PROTOKOL NR 3/2025/19
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI | METOD BIOLOGICZNYCH

KOMISJI FARMAKOPEI W DNIU 13 PAZDZIERNIKA 2025 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 2/2025/18 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji
i Metod Biologicznych KF w dniu 25.02.2025 r.

1, Oméwienie i weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych
wersji nowych tekstéw podstawowych opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 12.1
do zamieszczenia w czedci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XIV (FP XIV 2026).

Teksty podstawowe
5.36. Szczepionki mRNA do stosowania u ludzi (mRNA vaccines for human use)
5.39. Substancje mRNA do wytwarzania szczepionek mRNA do stosowania u ludzi
(mRNA Substances for the production of mRNA vaccines for human use) 12.1)
5.40. Matrycowy DNA do przygotowania substancji mRNA (DNA templates for the preparation
of MRNA substances) '1#1

1(12.1)

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

Obecni na posiedzeniu cztonkowie Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych Komisji

Farmakopei:

Przewodniczacy - prof. dr hab. Jan Ludwicki

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

- dr Paulina Gorska
- prof. nadzw. dr hab. Wiestawa Janaszek-Seydlitz
- prof. dr hab. Anna Lutyriska

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei - Maja Biatobrzeska

Omédwienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyli Przewodniczacy Grupy eksperckiej Prof. dr hab. Jan Ludwicki oraz
Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka, witajac zebranych na spotkaniu
Grupy eksperckiej. Posiedzenie odbylo si¢ w formie wideokonferencji.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjgto bez zmian.

Ad 3) Protokét nr 2/2025/18 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych
KF z dnia 25 lutego 2025 r. przyjeto jednogiosnie.



Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojgzyczne wersje 3 nowych tekstéw
podstawowych opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 12.1, przeznaczonych do zamieszczenia
w czesci podstawowej nowego wydania XIV Farmakopei Polskiej (FP XIV 2026). Cze$¢ podstawowa FP
XIV zawiera¢ bedzie polska wersje materiatéw Farmakopei Europejskiej 12.1, 12.2i12.3 oraz
wymagania narodowe; publikacja planowana jest w listopadzie 2026 r. wraz z wersjg elektroniczna.
Dyrektor DF poinformowata, ze zatgczone do zaproszenia na posiedzenie materialy zawieraty
wprowadzone przez DF uzgodnione weryfikacje wstgpne zgodnosci z wersjami oryginalnymi

i ustaleniami redakcyjnymi oraz sugestie zapiséw. Nastepnie, w celu usprawnienia przebiegu
posiedzenia w formie wideokonferencji, Cztonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed terminem
posiedzenia i na niniejszym spotkaniu Dyrektor DF przedstawita, w formie prezentacji, do ew.
dyskusji i decyzji Grupy zebrane uwagi do omawianych tekstow. Przyjete zmiany, po posiedzeniu
wprowadzi Departament Farmakopei.

Dyrektor DF podkreélita stosowanie w przygotowywaniu monografii i tekstéw farmakopealnych
jednolitego, ustalonego nazewnictwa, zawartego w JInstrukcji do przygotowania polskojezycznej
wersji monografii Farmakopei Europejskiej” oraz opublikowanego w obowiazujgcej Farmakopei

Polskiej.

USTALENIA OGOLNE

3’ poly(A) tail — ogon poli(A) na koricu 3';

5’ cap — czapeczka na koncu 5';

adductes — pofaczenia;

backbone — sekwencja;

complementary procedures — procedury uzupetniajace;
DNA template - matrycowy DNA;

encapsulated — zamykane;

encapsulation efficiency — wydajnos¢ zamykania;
entire — caty;

entire transcript — caty transkrypt;

flanking - otaczajace / 5.34: sasiadujace;
formulation — formulacja;

heterogeneous — niejednorodny;

highly processive — wysokoprocesywny;

hold time — czas przestoju; czas utrzymywania;
infecting agent — czynnik zakaZny;

input DNA — wejsciowy DNA;

lifetime — czas uzytkowania;

linear DNA — linowy DNA;

lipid nanoparticle — czasteczka nanolipidowa (LNP);
master DNA stock — zapas macierzystego DNA;
molecule — czasteczka;

pellet — osad;

plasmid DNA — plazmidowy DNA;

poly(A) tail — ogon poli(A);

ratio — stosunek;

rolling circle amplification — amplifikacja toczacego si¢ kota;
self-assembly — samoistny;

storage period — okres przechowywania;

target sequence — sekwencja docelowa;

total RNA content — catkowita zawarto$¢ RNA



untransiated regions (UTRs) — regiony niepodlegajgce translacji;
5.36. Szczepionki mRNA do stosowania u ludzi

USTALENIA SZCZEGOtOWE
Str. 1, wiersz 13 — 16 powinno by¢: “LNP stosowane w szczepionkach mRNA sg niekowalencyjnymi,

wielkosktadnikowymi zespotami lipidéw i sktadnikéw lipidopodobnych, zdoInych do zamykania

mRNA.”
Str. 2, wiersz 22 — 27 powinno by¢: “Produkt jest charakteryzowany z uzyciem uzupetniajacych

i ortogonalnych procedur analitycznych, w odniesieniu do wielkosci czastek i ich rozktadu, zawartosci
RNA i sktadnikéw lipidowych, integralnosci RNA, zakresu asocjacji RNA z nosnikiem LNP (np.
wydajnoé¢ zamykania), wiasciwosci powierzchni (np. potencjat zeta) i jego zdolnosci do prawidtowe;j
translacji.”

Str. 3, wiersz 2 — 8 powinno by¢: “Jezeli produkty posrednie procesu sa przechowywane, s3 ustalane
warunki przechowywania (temperatura i pojemnik do przechowywania), a takze maksymalny okres
przechowywania, ktéry jest kwalifikowany na podstawie danych walidacji procesu i potwierdzony
przez wymagane dane stabilnoci. Odpowiednie specyfikacje dla przechowywanych produktéw
poérednich sg ustalone i s3 zadowalajgco spetnione przed przejsciem do nastepnego etapu procesu
wytwarzania koficowej szczepionki.”

Str. 3, wiersz 13 powinno by¢: “Ustalony jest optymalny stosunek mRNA do sktadnikéw lipidowych.”
Str. 3, wiersz 14 — 15 powinno byé: “W przypadku szczepionki monowalentne;j, pojedyncza
substancja mRNA jest zamykana w LNP.”

Str. 3, wiersz 19 powinno by¢: “...(kazdy LNP zawiera jedna lub wigcej substancji mRNA)...”

Str. 3, wiersz 21 — 22 powinno byé: “W przypadku stosowania réznych potaczers mRNA-LNP,
potwierdzona jest zgodno$¢ i stabilno$¢ réznych sktadnikow...”

Str. 3, wiersz 26 — 27 powinno byé: “Czas utrzymywania koricowej pojedynczej porcji szczepionki
przed rozdozowaniem i pojemnik do przechowywania sa okreslone.”

Str. 4, wiersz 4 — 7 powinno by¢: “Seria koricowa jest przechowywana w lodéwee lub zamrazarce
zgodnie z warunkami przechowywania diugoterminowego zwalidowanego dla produktu.”

Str. 4, wiersz 8 powinno byé: “Formulacja mRNA-LNP jest dyspersja.”

Str. 4, wiersz 20 — 21 powinno by¢: “Odpowiednie procedury ekstrakcji powinny by¢ wybrane biorac
pod uwage zaréwno matryce probki, jak i kolejng do wykonania procedure badania.”

Str. 4, wiersz 25 — 16 powinno by¢: “Ekstrakcja mRNA z formulacji mRNA-LNP metoda precypitacji

z 2-propanolem”
Str. 5, wiersz 23 — 24 powinno by¢: “Preparat liofilizowany jest badany w odniesieniu do wygladu

liofilizatu.”
Str. 6, wiersz 30 powinno by¢: “...w celu oznaczenia istotnych pozostatoéci rozpuszczalnikéw ...”

Str. 7, wiersz 10 powinno byé: “Moc kazdej serii koricowej...”
Str. 7, wiersz 29 — 30 powinno byé: “Wydajno$¢ zamykania mRNA. Proporcja mRNA zamknietego w

LNP jest oznaczana odpowiednig metods...”
Str. 8, wiersz 3 — 4 powinno by¢: “Proporcja nienaruszonego, petnej dfugosci mRNA jest oznaczana

odpowiednig procedurg analityczng...”
Str. 8, wiersz 7 — 9 powinno by¢: “Oznaczanie ekspresiji in vitro w komérkach. Oznaczanie ekspresiji

in vitro jest wykonywane w komérkach...”



5.39. Substancje mRNA do wytwarzania szczepionek mRNA do stosowania u ludzi

USTALENIA SZCZEGOLOWE

Str. 1, wiersz 10 — 13 powinno by¢: “Substancje mRNA sg wytwarzane w pozakomérkowym procesie
enzymatycznym (odpowiadajacym transkrypcji in vitro) przy uzyciu odpowiedniego matrycowego
DNA kodujacego wymagang sekwencje antygenu.”

Str. 1, wiersz 14 — 18 powinno by¢: “Sekwencja mRNA moze obejmowac jedna lub wiecej otwartych
ramek odczytu, ktére koduja docelowy antygen (antygeny), otaczajace regiony niepodlegajace
translacji, czapeczke na koricu 5 (lub alternatywne) i ogon poli(A) na koricu 3"

Str. 2, wiersz 6 powinno by¢: “...powtarzalnosci procesu wytwarzania z uzyciem odpowiedniej liczby
serii;”

Str. 2, wiersz 11 — 12 powinno byé: “...z warto$ciami granicznymi lub kryteriami akceptacji ustalonymi
w wyniku walidacji.”

Str. 2, wiersz 16 — 18 powinno by¢: “Obejmuje okreslanie struktury pierwszorzedowej, struktury
czapeczki na kofcu 5°, dtugosci i stopnia rozproszenia ogona poli(A) oraz oceny struktury wyzszego
rzedu.”

Str. 2, wiersz 19 — 20 powinno by¢: “Zdolnos¢ substancji mRNA do prawidtowe] translacji zalezy od jej
wiasciwosci fizykochemicznych.”

Str. 2, wiersz 21 — 22 powinno by¢: “translacja pozakomérkowa”.

Str. 3, wiersz 15 —23 powinno by¢: “2-3. ETAP CZAPECZKOWANIA NA KONCU 5°

Etap czapeczkowania na koricu 5" moze by¢ przeprowadzony na mRNA transkrybowanym in vitro.
Etap ten jest przeprowadzany z udziatem trzech réznych enzyméw: trifosfatazy RNA,
guanylotransferazy RNA i (guanino-N7)-metylotransferazy RNA w obecnoséci GTP do wytworzenia
struktury czapeczki-0 (cap-0). Metylacja w pozycji 2° ostatniej reszty rybozylu na koricu 5° struktury
czapeczki-0 zachodzi z udziatem 2’-O-metylotransferazy czapeczki.

S-adenozylometionina lub pochodne jest stosowana jako dawca grupy metylowej w czasie tego
enzymatycznego procesu, obejmujgcego dwa etapy metylacji. Alternatywnie, czapeczke mozna
doda¢ podczas transkrypcji in vitro, stosujac analogi czapeczki.”

Str. 3, wiersz 26 — 30 powinno by¢: “2-4. ETAP DODANIA OGONA NA KONCU 3’

Ogon poli(A) na koricu 3" moze by¢ kodowany w matrycowym DNA przez dtugi fancuch sekwencji
dA:dT, z mozliwym dodaniem sekwencji faczacej lub dodany w procesie enzymatycznym do mRNA,
po transkrypcji in vitro przy uzyciu polimerazy poli(A) i ATP.”

Str. 4, wiersz 22 — 23 powinno by¢: “Czapeczka na koricu 5°. Wzgledna ilos¢ form RNA z czapeczkg

na koricu 5 jest oznaczana odpowiednia metoda chromatografii cieczowej...”

Str. 4, wiersz 26 powinno by¢: “Ogon poli(A) na koricu 3°. Diugos$¢ ogona poli(A) na koricu 3° jest
potwierdzana...”

Str. 4, wiersz 26 — 27 powinno byé: “Wzgledna zawarto$¢ form mRNA zawierajacych ogon poli(A)

na koicu 3° jest oznaczana...”

Str. 5, wiersz 12 — 15 powinno by¢: “Pozostatos¢ biatka jest oznaczana czuta metoda umozliwiajacy
wykrywanie szerokiego zakresu zanieczyszczen biatkami (np. 2.5.33) iflub swoista metoda
(metodami) do oznaczania zawartosci najliczniej wystgpujacych rodzajow (np. enzymow).”

Str. 5, wiersz 25 powinno by¢: “...oraz dodania czapeczki na koricu 5° i ogona na koricu 3°..."

Str. 6, wiersz 5 — 10 powinno by¢: “Stosowana jest procedura analityczna umozliwiajaca okredlenie
stosunku nienaruszonych, petnej dtugosci czasteczek mRNA w odniesieniu do krétszych lub dtuzszych

form, taka jak ...”



5.40. Matrycowy DNA do przygotowania substancji mRNA

USTALENIA SZCZEGOLtOWE

Str. 1, wiersz 28 — 30 powinno by¢: “Moga by¢ takze uzyte do wytwarzania DNA metody
enzymatyczne oparte na amplifikacji DNA poza komérka. Rozpoczyna sig od niewielkiej ilosci DNA

do amplifikacji...”

Str. 2, wiersz 3 — 5 powinno byé: “W celu zapewnienia powtarzalno$ci wejsciowego DNA, ustala sie
zapas macierzystego DNA.”

Str. 2, wiersz 8 — 9 powinno byé: “Plazmid zwykle skiada sig:”

Str. 2, wiersz 14 — 16 powinno by¢: “...i sekwencje rozpoznawang przez endonukleaze stosowang

do linearyzacji;”

Str. 2, wiersz 17 — 18 powinno byé: “z insertu genetycznego, ktdry zawiera promotor polimerazy RNA
i region transkrybowany do mRNA, w tym elementy takie jak regiony 5° UTR, 3” UTR i ogon poli(A).”
Str. 3, wiersz 10 powinno by¢: “LINIOWY DNA AMPLIFIKOWANY ENZYMATYCZNIE”

Str. 3, wiersz 17 — 19 powinno byé: “..jak rowniez ogon poli(A) i wszystkie sekwencje niezbedne
do amplifikacji. W celu zapewnienia powtarzalnosci wejsciowego DNA, ustala sie zapas macierzystego
DNA.”

Str. 3, wiersz 23 — 30 powinno byé: “Poczawszy od wejsciowego DNA, ktory zawiera sekwencje
promotora polimerazy RNA, a nastepnie sekwencjg przeznaczong do transkrypcji mRNA,
amplifikowany jest matrycowy liniowy DNA wykorzystywany w procesie transkrypcji.”

Str. 3, wiersz 31 oraz str. 4, wiersz 1 powinno by¢: “...drugiego wigzacego sig na koricu 3” sekwencji
transkrybowanej do mRNA...”

Str. 4, wiersz 6 — 8 powinno by¢: “Amplifikacja toczacego sig kota opiera sig na ciggtej replikacji
matrycowego kolistego DNA przy uzyciu wysokoprocesywnej polimerazy zaleznej od DNA, zwykle
phi29 polimerazy DNA.”

Str. 4, wiersz 8 — 11 powinno byé: “Generuje to diugie, jednoniciowe konkatamery (concatemers)
sekwencji docelowej, ktére s3 ponownie inicjowane i uzupetniane przez tg sama polimeraze, co
prowadzi do powstania dwuniciowych konkatamerdéw DNA.”

Str. 4, wiersz 17 — 18 powinno by¢: “Sekwencja petnego regionu transkrybowanego jest potwierdzana
odpowiednig metoda...”

Str. 4, wiersz 30 oraz str. 5 wiersz 1 — 2 powinno by¢: “Wydajnosc¢ linearyzacji (jezeli dotyczy) i
proporcja DNA oczekiwanej dtugosci sg oznaczane odpowiednig procedura analityczng...”

Str. 5, wiersz 6 — 7 powinno byé: “...SDS-PAGE z péiniejszym barwieniem srebrem ot

Str. 5, wiersz 30 oraz str. 6, wiersz 1 powinno by¢: “Roztwor dwuniciowego DNA 50 pg/mL wykazuje
absorbancje wynoszaca 1 (absorbancja wiasciwa 200).”

Str. 6, wiersz 2 — 3 powinno byé: “...moga by¢ oznaczane po inkubacji z barwnikami
fluorescencyjnymi, ktére wiaza sig swoiscie z dwuniciowym DNA..."



Ad 5) Po oméwieniu powyzszych tekstéw Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Biologicznych KF
podjeta ponizszg uchwate.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCII | METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 3/2025/19 Z DNIA 13 PAZDZIERNIKA 2025 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011r.0 Urzedzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz. U. Nr 2023, poz. 1223 ze zm.)
Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Biologicznych Komisji Farmakopei postanawia, co nastgpuije:

§1.
Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Biologicznych Komisji Farmakopei zatwierdza nizej wymienione

polskojezyczne wersje tekstow Farmakopei Europejskiej, omdéwionych i zweryfikowanych na
posiedzeniu Grupy w dniu 13 pazdziernika 2025 r.

5.36. Szczepionki mRNA do stosowania u ludzi'#2
5.39. Substancje mRNA do wytwarzania szczepionek mRNA do stosowania u ludzi Haz2.1)
5.40. Matrycowy DNA do przygotowania substancji mRNA '#2:8

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 13 paZdziernika 2025 r., przeprowadzonym w formie wideokonferencji,
zostaty omoéwione i zweryfikowane w zakresie zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej oraz
z ustaleniami zawartymi w ,,Instrukcji do przygotowania polskojezycznej wersji monografii
Farmakopei Europejskiej”, polskojgzyczne wersje nowych tekstéw podstawowych opublikowanych
w Farmakopei Europejskiej 12.1, przeznaczonych do zamieszczenia w czesci podstawowe;j
Farmakopei Polskiej wydanie XIV (FP XIV 2026).

Zafaczony do zaproszenia na posiedzenie materiat zawierat uzgodnione i wprowadzone przez
Departament Farmakopei weryfikacje wstgpne zgodnosci z wersjg oryginalng i ustaleniami
redakcyjnymi oraz sugestie zapiséw; nastepnie Cztonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed
terminem posiedzenia i na niniejszym spotkaniu Dyrektor DF przedstawita w formie prezentacji
zebrane uwagi do poszczeg6lnych tekstow. Ustalenia podjgte na niniejszym posiedzeniu zostang
wprowadzone do tekstu przez Departament Farmakopei.

§2.

Uchwata zostata podjeta jednogtosnie.

W glosowaniu brato udziat 6 cztonkéw Grupy eksperckiej.
Glosy za — 6, w tym gtos Przewodniczacego Grupy eksperckiej.
Gtosy przeciw - 0.

Wstrzymato sie — 0.

§3.
Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.



a Przewodniczacy Grupy Prof. dr hab. Jan Ludwicki oraz Dyrektor

Ad 5) Na zakoriczenie posiedzeni
m za udziat w

Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podzigkowali zebrany

posiedzeniu i merytoryczng dyskusje.

Przewodniczqcy Grupy eksperckiej
ds. Substancji i Metod Biologicznych

_Komisji Farmakopei y
o ﬁ(/mc/ﬁ,ﬁ”—
p

rof. dr hab’ Jan Ludwicki

Przygotowano w Departamencie Farmakopei



