PROTOKOL NR 2/2017/9
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI
I METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 14 GRUDNIA 2017 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokotu nr 1/2017/8 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych Komisji Farmakopei w dniu 31 stycznia 2017 r.

4. Omowienie i weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych
wersji nowych' i znowelizowanych" (zmiany do oméwienia zaznaczono linia na
marginesie) tekstow opublikowanych w  Farmakopei Europejskiej 9.3-9.4,
przeznaczonych do zamieszczenia w Suplemencie 2018 do Farmakopei Polskiej wydanie
XI.

TEKSTY PODSTAWOWE
2.6.16. Badanie czynnikow zewnatrzpochodnych  w wirusowych  szczepionkach
stosowanych u ludzi ! @311 -4
5.2.14.  Zastapienie metody (metod) in vive metoda (metodami) in vitro w kontroli jakosci
szczepionek ' ®

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE
Factoris IX coagulationis humani (ADNr) pulvis ad solutionem iniectabilem
Etanerceptum

1(9.3)

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 Przewodniczacego - prof. nadzw. dr hab. Bozenna Bucholc
Czlonkowie: - prof. nadzw. dr hab. Ewa Augustynowicz

- dr Paulina Gérska

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

- prof. dr hab. Kazimierz Madalinski

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urze¢du Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

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

Omoéwienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyli, witajac zebranych, Przewodniczacy Grupy eksperckiej ds.
Substancji 1 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 1/2017/8 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych Komisji Farmakopei w dniu 31 stycznia 2017 r. przyj¢to jednoglosnie.

Ad 4) Dyrektor Departamentu Farmakopei poinformowala o ukazaniu si¢ czg¢sci podstawowej
nowego kumulatywnego wydania XI Farmakopei Polskiej (FP XI 2017), zawierajgcego
materialy czesci 9.0 Farmakopei Europejskiej z Suplementami 9.1 i 9.2 oraz wymagania
narodowe (monografie szczegdtowe, ,,Wykaz dawek”, ,,Wykaz substancji bardzo silnie
dziatajacych, silnie dziatajacych oraz srodkow odurzajacych™). FP XI 2017 jest dostepna w
wersji ksigzkowej i w wersji elektronicznej na nosniku pendrive.

Na niniejszym posiedzeniu przygotowywano materialy przeznaczone do publikacji w
Suplemencie 2018 do Farmakopei Polskiej wydanie XI (Suplement 2018 FP XI). Suplement
ten zawiera¢ bedzie zmiany i uzupelnienia wprowadzone w Ph. Eur. 9.3-9.5 oraz dalsze
monografie narodowe; publikacja Suplementu planowana jest w listopadzie 2018 r.

Do omawianych tekstow zgloszono ponizsze uwagi merytoryczne i redakeyjne. Jednoczesnie
Departament Farmakopei wprowadzi do monografii ujednolicenia redakcyjne, w tym
zwiazane z nazewnictwem, zgodne z wczesniej przyjetymi ustaleniami zawartymi m.in. w
,Instrukcji do przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”.
Niektore projekty omawianych na posiedzeniu tekstow opracowane zostaly na podstawie
dokumentow Komisji Farmakopei Europejskiej, stad mogly pojawi¢ sie roznice w
porownaniu z ich wersja ostateczna opublikowana w Ph. Eur., przekazang Cztonkom Grupy z
materiatami.

USTALENIA SZCZEGOLOWE

2.6.16. Badania czynnikéw zewngtrzpochodnyeh w wirusowych szczepionkach
stosowanych u ludzi 11 (9.3), 11 (9.4)

suckling mice — oseski mysie;
permissive cell lines — linie komorek permisywnych.

Str. 1, wiersz 12, powinno by¢: .....substraty komérkowe i surowce pochodzenia zwierzgcego
lub roslinnego.”

Str. 1, wiersz 20-21, powinno by¢: ,....wirusa pecherzykowatego zapalenia pyska i racic...”
Str. 1, wiersz 24-30, powinno byé¢: ,Takie nowe zastosowanie obejmuje metody
wysokowydajnego sekwencjonowania (high-throughput sequencing, HTS), techniki
amplifikacji kwasow nukleinowych (nucleic acid amplification techniques, NAT) (np.
tancuchowg reakcje polimerazy (polymerase chain reaction, PCR)), odwrotna transkrypcje
(reverse transcriptase PCR, RT-PCR), badanie odwrotnej transkrypcji metoda PERT
(product-enhanced reverse transcriptase) do wykrycia calych rodzin wiruséw lub metody z
uzyciem starterow o losowej sekwencji (polaczone lub nie z sekwencjonowaniem),
hybrydyzacje do oligonukleotydow na ptytkach oraz spektrometri¢ mas z metodg PCR o
szerokim zakresie.”

Str. 2, Tabela 2.6.16-1., kolumna 1, wiersz 2 oraz str. 3, wiersz 14 powinno byé¢:
,Zanieczyszezenie bakteryjne i grzybicze”.

Str. 3, wiersz 3, 6 oraz 30-31 i str. 4, wiersz 11-12 powinno by¢: .....badanie prowadzi do
zmniejszenia ryzyka, biorge pod uwage zbior wykonywanych badan.”

Str. 3, wiersz 8-9, powinno by¢: ,,Metody te moga by¢ uzywane zaroéwno jako alternatywne



dla badan in vivo i swoistego NAT lub jako uzupelniajace/alternatywne dla badan hodowli in
vitro, w oparciu o ocen¢ ryzyka oraz za zgodg organu upowaznionego.”

Str. 3, wiersz 19 powinno by¢: .,...zanieczyszczenie surowca pochodzenia roslinnego...”.

Str. 4, wiersz 1-2 powinno by¢: ,,...domézgowo 0,01 mL i dootrzewnowo co najmniej 0,1 mL
serii siewnej wirusa.”

Str. 4, wiersz 14 powinno by¢: ,,...zalezonych jaj SPF...”.

Str. 4, wiersz 31-32 powinno by¢: ,,...wstrzyknigcie do ciagltej hodowli komorek nerki malpie;
oraz hodowli komoérek ludzkich.”

Str. 4, wiersz 34 oraz str. 5, wiersz 1-2 powinno by¢: ,Jezeli wirus hodowany jest w systemie
komorek ssakow innych niz matpie lub ludzkie, lub w systemie komoérek ptasich, komorki
tych gatunkéw pochodzace z innej serii sg rOwniez zakazane.”

Str. 5, wiersz 18 powinno by¢: ,.(np. BHK-21)".

Str. 6, wiersz 1-2 powinno by¢: ,...bada¢ przez 14 dni w kierunku obecnosci czynnikéw
zewngtrzpochodnych...”.

Str. 6, wiersz 9 powinno byg¢: ,....25% hodowli kontrolne;j...”.

Str. 6, wiersz 15 powinno by¢: ,,Badania jaj kontrolnych.”

Str. 7, wiersz 9-11 powinno by¢: ,,W celu swoistego wykrywania wirusow biataczek ptasich
powinny by¢ uzyte do oznaczania punktow koncowych inne metody, takie jak
immunobarwienie, test immunoenzymatyczny (ELISA) lub odczyn wigzania dopetniacza dla
biataczek ptasich (COFAL).”

Str. 7, wiersz 23-26 powinno by¢: ,Jezeli uzyskano wyniki pozytywne przy uzyciu metod
molekularnych o szerokim zakresie lub technik NAT, powinno =zosta¢ nastepnie
przeprowadzone badanie w celu okreslenia, czy wykrywane kwasy nukleinowe sa zwiazane z
obecnoscia zakaznych czynnikow zewngtrzpochodnych i/lub sa znane jako stanowigce
zagrozenie dla zdrowia czlowieka.”

5.2.14. Zastepowanie metody (metod) in vivo metoda (metodami) in vitro w kontroli
jakosci szczepionek ' *¥

Str. 1, wiersz 23-24 powinno byé: .....odgrywaja kluczowa role w zapewnieniu jakosci

szczepionek...”.

Str. 1, wiersz 32-33 powinno byé¢: ,,W wielu przypadkach...”.

Str. 2, wiersz 1-5 powinno by¢: ,,Stosowanie odpowiednich metod in vitro nie tylko ogranicza

uzycie zwierzat, utrzymujac lub poprawiajgc znaczenie naukowe danego badania, ale rowniez

znacznie zmniejsza zmienno$¢ badania, czas oraz wymagane zasoby, a takze zwigksza

przewidywalno$¢ zwolnienia do stosowania bezpiecznych i skutecznych serii szczepionek.”

Str. 2, wiersz 12 powinno by¢: .,...wprowadzanie metod alternatywnych do metod in vivo

opisanych w monografiach Farmakopei.”

Str. 2, wiersz 17 powinno by¢: ,,...problem ich zastagpienia bardziej powtarzalnymi metodami

in vitro...”.

Str. 2, wiersz 23-26 powinno by¢: ,.Jednak nie obowiazywaly wdwczas wymagania dotyczace

walidacji, takie jak wytyczne ICH Q2 (R1) lub VICH GL2, co utrudnia lub w niektorych

przypadkach uniemozliwia formalne poréwnanie bezposrednie obydwu metod.”

Str. 3, wiersz 1-4 powinno by¢: ,,Pomimo, ze badania mocy in vivo odpowiednio ustalone i

przeprowadzone z uzyciem zwierzat laboratoryjnych, mogg zmierzy¢ zlozong odpowiedz

funkcjonalng w celu potwierdzenia przyjetego zalozenia, niekoniecznie moga przewidzie¢

rzeczywiste odpowiedzi w populacji docelowe;j.”

Str. 4, wiersz 11, powinno byé¢: ....wzgledu na stabg mozliwosé rozrézniajaca i/lub wysoka

zmiennos$¢ badania...”.



Str. 4, wiersz 31-32 powinno byé¢: ,....gdzie przykladami odpowiednich pomiaréw sa wielkosé
czasteczki...”.

Str. 5, wiersz 1 powinno by¢: .....probki, ktérych moc jest ponizej minimalnej zatwierdzonej w
specyfikacji metoda in vivo...”.

Str. 5, wiersz 67 powinno byé¢: ,,...a nastgpnie mozna podda¢ probki réoznym warunkom
stresu, w celu dalszej oceny...”.

Str. 5, wiersz 30-31 powinno by¢: ,Ocena molekularnej stabilnosci metodg
sekwencjonowania nowej generacji w zastepowaniu badania neurowirulencji”.

Str. 6, wiersz 13—15 powinno by¢: .....zdegenerowang lancuchowa reakcj¢ polimerazy (PCR)
do wykrywania catych rodzin wirusow lub metody przypadkowej amplifikacji (random-
priming methods) (Yaczone lub nie z sekwencjonowaniem), hybrydyzacj¢ na mikroptytkach do
oligonukleotydow i spektrometrie mas”.

Factoris IX coagulationis humani (ADNr) pulvis ad solutionem iniectabilem ' 23

Polski tytut monongrafii brzmi: ,,Ludzkiego IX czynnika krzepniecia krwi (rDNA), proszek
do przygotowania roztworu do wstrzykiwan”.

DEFINICJA

Str. 1, wiersz 14 powinno by¢: ,,(IX czynnika krzepnigcia krwi pochodzacy z osocza)™.
WYTWARZANIE

Str. 1, wiersz 28-29 powinno by¢: ,,Pojemniki sg zamykane w prézni lub w atmosferze gazu
obojetnego”™.

WLASCIWOSCI

Str. 1, wiersz 33 powinno byé: ,...krucha, zestalona masa...”.

BADANIA

Str. 2, wiersz 26—27 powinno by¢: ,.Odtworzyé preparat badany jak podano na etykiecie
bezposrednio przed wykonaniem tozsamosci, badar (z wyjgtkiem badania rozpuszczalnosci i
zawartosci wody) i oznaczaniem zawartosci.”

Str. 3, wiersz 1-2 powinno by¢: ,Preparat tagodnie mieszany ruchem okreznym ulega
catkowitemu rozpuszczeniu w czasie 5 min.”

Str. 3, wiersz 11 powinno by¢: ,.faza nieruchoma: kopolimer styren-diwinylobenzen OD (10
pm)...”.

Str. 4, wiersz 2, powinno by¢: ,,otrzymany chromatogram jest jakosciowo zgodny...”.

Str. 4, wiersz 26, powinno by¢: L Roztwor  akryloamidu:  30%  roztwor
akryloamidul/bisakryloamidu (36,5:1) OD;”.

Str. 4, wiersz 31 powinno byé: ,.Zel zageszczajgcy. Roztwdr zelu zageszczajacego jest
przygotowywany przez zmieszanie”.

Str. 7, wiersz 25 powinno by¢: ,..preparat badany roztworem  buforowym
tris(hydroksymetylo)aminometanu o pH 7,5 OD...”.
ZAWARTOSC

Str. 8, wiersz 17-19 powinno by¢: ,,Moc. Oznaczy¢ ludzki IX czynnik krzepnigcia krwi
(2.7.11). Oszacowana moc jest nie mniejsza niz 80% 1 nie wigksza niz 125% deklarowane;)
mocy.”

Etanerceptum

DEFINICJA

Str. 2, wiersz 1-3 powinno by¢: ,,Etanercept reprezentuje glikozylowane biatko z wieloma
miejscami N- i O-glikozylacji. Substancja wykazuje pelne podstawienie N-glikanami przy
NI149, N1711N317.”



WYTWARZANIE

Str 2, wiersz 27-28 powinno byé: ,,wykonaé¢ znakowanie uwolnionych glikanow jednym z
fluorescencyjnych czynnikoéw  znakujacych podanych w  tabeli 2.2.59.-2, np. 2-
aminobenzamidem;”

Str. 2, wiersz 29-30 powinno by¢: ,,wykona¢ analize¢ znakowanych glikandw metoda
chromatografii cieczowej (2.2.29) z detekcja fluorymetryczna.”

Str. 3, wiersz 9 powinno by¢: ,,Uzy¢ odpowiedniego roboczego preparatu poréwnawczego
etanerceptu...”.

Str. 3, wiersz 10-11 powinno by¢: ,,...do wykazania powtarzalnosci procesu wytwarzania...”
Str. 3, wiersz 20 powinno by¢: ,.zel krzemionkowy do chromatografii OD, z pochodna
amidowa (5 wm);”

Str. 4, wiersz 24-25 powinno by¢:

A = suma powierzchni pikéw obojetnych N-glikanow;

B = suma powierzchni pikow sialilowanych N-glikanow.”

TOZSAMOSC

Str. 6, wiersz 12 powinno by¢: ,,Redukcja i alkilowanie.”

Str. 6, wiersz 15-16 powinno by¢: ,,...roztworu jodoacetamidu OD (185 g/L).”

BADANIA

Str. 11, wiersz 2628 powinno byé: ,,Roztwor buforowy dla probki (warunki nieredukujgce):
stezony roztwor buforowy SDS-PAGE OD.

Roztwor buforowy dla probki (warunki redukujgce): stgzony roztwor buforowy SDS-PAGE
oD.”

Str. 12, wiersz 1-4 powinno byé: ,,Roztwdr poréwnawczy (c). Zmieszaé 1 objetos¢ roztworu
poréwnawczego (b) i 4 objetosci stezonego roztworu buforowego SDS-PAGE OD.

Roztwér poréwnawczy (d). Zmieszaé 1 objeto$é roztworu pordwnawczego (b) i 19 objetosci
stezonego roztworu buforowego SDS-PAGE OD.”

ZAWARTOSC

Str. 14, wiersz 4-6 powinno byc¢: ., Przygotowanie plytki. Uzy¢ statywu z zestawem
mikroprobowek. Doda¢ 600 pL podioza do badania do dotkéw przeznaczonych tylko dla
komorek (kolumna 1, rzedy A-D).”

Ad 5) Po omowieniu powyzszych tekstow Grupa ekspercka ds. Substancji 1 Metod
Biologicznych KF podjeta ponizszg uchwale.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD
BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 2/2017/9 Z. DNIA 14 GRUDNIA 2017 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow 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
wymienione polskojezyczne wersje monografii Farmakopei Europejskiej, omdwione i
zweryfikowane na posiedzeniu Grupy w dniu 14 grudnia 2017 r.



2.6.16. Badanie czynnikéw zewngtrzpochodnych w wirusowych szczepionkach stosowanych u

ludzi

5.2.14. Zastgpienie metody (metod) in vivo metodg (metodami) in vitro w kontroli jakosci
szczepionek

Factoris IX coagulationis humani (ADNr) pulvis ad solutionem iniectabilem

Etanerceptum

Uzasadnienie zaj¢tego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 14 grudnia 2017 r. zostaly omowione i zweryfikowane w zakresie
zgodnosci 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
9.3-9.5, przeznaczone do zamieszczenia w Suplemencie 2018 do Farmakopei Polskiej
wydanie XI. Zgloszone na posiedzeniu uwagi oraz ww. ustalenia zostang wprowadzone do
tekstow przez Departament Farmakopei.

§ 2.

Uchwala zostata podjeta jednogtosnie.

W glosowaniu bralo udziat 7 cztonkéw Grupy eksperckiej.
Glosy za — 7, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckie;.
Glosy przeciw — 0.
Wstrzymatlo 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.

Przewodniczgcy Grupy eksperckiej
ds. Substancji i Metod Biologicznych

omisji Farmakopei

prof. dr hab. Jan Ludwicki



