PROTOKOL NR 3/2022/29
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD
CHEMICZNYCH ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 15 GRUDNIA 2022 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 2/2022/28 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji 1 Metod
Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych KF w dniu 6 pazdziernika 2022 r.

4. Omoéwienie 1 weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych
wersji nowych! i znowelizowanych!! (zmiany do omowienia zaznaczono linig na marginesie)
tekstow opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.0 1 11.1 do zamieszczenia w czgsci
podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XIII (FP XIII 2023).

MONOGRAFIE OGOLNE

Radiopharmaceutica (Preparaty radiofarmaceutyczne) I (1-1)

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH I
MATERIALOW WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Flumazenili (N-['!C]methyl) solutio iniectabilis ' 1)

L-Methionini (['!C]methyl) solutio iniectabilis ™ 1-D
Natrii acetatis ([1-''C]) solutio iniectabilis T 11-1)
Raclopridi ([''C]methoxy) solutio iniectabilis ! 1-D
Tetra-O-acetylmannosi triflas ad radiopharmaceutica T 1-9
MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE

Crotamitonum ' 11

Diclazurilum ad usum veterinarium 11

Brioxalotig T L0 d1.1)

Felodipinum ' 1.
Fulvestrantum iniectabile
Isoniazidum " 1-D
Levomepromazini hydrochloridum " 1D
Natrii risedronas 2,5-hydricus T 1-D
Theophyllinum et ethylenediaminum
Theophyllinum et ethylenediaminum hydricum
Tibolonum " 1D
Valgancicloviri hydrochloridum

1(11.1)

II (11.1)
II (11.1)

1(11.1)

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

7. Wolne wnioski.



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

Przewodniczaca - prof. dr hab. Marianna Zajgc
Zastgpca Przewodniczacej - dr Anna Lozak
Czlonkowie: - prof. dr hab. Anna Jelifiska

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

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

Dyrektor Departamentu Farmakopet - Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei: - Maja Biatobrzeska

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1)

Ad2)
Ad 3)

Ad 4)

Posiedzenie otworzyly Przewodniczaca Grupy eksperckiej Prof. dr hab. Marianna Zajac
oraz  Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka, witajac
zebranych na spotkaniu Grupy ecksperckiej. Posiedzenie odbylo si¢ w formie
wideokonferencji.

Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Protokdt nr 2/2022/28 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji 1 Metod
Chemicznych oraz Wyrobéw Medycznych KF z dnia 6 pazdziernika 2022 r. przyjeto
jednoglosnie.

Na niniejszym posiedzeniu kontynuowano omawianie polskojezycznych wersji nowych i
znowelizowanych monografii i tekstow opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.0
i 11.1, przeznaczonych do zamieszczenia w czgsci podstawowej Farmakopei Polskiej
wydanie XIIT (FP XIIT 2023). Publikacja FP XIII 2023 planowana jest w listopadzie
2023 r. wraz z wersja elektroniczna.

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

USTALENIA SZCZEGOLOWE

Radiopharmaceutica (Preparaty radiofarmaceutyczne)

Str. 1,
S 1.
Str. 1,
Str. 1,
Str. 1,
Str 2.

wiersz 9 powinno byé: ,....gdy sg gotowe do uzycia...”

wiersz 10 powinno by¢: ,,...wprowadzonych w celach medycznych.”
wiersz 22 powinno by¢: ,,...przetwarzany w koncowy produkt...”

wiersz 28 powinno by¢: ,,...do wyrazenia fizycznej wielkosci tego zjawiska.
wiersz 31, powinno by¢: ,,...radioaktywno$¢ wyrazana jest w bekerelach.”
wiersz 8 powinno by¢: ,,...z charakterystyczng dla nich stata rozpadu.”

kb



Str. 3, wiersz 11-12 powinno byé: ,,...w okre$lonej postaci chemicznej wyrazona na mol danej
postaci chemicznej, wyrazona w Bg/mol.”

Str. 3, wiersz 15 powinno by¢: ,,...jako radioaktywno$¢ na jednostke objetoSci preparatu”.

Str. 3, wiersz 24 powinno by¢: ,,...ktore sa podane w postaci st¢zenia...”

Str. 4, wiersz 3 powinno byé: ,Radionuklidy sa wytwarzane przewaznie nast¢pujacymi
sposobami:”

Str. 4, wiersz 13 powinno by¢: ,,...przed dalszym przetwarzaniem...”

Str. 5, wiersz 5-6 powinno by¢: ,,...rozpad radionuklidu powoduje emisje czastek lub
promieniowania.”

Str. 5, wiersz 13 powinno by¢: ,,...albo przez obie wlasciwosci...”

Str. 6, wiersz 5-7 powinno by¢: ,,W przypadku braku paska wskaznikowego o waskim zakresie
pH w okre§lonym zakresie, alternatywnie za odpowiedni uwaza si¢ pomiar pH metodg

potencjometrycznag (2.2.3).”
Str. 7, wiersz 17-18 powinno by¢: ,....z powodu krotkiego okresu poltrwania nicktorych

radionuklidow, malej wielko$ci serii i zagrozen radiacyjnych.”

Str. 8, wiersz 13-14 powinno byé: ,,Wartoéci graniczne poziomu endotoksyn bakteryjnych musza
uwzgledniac ich pochodzenie z innych zrodet...”

Str. 8, wiersz 25 powinno by¢: ,....1 nie jest mozliwe wyeliminowanie...”

Str. 8, wiersz 26 powinni by¢: ,,...moze by¢ szczego6lnie zalecane...”

Str. 9, wiersz 21 powinno byé¢: ,,...informacje o odpowiedniosci procesdw wytwarzania...”

Str. 9, wiersz 22 powinno by¢: ,,...wymagania czystosci radionuklidowej...”

Str. 9, wiersz 27 powinno by¢: ,...jak np. zanieczyszczeﬁ-BN. L

Str. 10, wiersz 14 powinno byé¢ ,,...udziali procentowego radioaktywnosci radionuklidu,...”

Flumazenili (N-[" CJmethyl) solutio iniectabilis

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 8-9 powinno byé: ,,...8-fluoro-5-[''C]metylo-6-okso-5,6-dihydro-4/1-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepino-3-karboksylanu etylu...”

BADANIA

Str. 2, wiersz 31 powinno by¢: ,,...oktadecylosililowymi...”

L-Methionini (' C]methyl) solutio iniectabilis
Str. 3, wiersz 29 powinno byé: ,,L-[Metylo-'C]metionina i zanieczyszczenie E.”

Natrii acetatis ([1-'C]) solutio iniectabilis
Nie zgloszono uwag.

Raclopridi ([ CJmethoxy) solutio iniectabilis

BADANIA

Str. 3, wiersz 3-4 powinno by¢: , fuza nieruchoma: kulisty, krzemoorganiczny polimer bezpostaciowy
z grupami oktadecylosililowymi, z wbudowanymi grupami polarnymi, zwigzany na koricu OD
(3,5 pm);”

Str. 3, wiersz 17 powinno by¢: ,,obejrze¢ chromatogram otrzymany. ..”

Str. 4, wiersz 7 powinno by¢ ,,metoksy...” (mala litera).

Tetra-O-acetylmannosi triflas ad radiopharmaceutica
Nie zgloszono uwag.



Crotamitonum
Nie zgloszono uwag.

Diclazurilum ad usum veterinarium
Nie zgloszono uwag.

Enoxolonum
TOZSAMOSC
Str. 2, wiersz 3 powinno by¢: ,,...przesaczy¢ uzywajgc prozni...”

Felodipinum
ZAWARTOSC
Str. 4, wiersz 22 powinno by¢: ,,...substancji badane;...”

Fulvestrantum iniectabile

TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 24-26 powinno byc: ,,Kondycjonowa¢ kolumng¢ do ekstrakcji w fazie stalej (solid
phase extraction, SPE) z krzemionka, 10 mL mieszaniny rozpuszczalnikéw z szybkosciag
przeptywu ok. 5 mL/min.”

Str. 1, wiersz 28, str. 9, wiersz 1 powinno by¢: ,,Poniewaz fulwestrant moze wytraci€ sig¢ z
roztworu, przenie$¢ szybko 1 mL tego roztworu do kolumny SPE...”

Str. 2, wiersz 14 powinno by¢: ,Powtarza¢ do naniesienia calego roztworu badanego na
pastylke.”

Isoniazidum

Cata monografia: benzaldehyde azine — azyna benzaldehydu.
ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 17 powinno by¢: ,pirydyno-4-karboksyamid (izonikotynamid),”

Levomepromazini hydrochloridum

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 5 powinno by¢: “(2R)-3-(2-metoksy-10H-fenotiazyn-10-ylo)-N,2-dimetylopropan-
1-amina,”

Str. 5, wiersz 7-8 powinno by¢: ,,(2R)-3-(2,2'-dimetoksy-10/,10'H-[3,10'-bifenotiazyn]-10-ylo)-
N,N,2- trimetylopropan-1-amina,”

Str. 5, wiersz 11-12 powinno by¢: ,,(2R,2'R)-3,3'-[sulfanodiylobis[(8-metoksy-10H-fenotiazyno-
3,10-diylo)]]bis(N,N,2-trimetylopropan-1-amina).”

Natrii risedronas 2,5-hydricus
Nie zgtoszono uwag.

Theophyllinum et ethylenediaminum

TOZSAMOSC

Str. 2, wiersz 23-24 powinno by¢: ,,...dodac 0,5 mL roztworu pieciowodnego siarczanu
miedzi(ll) OD (10 g/L).”

Theophyllinum et ethylenediaminum hydricum

TOZSAMOSC

Str. 2, wiersz 27-28 powinno by¢: ,,...doda¢ 0,5 mL roztworu pigciowodnego siarczanu
miedzi(ll) OD (10 g/L).”



Tibolonum
TOZSAMOSC
Str. 1, wiersz 25 powinno by¢: ,,...zarejestrowaé nowe widmo...”

Valgancicloviri hydrochloridum

Cala monografia: (R)-ester; (S)-ester — (R)-ester; (S)-ester.

BADANIA

Str. 4, wiersz 5 powinno by¢: ,,...pomigdzy pikami 2 izomeréw walgancyklowiru...”
ZANIECZYSZCZENIA

Str. 6, wiersz 17 powinno by¢: ,,2-amino-9-[[(1,3-dihydroksypropan-2-ylo)oksy]metylo]-1,9-
dihydro-6H-puryn-6-on”,

Str. 8, wiersz 5-6 powinno by¢: ,,2-amino-9-[[[(2RS)-1-chloro-3-hydroksypropan-2-
yloJoksy]metylo]-1,9-dihydro-6 H-puryn-6-on”.

Str. 9, wiersz 16-17 powinno by¢: ,,2-amino-9-[[[(2RS)-1-(benzyloksy)-3-hydroksypropan-2-
ylo]oksy]metylo]-1,9-dihydro-6 H-puryn-6-on”.

Ad 5) Po omoéwieniu tekstow Grupa ekspercka ds. Substancji 1 Metod Chemicznych oraz Wyrobow
Medycznych KF podjeta ponizszg uchwale.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD CHEMICZNYCH
ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 3/2022/29 Z DNIA 15 GRUDNIA 2022 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjezych (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 836) Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobéw Medycznych
Komisji Farmakopei postanawia, co nastgpuje:

§1.
Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych Komisji
Farmakopei zatwierdza nizej wymienione polskojezyczne wersje monografii Farmakopei
Europejskiej, oméwione i zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 15 grudnia 2022r.
(wideokonferencja). W gémym indeksie podano typ zmiany (monografia nowa !; nowelizacja
pelna ") oraz wydawnictwo Farmakopei Europejskiej, w ktorym zostaty opublikowane.

MONOGRAFIE OGOLNE
Radiopharmaceutica (Preparaty radiofarmaceutyczne) 1 41-D

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH I
MATERIALOW WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Flumazenili (N-[''C]methyl) solutio iniectabilis " -

L-Methionini ([''C]methyl) solutio iniectabilis ™' 1)
Natrii acetatis ([1-''C]) solutio iniectabilis " 1-D
Raclopridi ([''CJmethoxy) solutio iniectabilis "' !-D
Tetra-O-acetylmannosi triflas ad radiopharmaceutica ™ 19
MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE

Crotamitonum " ¢1-D

Diclazurilum ad usum veterinarium ! (11

Brioxolonum M L3I (LY)



Felodipinum " (1.1

Fulvestrantum iniectabile ' 1.1

Isoniazidum " (1.1

Levomepromazini hydrochloridum ' (1-1)

Natrii risedronas 2,5-hydricus 't (11-1)

Theophyllinum et ethylenediaminum ! (41-D
Theophyllinum et ethylenediaminum hydricum 1 (11-D
Tibolonum " (11-1)

Valgancicloviri hydrochloridum ' 01D

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 15 grudnia 2022 r., przeprowadzonym w formie wideokonferencii,
zostaly omowione i zweryfikowane w zakresie zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej
oraz z ustaleniami zawartymi w ,,Instrukcji do przygotowania polskojezycznej wersji monografii
Farmakopei Europejskiej”, polskojgzyczne wersje nowych i znowelizowanych tekstow
opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.0-11.1, przeznaczone do zamieszczenia w czesei
podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XIII (FP XIII 2023).

Zalaczone do zaproszenia na posiedzenie materialy zawieraly wprowadzone przez Departament
Farmakopei weryfikacje wst¢pne zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami redakcyjnymi
oraz sugestie zapisow. Ustalenia podjete na niniejszym posiedzeniu zostang wprowadzone do
tekstow przez Departament Farmakopei.

§ 2.

Uchwata zostala podjeta jednoglosnie.
W glosowaniu bralo udziat 6 cztonkow Grupy eksperckiej.
Glosy za — 6, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej.
Glosy przeciw — 0.
Wstrzymalo sie — 0.

§ 3.

Uchwala wchodzi w zycie z dniem podjecia.

Ad 6) Na zakonczenie posiedzenia Przewodniczaca Grupy eksperckiej Prof. dr hab. Marianna
Zajac oraz Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podzickowaly
zebranym za merytoryczny udzial w posiedzeniu i przekazaly zyczenia Swiateczne i
Noworoczne.

Przewodniczgca
Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych
oraz Wyrobdéw Medycznyeh Komisji Farmakopei

I's
YLty crpene o ’
L] tjgc

prof. dr hab. Marianna Zajgce

Przygotowano w Departamencie Farmakopei.




