r., przeprowadzonym w formie wideokonferencji z
uwagi na sytuacje epidemiologiczna, zostaty omowione i zweryfikowane w zakresie zgodno$ci 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 10.4-10.5, przeznaczone
do zamieszczenia w Suplemencie 2021 do Farmakopei Polskiej wydanie XII. Zalaczone do
zaproszenia na posiedzenie materialy zawieraty wprowadzone przez Departament Farmakopei
weryfikacje wstepne zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami redakcyjnymi oraz
sugestie zapisow. Ustalenia podjgte na niniejszym posiedzeniu zostana wprowadzone do tekstow
przez Departament Farmakopei.
§ 2.

Uchwata zostata podjeta jednoglosnie.

W glosowaniu brato udzial 6 cztonkoéw Grupy eksperckiej.
Gtosy za - 6. w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej,
Glosy przeciw — 0,

Wstrzymato si¢ — 0.

§A.

Uchwala wchodzi w zycie z dniem podjgcia.

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

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

! {
Marania. LAl

prof. dr hab. Marianna Zajgc

Przygotowano w Departamencie Farmakopei.



