PROTOKOL NR 1/2017/8
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI
I METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 31 STYCZNIA 2017 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokotu nr 3/2016/7 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych Komisji Farmakopei w dniu 30 listopada 2016 r.

4. Omoéwienie 1 weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej
polskojezycznych wersji nizej wymienionych znowelizowanych tekstéw podstawowych
(zmiany do omdwienia zaznaczone linig na marginesie), opublikowanych w Farmakopei
Europejskiej 9.0 1 9.2, przeznaczonych do zamieszczenia w czesci podstawowej
Farmakopei Polskiej wydanie XI.

TEKSTY PODSTAWOWE
2.6.27. Kontrola mikrobiologiczna preparatow komorkowych M @2
2.6.30. Badanie aktywacji monocytow 02

5.2.3. Substraty komérkowe do produkcji szczepionek stosowanych u ludzi ' ©9

5. Uchwala Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych Komisji Farmakopei w
sprawie tekstow wymienionych w porzadku obrad posiedzenia.
6. Wolne wnioski.

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych Komisji Farmakopei:

Przewodniczacy - prof. dr hab. Jan Ludwicki
Zastepca Przewodniczgcego - prof. nadzw. dr hab. Bozenna Bucholc
Cztonkowie: - prof. nadzw. dr hab. Ewa Augustynowicz

- dr Paulina Goérska

- prof. nadzw. dr hab. Wiestawa Janaszek-Seydlitz
- dr hab. Anna Lutynska

- prof. dr hab. Kazimierz Madalinski

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

Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka
Departament Farmakopei - Maja Biatlobrzeska

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyli, witajac zebranych, Przewodniczacy Grupy eksperckiej ds.
Substancji i Metod Biologicznych Komisji Farmakopei Prof. dr hab. Jan Ludwicki oraz
Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokdét nr 3/2016/7 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych Komisji Farmakopei w dniu 30 listopada 2016 r. przyjeto jednoglosnie.



-

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu kontynuowano weryfikacje polskojezycznych wersji
monografii, ktére zamieszczone zostang w czgsci podstawowej kumulatywnego wydania XI
Farmakopei Polskiej (FP XI 2017). FP XI 2017 zawiera¢ bedzie materialty Ph. Eur. 9.0 z
Suplementami 9.1 i 9.2 oraz wymagania narodowe (monografie szczegdlowe i ogdlne,
»Wykaz dawek”, ,Wykaz substancji bardzo silnie dzialajgcych, silnie dziatajacych oraz
srodkéw odurzajgcych”).

Ponizsze zgloszone uwagi merytoryczne i redakcyjne oraz dalsze ujednolicenia redakcyjne i
nomenklaturowe, zgodne z wezesniej przyjetymi ustaleniami oraz zasadami zawartymi w
wInstrukeji do  przygotowania polskojezycznej wersji monografii Ph. Eur.” zostang
wprowadzone przez Departament Farmakopei.

USTALENIA SZCZEGOLOWE

2.6.27. Kontrola mikrobiologiczna preparatéw komdrkowych

Caly tekst:

shelf-life — okres waznosci;

transport media — podloza transportowe;

Str. 2, wiersz 2 — 6 powinno byé¢: ,,Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z uzyciem jednego
dawcy lub ze zdolnoécia procesu wytwarzania, objeto$é probki dostepnej do badania pod
koniec procesu wytwarzania moze byé ograni¢zona. Jednakze, w celu®iwzglednienia bledu
przy pobieraniu probki, ktéry moze prowadzi¢ do niewykrycia zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, wielko$¢ probki musi byé wystarczajgca, aby zapewnié¢ odpowiednia
czutos¢ 1 swoistos¢ wybranej metody badania.”

Str. 2, wiersz 18 — 19 powinno by¢: , Nastepujgce metody postepowania moga zostaé¢ uzyte do
kontroli mikrobiologicznej: zautomatyzowane metody oparte na wzroscie drobnoustrojow
(.7

Str. 3, wiersz 5 — 6 powinno by¢: ,Jezeli preparaty komérkowe majg ograniczony okres
waznosci, w uzasadnionych przypadkach wyniki "ujemny w hodowli” moga by¢
wykorzystane jako odczyty.”

Str. 4, wiersz 3 powinno by¢: ,,3-1-2. Przydatnos$¢ metody™

Str. 4, wiersz 4 — 5 powinno by¢: ,,Uklad badania jest walidowany z uwzglednieniem
specyficznosei (brak wynikéw falszywie dodatnich), czulosci, powtarzalnosei i odpornosci na
niewielkie zmiany.”

Str. 7, wiersz 30 — 32 powinno by¢: ,,Czutos¢ tych metod musi by¢ zwalidowana biorac pod
uwagg czas podwojenia drobnoustrojéw potencjalnie zanieczyszczajgcych podezas inkubacji
wstepnej.” -

2.6.30. Badanie aktywacji monocytow

Str. 2, wiersz 31 — 33, powinno by¢: ,,Warto$¢ odciecia jest wyrazona w jednostkach
odpowiednich do sposobu wykrywania wybranego wskaznika (np. w teicie
immunoenzymatycznym ELISA stosuje sie gestosé optyczna).”

Str. 4, wiersz 29 — 32 powinno by¢: ,Jezeli mieszaniny komorek sa uzyte do wykrycia
zanieczyszczen innych niz endotoksyny, nalezy je kwalifikowaé, jak podano w czesci 6-3.
Efekt usredniania, jezeli komérki sa polgczone, jest uwzgledniony przy ustalaniu decyzji
spelnienia/niespelniania specyfikacji dla danego produktu.”

Str. 6, wiersz 151 16 powinno by¢: log;o dawki.
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Str. 7, wiersz 18 — 20 powinno by¢: ,.Jezeli zawarto$¢ pirogendw w produkeie jest samoistnie
wysoka, bardziej odpowiedni moze by¢, np. model linii réwnoleglych dla krzywych dawka-
odpowiedz serii badanej i serii poréwnawczej.”

Str. 7, wiersz 30 — 34 powinno by¢: ,Jezeli takie serie nie sa dostepne, wstepne badanie
obejmuje walidacje ukladu badania przy uzyciu co najmniej 2 ligandéw innych niz
endotoksyny  dla  receptorow  toll-podobnych, np. peptydoglikanow, kwasow
lipotejchojowych, syntetycznych lipoprotein bakteryjnych, flageliny i nieoczyszczony wyciag
z calych komorek bakteryjnych, z ktérych co najmniej jeden ma byé¢ celowo dodany do
preparatu badanego

Str. 13, wiersz 1 — 6 powinno byé: ,Roztwory A, B i | C sa roztworami serii WZorcowej
rozcieniczonymi zgodnie ze wspotezynnikami rozceienczenia £, £ i f3, okreslonymi w badaniu
czynnikow zaklocajacych.

Roztwory D, E i F sa roztworami preparatu badanego rozcienczonymi zgodnie ze
wspolezynnikami rozcienczenia fi, f, i f3, okreslonymi dla serii wzorcowej w badaniu
czynnikéw zaktdcajgeych.”

Str. 16, wiersz 21 — 23 powinno by¢: ,.Dlatego zaleca sie przeprowadzenie badania walidacji
krzyzowej metodg MAT wraz z doswiadczalng walidacjg badania endotoksyn bakteryjnych
(test LAL), stosujgc te same 3 serie. Walidacj¢ krzyzowa nalezy powtdrzy¢ na 3 seriach,
jezeli wazne parametry procesu ulegly zmianom, ktére pozwalajg przypuszczaé, ze nie mozna
wykluczy¢ potencjalnego zanieczyszczenia pirogenami innymi niz endotoksyny.”

5.2.3. Substraty komdrkowe do produkcji szczepionek stosowanych u ludzi

Str. 3 wiersz 18 — 21 powinno byé¢: ,.Dla kazdego produktu przygotowanego z uzyciem linii
komorek, konieczne jest wykazanie, ze mozna uzyska¢ powtarzalny produkt z komoérek
pochodzacych z poziomu pasazowania i/lub poziomu podwajania liczby, na poczatku i na
koncu zamierzonego okresu uzycia.”

Str. 5, wiersz 22 — 26 powinno by¢: ,,Badania pozostalo$ci komérkowego DNA moga zosta¢
pominigte, w porozumieniu z organem upowaznionym, jezeli przeprowadzono badania
walidacji (np. badania z celowo dodanym DNA wybierajgc odpowiedni rozktad wielkosci
DNA) i wykazano odtwarzalnos¢ zdolnosci procesu wytwarzania do redukcji pozostalosci
komoérkowego DNA do poziomu oczekiwanego.”

Str. 7, wiersz 8 — 11 powinno by¢: ,Badanie czynnikéw zewnatrzpochodnych w
hodowlach komérek. W przypadku komorek ssakow, nienaruszone komorki (nie mniej niz
10 komérek) lub odpowiednik lizatu komorek, w nadsgczu hodowli sa wspéthodowane
(nienaruszone komorki) lub zakazane na jednowarstwowych hodowlach (lizat komorek)”.

Str. 8, wiersz 21 — 22 powinno by¢: .,...w tych przypadkach odczyt jest przeprowadzony przy
uzyciu metody oznaczania tysinek lub pomiaru immunofluorescencji.”

Str. 8, wiersz 26 — 28 powinno by¢: ,,Badania na zwierzetach. Uzy¢ nastepujacych grup
zwierzat™

Str. 8, wiersz 31 powinno by¢ : ,,10 dorostych myszy, kazda o masie ciata 15-20 g.”

Str. 8, pod wierszem 31 dopisaé: .Kazdej grupie zwierzat wstrzykna¢ 107 zywych komérek
lub odpowiednik lizatu komoérek w nadsaczu z hodowli, podzielonych réwno pomiedzy
zwierzeta w kazdej grupie.”

Str. 9, wiersz 5 — 9 powinno byé: ,Wstrzykna¢ nadsacz hodowli zawierajacy 10°
nienaruszonych komérek lub odpowiednik lizatu komorek w nadsaczu hodowli, do jamy
omoczniowe] kazdego z dziesigciu 9—11-dniowych zalezonych jaj kur SPF (5.2.2) oraz do
worka zoltkowego kazdego z dziesieciu 5-7-dniowych zalezonych jaj kur SPF.”

Str. 11, usuna¢ wiersz 14—18
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Ad 5) Po omoéwieniu powyzszych tekstow Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod
Biologicznych KF podjeta ponizsza uchwate.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD
BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2017/8 Z DNIA 31 STYCZNIA 2017 R.

Dzialajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz. U. Nr 82,
poz. 451 ze zm.) Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Biologicznych Komisji Farmakopei
postanawia, co nastepuje:

§ 1.

Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Biologicznych Komisji Farmakopei zatwierdza nizej
wymieniione polskojezyczne wersje monografii Farmakopei Europejskiej, oméwione i
zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 31 stycznia 2017 r.

2.6.27. Kontrola mikrobiologiczna produktow komorkowych
2.6.30. Badanie aktywacji monocytéw
5.2.3. Substraty komorkowe do produkcji szczepionek stosowanych u ludzi

Uzasadnienie zaje¢tego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 31 stycznia 2017 r. zostaly omdwione i zweryfikowane w zakresie
zgodnoscei z tekstami Farmakopei Europejskiej oraz z ustaleniami zawartymi w . Instrukeji do
przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”, polskojezyczne
wersje nowych i znowelizowanych tekstow opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 9.0 i
9.2, przeznaczone do zamieszczenia w czgsci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie X1
(FP XI 2017). Zgloszone na posiedzeniu uwagi oraz ww. ustalenia zostang wprowadzone do
tekstow przez Departament Farmakopei.

§2.

Uchwata zostata podjeta jednoglosnie.

W glosowaniu brato udziat 7 czlonkéw Grupy eksperckiej.
Glosy za — 7, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej *
Glosy przeciw — 0.
Wstrzymato sie — 0.

§ 3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

Ad 6) Na zakonczenie posiedzenia Przewodniczacy Grupy Prof. dr hab. Jan Ludwicki oraz
Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podziekowali zebranym
za przybycie i merytoryczng dyskusje.

Przewodniczgcy Grupy eksperckiej
ds. Substancji i Metod Biologicznych
Komisji Farmakopei
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prof. d; hab. Jan Ludwicki



