PROTOKOE. NR 3/2016/7
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI
I METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 30 LISTOPADA 2016 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

p—it

Otwarcie posiedzenia.

Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokotu nr 2/2016/6 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych Komisji Farmakopei w dniu 14 pazdziernika 2016 .

4. Omowienie i weryﬁkacja zgodnodci z tekstami Farmakopei Europejskiej

polskoy;zycznych wersji nizej wymienionych tekstéw podstawowych (nowego' i

znowelizowanego'),  opublikowanych ~w  Farmakopei  Europejskiej  9.0-9.1,

przeznaczonych do zamieszezenia w czesel podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie
XI.

g

TEKSTY PODSTAWOWE

2.6.34.  Host-cell protein assays
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5. Uchwala Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych Komisji Farmakopei w
sprawie tekstow wymienionych w porzadku obrad posiedzenia.

6. Wolne wnioski.

1{9.1)

Obecni na pesiedzenin ezlonkowie Grupy eksperckiej ds. Substancji @ 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 Gorska
- prof. nadzw. dr hab. Wiestawa Janaszek-Seydlitz
- dr hab. Anna Lutynska
- prof. dr hab. Kazimierz Madalinski
Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczmczych
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:
Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka
Departament Farmakopei - Maja Biatobrzeska

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) Protokét nr 1/2016/5 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych Komisji Farmakopei w dniu 29 stycznia 2016 . przyjeto jednogloénie.

Ad 4) Dyrektor Departamentu Farmakopei poinformowata, ze w listopadzie br. ukazal sig

drukiem Suplement 2016 do Farmakopei Polskiej wydanie X (Suplement 2016 FP X), .



stanowigcy uzupelienie czesci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie X (FP X 2014) i
Suplementu 2015 FP X, wraz z kumulatywna wersjg elektroniczng FP X. W zwigzku z tym na
stronie internetowej Urzedu w Dzienniku Urzedowym Urzedu Rejestracji z dnia 25 listopada
2016 r. (Biuletyn Informacji Publicznej (bip.urpl.gov.pl)) zostal opublikowany Komunikat
Prezesa Urzedu z dnia 25 listopada 2016 r. w sprawie daty, od ktorej obowigzujq wymagania
okreslone w Suplemencie 2016 do Farmakopei Polskiej wydanie X. Data, od ktorej
obowigzujg wymagania okreélone w Suplemencie 2016 FP X, w zakresie wymagan
narodowych, jest dzief 1 czerwca 2017 1.

Na niniejszym posiedzeniu kontynuowano werytikacje polskojezycznych wersji monografii,
ktére zamieszczone zostang w czeéel podstawowe] kumulatywnego wydania XI Farmakopet
Polskiej (FP XI 2017). FP XI 2017 zawiera¢ bedzie materialy Ph. Eur. 9.0 z Suplementami
9.1 1 9.2 oraz wymagania narodowe (monografie szczegéltowe i ogdlne, ,,Wykaz dawek”,
»Wykaz substancji bardzo silnie dzialajgcych, silnie dzialajgeych oraz  $rodkéw
odurzajgcych™).

Z uwagi na specjalistyczny charakter tekstéw oraz ich objeto$é na niniejszym posiedzeniu
zostal omowiony jeden rozdzial: 2.6.34. Oznaczanie bialek komdrek gospodarza. Ponizsze
zgloszone uwagi merytoryczne i redakcyine oraz dalsze ujednolicenia redakcyine i
nomenklaturowe, zgodne z wczesniej przyjetymi ustaleniami oraz zasadami zawartymi w
Hnstrukeji do  przygotowania polskojezycznej wersji monografii Ph. Eur” zostang
wprowadzone przez Departament Farmakopei. Tekst z wprowadzonymi zmianami zostanie
przekazany Czlonkom Grupy eksperckiej wraz z protokotem.

USTALENIA OGOLNE

characterisation and testing — charakterystyka i kontrola
coverage - pokrycie

detection label — znacznik wykrywania

downsiream process — dolna cz¢éé procesu

generic assays — generyczne badania zawartosci

intended manufacturing process — zamierzony proces wytwarzania
life cycle — cykl zycia (metody; produktu)

mock production process — pozorowany proces wytwarzania
null cell line — linia komorek zerowych

orthogonal methods — metody ortogonalne

parental cell line — wyjséciowe linie komorek

process-specific assays — badania zawartosci swoiste dla procesu
platform assays — pomostowe badania zawartosei

primary antibody - przeciwcialo pierwszorzedowe

protein of interest — dane biatko

representative — reprezentatywny

sandwich-type ~ typu ,,sandwich”

spike recovery — odzysk celowo dodanych (stezen)

suitability — odpowiedniosé

upstream process — gorna czeéé procesu

worst-case purification scenarious — przypadek najgorszego scenariusza oczyszczania

USTALENIA SZCZEGOLOWE

WSTEP '

Str. 1, wiersz 21-25, powinno by¢é: ,,Warto$é graniczna akceptacji zawartosci HCP, zwykle
wyrazana w nanogramach HCP w przeliczeniu na miligram substanciji czynnej (ng/mg) musi



zosta¢ uzasadniona w odniesieniu do mozliwosci usuwania HCP podczas procesu
oczyszczania oraz w odniesieniu do potencjalnego wpltywu pozostatosci HCP na zdrowie
pacjentdw, biorac pod uwage najbardziej niekorzystna zawartos¢ HCP, ktora moze zostat
podana z produktem.”

Str. 1, wiersz 26-30, powinno byé: ,Zawarto$¢ HCP jest zwykle mierzona przy uZyciu
immunologicznych metod oznaczania, stosujgcych jako odezynniki preparat antygenu HCP
(zwanych dalej ,,antygenami HCP”) lub wzorzec pordéwnawczy HCP oraz odpowiadajgce
przeciwciala poliklonalne (surowice odpornosciowe). Surowice odpornosciowe muszg
pokrywaé szeroki zakres HCP, reprezentatywny dla danego produktu.”

WYBOR BADANIA ZAWARTOSCI

Str. 3, wiersz 10-14, powinno by¢: ,,Przykiadowo, antygeny HCP moga zosta¢ otrzymane z
kombinacji szczepdw danego gatunku gospodarza oraz zastosowany proces (procesy) moze
nie na$ladowaé procesu zastosowanego dla danego produktu. Odpowiednio$é surowicy
odpornosciowej powinna zostaé oceniona, jak podano powyzej dla badania zawartodci
swoistego dla procesu.”

OTRZYMYWANIE I KONTROLA PREPARATU ANTYGENOW HCP

Str. 5, wiersz 7-12, powinno byé: W pewnych sytuacjach, parametry operacyine
pozorowanego procesu wytwarzania moga zostaé dopasowane tak, aby uwzglednié przypadki
niekorzystnego przebiegu (np. otrzymanie antygendw pokrywajacych szeroki zakres réznych
rodzajow HCP). Przyktadowo, nadsacz hodowli komdrek zawierajacych antygen moze zostaé
zebrany powyzej minimalnego poziomu zywotnodei komoérek, w celu uzyskania bardziej
cytozolowych biatek, ktére zostana uwolnione w wyniku dodatkowej lizy komédrek.”

Str. 5, wiersz 30-32, powinno by¢: ,,Do osiggniecia tego celu, jezeli to tylko mozliwe,
stosowane jest wyposazenie przeznaczone do tego lub wyposazenie do jednorazowego
uzytku. Jezeli stosowane jest wyposazenie wielokrotnego uzytku, musi zostaé oczyszczone w
odpowiedni sposéb.”

WYTWARZANIE | CHARAKTERYSTYKA ODCZYNNIKA PRZECIWCIAL PRZECIW HCP
Str. 9, wiersz 8-13, powinno byé: ,Zwykle jest to osiagane przez zastosowanie
chromatografii powinowactwa z bialkiem A lub z bialkiem G i/lub chromatografii
powinowactwa z antygenem HCP. W przypadku zastosowania chromatografii powinowactwa
z antygenem HCP, antygeny uzyte do immunizacji zostajg unieruchomione w wypelnieniu
kolumny chromatograficznej i nastepnie swoiste przeciwciala sg wychwytywane po
wprowadzeniu surowicy odpomosdciowej do kolumny.”

Str. 9, wiersz 1415, powinno by¢: ,,W celu usuniecia potencjalnych agregatéw, moze byé
konieczny dodatkowy etap oczyszezania metods chromatografii zelowej.”

Str. 9, wiersz 24-25, powinno by¢: ,,Profil biatkowy wykryty przez immunobarwienie jest
pordwnywany z profilem barwienia biatek catkowitych.”

WALIDACJA BADANIA ZAWARTOSCI HCP

Str. 11, wiersz 1-8, powinno byé:

»Granice oznaczalnosci | wykrywalnosci

Czuloéé zwykle znajduje sie w zakresie ng/mg 1 jest czg¢sto opisana przez granice
oznaczalnodcl (quantitation limit, QL). QL jest zwykle wyznaczana w badaniach odzysku
celowo dodanych HCP do substancji czynnej lub do odpowiedniej prébki matrycy oraz jest
obliczana podczas analiz powtdrzen, na podstawie najmniejszej celowo wprowadzonej ilosci,
dajgcej odpowiedz o okreslonej wezeéniej doktadnosci 1 precyzii.”

Str. 11, wiersz 20-26, powinno by¢: ,,Nastepstwem jest koniecznodé przeprowadzenia oceny
liniowodci prébek rozeienczonych w sposob odpowiedni dla kazdego istotnego etapu procesu,
przez pordéwnanie wartosci zakladanych do zmierzonych stezen HCP w réznych
rozcienczeniach prébki. Liniowosd¢ rozcienczen jest wykazana, jezeli kryteria akceptacii
zwigzane ze zmiennoscig oznaczen zostaly spetnione dla probek w réznych rozcieficzeniach.

Lad




Badania wykazujgce liniowos$é rozcieficzen mogg by¢é wykonane zaréwno podczas
opracowywania metody lub najpdézniej podezas walidacji metody.”.

ZMIANA W BADANIU ZAWARTOSCI HCP I/LUB ZMIANA ODCZYNNIKA

Str. 12, wiersz 29-31, powinno byé: ,Nowe odczynniki musza zosta¢ dokladnie
scharakteryzowane (np. ocena pokrycia metodami 2D-SDS-PAGE/Western blot, 2D-SDS-
PAGE/DIGE (dwuwymiarowa elektroforeza réznicowa (differential gel
electrophoresis))/tozsamo$¢ metoda spektrometrii mas).”

Tekst 5.2.3. Substraty komdrkowe do produkcji szczepionek stosowanych u ludzi zostanie
omowiony na kolejnym posiedzeniu.

Ad 5) Po omoéwieniu powyzszego tekstu Grupa ekspercka ds. Substancii i Metod
Biologicznych KF podjeta ponizsza uchwale.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI I METOD
BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 3/2016/7 Z. DNIA 30 LISTOPADA 2016 R.

Dziatajgc na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych 1 Produktéw Biobojezych (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
wymieniong polskojezyczng wersje monografit Farmakopei Europejskiej, omoéwiong i
zweryfikowang na posiedzeniu Grupy w dniu 30 listopada 2016 1.

2.6.34.  Oznaczanie biatek komérek gospodarza
Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 30 listopada 2016 r. zostala oméwiona i zweryfikowana w zakresie
zgodnosei z tekstami Farmakopei Europejskiej oraz z ustaleniami zawartymi w ,,Instrukeji do
przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”, polskojezyczna
wersja nowego tekstu opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 9.1, przeznaczona do
zamieszczenia w czedci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XI (FP XI 2017).
Zgloszone na posiedzeniu uwagi oraz ww. ustalenia zostang wprowadzone do tekstu przez
Departament Farmakopet.
§2.

Uchwala zostala podjeta jednoglosdnie.

W glosowaniu bralo udzial 7 cztonkdéw Grupy eksperckiej.
Glosy za — 7, w tym.glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej *

Glosy przecwv 0, wtym-glosPrrewodniezacego-Grapy-eksperelde; ®
Wstrzymato si¢ — 0.
§ 3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.
* niepotrzebne skreslic




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. Ustalono termin kolejnego posiedzenia na dzien 31
stycznia 2017 r.

Przewodniczgcy Grupy eksperckiej
ds. Substancyi i Metod Biologicznych

prof. dr hab. Jan Ludwicki



