Agencija za lijekove i
medicinske proizvode

ZAPISNIK

15. sjednice Povjerenstva za farmakopeju
Agencije za lijekove i medicinske proizvode odrzane 07.06.2018.

Neki od podataka sadrZani u Zapisniku predmetne sjednice Povjerenstva za farmakopeju smatraju se
poslovnom tajnom te iz navedenih razloga ne mogu biti priopceni.

Prisutni ¢lanovi:

1. Planinka Jaksi¢ (PJ) — predsjednik Povjerenstva

2. Goran Benkovi¢ (GB) — zamjenik predsjednika Povjerenstva i zapisnicar
3. Tina Sostari¢ (TS)

4. Neven Mil¢i¢ (NM)

5. Biljana Nigovi¢ (BN)

6. Marija Luise Stricak (MLS)

7. Davorka Jaksi¢ (DJ)
8. Svjetlana Terzi¢ (ST)
9. Marina Kukalj Banovi¢ (MKB)

Ostali prisutni:
N/P
Odsutni ¢lanovi:

1. Zeljkalug (ZJ)
2. lgor Kalci¢ (IK)

1. Utvrdivanje dnevnog reda sjednice Povjerenstva za farmakopeju

2. Utvrdivanje eventualnog postojanja sukoba interesa clanova Povjerenstva za farmakopeju

3. Usvajanje zapisnika prethodne sjednice Povjerenstva za farmakopeju

4. Novosti:

4.1. HALMED

- u Splitu odrzan godisnji sastanak tajnistava nacionalnih farmakopeja (NPA)

4.2. EDQM

- komisija Europske farmakopeje ponovno aktivira Radnu grupu za proizvode genske terapije (GTP)
- objavljen izvjestaj o programu medunarodnih inspekcija API-ja

- objavljeni zakljucci 160. sjednice Komisije Europske farmakopeje

- izraden nacrt sadrzaja i strukture monografije pedijatrijskih pripravaka
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- komisija Europske farmakopeje postavila zahtjeve za kakvodu Zivih bioterapijskih proizvoda (LBPs)

- prijedlog izmjene ispitivanja osjetljivosti na histamin (HIST) kod ispitivanja ostatnih toksina u
nestanic¢nim cjepivima protiv pertusisa

- Europska farmakopeja revidira opce poglavlje 2.2.24 Spektrometrija apsorpcije infracrvenog
zracenja

- u Zagrebu odrzana Radionica EDQM-a o Europskoj farmakopeji

5. Novi dodatak HRF 4.5

6. BP SC V F. Aseptic Preparation of Unlicensed Medicines — nacrt prijevoda
7. Farmakopejski rjecnik — ispravci, nerijeseni izrazi, novi izrazi

8. Prijedlozi za objavljivanje novih tekstova u Hrvatskoj farmakopeji

9. Datum sljedece sjednice - prijedlog:

Cetvrtak 06. ili 20.09.2018.

Ad 1.
Dnevni red jednoglasno je usvojen.
Ad 2.

Nitko od prisutnih nije iskazao postojanje sukoba interesa po nijednoj tocci dnevnog reda niti je
prijavio bilo kakvu promjenu u osobnim podacima.

Ad 3.

Zapisnik 14. sjednice jednoglasno je usvojen.
Ad 4.

4.1 HALMED

U Splitu odrZan godisnji sastanak tajnistava nacionalnih farmakopeja (NPA)

22.i23. svibnja 2018. god. odrzan je godisnji sastanak tajniStava nacionalnih farmakopeja u Splitu, u
organizaciji Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED). Sastanku su prisustvovali
predstavnici tajniStava 17 nacionalnih farmakopeja. Sastanak su pozdravnim govorima otvorili dr.
Susanne Keitel i prof. SiniSa Tomi¢ kao domacdin, a Planinka Jaksi¢, prigodom 130. obljetnice prvog
izdanja farmakopeje na hrvatskom jeziku, odrzala je uvodno predavanje o Hrvatskoj farmakopeji. U
znak zahvalnosti za organizaciju sastanka, dr. Keitel poklonila je prof. Tomiéu ,,zlatni” primjerak
Europske farmakopeje. Kao i obi¢no i ovaj sastanak je obradio brojne teme zanimljive tajnistvima
nacionalnih farmakopeja: monografije gotovih lijekova, monografije pedijatrijskih lijekova,
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monografije bioloskih lijekova, crteZzi u monografijama biljnih droga, statisticki izvjestaj o broju
¢lanova i aktivnosti ¢lanova radnih grupa, sudjelovanje u testiranju analitickih metoda novih
monografija nakon objavljivanja u Pharmeuropi, plasti¢ni spremnici i naprave za primjenu lijekova u
Ph. Eur., problemi u objavljivanju monografija homeopatskih pripravaka.

4.2 EDOM

Komisija Europske farmakopeje ponovno aktivira Radnu grupu za proizvode genske terapije (GTP)

Na svojoj 160. sjednici Komisija Europske farmakopeje odlucila je ponovo aktivirati radnu grupu za
gensku terapiju i dodijeliti joj reviziju opéeg poglavlja 5.14 Lijekovi prijenosnici gena, za humanu
primjenu (zadnja revizija 2008. god.), kako bi se u tekst ukljucila nova saznanja i novi tekstovi
Europske farmakopeje kao npr. 5.2.12 Sirovine bioloskog podrijetla za proizvodnju lijekova temeljenih
na stanicama i za gensku terapiju (Raw materials of biological origin for the production of cell-based
and gene therapy medicinal products). Radna grupa sudjelovala bi takoder u izradi drugih tekstova
kao npr. opceg poglavlja 2.6.35 Kvantifikacija i karakterizacija ostatnih DNK stanica-domacina
(Quantification and characterisation of residual host cell DNA). Pozivaju se stru¢njaci ovog
specificnog i sloZzenog podrucja, bilo da su iz zemalja potpisnica Ph. Eur. ili ne, da sudjeluju u radu ove

grupe.

Objavljen izvjestaj o programu medunarodnih inspekcija API-ja

Kao dio postupka izdavanja ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje (CEP), EDQM
vodi program inspekcija proizvodaca djelatnih tvari. Pri tome nastoji optimizirati koriStenje resursa
koliko je najviSse moguce. Iz tog razloga je i ¢lan Medunarodnog programa APl inspekcija od njegovog
samog pocetka 2008. god., zajedno s EMA-om, nekoliko nadleznih tijela Europske unije i
medunarodnim partnerima. lzvjestaj se moze nadi na stranici:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general content 001813
.isp&mid=WC0b01ac0580029751. Vise informacija o programu inspekcija EDQM-a moZe se naci na
stranici: https://www.edgm.eu/en/inspection-programme-certification-159.html.

Objavljeni zakljucci 160. sjednice Komisije Europske farmakopeje

Na 160. sjednici u Strasbourgu, odrzanoj od 20. do 21. oZujka 2018. Komisija Europske farmakopeje
prihvatila je 19 novih monografija, tri nova poglavlja, 51 revidiranu monografiju i 15 revidiranih
poglavlja, ukljucujudi:

¢ Sest monografija razvijenih po postupku P4: Atazanavir sulfat (2898), Everolimus (2918),
Fingolimodklorid (2988), Deferipron, oralna otopina (2987), Lakozamid, infuzija (2991) i Lakozamid,
oralna otopina (2990). Ovaj se postupak primjenjuje na supstancije koje su jos pod patentnom
zastitom;

e prihvaden je prijedlog zahtjeva postavljenih za kakvocu Zivih bioterapijskih proizvoda (Live
Biotherapeutic Products (LBPs)) za humanu uporabu: opéu monografiju Zivi bioterapijski proizvodi za
humanu uporabu (3053), kao i dva opca poglavlja: Mikrobioloski pregled Zivih bioterapijskih
proizvoda (LBPs): ispitivanje brojanjem mikrobioloskih kontaminanata (2.6.36) i Mikrobioloski
pregled Zivih bioterapijskih proizvoda (LBPs): ispitivanje odredenih mikroorganizama (2.6.38).

* revidirano opce poglavlje Spektrometrija apsorpcije ultraljubic¢astog i vidljivog zracenja (2.2.24);

¢ revidiranu verziju opée monografije Proizvodi tehnologije rekombinantne DNK (0784).
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Svi prihvaceni tekstovi osiguravaju azurnost sadrzZaja Ph. Eur. te uskladenost s najnovijim
regulatornim i znanstvenim postignué¢ima; tekstovi stupaju na snagu 1. travnja 2019. god., a bit ¢e
objavljeni u Dodatku 9.7 Europske farmakopeje.

Komisija Ph. Eur. takoder je potvrdila povlacenje monografija Klorpropamida (1087) i
Oksprenololklorida (0628) u Dodatku 9.7.

Kao rezultat revizije monografije Voda za injekcije (0169) — kojom je od 1. travnja 2017. god., osim
destilacijom, dozvoljeno za dobivanje vode za injekcije koristiti postupak procis¢avanja ekvivalentan
postupku destilacije (kao Sto je postupak reverzne osmoze uparene s drugim odgovarajucim
tehnikama) — Komisija je takoder zakljucila da je monografija Voda, visoko procis¢ena (1927) postala
suvisna te Ce biti povucena u Dodatku 9.7.

Na istoj sjednici Komisija je Republici Uzbekistan dodijelila status promatraca Ph. Eur.

Brza implementacija monografije Proizvodi fermentacije (1468)

Zbog rizika za javno zdravlje povezanog s kontaminacijom histaminom, monografiji Proizvodi
fermentacije (1468), u ulomak Sirovine uvrsteni su dodatni zahtjevi za kakvocu sirovina. Revidirana
monografija stupila je na snagu 1. travnja 2018. Revidirana monografija odmah je uvrstena u on-line
izdanje Dodatka 9.4, a biti ¢e uvrStena u tiskano izdanje Dodatka 9.6 Europske farmakopeje.

Izraden nacrt sadrZaja i strukture monografije pedijatrijskih pripravaka

Komisija Europske farmakopeje trazZi povratne informacije o svom prijedlogu da se zamijeni
ispitivanje osjetljivossti na histamin na misevima (HIST) standardiziranim odredivanjem (CHO cell
clustering assay for residual pertussis toxin testing), u opéem poglavlju 2.6.33 Ostatni toksin pertusisa
i ireverzibilnost toksoida pertusisa te u deset pojedinacnih monografija za cjepiva s acelularnim
pertusisom. Poziv na konzultaciju objavljen je u Pharmeuropi i travnju 2018. god., a rok za slanje
komentara je lipanj 2018.

Prijedlog izmjene ispitivanja osjetljivosti na histamin (HIST) kod ispitivanja ostatnih toksina u
nestanic¢nim cjepivima protiv pertusisa

Komisija Europske farmakopeje traZi povratne informacije o svom prijedlogu da se zamijeni
ispitivanje osjetljivosti na histamin na misevima (HIST) standardiziranim odredivanjem (CHO cell
clustering assay for residual pertussis toxin testing), u opéem poglavlju 2.6.33 Ostatni toksin pertusisa
i ireverzibilnost toksoida pertusisa te u deset pojedinacnih monografija za cjepiva s acelularnim
pertusisom. Poziv na konzultaciju objavljen je u Pharmeuropi i travnju 2018. god., a rok za slanje
komentara je lipanj 2018.

Europska farmakopeja revidira opce poglavlje 2.2.24 Spektrometrija apsorpcije infracrvenog zracenja
Komisija Europske farmakopeje na 160. sjednici prihvatila je revidiranu verziju jedne od svojih
najvaznijih metoda, koja je prosla opseznu reviziju. Na poglavlje 2.2.24 Spektrometrija apsorpcije
infracrvenog zracenja poziva se vise od 1200 pojedinac¢nih monografija.

U Zagrebu odrZana Radionica EDQM-a o Europskoj farmakopeji

Od 24. do 25. svibnja 2018. godine je u organizaciji Europskog ravnateljstva za kakvodu lijekova i
zdravstvenu skrb Vijeca Europe (EDQM) u Zagrebu odrzan Trening o Europskoj farmakopeji. Trening
se odrzavao pod predsjedanjem Republike Hrvatske Odborom ministara Vije¢a Europe. Tijekom
otvaranja Treninga sudionicima su se obratile ravnateljica EDQM-a dr. Susanne Keitel i predstavnica

Zapisnik 15. sjednice Povjerenstva za farmakopeju 4/6
F-0908/1**CL-UF0-0002




Agencija za lijekove i
medicinske proizvode

Ministarstva zdravstva gospoda Rosanna Stani¢, mag. pharm. Ravnatelj Agencije za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) prof. Sinisa Tomi¢ predstavio je djelovanje
HALMED-a te ulogu i zadace koje kao regulatorno tijelo za lijekove HALMED obavlja na nacionalnoj i
europskoj razini. Planinka Jaksi¢, prigodom 130. obljetnice prvog izdanja farmakopeje na hrvatskom
jeziku, odrzala je predavanje o Hrvatskoj farmakopeji. Kroz trening, kojem je prisustvovalo vise od
120 strucnjaka iz nacionalnih regulatornih tijela za lijekove, predstavnika proizvodaca lijekova te
zdravstvenih radnika, predstavljeno je djelovanje Europske farmakopeje u svrhu osiguranja sigurnih,
djelotvornih i kvalitetnih lijekova, kao i znacajna uloga koju ima u zastiti pacijenata na europskoj i
medunarodnoj razini.

Izraden nacrt sadrZaja i strukture monografije pedijatrijskih lijekova

Sudionici su upoznati s nacrtom sadrzaja i strukture monografije pedijatrijskih formulacija i kroz
kratku prezentaciju upoznati s planom objavljivanja istih. Prema sadasnjim projekcijama ocekuje se
usvajanje prvih monografija pedijatrijskih formulacija od Komisije Europske farmakopeje u prvom
dijelu 2019. godine.

OdrZan godisnji sastanak OMCL-ova

14.-18. svibnja u Sarajevu je odrzan godisnji sastanak OMCL-ova. Glavne teme sastanka bile su:
utjecaj Brexita na dostupnost lijekova dobre kakvoce (batch release), Izrael prosiruje sudjelovanje u
aktivnostima OCABR-a, ispitivanje lijekova i generika, alternativne metode ispitivanja bioloskih
lijekova, ispitivanje krivotvorenih/ilegalnih lijekova, novi zahtjevi ISO- standarda, ilustriranje uloge
OMCL-ova u zastiti javnog zdravlja

Revizija opceg ¢lanka 2.4.2. Arsen

Sudionici su upoznati s problemom koji je nastao uvodenjem nove metode detekcije Arsena (metoda
A, 2.4.2). Mnogi laboratoriji imali su problema u provodenju nove metode. EDQM je stoga predlozio
da se za vrijeme dok se problem ne istrazi i ne pronade dugorocno rjeSenje ponovno vrati stara
metoda iz izdanja Ph. Eur. 9.0.

Rezolucija Vijeca Europe , Resolution on the classification of medicines as regards their supply”
Povjerenstvo ministara Vije¢a Europe prihvatilo je revidiranu Resolution on the classification of
medicines as regards their supply. Poziva se zemlje potpisnice Konvencije o izradi Europske
farmakopeje (Ph. Eur. Convention) da redovito dostavljaju informacije o nacionalnim klasifikacijama
lijekova za uvrsStavanje u bazu podataka Melclass i da slijede preporuke za klasifikaciju djelatnih tvari
temeljem uvjeta za opskrbu lijekovima koji ih sadrze, kako je to navedeno u bazi podataka.

Novi EDQM-ov vodic¢ ,,Kako citati CEP"

EDQM je izradio vodic “Kako citati CEP” u kojem se podrobno opisuju informacije koje se nalaze u
Ovjernici o prikladnosti monografije Europske farmakopeje (CEP). Dokumentom se Zeli nadleznim
tijelima i industriji pojasniti zna¢enje svih navoda u CEP-u.

Ad 5.

Novi dodatak HRF 4.5 objavljen je 30.04.2018. U ovom je dodatku uvrsteno 10 novih prijevoda
monografija, prema zahtjevu Ljekarne Splitsko-dalmatinske Zupanije: Askorbatna kiselina (0253),
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Benzilbenzoat (0705), Benzoatna kiselina (0066), Dimenhidrinat (0601), Fenazon (0421), Formaldehid,
otopina (35-postotna) (0826), Hidrokortizon (0335), Hidrokortizonacetat (0334), Homatropinbromid
(0500) i Intamol (0917).

Ad 6.

Prisutni su upoznati s napretkom u prijevodu odabranog teksta iz Britanske farmakopeje (BP SCV F.
Aseptic Preparation of Unlicensed Medicines). Inicijalni prijevod izradila je DJ. Prvi pregled odradit ¢e
djelatnici Ureda za farmakopeju, a nakon toga proslijediti ¢lanovima Povjerenstva na pregled.
Predvideno je na iducoj sjednici Povjerenstva za farmakopeju zajednicki proéi kroz prijevod i usvojiti
ga za objavljivanje.

Ad7.

Na sjednici su raspravljani prijevodi novih izraza Farmakopejskog stru¢nog englesko-hrvatskog
rjecnika. Konacni prijevodi usvajani su konsenzusom svih prisutnih ¢lanova Povjerenstva.

Ad 8.
Nije bilo prijedloga za objavljivanje novih tekstova u HRF.
Ad 9.

Potvrden je datum slijedede sjednice Povjerenstva koja ¢e se odrzZati u Cetvrtak 20.09.2018.
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