PROTOKOL NR 1/2019/10
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI
I METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 7 LUTEGO 2019 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

Proponowany porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 2/2017/9 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych KF w dniu 14 grudnia 2017 1.

4. Omoéwienie 1 weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej
polskojezycznych wersji nowych' i znowelizowanych! (zmiany do omoéwienia
zaznaczono linig na marginesie) tekstow opublikowanych w Suplementach 9.6-9.8
Farmakopei Europejskiej, przeznaczonych do zamieszczenia w Suplemencie 2019 do
Farmakopei Polskiej wydanie XI.

2.7.16.  Oznaczanie aktywnosci szczepionki przeciw krztuscowi (bezkomorkowej) ' O
Producta ab arte ADN recombinandorum (Produkty otrzymywane technologig rekombinacji
DNA ) 11(9.7)

Vaccinum meningococcale classium A, C, W135 et Y coniugatum
Filgrastimi solutio iniectabilis ' ©®

Infliximabum solutio concentrata ' ©9

1(9.8)

5. Uchwata 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 Przewodniczacego - prof. nadzw. dr hab. Bozenna Bucholc
Czlonkowie: - 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,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjezych:

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

Oméwienie 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) Protokot nr 2/2017/9 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych Komisji Farmakopei w dniu 14 grudnia 2017 r. przyjeto jednogloénie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczne wersje nowych i
znowelizowanych monografii opublikowanych w Suplementach 9.6 — 9.8 Farmakopei
Europejskiej, przeznaczonych do publikacji w Suplemencie 2019 FP XI. Suplement ten
obejmowaé bedzie zmiany i uzupelnienia wprowadzone w Ph. Eur. 9.6 — 9.8 oraz cz¢éé
narodowa; publikacja Suplementu wraz z zaktualizowana, kumulatywna wersjg elektroniczng
FP XI, planowana jest w listopadzie 2019 r.

Do omawianych tekstow zgloszono ponizsze uwagi merytoryczne i redakcyjne. Jednoczesnie
Departament Farmakopei wprowadzi do monografii ujednolicenia redakcyjne, w tym
zwiazane z nazewnictwem, zgodne z wczedniej przyjetymi ustaleniami zawartymi m.in. w
.»Instrukcji do przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej™.
Niektore projekty omawianych na posiedzeniu tekstow opracowane zostaly na podstawie
dokumentéw Komisji Farmakopei Europejskiej, stad mogly pojawi¢ si¢ roznice w
poréwnaniu z ich wersja ostateczng opublikowana w Ph. Eur., przekazang Czlonkom Grupy z
materialami.

USTALENIA SZCZEGOLOWE
2.7.16.  Oznaczanie aktywnosci szczepionki przeciw krztuscowi (bezkomdrkowej)

Str. 2, wiersz 28 powinno by¢: ,.Zbior probek surowicy.”

Str. 5, wiersz 16-20 powinno by¢: ,Kontrola wewngtrzna dla oznaczania GMU. Seria

szczepionki reprezentatywna dla obecnego procesu wytwarzania, i dla ktorej obserwowana

odpowiedz u myszy lub $winek morskich zostala zmierzona w odpowiedni sposob. Stabilnosé

kontroli wewngtrznej musi by¢ monitorowana i dokumentowana.”

Str. 5, dopisaé za wierszem 13:

»Oznaczanie GMU. W surowicach myszy lub $winek morskich immunizowanych kontrolg

wewngtrzna 1 szczepionka badang okredlane s3 miana przeciwcial dla kazdego

bezkomorkowego antygenu krztuScowego uzywajac porowawczej surowicy odpornosciowe;.

Dla kazdego antygenu obliczane jest GMT.

Oznaczenie GMU jest wiarygodne, jezeli:

— liczba zwierzat wykazujacych odpowiedz na szczepionki badang i kontrole wewnetrzna
spetnia wstepnie okreslone kryteria;

— GMT dla wzorca wewngtrznego znajduje si¢ w zakresie wartosci granicznych wykresu
kontrolnego;

— zmiennos¢ odpowiedzi przeciwcial spetnia wstgpnie okreslone kryteria.”

Str. 5, wiersz 23 powinno by¢: ,,Zwierzgta wykazujgce odpowiedz”.

Str. 6, wiersz 22 powinno by¢: .....10,51 g jednowodnego kwasu cytrynowego OD...”.



Producta ab arte ADN recombinandorum (Produkty otrgymywane technologiq
rekombinacji DNA)

expression vector - wektor ekspresyjny.

WYTWARZANIE

Str. 2, wiersz 13—-15 powinno by¢: “Nalezy szczegolowo opisa¢ komérki gospodarza, wektor,
ukiad gospodarz-wektor oraz macierzysty bank komérek i roboczy bank komérek, a takze
sposob ich ustalania, przechowywania i hodowli.”

Str. 4, wiersz 7-10 powinno by¢: , Jezeli zidentyfikowane sg roznice w sekwencjach kwaséw
nukleinowych, sa one scisle okreslone i nalezy wykazaé, ze wektor ekspresyjny pozostaje
stabilny i zdolny do ekspresji oczekiwanego produktu w sposéb powtarzalny.”

Str. 4, wiersz 11-14 powinno by¢: ,,Banki komorek musza byé charakteryzowane i badane na
roznych etapach, wigczajac MCB, WCB i komoérki osiggajagce maksymalny lub wyzszy
poziom podwajania swojej liczby, ktéry bedzie uzyty do produkeji.”

Str. 6, wiersz 22-27 powinno by¢: ,Struktura wyiszego rzedu substancji badana jest
metodami fizykochemicznymi, takimi jak dichroizm kotowy, spektroskopia w podczerwieni z
transformacja Fouriera, roznicowa kalorymetria skaningowa, spektroskopia magnetycznego
rezonansu jgdrowego protonow i/lub wymiana wodorowo-deuterowa polaczona ze
spektrometrig mas.

Strukturg wyzszego rzedu mozna rowniez potwierdzi¢ z uzyciem oznaczen biologicznych
opartych na aktywnosci funkcjonalnej.”

Str. 6, wiersz 33-34 oraz str. 7, wiersz 1 powinno by¢: ,,Wlasciwosci immunochemiczne.
Jezeli majg znaczenie dla mechanizmu dzialania, np. w przypadku przeciwcial, wlasciwosci
immunochemiczne (jak funkcje Fc efektorowe) sg w petni scharakteryzowane.”
TOZSAMOSC

Str. 9, wiersz 14-19 powinno by¢: ,.Badanie (badania) tozsamosci muszg by¢ specyficzne i
opiera¢ si¢ na unikalnych wiasciwosciach struktury molekularnej produktu lub innych
swoistych wiasciwosciach, takich jak wielkos¢ czasteczki, jego pierwotne sekwencje, profil
izoelektryczny, wiasciwosci chromatograficzne i wladciwosei funkcjonalne, poréwnujac
produkt do odpowiedniego wzorca poréwnawczego, jezeli dotyczy. Do potwierdzenia
tozsamosci moga by¢ rowniez uzyte metody stosowane w badaniu mocy lub czystosci.”
ZAWARTOSC

Str. 10, wiersz 8-10 powinno by¢: ,Moec. Badanie mocy jest ustalone przy uzyciu
odpowiedniego  wzorca poréwnawczego. Wykona¢ oznaczenie wobec  wzorca
porownawczego. Rozdzial 5.3 Analiza statystyczna wynikow biologicznych oznaczer
zawarlosci i badan jakosciowych moze zosta¢ uzyta do opracowania planu badania i
obliczenia wynikow.”

Vaccinum meningococcale classium A, C, W135 et Y coniugatum

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 27-28 powinno by¢: “Zastosowany nosnik biatkowy moze by¢ rozny dla
roznych koniugatow polisacharydow zawartych w szczepionce wieloskladnikowe;j.”
WYTWARZANIE

Str. 2, wiersz 26-28 powinno by¢: ,Po dysocjacji kompleksu polisacharydu i bromku
cetrymoniowego, polisacharydy s3 oczyszczane przy zastosowaniu odpowiedniego
postgpowania prowadzacego do usuniecia kolejno kwasoéw nukleinowych, bialek oraz
lipopolisacharydéw.”



Str. 3, wiersz 19-21 powinno by¢: ,,Wapn. Jezeli w procesie oczyszczania uzywana jest sol
wapnia, oznaczanie zawarto$ci wapnia wykona¢ dla oczyszczonego polisacharydu; zawartoéé
znajduje si¢ w zakresie wartosci granicznych zatwierdzonych dla danego produktu.”

Str. 3, wiersz 27-29, str. 5 oraz wiersz 1415 powinno by¢: ,Rozklad wielkoSci czasteczek
lub rozklad mas czasteczkowych. Rozklad wielkosci czasteczek lub rozklad mas
czgsteczkowych jest oznaczany metoda chromatografii wykluczania (2.2.30) w polaczeniu z
wiasciwym ukfadem detekcji.”

Str. 5, wiersz 27-28 powinno by¢: ,Jalowo$¢ (2.6.1). Koncowa pojedyncza porcja
szczepionki przed rozdozowaniem spelnia wymagania badania jalowosci wykonanego z
uzyciem 10 mL preparatu na kazde podioze lub rownowaznika 100 dawek na kazde podloze,
w zaleznosci ktora wartosc jest mniejsza.”

BADANIA
Str. 6 wiersz 17-18 powinno by¢: ,Rozklad wielko$ci czgsteczek lub rozklad mas

czgsteczkowych. Rozklad wielkosci czasteczek lub rozklad mas czasteczkowych jest
oznaczany metoda chromatografii wykluczania (2.2.30) w polaczeniu z wlasciwym uktadem
detekcji.”

Filgrastimi solutio iniectabilis

developing solution — roztwor do rozwijania;

sensitising solution — roztwor zwigkszajacy czuto$¢ reakcji;

stopping solution — roztwor zatrzymujacy.

BADANIA

Str. 2, wiersz 30 powinno by¢: ,rozdzielczos¢: nie mniej niz 3,0...7.

Str. 3, nad wierszem 1 dopisaé: ,,Wartosci graniczne”.

Str. 3, wiersz 3 powinno by¢: ,suma zanieczyszczen masie czgsteczkowej wigkszej niz
filgrastymu: nie wigcej niz 1,0%”.

Str. 3, wiersz 28 powinno by¢: ,,ogniskowanie: 2000 V, 14 mA, 14 W, 90 min;”

Str. 5, wiersz 3 powinno by¢: LzZel krzemionkowy do chromatografii z grupami
butylosililowymi, zwigzany na koncu OD...”.

Str. 5, wiersz 27 powinno byé: ,kazde zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 3,0%;”.

Infliximabum solutio concentrata

infliximab — infliksymab;

WYTWARZANIE

Str. 2, wiersz 20-21 powinno by¢: ,,cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat...”.
Str. 2, wiersz 32-33 powinno byé¢: ,Doda¢ peroksydaze¢ skoniugowang z przeciwcialem
poliklonalnym przeciw biatku A, a nastgpnie substrat peroksydazy.”

Str. 3, wiersz 12-14 powinno by¢: ,Roztwor A. Rozpusci¢ 0,17 g bezwodnego
diwodorofosforanu sodu OD i 0,53 g bezwodnego wodorofosforanu disodu OD w wodzie OD.
Doprowadzi¢ roztworem wodorotlenku sodu OD lub kwasem solnym OD do pH 7,6 i
uzupetni¢ wodg OD do 1000,0 mL.”

Str. 4, wiersz 2 powinno by¢: ,,anionowymienna Zywica do chromatografii, mocno zasadowa
0D2”.

Str. 5, wiersz 15 powinno by¢: ,UWAGA: sialilowane glikany eluujg jako grupy pikow i sg
takze integrowane.”

Str. 5, wiersz 20 powinno by¢: ,,Odmiany obdarzone fadunkiem™.



Str. 6, wiersz 4 powinno by¢: ,.anolit: lodowaty kwas octowy OD (2,87% V/V);”.

Str. 6, wiersz 13—14 powinno by¢: ,,Inkubowaé 30 min w temperaturze pokojowej, delikatnie

wstrzasajac.”

Str. 6, wiersz 17-18 powinno by¢: .,...roztwor (1 g/L) blgkitu kwasowego 83 OD w

mieszaninie A...”.

Str. 6, wiersz 22-23 powinno by¢: ,.na elektroferogramie roztworu poréwnawczego (a), 7

prazkow (4 glowne i 3 slabsze) w obszarze pl 7,35-8,30 jest wyraznie widocznych”.

Str. 6, wiersz 34 powinno by¢: ,Alternatywnie, uzy¢ odpowiedniej metody kapilarnego

ogniskowania izoelektrycznego...”.

Str. 7, wiersz 13 i 16 powinno by¢: , faza nieruchoma: staba zywica anionowymienna OD (10

um).”.

Str. 8, wiersz 2—11 powinno by¢:

— Jaza ruchoma A: rozpusci¢ 0,56 g diwodorofosforanu sodu OD i 1,14 g dwuwodnego
wodorofosforanu disodu OD w 800 mL wody do chromatografii OD, doprowadzi¢, jezeli
to konieczne, roztworem wodorotlenku sodu OD lub kwasem solnym OD do pH 7,25;
uzupetni¢ wodg do chromatografii OD do 1000,0 mL i odgazowac;

~ faza ruchoma B: rozpusci¢ 0,56 g diwodorofosforanu sodu OD, 1,14 g dwuwodnego
wodorofosforanu disodu OD i 58,44 g chlorku sodu OD w 800 mL wody do
chromatografii OD; doprowadzi¢, jezeli to konieczne, roztworem wodorotlenku sodu OD
lub kwasem solnym OD do pH 7,25; uzupetni¢ wodg do chromatografii OD do 1000,0 mL
1 odgazowac.”

Str. 8, wiersz 27-28 powinno by¢: ,retencje wzgledne pikoéw izoform 2, 3, 4 na

chromatogramie roztworu badanego znajduja si¢ w zakresie 1% retencji wzglednych

odpowiadajacych pikow na chromatogramie roztworu porownawczego (b).”

TOZSAMOSC

Str. 9, wiersz 1518 powinno by¢: ,,Bufor do rozcienczania. Rozpusci¢ 50,00 g sacharozy

OD, 0,22 g jednowodnego diwodorofosforanu sodu OD, 0,61 g dwuwodnego

wodorofosforanu disodu OD i 0,05 g polisorbatu 80 OD w wodzie OD. Doprowadzié, jezeli

to konieczne, do pH 7.2 i uzupetni¢ wodg OD do 500,0 mL.”

Str. 10, wiersz 10 powinno by¢: ,,(5 pm)”.

Str. 10, wiersz 15-16 powinno by¢: ,,...do mieszaniny 100 mL wody do chromatografii

on..."

BADANIA

Str. 12, wiersz 2, 67 i 8 powinno by¢: ,,odwrdconej polaryzacji”.

Str. 13, wiersz 33-34 oraz str. 14, wiersz -2 powinno by¢: ,.Obliczy¢ powierzchnig kazdego

piku (w procentach) w odniesieniu do sumy powierzchni pikoéw wymywanych pomigdzy 5 i

11 min. Powierzchnia wzglgdna (w procentach) kazdego piku jest otrzymywana obliczajac

srednig z 3 wprowadzen.”

ZAWARTOSC

Str. 14, wiersz 17 powinno by¢: ,,ZAWARTOSC”.

Str. 14, wiersz 31-32 powinno by¢: ,....zdolnosci do hamowania proliferacji komérek WEHI-

164 mysiego widkniakomigsaka.”

Str. 15, wiersz 5-9 powinno by¢: Podloze do badania. RPMI 1640 zawierajacy 4.5 g/L

glukozy OD, 1,5 g/l wodoroweglanu sodu OD, 0,11 g/L. pirogronianu sodu OD, 2,4 g/L.

HEPES OD (10 mmol/L), 300 g/L L-glutaminy OD, inaktywowana termicznie plodowa

surowica bydlgca (10% V/V) i roztwér penicyliny/streptomycyny (1% V/V) zawierajacy

10 000 U/mL benzylopenicyliny sodowej OD i 10 000 ng/mL siarczanu streptomycyny OD w

roztworze chlorku sodu OD (8,5 g/L).”

Str. 15 wiersz 34 oraz str. 16 wiersz 1-2, powinno by¢: ..Przygotowanie komorek.

Przygotowa¢ zawiesing komoérek WEHI-164 zawierajaca 1 x 10° komorek na mililitr, przy



uzyciu podtoza do badania zawierajacego 2 pg/mL aktynomycyny D.”
Str. 16, wiersz 12 i 15 powinno by¢: ,,wspdélczynnik determinacji”.

Ad 5) Po omoéwieniu powyzszych tekstow Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod
Biologicznych KF podjeta ponizsza uchwale.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD
BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2019/10 Z DNIA 7 LUTEGO 2019 R.

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

§L

Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Biologicznych Komisji Farmakopei zatwierdza nizej
wymienione polskoj¢zyczne wersje monografii Farmakopei Europejskiej, oméwione i
zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 7 lutego 2019 r.

2.7.16.  Oznaczanie aktywnosci szczepionki przeciw krztuscowi (bezkomérkowej)
Producta ab arte ADN recombinandorum (Produkty otrzymywane technologiq rekombinacji
DNA)

Vaccinum meningococcale classium A, C, W135 et Y coniugatum

Filgrastimi solutio iniectabilis

Infliximabum solutio concentrata

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 7 lutego 2019 r. zostaly oméwione 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 tekstow opublikowanych w Farmakopei Europejskiej
9.6-9.8, przeznaczone do zamieszczenia w Suplemencie 2019 do Farmakopei Polskiej
wydanie XI. Zgloszone na posiedzeniu uwagi oraz ww. ustalenia zostana wprowadzone do
tekstow przez Departament Farmakopei.

§2.

Uchwata zostata podjeta jednoglosnie.

W glosowaniu brafo udziat 7 czlonkéw Grupy eksperckiej.
Glosy za — 7, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej *

Glosy przeciw — 0, w-tym-glos-Przewodniczacego-Grupy-eksperckiej*

Wstrzymato si¢ — 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 podzigkowali zebranym
za przybycie i merytoryczng dyskusje.

Przewodniczqgcy Grupy eksperckiej
ds. Substancji i Metod Biologicznych

4 —4——5_

‘ prof. dr hab. Jan Ludwicki

Przygotowano w Departamencie Farmakopei.



