PROTOKOL NR 2/2021/25
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD CHEMICZNYCH
ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 28 PAZDZIERNIKA 2021 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 1/2021/24 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych KF w dniu 28 stycznia 2021 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 10.6-10.7 przeznaczonych do zamieszczenia w
Suplemencie 2022 do Farmakopei Polskiej wydanie XII.

TEKSTY PODSTAWOWE

2.5.42. N-Nitrozoaminy w substancjach czynnych ' %9

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE PREPARATOW F}ADIOFARMACEUTYCZNYCH l
MATERIALOW WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Gallii (®Ga) edotreotidi solutio iniectabilis " "%

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE

Acidum chenodeoxycholicum " %9
Albumini humani solutio " 1%

Aprotinini solutio concentrata "' 1" 11 (19D
Carmellosum natricum conexum " %%
Cholesterolum ad usum parenteralem
Dapsonum " 199
Dimetindeni maleas """
Flurbiprofenum " 199
Fluticasoni furoas ' "9
Hydralazini hydrochloridum
Methylaminolevulinati hydrochloridum
Oxybutynini hydrochloridum™ (1"
Phenoxybenzamini hydrochloridum ' "9
Sertaconazoli nitras " "9

Terazosini hydrochloridum dihydricum
Trazodoni hydrochloridum' "9

11 (10.6)

11 (10.6)
1(10.6)

11 (10.6)

6. Uchwala 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 Zajac
Zastepcea Przewodniczace) - 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 Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Dyrektor Departamentu Farmakopei ~ — Ewa Leciejewicz-Ziemecka
Departament Farmakopei — Maja Bialobrzeska

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1)

Ad2)
Ad 3)

Ad 4)

Posiedzenie otworzyta Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Lecigjewicz-Ziemecka,
witajac zebranych na spotkaniu Grupy eksperckiej i podkreslajac, Ze posiedzenie odbywa sie w
formie wideokonferencji, z uwagi na sytuacje epidemiczng zwigzang z pandemia COVID-19.
Porzadek obrad posiedzenia przyjgto bez zmian.

Protokél nr 1/2021/24 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz
Wyrobow Medycznych KF z dnia 28 stycznia 2021 r. przyj¢to jednogtosnie.

Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczne wersje nowych i znowelizowanych
monografii i tekstow opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 10.6-10.7, przeznaczonych do
zamieszczenia w Suplemencie 2022 FP XII. Suplement ten bedzie stanowit uzupeinienie, w
zakresie materialéw Ph. Eur. 10.6-10.8, czgsci podstawowej wydania XII FP oraz Suplementu
2021 FP XII, ktorego publikacja planowana jest w listopadzie br. Publikacja Suplementu 2022 FP
XII planowana jest w listopadzie 2022 r. wraz z wersja elektroniczna.

Dyrektor DF podkreslita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie
wideokonferencji zataczone do zaproszenia na posiedzenie materiaty zawieraly wprowadzone
przez Departament Farmakopei wstgpne weryfikacje zgodnosci z wersjami oryginalnymi
i ustaleniami redakeyjnymi 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 poszczegélnych tekstow. Przyjete zmiany, po posiedzeniu
wprowadzi Departament Farmakopei.

Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka przedstawita proces wprowadzania do Farmakopei Europejskiej
rozdziatu 2.5.42. N-nitrozoaminy w substancjach czynnych. W zwiazku z alertem spowodowanym
wykryciem pozostatosci genotoksycznych zanieczyszczen nitrozoaminami W produktach
leczniczych zawierajacych substancje z grupy sartanow, w Ph. Eur. 10.0 (2020 r.) do monografii
Candesartanum cilexetili, Irbesartanum, Losartanum kalicum, Olmesartanum medoxomilum,
Valsartanum wprowadzono odpowiednie zapisy do czgsci monografii ,,Wytwarzanie” oraz
,.Badania”, w tym wartosci graniczne dla zanieczyszczen N-nitrozodimetyloaminami oraz N-
nitrozodietyloaminami. Zgodnie z harmonogramem dziatan Komisji Europejskiej w sprawie
kontroli zanieczyszezen nitrozoaminami, Komisja Farmakopei Europejskiej przygotowala dalsze
zmiany w wymaganiach farmakopealnych do publikacji w Suplemencie 10.4 (obowigzuje od |
kwietnia 2021 r.), obejmujace m.in. wprowadzenie do ww. monografii szczegétowych wymogu
ograniczania ww. zanieczyszczen genotoksycznych do 0,03 ppm oraz opracowano metode 2.4.36
oznaczania pozostatosci nitrozoamin w substancjach czynnych (projekt opublikowany zostal w
Pharmeuropa 32.2). Jednakze powyzsze zapisy nie mogty ostatecznie zostaé opublikowane w tej
wersji w Ph. Eur., w zwiazku z nowymi zaleceniami i zmiang podejscia Komitetu ds. Produktow



Leczniczych dla Ludzi Europejskiej Agencji Lekoéw (lipiec 2020 r.) do kontroli nitrozoamin na
etapie produktu leczniczego, a nie substancji. W trybie specjalnym wigc Komisja Farmakopei
Europejskiej zmieniata zakres nowelizacji ww. monografii szczegélowych: wycofano z czgsci
.,Badania® wymdg kontroli nitrozoamin, zmieniono redakcj¢ zapisow w czgsci ,,Wytwarzanie”,
za$ metoda 2.4.36 zostala przeniesiona z dzialu metod badania granicznych zanieczyszczen do
metod badania zawartosci, z numerem 2.5.42. Metoda ta byfa poczatkowo dost¢pna poprzez
strone internetowa EDQM. Aktualne wersje ww. monografii szczegotowych, zatwierdzone przez
Komisje Farmakopei Europejskiej do publikacji w Suplemencie 10.4 droga Rezolucji Rady
Europy obowiazujg od | kwietnia 2021 r. i dostepne byly od tego terminu w wersji on-line Ph.
Eur. W wersji ksigzkowej Ph. Eur. zostaly opublikowane (razem z metodg 2.5.42) w Suplemencie
10.6 Ph. Eur. Aktualnie obowigzujace wersje monografii sartanow ukaza si¢ w polskojezyczne;j
wersji w Suplemencie 2021 FP XII, zas rozdziat 2.5.42 w Suplemencie 2022 FP XII.

USTALENIA SZCZEGOLOWE

TEKSTY PODSTAWOWE

2.5.42. N-Nitrozoaminy w substancjach czynnych '"*®

Cata monografia - ustala sig¢ nastgpujace thumaczenia terminow:

N-nistrosamines spiking solution — roztwor obciazajacy nitrozoaminami;

spiked solution — roztwoér obcigzony;,

dwell time — czas obserwacji / probkowania (do ostatecznego potwierdzenia);

cell acceleration voltage — napigcie przyspieszajace komory ;

Str. 1, wiersz 4—5 powinno byé: ... zwalidowane jako oznaczenia graniczne (30 ng/g)...”

Str. 1, wiersz 11—13 powinno byé: ,,W procedurze A jako wzorzec wewnetrzny uzywana jest deuterowana
N-nitrozodietyloamina (NDEA-djs). W procedurach B i C jako wzorzec wewngtrzny uzywana jest N-
nitrozoetylometyloamina (NEMA).”

Str. 4, wiersz 17 powinno byé¢: .,...odpowiadajacego przejsciu kwalifikatora...”

Str. 10, wiersz 8 powinno by¢:,.,... NDBA = ok. 1,8".

Gallii (*Ga) edotreotidi solutio iniectabilis

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 10—12 powinno byé: ,,Jatowy roztwor kompleksu galu-68 z N-[[4,7,10-tris(karboksymetylo)-
1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1-ylo] acetylo]-D-fenyloalanylo-L-cysteinylo-L-tyrozylo-D-tryptofylo-L-
lizylo-L-treonylo-L-cysteinylo-L-treoninolu cyklicznym (2—7)-disiarczkiem (edotreotydem, DOTATOC).”
Str. 1, wiersz 16 powinno by¢: ,.edotreotyd i kompleksy edotreotydu z metalami:”

BADANIA

Str. 2, wiersz 21 i 24 powinno byé¢: ,,...wolnego od kwasu trifluorooctowego edotreotydu galu...”

Str. 3, wiersz 20 powinno by¢ .,...o retencji wzglednej w poréwnaniu z edotreotydem 0,5 lub mniejszej”.
Str. 3, wiersz 29 powinno byé¢: ,,...(10:15:75 VIVIV) ™.

Str. 3, wiersz 33 powinno by¢: ... dziataniu par jodu ogrzanego do temp. 30-40°C”.

Str. 5, wiersz 5 powinno by¢ : . Wspdlczynnik opoznienia: edotreotyd [**Ga]galu = 0,8-1,0.”
OZNAKOWANIE

Str. 5, wiersz 31 powinno byé: ,,sposob wytwarzania galu-68”.

Acidum chenodeoxycholicum

TOZSAMOSC

Str. 2, wiersz 5 powinno by¢: ,,Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym OD.”
Str. 2, wiersz 11 powinno byé¢: ,,...kwasu fosfomolibdenowego™

Str. 2, wiersz 13 powinno by¢: ,,... i ogrzewac plytke w temp...”



BADANIA
Str. 4, wiersz 15 powinno byé¢: ,,... zanieczyszczenie H = ok. 0,35 ;"
Str. 4, wiersz 27 powinno by¢ : ,,suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 1,5%;”

ZANIECZYSZCZENIA
Str. 6, wiersz 14 powinno by¢: ,,G.3a,7B-dihydroksy-5p-cholan-24-ian metylu”

Albumini humani solutio

BADANIA
Str. 4, wiersz 14 powinno by¢: ,.pik polimeréw i agregatéw wymywanych z objetoscig wolng: nie wigcej
niz 10%:”

Aprotinini solutio concentrata

TOZSAMOSC
Str. 2, wiersz 22 powinno byé: ,....trypsyny do oznaczania aprotyniny BPP...”

BADANIA
Str. 3, wiersz 12 powinno by¢: ,,Uzupetni¢ 0,1 mL roztworu poréwnawczego (a)...”

ZAWARTOSC
Str. 7, wiersz 18 powinno byé: .....trypsyny do oznaczania aprotyniny BPP...”

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 9, wiersz 610 powinno by¢ (do ostatecznego potwierdzenia):

.D. epimer | [52-metioniny (RS)-S-tlenku]aprotyniny-(1-56)-peptydu (des-Gly*’,Ala**-[(R)-S-okso-L-

Met*2]aprotyniny lub des-Gly", Ala®-[(S)-S-okso-L-Met**]aprotyniny),

E. epimer 2 [52-metioniny (RS)-S-tlenku]aprotyniny-(1-56)-peptydu (des-Gly*’,Ala**-[(R)-S-okso-L-
Met*2Japrotyniny lub des-Gly*’,Ala%-[(S)-S-okso-L-Met**]aprotyniny),”

Str. 9, wiersz 13—14 powinno by¢:

., F. epimer | [52-metioniny (RS)-S-tlenku]aprotyniny-(1-57)-peptydu (des-Ala®*-[(R)-S-okso-L-
Met*]aprotyniny lub des-Ala’s-[(S)-S-okso-L-Met*]aprotyniny),”

Str. 10, wiersz 1-2 powinno by¢:

. G.  epimer 2 [52-metioniny (RS)-S-tlenku]aprotyniny-(1-57)-peptydu (des-Ala*-[(R)-S-okso-L-
Met*2Japrotyniny lub des-Ala®*-[(S)-S-okso-L-Met**]aprotyniny),”

Str. 10, wiersz 5-9 powinno by¢:

. H. epimer 1 [52-metioniny (RS)-S-tlenku]aprotyniny ([(R)-S-okso-L-Met**]aprotyniny lub [(S)-S-okso-
L-Met*?]aprotyniny),

I.  epimer 2 [52-metioniny (RS)-S-tlenku]aprotyniny ([(R)-S-okso-L-Met*]aprotyniny lub [(S)-S-okso-
L-Met**]aprotyniny),”

Carmellosum natricum conexum
TOZSAMOSC
Str. 1, wiersz 26 powinno byé: ,,Rozpusci¢ czgéé pozostatosci...”

ZAWARTOSC

Str. 4, wiersz 1-3 powinno byé: ,,Doda¢ 0,25 mL roztworu purpury m-krezolowej OD i ok. 15 mL kwasu
solnego (0,1 mol/L) RM z biurety. Zamkna¢ korkiem i wytrzasngc”.

Str. 4, wiersz 7 powinno by¢: ,,... wodorotlenku sodu potrzebnego...”

Cholesterolum ad usum parenteralem

DEFINICJA
Str. 1, wiersz 11 powinno by¢: ,,... lub wytwarzany przez syntezg z surowcoéw pochodzenia roslinnego.”



Dapsonum
TOZSAMOSC
Str. 2, wiersz 1 powinno by¢: ,,4bsorbancja wlasciwa w maksimach absorpcji:”

ZANIECZYSZCZENIA
Str. 5, wiersz 2-3 powinno by¢:
,.C. 14,74-diamino-2)°,61°-4-oksa-2,6-ditia-1,7(1 1.3.5:(1 ,4)—tetrabenzenoheptafano-Z,2,6,6-tetron,”.

Dimetindeni maleas

BADANIA
Str. 2, wiersz 11 powinno by¢: ,,...i uzupehi¢ mieszaning rozpuszczalnikow do 100 mL (roztwor A).”

Flurbiprofenum

DEFINICJA

Str. 1 wiersz 11 powinno byé¢: ,, Kwas (2RS)—2-(2—ﬂuoro[l,1'—bifenyl]—4-ylo)propanowy.”
ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 2 powinno by¢: ,

,,E. kwas 2-fluoro[1,1 -bifenylo]-4-karboksylowy.”

Fluticasoni furoas

Str. 1, wymieni¢ wzor pod tytutem monografii na nastgpujacy:

BADANIA

Str. 3, wiersz 25 powinno by¢: ... przekraczaja podane zakresy wartosci granicznych.”
Str. 4, wiersz 19 powinno by¢: ,,...technikg odparowania w temp. 110°C.”

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 7, wiersz 11-13 powinno by¢:

E. ,ditioperoksybezwodnik 60.,9-difluoro-1 7a-[(furano-2-karbonylo)oksy]—1 1B-hydroksy-16a-metylo-3-
oksoandrosta-1,4-dieno-17p-karboksylowy 6.,9-difluoro-11p,17a-dihydroksy-1 6a-metylo-3-
oksoandrosta-1,4-dieno-17p-karboksylowy.”

Hydralazini hydrochloridum

BADANIA

Str. 3, wiersz 2 powinno by¢: ,,Faza ruchoma: roztwor edetynianu sodu OD (1,0 g/L), acetonitryl OD
(30:70 V/V).”

Str. 3, wiersz 20 powinno by¢ : ,,Doprowadzi¢ kwasem siarkowym 95 W

Methylaminolevulinati hydrochloridum

DEFINICJA
Str. 1 wiersz 11 powinno by¢: ,, Metylu 5-amino-4-oksopentanianu chlorowodorek.”



WLASCIWOSCI
Str. 1, wiersz 16-17 powinno by¢: ,... trudno rozpuszczalna w bezwodnym etanolu...”

BADANIA
Str. 3, wiersz 14 powinno by¢: ,,Dozownik automatyczny: w temp. 5°C.”

Oxybutynini hydrochloridum

ZAWARTOSC
Str. 4, wiersz 6 powinno by¢: ..... odpowiada 39,40 mg chlorowodorku oksybutyniny...”

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 4, wiersz 22-23 powinno byé:

. 4-(diety[oamin0)but-2-yn- I-ylu (RS)-(cykloheks-1-en-] -ylo)(cykloheksylo)hydroksyoctan,”
Str. 5, wiersz 10 powinno byc¢ :

D kwas (R.S')-cykloheksylo(hydroksy)fenylooctowy (kwas cyk[oheksylofeny]oglikolowy),”

Phenoxybenzamini h vdrochloridum

ZANIECZYSZCZENIA
Str. 3, wiersz 27 powinno by¢:
»A. (Z.E)-N-benzylo—N—(Z—chloroetyl0)—2-fenoksypropan- l-amina,”

Sertaconazoli nitras

BADANIA
Str. 2, wiersz 10 powinno by¢: ,,Uzupemi¢ | mL roztworu faza ruchoma do 10 mL (roztwor A).”

Terazosini hydrochloridum dih vdricum

BADANIA
Str. 2, wiersz 18 powinno by¢: ..... poddaé ok. 5 min ultradzwigkom...”

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 7 wiersz 9 powinno by¢:

.»M. (piperazyno-1 ,4-diylo)bis[(furan—2-ylo)metanon],”

Str. 7, wiersz 12 powinno by¢:

»N. [(2RS)—oksolan-2-ylo](piperazyn-1-ylo)metanon,”

Str. 7, wiersz 15-16 powinno by¢:

»0. mieszanina [4-[(2R)-oksoIano-2-karbonylo]piperazym] ~ylo][(2S)-oksolan~2~ylo]metanonu i
(piperazyno-1,4-di ylo)bis[[(2RS)-oksolan-2-ylo]metanonu],”

Str. 8, wiersz 2 powinno by¢:

5P 1 -[4-(4—amino—6,7-dimetoksychi nazolin-2-ylo)piperazyn-| -ylo]pentano-1,2-dion.”

Trazodoni hydrochloridum
Nie zgloszono uwag do monografii.

Ad 5) Po oméwieniu tekstow Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobow
Medycznych KF podjela ponizszg uchwate.



UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI 1 METOD CHEMICZNYCH ORAZ
WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 2/2021/25 Z. DNIA 28 PAZDZIERNIKA 2021 R.

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

§ 1.

Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobow Medycznych Komisji Farmakopei
zatwierdza nizej wymienione polskojgzyczne wersje monografii Farmakopei Europejskiej, oméwione 1
zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 28 pazdziernika 2021 r. (wideokonferencja). W gornym
indeksie podano typ zmiany (monografia nowa . nowelizacja pena ") oraz wydawnictwo Farmakopei

Europejskiej, w ktorym zostaly opublikowane.

TEKSTY PODSTAWOWE

5 5 42. N-Nitrozoaminy w substancjach czynnych ' %9

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH |
MATERIALOW WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Gallii (*Ga) edotreotidi solutio iniectabilis HLEHER]

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE
Acidum chenodeoxycholicum ™ 9
Albumini humani solutio " %9
Aprotinini solutio concentrata
Carmellosum natricum conexum
Cholesterolum ad usum parenteralem
Dapsonum ™ (1%

Dimetindeni maleas ™ **©
Flurbiprofenum " (1"

Fluticasoni furoas' "

Hydralazini hydrochloridum " (106}
Methylaminolevulinati hydrochloridum L0
Oxybutynini hydrochloridum" (10:8)
Phenoxybenzamini hydrochloridum L0
Sertaconazoli nitras " "9

Terazosini hydrochloridum dihydricum
Trazodoni hydrochloridum %%

11 (10.6) ; 111 (10.7)
11 (10.6)
11 (10.6)

11 (10.6)

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 28 pazdziernika 2021 r., przeprowadzonym w formie wideokonferencji z uwagi na
sytuacje epidemiologiczna, zostaly omoéwione i zweryfikowane w zakresie zgodnosci z tekstami
Farmakopei Europejskiej oraz z ustaleniami zawartymi w ,Instrukcji do przygotowania polskojezyczne]
wersji monografii Farmakopei Europejskiej”, polskoj¢zyczne wersje nowych i znowelizowanych tekstow
opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 10.6-10.7, przeznaczone do zamieszczenia w Suplemencie
2022 do Farmakopei Polskiej wydanie XIL. Zalaczone do zaproszenia na posiedzenie materialy zawieraly
wprowadzone przez Departament Farmakopei weryfikacje wstepne zgodnosci z wersjami oryginalnymi i
ustaleniami redakcyjnymi oraz sugestie zapisOw. Ustalenia podjete na niniejszym posiedzeniu zostana
wprowadzone do tekstow przez Departament Farmakopei.



§2.
Uchwata zostata podjeta jednoglosnie.
W glosowaniu brato udzial 6 cztonkéw Grupy eksperckiej.
Glosy za— 6, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej,
Glosy przeciw — 0,
Wstrzymato si¢ — 0.

§ 3.

Uchwata wehodzi 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 podzigkowaly zebranym
za merytoryczny udzial w posiedzeniu.

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

AL sy Xaz/g;;(-‘
prof. dr hab. Marianna Zajgc

Przygotowano w Departamencie Farmakopei.



