PROTOKOL NR 1/2024/32

Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI | METOD CHEMICZNYCH ORAZ WYROBOW
MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI

W DNIU 4 STYCZNIA 2024 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1.
2.
3.

Otwarcie posiedzenia.

Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

Przyjecie Protokotu nr 2/2023/31 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Chemicznych oraz Wyrobéw Medycznych KF w dniu 9 listopada 2023 r.

Omowienie i weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych wersji
nowych' i znowelizowanych" (zmiany do oméwienia zaznaczono linig na marginesie) tekstéw i
monografii opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.4 do zamieszczenia w Suplemencie 2024
do Farmakopei Polskiej wydanie Xlil (Suplement 2024 FP XIII).

MONOGRAFIE SZCZEGOtOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH | MATERIALOW
WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Stanni pyrophosphatis et technetii (**™Tc) solutio iniectabilis " 114

MONOGRAFIE SZCZEGOtOWE

Brivaracetamum '(114

Brivaracetami compressi ' (114

Brivaracetami praeparatio ad iniectionem vel infusionem ' 114
Brivaracetami solutio peroralis ' A4

Cabazitaxelum acetonum '#4

Cabazitaxelum acetonum densatum ad infusionem' 24
Cholesterolum " (14

Dextromethorphani hydrobromidum monohydricum "4
Etonogestrelum '#14)

Fenbendazolum ad usum veterinarium " 1.4

Fenticonazoli nitras " (*14)

Hypromellosi acetas succinas '
Sulfobutylbetadexum natricum "4
Suxibuzonum ad usum veterinarium " (114
Temazepamum "11:4)

Zopiclonum "4

5. Uchwata Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobéw Medycznych Komisji

Farmakopei w sprawie tekstéw wymienionych w porzadku obrad posiedzenia.

6. Wolne wnioski.

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

Przewodniczgca - prof. dr hab. Marianna Zajgc

Zastepca Przewodniczacej - dr Anna tozak



Cztonkowie: - prof. dr hab. Anna Jelifiska
- dr hab. Urszula Hubicka
- prof. nadzw. 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 Biatobrzeska

Omdowienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyty Przewodniczaca Grupy eksperckiej Prof. dr hab. Marianna Zajac oraz
Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka, witajac zebranych na spotkaniu
Grupy eksperckiej. Posiedzenie odbyto sie w formie wideokonferencji.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokét nr 2/2023/31 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz
Wyrobéw Medycznych KF z dnia 9 listopada 2023 r. przyjeto jednogtosnie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczne wersje nowych i znowelizowanych
monografii opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.4, przeznaczonych do zamieszczenia w
Suplemencie 2024 do Farmakopei Polskiej wydanie XIIl (Suplement 2024 FP XIlI), ktérego publikacja,
wraz z wersjg elektroniczng, planowana jest w listopadzie 2024 r.

W celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie wideokonferencji zataczone do zaproszenia na
posiedzenie materialy zawieraty wprowadzone przez Departament Farmakopei wstgpne weryfikacje
zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami redakcyjnymi oraz sugestie za pisdw; nastepnie
Cztonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed terminem posiedzenia i na niniejszym spotkaniu Dyrektor
DF oméwita w formie prezentacji zebrane uwagi do poszczegélnych tekstow. Przyjgte zmiany, po
posiedzeniu wprowadzi Departament Farmakopei.

Dyrektor DF podkreélita zasade stosowania w przygotowywaniu monografii i tekstow farmakopealnych
jednolitego, ustalonego nazewnictwa, zawartego w ,Instrukcji do przygotowania polskojezycznej wersji
monografii Farmakopei Europejskiej” oraz opublikowanego w Farmakopei Polskiej.

USTALENIA SZCZEGOtOWE

Stanni pyrophosphatis et technetii (**"Tc) solutio iniectabilis

DEFINICIA

Str. 1, wiersz 9 powinno by¢: “Jatowy roztwor zawierajacy kompleks powstajacy z pirofosforanu sodu...”
WYTWARZANIE

Str. 1, wiersz 19 powinno by¢: “...lub Sodu nadtechnecjanie (**"Tc), wytwarzanym w akceleratorze,
roztworze do wstrzykiwari (2891).”

BADANIA

Str. 4, wiersz 8 powinno by¢: , pirofosforan cyny z [**"Tcjtechnetem: nie mniej niz...”

Brivaracetamum
Polska nazwa monografii: Brywaracetam (w catym tekécie monografii).



TOZSZAMOSC

Str. 1, wiersz 24-25 powinno by¢: “...zgodny z czasem retencji piku brywaracetamu na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (a).”

BADANIA

Str. 4, wiersz 19-20 powinno by¢: , Wprowadzi¢ roztwér przez przegrode.”

ZAWARTOSC

Str. 4, wiersz 29-30 powinno by¢: ,wspotczynnik determinacji (r?) obliczony dla krzywej wzorcowej nie
jest mniejszy niz 0,995.”

Brivaracetami compressi

Polska nazwa monografii: Brywaracetamu tabletki (w catym tekécie monografii).

TOZSAMOSC:

Str. 1, wiersz 19 powinno by¢: ,Przygotowanie: rozetrzeé nie mniej niz 1 g tabletek do otrzymania
proszku...”

BADANIA

Str. 2, wiersz 10 powinno by¢: ,,....do otrzymania roztworéw poréwnawczych o stezeniu....”

Str. 3, wiersz 16 powinno by¢: ,Plyn: kwas solny OD (10,3 g/L).”

ZAWARTOSC

Str. 3, wiersz 26-27 powinno by¢: ,wspétczynnik determinacji (r* ) obliczony dla krzywej wzorcowej nie
jest mniejszy niz 0,995.”

Brivaracetami praeparatio ad iniectionem vel infusionem

Polska nazwa monografii: Brywaracetamu ptyn do wstrzykiwar lub infuzji (w catym tekécie monografii).
BADANIA

Str. 2, wiersz 15 powinno byc¢: ,,....do otrzymania roztworéw poréwnawczych o stezeniu....”
ZAWARTOSC

Str. 3, wiersz 28-29 powinno by¢: ,wspdtczynnik determinacji (r*) obliczony dla krzywej wzorcowej nie
jest mniejszy niz 0,995.”

Brivaracetami solutio peroralis

Polska nazwa monografii: Brywaracetamu roztwoér doustny (w catym tekécie monografii).

TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 18-20 powinno by¢: , Ekstrahowa¢ 20 mL preparatu badanego dwoma porcjami, kazda po
50 mL, chlorku metylenu OD. Przesgczy¢ warstwe organiczng przez bezwodny siarczan sodu OD..."
BADANIA

Str. 2, wiersz 15, postawic kropke na koricu zdania.

Str. 2, wiersz 23 powinno by¢: ,,....do otrzymania roztwordw poréwnawczych o stezeniu....”

Str. 2, wiersz 28-30: , faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
oktadecylosililowymi, z mostkami etylenowymi, zwigzany na koricu (wypetnienie hybrydowe) OD (1,7
pm).”

ZAWARTOSC

Str. 4, wiersz 8-9 powinno by¢: ,wspéiczynnik determinacji (r*) obliczony dla krzywej wzorcowej nie jest
mniejszy niz 0,995.”



Cabazitaxelum acetonum

Polska nazwa monografii: Kabazytaksel z acetonem.

BADANIA

Str. 2, wiersz 7-8 powinno by¢: ,Mieszanina rozpuszczalnikéw: acetonitryl OD, woda OD uprzednio
doprowadzona rozciericzonym kwasem fosforowym OD1 do pH 4,0 (35:65 V/V).”

Str. 3, wiersz 14 powinno by¢: , Przydatnosc uktadu: roztwor poréwnawczy (d):”

Cabazitaxelum acetonum densatum ad infusionem

Polska nazwa monografii: Kabazytakselu z acetonem, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
WYTWARZANIE

Str. 1, wiersz 18—19 powinno by¢: ,,...czy obecno$¢ substancji czynnej w postaci solwatu jest krytyczna dla

jakosci...”

Str. 1 wiersz 21 powinno by¢: ,,...do zatwierdzenia przez organ upowazniony.”
TOZSAMOSC

Str. 1, wiersz 32 powinno by¢: ,,...wykazuje czas retencji i wielkos¢ zgodng...”
BADANIA

Str. 3, wiersz 1 powinno by¢: ,Do 4 mg kabazytakselu zanieczyszczenia PK-A CSP...”

Str. 3, wiersz 12 usung¢: ,,(35:65 V/V)".

Str. 3, wiersz 14—15 powinno by¢: ,faza ruchoma B: metanol OD1, woda do chromatografii OD uprzednio
doprowadzona rozciericzonym kwasem fosforowym OD1 do pH 4,0, acetonitryl do chromatografii OD
(25:25:50 V/V/V),".

Cholesterolum
Nie zgtoszono uwag merytorycznych.

Dextromethorphani hydrobromidum monohydricum
Nie zgtoszono uwag merytorycznych.

Etonogestrelum
Nie zgtoszono uwag merytorycznych.

Fenbendazolum ad usum veterinarium

BADANIA

Str. 2, wiersz 7-8 powinno byé: ,faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
oktylosililowymi, z mostkami etylenowymi, zwigzany na koricu (wypetnienie hybrydowe) OD (1,7 pm);”
ZANIECZYSZCZENIA

Str. 4, wiersz 7-8 powinno by¢: ,,C. metylu [5%-a mino-3! H-2,6-ditia-4-aza-3(5,6)-[1,3]benzimidazola-
1,7(1),5(1,4)-tribenzenaheptafan-3%-ilo]karbaminian.”

Fenticonazoli nitras

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 5, wiersz 2-3 powinno by¢: ,D.  (7RS)-8%,8%dichloro-7-hydroksy-2-tia-5(1,3)-imidazola-
1,8(1),3(1,4)-tribenzenaoktafan-5-ium”.

Str. 5, wiersz 7-8 powinno by¢: ,E. (7RS)-7-(2,4-dichlorofenylo)-8-oksa-2,11-ditia-5(1,3)-imidazola-
1,12(1),3,10(1,4)-tetrabenzenadodekafan-5-ium.”



Hypromellosi acetas succinas

ZAWARTOSC

Str. 5, wiersz 12 powinno by¢: ,,...do powierzchni piku oktanu, oznaczone po 6 wprowadzeniach.”
Str. 6, wiersz 5 powinno byé¢: ,,Obliczy¢ procentowa zawartosé...”

Str. 6, wiersz 18-19 powinno by¢: ,,m3 = masa prébki (w przeliczeniu na wysuszong substancje) w
roztworze badanym, w miligramach.”

Sulfobutylbetadexum natricum
Str. 1, wiersz 7 powinno by¢: ,m.cz. 2163 dla n = 6,5”

BADANIA
Str. 2 wiersz 17 i wiersz 20~21 powinno by¢: ,roztwdr odczynnika”
Str. 3, wiersz 29-30 i str. 4 wiersz 1-4 powinno byé: ,Zaleca sie uzycie zaworu

dwupotozeniowego/szeéciodroznego dla pikéw ,heart-cutting” sulfobutylobetadeksu i piku sodu, jezeli
konieczne, do zabezpieczenia detektora przed znacznymi ilociami wprowadzonej substancji.”

Str. 4, wiersz 15-16 powinno by¢: ,,...sulfobutylobetadeks wymywa sie jako kilka pikéw po
zanieczyszczeniu A, jezeli nie zastosowano heart-cutting.”

Str. 4, wiersz 17 powinno by¢: , Wykresli¢ krzywe wzorcowe przedstawiajace logarytm stezenia...”

Str. 4, wiersz 26 powinno by¢: ,rozdzielczosc: rozdzielenie do linii podstawowe;j...”

Str. 5, wiersz 12-13 powinno by¢: ,Przenies¢ faze organiczng do fiolki i zamknaé szczelnie fiolke.”

Str. 7, wiersz 2 usungc ,(ppm) w”

Str. 8, wiersz 5 powinno by¢: ,,...oznaczone po 5 wprowadzeniach.”

Suxibuzonum ad usum veterinarium

ZANIECZYSZCZENIA

Str. 3, wiersz 23 powinno by¢: , A. 4-butylo-1,2-difenylopirazolidyno-3,5-dion (fenylobutazon)”.
Str. 3, wiersz 26 powinno by¢: ,B. (4—butylo—3,5-diokso-1,2-difenylopirazolidyn-4-yio)metylu i etylu
butanodian”.

Temazepamum

BADANIA

Str. 2, wiersz 2 powinno byc: ,,...(zawierajacym zanieczyszczenia A, B, E i G)...”

Str. 2, wiersz 9 powinno by¢: ,Uzupetnié 1,0 mL roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.”

Zopiclonum

BADANIA

Str. 3, wiersz 30 powinno by¢: ,,...do wartosci pozornej pH 4,0”.

Str. 4, wiersz 8 powinno by¢: ,Rozpusci¢ 0,350 g etanolu OD1 w dimetylosulfotlenku OD...”
Str. 4, wiersz 13 powinno by¢: ,Rozpusci¢ 17,5 mg 2-propanolu OD...”

Str. 4, tabela, kolumna 2, wiersz 4 powinno by¢: ,5 - 15”.



Ad 5) Po oméwieniu tekstéw Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Chemicznych oraz Wyrobdw
Medycznych KF podjeta poniiszg uchwatg.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIE) DS. SUBSTANCII | METOD CHEMICZNYCH
ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2024/32 Z DNIA 4 STYCZNIA 2024 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011r. 0 Urzedzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (Dz. U. z 2020 r., 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 Wyrobéw Medycznych Komisji Farmakopei
zatwierdza nizej wymienione polskojezyczne wersje monografii Farmakopei Europejskiej, omowione i
zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 4 stycznia 2024 r. (wideokonferencja). W gornym indeksie
podano typ zmiany (monografia nowa '; nowelizacja petna ") oraz wydawnictwo Farmakopei
Europejskiej, w ktorym zostaty opublikowane.

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH | MATERIALOW
WYJSCIOWYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Stanni pyrophosphatis et technetii (**"Tc) solutio iniectabilis "

MONOGRAFIE SZCZEGOtOWE

Brivaracetamum '

Brivaracetami compressi ' 4

Brivaracetami praeparatio ad iniectionem vel infusionem ')

Brivaracetami solutio peroralis ' (14

Cabazitaxelum acetonum ' 14

Cabazitaxelum acetonum densatum ad infusionem' @14

Cholesterolum "4

Dextromethorphani hydrobromidum monohydricum "4

Etonogestrelum '(A1-4)

Fenbendazolum ad usum veterinarium
1 (11.4)

Il (11.4)

Fenticonazoli nitras

Hypromellosi acetas succinas ' **

Sulfobutylbetadexum natricum " (114

Suxibuzonum ad usum veterinarium " (13-4

Temazepamum "4

Zopiclonum @44

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 4 stycznia 2024 r., przeprowadzonym w formie wideokonferencji, zostaty
omoéwione 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 tekstéw opublikowanych w Farmakopei Europejskiej
11.4, przeznaczone do zamieszczenia w Suplemencie 2024 do Farmakopei Polskiej wydanie XII!
(Suplement 2024 FP XliI).

Zataczone do zaproszenia na posiedzenie materiaty zawieraty wprowadzone przez Departament
Farmakopei weryfikacje wstepne zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami redakcyjnymi oraz
sugestie zapisow. Ustalenia podjete na niniejszym posiedzeniu zostang wprowadzone do tekstow przez
Departament Farmakopei.

§2.
Uchwata zostata podjeta jednogtosnie.

W gtosowaniu brato udziat 6 cztonkéw Grupy eksperckiej.
Gtosy za — 6, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej.
Gtosy przeciw - 0.

Wstrzymato sie — 0.

§3.
Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

Ad 6) W zwigzku ze zgtoszong przez uzytkownika Farmakopei propozycja przedtozenia wniosku do
Sekretariatu Komisji Farmakopei Europejskiej, dotyczacego zmiany tytutu badania “acidity or alkalinity”
w monografii Macrogola (1444) Ph. Eur., Grupa ekspercka, analizujac opis badania oraz uwzgledniajac
specyfike substancji bedacych przedmiotem monografii, uznata powotany tytut badania w Ph. Eur. za
wtasciwy, z nastepujacym uzasadnieniem. W badaniu stosuje sie wskaznik btekit bromotymolowy o
zakresie zmiany zabarwienia: pH 5,8 (z6tte) do pH 7,4 (niebieskie) (dziat 4. Odczynniki). W opisie badania
w monografii, po dodaniu wskaznika zabarwienie staje sie z6tte (pH 5,8) lub zielone (barwa przejéciowa
w kierunku odczynu zasadowego), a do zmiany zabarwienia na niebieska (pH 7,4) wymagana jest
niewielka objetos¢ tj. 0,1 mL roztworu NaOH; co wskazuje ze badany roztwér substancji moze mie¢
odczyn w zakresie: stabo kwasowy do stabo zasadowy.

Na zakoriczenie posiedzenia Przewodniczaca Grupy eksperckiej Prof. dr hab. Marianna Zajac oraz
Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podziekowaty zebranym za
merytoryczny udziat w posiedzeniu i ztozyly zyczenia noworoczne.

Przewodniczgca
Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Chemicznych
oraz Wyrobdw Medycznych Komisji Farmakopei
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prof. dr hab. Marianna Zajgc

Przygotowano w Departamencie Farmakopej



