PROTOKOL NR 2/2017/2
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ
DS. MIKROBIOLOGII
KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 3 KWIETNIA 2017 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokolu nr 1/2017/1 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Mikrobiologii
Komisji Farmakopei w dniu 27 lutego 2017 r.

4. Omowienie 1 weryfikacja zgodnosci z tekstem Farmakopei Europejskiej polskojezycznej
wersji nizej wymienionego znowelizowanego™ tekstu podstawowego (zmiany do
omowienia zaznaczone linig na marginesie), opublikowanego w Farmakopei Europejskiej
9.2, przeznaczonego do zamieszczenia w czesci podstawowej Farmakopei Polskiej
wydanie XI.

5.1.6. Metody alternatywne stosowane do kontroli jakosci mikrobiologicznej "

5. Uchwala Grupy eksperckiej ds. Mikrobiologii Komisji Farmakopei w sprawie tekstu
wymienionego w porzadku obrad posiedzenia.
6. Wolne wnioski.

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Grupy eksperckiej ds. Mikrobiologii Komisji

Farmakopei:

Przewodniczacy: prof. dr hab. Stefan Tyski
Zastepca: dr Tomasz Zar¢ba
Cztonkowie: dr Wanda Grzybowska

prof. dr hab. Wlodzimierz Gut

prof. nadzw. dr hab. Zenon Jastrzebski
dr Katarzyna Michalska

dr Genowefa Pajchel

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

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

Omoéwienie przebiegu posiedzenia:
Ad 1) Posiedzenie otworzyli, witajac zebranych, Przewodniczacy Grupy eksperckiej ds.
Mikrobiologii Komisji Farmakopei Prof. dr hab. Stefan Tyski oraz Dyrektor Departamentu

Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka.
Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokét nr 1/2017/1 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Mikrobiologii Komisji
Farmakopei w dniu 27 lutego 2017 r. przyjeto jednogtosnie.



Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu kontynuowano weryfikacj¢ materialow, kidre zamieszczone
zostang w czesci podstawowej kumulatywnego wydania XI Farmakopei Polskiej (FP XI
2017). FP XI 2017 zawiera¢ bedzie materiaty Ph. Eur. 9.0 z Suplementami 9.1 i 9.2 oraz
wymagania narodowe (monografie szczegétowe 1 ogdlne, ,Wykaz dawek”, ,Wykaz
substancji bardzo silnie dziatajacych, silnie dzialajacych oraz srodkow odurzajacych™).

Do omawianego tekstu zgloszono ponizsze uwagi merytoryczne i redakcyjne. Jednoczesnie
Departament Farmakopei wprowadzi do monografii ujednolicenia redakcyjne, w tym
zwigzane z nazewnictwem, zgodne z wczesniej przyjetymi ustaleniami zawartymi m.in. w
,Instrukcji do przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”.

USTALENIA SZCZEGOLOWE
5.1.6. Metody alternatywne stosowane do kontroli jakosci mikrobiologicznej

Str. 1, wiersz 24-25 powinno by¢: .,...szczegdlnie przy stosowaniu technologii analizy

procesu...”

Str. 2, wiersz 28 powinno by¢: ,,Metoda oznaczania najbardzie] prawdopodobnej liczby
EIPLY..7

Str. 2, wiersz 31-32 powinno by¢: ..technika saczenia 1 epifluorescencji
bezposrednie;j...”

Str. 3, wiersz 5-9 powinno by¢: ,Do tych metod wprowadzono takze szereg nowych
sposobow analizy, wlaczajac reakcje biochemiczne, wykorzystywanie zrodet wegla,
charakterystyke skiadu kwasoéw tluszczowych, spektrometric mas, spektroskopig
ramanowskg, wzory restrykeyjne po dzialaniu endonukleazy oraz metody sekwencjonowania
genomu, takie jak analize sekwencji genu 16S rDNA u organizmow prokariotycznych.”

Str. 3, wiersz 14 powinno by¢: .....podlegajq pierwotnej walidacji.”

Str. 4, wiersz 2 powinno by¢: ,,0golne aspekty krytyczne metod...”

Str. 4, wiersz 23 powinno by¢: ..Zmiany te w impedancji (opornosci pozornej)...”

Str. 5, wiersz 23-25 powinno by¢: ,,..np. koncowy produkt leczniczy, kontrola probek w
czasie procesu produkcyjnego, rozlew aseptyczny...”

Str. 6, wiersz 1, powinno by¢: ,.(np. bioluminescencja w proboéwce lub mikroplytee)...”

Str. 6, wiersz 22, powinno by¢: ,,2-1-5. Turbidymetria”.

Str. 6, wiersz 32-33 powinno by¢: ,.Za pomoca krzywych kalibracji okresla si¢ wielkos¢
inokulum zawiesin drobnoustrojow do uzycia w badaniach farmakopealnych.”

Str. 6, wiersz 33 do str. 7 wiersz 1-2 powinno by¢: W metodzie zautomatyzowane]
mikrobiologicznego oznaczania antybiotykéw 1 w badaniu skutecznosci ochrony
przeciwdrobnoustrojowe;j.”

Str. 7, wiersz 4-5 powinno by¢: ,,Zdolnos¢ do wykrywania obecnosci swoistych enzymow z
uzyciem odpowiednich substratow...”

Str. 7, wiersz 23 powinno by¢: .,...odpornos¢ na niewielkie zmiany...”
Str. 7, wiersz 2627 usuna¢ fragment: ,,mogacej mie¢ rowniez wplyw na sygnat™.
Str. 8, wiersz 10 powinno by¢: ,,...zabarwione zywe komorki...”

Str. 8, wiersz 14-15 powinno byé: ,,Wysoka czuto$¢ 1 szybko$¢ metody pozwala na
wykrycie zanieczyszczenia mikrobiologicznego w czasie kilku godzin.”

Str. 10, wiersz 6-8 powinno by¢: ,,Metoda daje dobre wyniki w kontroli zanieczyszczenia

mikrobiologicznego wodnych preparatow farmaceutycznych.”

Str. 10, wiersz 19-22 powinno by¢: ,,W przypadku pomiarow nieopartych na wzroscie,

mogg by¢ wykryte drobnoustroje zdolne do zycia, ale nienadajace si¢ do hodowli. Moze



okaza¢ sie trudne rozréznienie pomiedzy drobnoustrojami nadajacymi si¢ do hodowli,
zdolnymi do zycia ale nienadajacymi si¢ do hodowli i/lub innymi czastkami.”

Str. 11, wiersz 17-19 powinno by¢: Do badania skladu kwaséw thuszezowych
niezwykle wazne jest uzycie do wzrostu izolatow, standaryzowanych podlozy 1
standardowych warunkow hodowli.”

Str. 12, wiersz 26-27 powinno by¢: ,,...badaniem stosowanym do wczesnego
réznicowania biochemicznego (np. oksydazy, katalazy, koagulazy)...”
Str. 12, wiersz 31 powinno by¢: ,...badanie testem LAL =z wuzyciem lizatu

amebocytow...”.

Str. 13, wiersz 4, powinno by¢: ,,...specyficzne zrodla wegla, azotu, fosforu i siarki...”

Str. 15, wiersz 12—-14 powinno byé: , Alternatywnie, fragmenty docelowe o szerokim
zakresie uzycia zawieraja geny groEL i tuf Poza fragmentami docelowymi o szerokim
zakresie, sekwencje swoiste dla gatunku mogg by¢ stosowane jako fragmenty docelowe

do identyfikacji drobnoustrojow.”

Str. 15, wiersz 28-30 powinno byé¢: .tancuch mRNA jest szybko degradowany w
martwych komérkach, a jego obecnos¢ jest traktowana jako wskaznik zywotnosci.”

Str. 17, wiersz 30-34 powinno byc¢: ,,Walidacja, chociaz istnieje wiele definicji
specyficznych dla zastosowania, moze by¢ okreslona jako metoda ustalenia
udokumentowanego dowodu, ze proces umozliwi w sposob powtarzalny realizacje
zamierzonego celu. Dlatego w celu zwalidowania alternatywnej metody
mikrobiologicznej, zasadnicze jest zrozumienie i zdefiniowanie, co dana procedurg
zamierza si¢ osiagngé.” *

Str. 18, wiersz 23-24 powinno by¢: ,Jezeli okreslone wyposazenie jest istotne dla
zastosowania metody, wyposazenie to (materialy i oprogramowanie komputerowe) musi by¢
w pelni kwalifikowane.”

Str. 19, wiersz 20 powinno by¢: ,,Walidacja pierwotna”.

Str. 22, wiersz 15-17 powinno by¢: ,,0Q dostarcza udokumentowanego dowodu, ze
zainstalowany sprzet, kiedy jest uzywany zgodnie z procedurami operacyjnymi, dziala w
zakresie wczesnie] ustalonych granic.”

Str. 23, pod wierszem 8 dopisaé: ,liniowos¢ odpowiedzi w odniesieniu do rodzajow
analizowanych probek”.

Str. 23, wiersz 14-16 powinno by¢: ,,Walidacja metody mikrobiologicznej jest procesem, w
ktéorym uzytkownik ustala do$wiadczalnie, ze parametry wykonywania metody sa zgodne z
zamierzonym zastosowaniem.”

Str. 23, tabela 5.1.6.-2, kolumna 1, wiersz 9 powinno by¢: ,,Odpornosé na niewielkie zmiany”.
Str. 24, wiersz 11 powinno by¢: ,,Granica wykrywalno$ci w alternatywnej metodzie
jakosciowej...”.

Str. 24, wiersz 20 oraz wiersz 21 powinno by¢: ,,Odpornos¢ na niewielkie zmiany”.

Str. 25, wiersz 7-9 powinno byé: ,Takie podejscie wymaga wykonania badan
porownawczych przy niskich poziomach (np. mniej niz 5 CFU) szczepionych szczepow
drobnoustrojow badanych, w wystarczajacej liczbie powtorzen.”

Str. 25, wiersz 24-26 powinno byé: ,Dokladnos¢ moze by¢ wykazana przez
przygotowanie i badanie zawiesiny drobnoustrojéw o gestosei na gornej granicy zakresu
badania oraz przez seryjne rozcieficzenia do dolnej granicy zakresu badania.”

Str. 26, wiersz 2629 powinno by¢: ,,Obliczana jest rowniez wariancja pomiedzy
grupami wynikow i uzyskiwana wariancja precyzji posredniej podawana jest jako suma
wariancji powtarzalnosci 1 wariancji pomiedzy grupami. Obliczane sg wtedy
wspotczynniki wariancji.”

Str. 27, wiersze 28, 29, 33, 34 powinno by¢: ,,Odpornos¢ na niewielkie zmiany”.



Str. 28, wiersz 25 dopisaé: ,,Jezeli wynik metody alternatywnej nie moze by¢ wyrazony jako
liczba CFU, wykonuje si¢ badanie réwnowaznosci uzywajac odpowiednich parametrow, i
nastepnie statystyczna analizag wynikow, aby wykazac, ze wyniki metody alternatywne]
umozliwiaja podjecie jednoznacznej decyzji, ze wymagania monografii zostatyby speinione,
jezeli zastosowana bylaby metoda oficjalna.”

Str. 29, wiersz 11-19 yjednolici¢ tres¢ z pkt. 3-3-2-7.

Ad 5) Po oméwieniu powyzszego tekstu Grupa ekspercka ds. Mikrobiologii KF podjeta
ponizsza uchwalg.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. MIKROBIOLOGII
KOMISJI FARMAKOPEI
NR 2/2017/2 Z. DNIA 3 KWIETNIA 2017 R.

Dzialajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medyeznych i Produktéw Biobojezych (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 1718) Grupa ekspercka ds. Mikrobiologii Komisji Farmakopei postanawia, co nastgpuje:

§ 1.
Grupa ekspercka ds. Mikrobiologii Komisji Farmakopei zatwierdza nizej wymieniong
polskojezyczna wersje monografii Farmakopei Europejskiej, oméwiona i zweryfikowang na
posiedzeniu Grupy w dniu 3 kwietnia 2017 r.

5.1.6. Metody alternatywne stosowane do kontroli jakosci mikrobiologicznej

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 3 kwietnia 2017 r. zostala oméwiona i zweryfikowana w zakresie
zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej oraz z ustaleniami zawartymi w ,,Instrukeji do
przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”, polskojezyczna
wersja znowelizowanego tekstu opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 9.2,
przeznaczona do zamieszczenia w czesei podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XT (FP
XI 2017). Zgloszone na posiedzeniu uwagi oraz ww. ustalenia zostana wprowadzone do
tekstu przez Departament Farmakopei.

§ 2.

Uchwala zostala podjeta jednogloénie.

W glosowaniu brato udziat 7 cztonkow Grupy eksperckiej.

Gtlosy za - 7, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej *
Glosy przeciw - 0, i icj
Wstrzymato sig - 0.

§3.

Uchwala wchodzi w zycie z dniem podjgcia.

* niepotrzebne skresli¢



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

Przewodniczqcy Grupy eksperckiej
ds. Mikrobiologii
Komisji Farmadkopeir— 7

/sun
praf. dr hab. Stefan '




