PROTOKOL NR 4/2025/20
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI | METOD BIOLOGICZNYCH

KOMISJI FARMAKOPEI W DNIU 17 LISTOPADA 2025 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 3/2025/19 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji
i Metod Biologicznych KF w dniu 13.10.2025 r.

4. Omoéwienie i weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych wersji
nowego i znowelizowanego tekstu podstawowego, opublikowanych w Farmakopei Europejskiej
12.2 do zamieszczenia w czeéci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XIV (FP XIV 2026).

Teksty podstawowe

2.6.7. Mykoplazmy
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for human use)' 22

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 czionkowie Grupy eksperckiej ds. Substanciji i 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 Gérska

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

- prof. nadzw. dr hab. Maciej Stawny

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

Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei - Maja Bialobrzeska

Omoéwienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyli Przewodniczacy Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych
Komisji Farmakopei Pan Prof. dr hab. Jan Ludwicki oraz Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa
Leciejewicz-Ziemecka, witajac zebranych, w szczegéinosci nowego cztonka Grupy Pana Prof. nadzw.
dr hab. Macieja Stawnego z Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Posiedzenie odbyto sie w formie wideokonferencj.



Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokét nr3/2025/19 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych
KF z dnia 13 paZdziernika 2025 r. przyjeto jednogtoénie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczne wersje 2 tekstéw podstawowych
(nowego i znowelizowanego) opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 12.2, przeznaczonych do
zamieszczenia w czgéci podstawowej nowego wydania XIV Farmakopei Polskiej (FP XIV 2026). Czesc
podstawowa FP XIV zawiera¢ bedzie polska wersje materiatéw Farmakopei Europejskiej 12.1, 12.2 i
12.3 oraz wymagania narodowe; publikacja planowana jest w listopadzie 2026 r. wraz z wersja
elektroniczna.

Dyrektor DF poinformowata, ze zatgczone do zaproszenia na posiedzenie materialy tradycyjnie
zawieraly wprowadzone przez DF uzgodnione weryfikacje wstepne 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 tekstéw. Przyjete zmiany, po posiedzeniu
wprowadzi Departament Farmakopei.

Proces opracowywania Farmakopei to zlozony, merytoryczny i formalny proces, a Farmakopea to
oficjalne wydawnictwo o ustalonym i jednolitym nazewnictwie i redakcji. Stad w pracach nad
przygotowaniem materiatéw do Farmakopei Polskiej jako polskojezycznej wersji Farmakopei
Europejskiej, stosowane i przestrzegane jest ustalone i opublikowane w FP (w tym w rozdziale
regulacyjnym 1. Wskazéwki ogdine) nazewnictwo specjalistyczne, sformutowania oraz zasady,
zamieszczone takze na stronie internetowej Urzedu Rejestracji w zaktadce ,,Farmakopea” czeéé
»Przygotowanie Farmakopei Polskiej”.

2.6.7. Mykoplazmy" 122

USTALENIA OGOLNE

cell production systems — system produkcji komérkowej;
confluence — wzrost zlewny;

cultivable — hodowlany;

enrichment — wzbogacony;

expression cel line — linia komérek ekspresyjnych;
generic assay - ogolne oznaczenie;

incubation period — okres inkubacij;
non-cultivable — niehodowlany;

proteose peptone — pepton proteozowy;
specificity — specyficznosé;

spike — obcigzyé;

test run — przebieg badania;

test sessions — sesja badan;

trivial name — nazwa zwyczajowa.

USTALENIA SZCZEGOtOWE

Str. 1, wiersz 11-14 powinno by¢: “Badania obecnoéci gatunkéw mykoplazm potencjalnie obecnych
w produkcie, ktére nie zostaty wskazane w tym rozdziale, lub badanie innych systeméw
produkcji komdrkowe}, takich jak linie komérek owadéw, ryb lub roslin, moga wymagaé innych



warunkow.”

Str. 3 wiersz 25-27 powinno by¢: “Substancje hamujace sg obecne, jezeli wzrost drobnoustroju

Str.

Str.

testowego wystgpuje w wigcej niz 1 wezesniejszym przesiewie bez produktu badanego...”

9 wiersz 6~9 powinno by¢: “Zbada¢ skutecznos¢ komérek do wykrywania mykoplazm stosujac
procedure podang ponizej i posiewajac odpowiednimi poréwnawczymi szczepami
drobnoustrojéw M. hyorhinis i M. orale, w liczbie nie wigkszej niz 100 CFU lub jej
odpowiednikiem.”

9 wiersz 26-27 powinno by¢: “Jezeli stosuje sie rozciericzanie prébki, moga by¢ uzyte wieksze
objetosci podtoza lub objetos¢ inokulum moze byé rozdzielona do kilku pojemnikéw z hodowlg
komdrek.”

Str. 9 wiersz 31-32 powinno by¢: “Nalezy wykaza¢, ze procedura neutralizacji nie wykazuje dziatania

Str.

Str.

hamujacego.”

10 wiersz 7 powinno by¢: “Po co najmniej 3 dniach inkubacji, gdy komérki osiagna pozadany
wzrost zlewny...”

10 wiersz 28-30 powinno by¢: “Poréwnac obraz mikroskopowy hodowli z kontrolg ujemna i
dodatnia, oceniajac fluorescencje pozajadrowq. Mykoplazmy po barwieniu obserwuje sie w
cytoplazmie komorek wskaznikowych w postaci ziaren i nitek.”

Str. 11 wiersz 25-28 powinno by¢: “Techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych poprzedzone

Str.

Str.

Str.

Str.

Str.

Str.

Str.

Str.

Str.

Str.

wzbogaceniem komdrek: prébka badana i odpowiedni substrat komérkowy (jak podano w
metodzie hodowli komérek wskaznikowych) s3 hodowane razem przez odpowiedni okres.”

11 wiersz 30-32 powinno byc¢: “Techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych poprzedzone
wzbogaceniem podioZa: ptynne podioze odpowiednie do podtrzymywania wzrostu gatunkow
wymienionych w czgsci 2 iflub czesci 3 zaszczepia sie prébka badang i inkubuje przez
odpowiedni okres.”

11 wiersz 32-34 powinno by¢: “Nastepnie kwasy nukleinowe sg ekstrahowane z hodowli
wzbogacajacej i uzywane do wykrywania mykoplazm metoda NAT.”

12 wiersz 4~5 powinno by¢: “Kontrola wewnetrzna moze zawieraé miejsce wiagzania dla startera
lub moga zostac uzyte inne odpowiednie sekwencje.”

12 wiersz 13-14 powinno by¢: “Kontrola dodatnia jest zblizona do dodatniego punktu odciecia, w
celu wykazania osiggniecia zwalidowanej czutosci.”

12 wiersz 25-26 powinno byc¢: “zbiér mykoplazm nalezy przeprowadzi¢ w fazie wyktadniczej
wzrostu, aby zagwarantowac wysoka zywotnos$¢ organizméw poréwnawczych;”

12 wiersz 34 powinno by¢: “W celu walidacji granicy wykrywalnosci moga zostaé uzyte
nastepujace gatunki.”

14 wiersz 29-32 powinno byc: “Jezeli to konieczne, w czasie walidacji s ustalane procedury w
celu potwierdzenia dodatnich wynikéw (np. drugie badanie moze zosta¢ wykonane
alternatywna metodg niewykazujacg braku swoistosci lub metodg oficjalng).”

16 wiersz 12-14 powinno by¢: “Specyficzno$¢ technik amplifikacji kwaséw nukleinowych oraz
zdolno$¢ do wykrywania szerokiego zakresu gatunkéw mykoplazm zalezy od wyboru starteréw,
sond i $cistego przestrzegania warunkéw badania (etapow amplifikacji i wykrywania).”

16 wiersz 17-18 powinno by¢: “Poniewaz systemy NAT opierajg sie zwykle na mieszaninie
starteréw...”

16 wiersz 25-27 powinno by¢: “Jednak lista ta nie jest wyczerpujaca i wybér badanych gatunkéw
zalezy od mozliwosci teoretycznych (opartych na sekwencji starter/sonda) systemu NAT do
wykrywania tych innych gatunkéw.”



Str. 17 wiersz 15-17 powinno by¢: “Nalezy to powtdrzy¢ w niezaleznych sesjach badan, aby zbadaé
zmiennoé¢ miedzy przebiegami badan.”

Str. 17 wiersz 29, 31 i 33 — powinno by¢: “np. jezeli do produkcji uzyto materiatu pochodzgcego...”

Str. 18 wiersz 10—11 powinno by¢: “zbiér mykoplazm nalezy przeprowadzi¢ w fazie wyktadniczej
wzrostu, aby zagwarantowaé wysoka zywotnos¢ organizmow poréwnawczych;”

Str. 19 wiersz 9-11 powinno by¢: “Jednak odporno$¢ metody na niewielkie zmiany moze by¢
wykazywana podczas jej opracowywania, gdy badany jest wptyw matych zmian stezeni
pewnych odczynnikéw (np. MgCly, starteréw lub dezoksyrybonukleotydéw).”

Str. 20 wiersz 4—6 powinno byé: “Do badania substancji hamujgcych nalezy uzy¢ ograniczonej liczby
wzorcéw poréwnawczych mykoplazm (mykoplazmy lub kwasy nukleinowe opisane w czesci
4.3. Walidacja).”

5.32. Preparaty komérkowe do stosowania u ludzi' *2?

USTALENIA OGOLNE

adherent cultures — hodowle przylegajgce;

antimicrobial preservatives — tu: $rodki przeciwdrobnoustrojowe;
aspiration — aspiracja;

barrier facility — o$rodek objety izolacja;

carrier substrate - substrat noénikowy;

cell culture — hodowla komdérek;

cell dissociation — rozpad komorek;

cell sorting — sortowanie komdrek;

clonogenic assay - oznaczenie klonogenne;

clusters of differentiation — skupiska réznicowania;

collected — zbierane;

cryoprotectants — $rodki chronigce w niskiej temperaturze;
de-differentiation process — proces utraty zréznicowania;
effector molecule — czasteczka efektorowa;

expansion — namnazianie;

explant culture system - system hodowli eksplantacyjnej;
extracellular matrix — macierz pozakomdrkowa;

feeder cells — komdrki odzywcze;

feeder layer — warstwa odzywacza;

flow imaging microscopy — mikroskopia obrazowania przeptywowego;
formulation — formulacja;

functional assays - badania aktywnosci;

gradient centrifugation — wirowanie w gradiencie;
haematopoietic progenitor cells, HPC - komérki prekursorowe krwiotworcze;
human haematopoietic stem cells (HSC) — ludzkie krwiotwércze komaorki macierzyste;
limbal stem cells, LSC - komérki macierzyste rabka rogowki;
multipotent cells — komérki multipotencjalne;

non-cellular — bezkomoérkowy;

primary cells - komorki pierwotne;

re-differentiation process — proces ponownego réznicowania;



scaffolds — rusztowania;

solid organ — narzad migzszowy;

source cells — komorki Zrédtowe;

stromal cells — komorki zrebu;

surrogate marker - marker zastepczy;
tissue-equivalent - tkankowo-rownowazne.

USTALENIA SZCZEGOLOWE

Str. 1 wiersz 4 dodaé: “1. DEFINICJIA”.

Str. 1 wiersz 13 — powinno by¢: “mioblastami”.

Str. 2 wiersz 1 — 2 powinno by¢: “Wytwarzanie odbywa sig zgodnie z okreélonymi parametrami i jest
monitorowane z zastosowaniem ustalonych badan kontrolnych w trakcie procesu.”

Str. 2 wiersz 9—10 powinno by¢: “Substancje stosowane w czasie wytwarzania czgsto obejmuja
surowice lub zamienniki pochodzenia zwierzecego...”

Str. 3 wiersz 3—6 powinno byé: “Zakres badar dla kazdej substancji stosowanej w procesie
wytwarzania zalezy od jej profilu oceny ryzyka i wiedzy zdobytej podczas opracowywania
danego preparatu komérkowego.”

Str. 5 wiersz 8—10 powinno by¢: “Chociaz materiaty wyjsciowe moga by¢ przemywane roztworami
przeciwdrobnoustrojowymi, nalezy unikac stosowania $rodkow przeciwdrobnoustrojowych na
pozniejszych etapach procesu wytwarzania.”

Str. 5 wiersz 16-18 powinno by¢: “W przypadku pobierania narzadéw migzszowych lub tkanek,
komérki moga by¢ izolowane z pobranej tkanki, zazwyczaj przez potaczenie procedur
mechanicznych (np. cigcie, rozdrabnianie, wirowanie lub saczenie) i trawienie enzymatyczne.”

Str. 5 wiersz 33 i str. 6 wiersz 1-2 powinno byé: “W celu zmniejszenia ryzyka niestabilnosci
genetycznej komdrek, maksymalna liczba pasazy i podwojonych populacji s okreslone i
uzasadnione odpowiednimi danymi.”

Str. 9 wiersz 22—23 powinno by¢: “Odnosi sie do odpowiedniej aktywnosci biologicznej, ktéra jest
oznaczana na podstawie specyficznych wiasciwosci preparatu komadrkowego.”

Str. 11 wiersz 13-16 powinno by¢: “Preparaty HSC mogg by¢ poddawane niewielkim dziataniom lub
modyfikacjom w celu uzyskania cech biologicznych, funkcji fizjologicznych lub wiasciwosci
strukturalnych odpowiednich do zamierzonego stosowania.”

Str. 12 wiersz 30-31 powinno byé: “Alternatywnie moga zosta¢ uzyte inne odpowiednie badania
mocy, pod warunkiem, ze wykazano ich powigzanie z oznaczeniem CFC.”

Str. 13 wiersz 12-13 powinno by¢: “Preparaty komérkowe skiadajq sig z chondrocytéw otrzymanych

z tkanki chrzestnej, zwykle pochodzenia autologicznego.”

Str. 13 wiersz 17-18 powinno byé: “Chondrocyty sg zwykle izolowane ze zdrowej chrzastki stawowej,
ktdrg uzyskuje sie za pomocg standaryzowanego procesu biopsiji...”

Str. 13 wiersz 21-22 powinno byé: “Tkanka pobrana podczas biopsji jest mechanicznie oddzielana od
tkanki innej niz chrzastka i cieta na mate kawatki.”

Str. 13 wiersz 24-26 powinno by¢: “Izolacja chondrocytow moze obejmowa¢ dodatkowe etapy, takie
jak réznicowa adhezja do fibronektyny.”

Str. 14 wiersz 12-13 powinno byé: “Zdolnoéé preparatéw chondrocytéw do tworzenia chrzastki jest

wykazywana odpowiednig metoda, takq jak modele in vitro.”

Str. 14 wiersz 21-22 powinno by¢: “Jezeli komdrki sg posiane na rusztowanie membranowe,
integralno$é¢ blony podlega ocenie wizualnej.”



Str. 16 wiersz 18-20 powinno by¢: “Innym podejéciem jest system hodowli eksplantacyjnej, w ktérym
probka jest bezposrednio umieszczana na zgodnym biologicznie substracie (np. btonie
owodniowej), co umozliwia proliferacje i wzrost komérek na powierzchni substratu.”

Str. 17 wiersz 27-30 powinno by¢: “Odpowiednie markery zastepcze, takie jak odsetek komorek
wykazujgcych ekspresje p63, moga by¢ réwniez stosowane do oznaczania mocy, pod warunkiem
wykazania powigzania markera zastepczego z okreslona aktywnoscia biologiczna.”

Str. 18 wiersz 20—23 powinno byé: “Jezeli dotyczy, komdrki s3 umieszczane na na powierzchni
odpowiedniej hodowli w celu umozliwienia przylegania komérkom MSCi usuwania przez
ptukanie komérek nieprzylegajacych.”

Str. 18 wiersz 33—-34 | str. 19 wiersz 1-7 powinno by¢: “Analiza fenotypowa moze rowniez
obejmowa¢ przyleganie do tworzywa sztucznego, morfologie komérek, profile ekspresji
specyficznych genéw (np. Thyl, ACAN, ADIPOQ, DMP1), ekspresje biatek (np. 2,3-dioksygenazy
indoloaminowej), wydzielanie czynnikéw wzrostu lub cytokin (np. wydzielanie ANGPT2,
wydzielanie TIMP2) lub oznaczenie absorpcji (np. absorpcja bFGF). Test roznicowania in vitro
moze zosta¢ uzyty do wykazania zdoInosci preparatéw MSC do réznicowania sig w adipocyty,
osteocyty i chondrocyty w obecnosci specyficznych czynnikéw, dodanych do hodowli in vitro.”

Str. 19 wiersz 15—19 powinno byé: “W zaleznosci od preparatu i jak okre$lono podczas
charakterystyki, ekspresja réznych markeréw komaérkowych (np. CD73 i CD90 jako kryteria
czystosci, CD34 i CD4S5 jako kryteria zanieczyszczen) jest oznaczana ilosciowo i znajduje sie w
zakresie wartoéci granicznych zatwierdzonych dla danego preparatu.”

Str. 19 wiersz 21-24 powinno byé: “Przyktadowo, jezeli preparat MSC ma wykazywac dziatanie
lecznicze przez immunomodulacje, jest wykonywana zwalidowana analiza odzwierciedlajaca
zamierzona funkcje immunomodulacyjng preparatu (np. hamowanie proliferacji limfocytéw

przez preparaty MSC).”

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

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCII | METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 4/2025/20 Z DNIA 17 LISTOPADA 2025 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r.0 Urzedzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (Dz. U. Nr 2023, poz. 1223) 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 tekstéw Farmakopei Europejskiej, omowionych i zweryfikowanych na
posiedzeniu Grupy w dniu 17 listopada 2025 r.

2.6.7. Mykoplazmy"(lz-z)
1(12.2)

5.32. Preparaty komorkowe do stosowania u ludzi



Uzasadnienie zajetego stanowiska:
Na posiedzeniu w dniu 17 listopada 2025, przeprowadzonym w formie wideokonferencji, zostaly

omowione i zweryfikowane w zakresie zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej oraz z
ustaleniami zawartymi w Instrukcji do przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei
Europejskiej”, polskojezyczne wersje tekstow podstawowych (nowego i znowelizowanego)
opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 12.2, przeznaczonych do zamieszczenia w czesci
podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XIV (FP XIV 2026).

Zataczony do zaproszenia na posiedzenie material zawierat uzgodnione i wprowadzone przez
Departament Farmakopei weryfikacje wstgpne zgodnosci z wersjg oryginalng i ustaleniami
redakcyjnymi oraz sugestie zapiséw; nastepnie Czionkowie Grupy przestali swoje uwagi przed
terminem posiedzenia i na niniejszym spotkaniu Dyrektor DF przedstawita w formie prezentacji
zebrane uwagi do poszczegdlnych tekstéw. Ustalenia podjete na niniejszym posiedzeniu zostang
wprowadzone do tekstu przez Departament Farmakopei.

§2.

Uchwata zostata podjgta jednoglosnie.

W glosowaniu bralo udziat 7 cztonkow Grupy eksperckiej.
Glosy za— 7, w tym glos Przewodniczgcego Grupy eksperckiej.
Glosy przeciw - 0.

Wstrzymato sig - 0.

§3.
Uchwata wchodzi w zycie z dniem podijecia.

Ad 5) Na zakonczenie posiedzenia Przewodniczacy Grupy Prof. dr hab. Jan Ludwicki oraz Dyrektor
Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podzigkowali zebranym za udziat w

posiedzeniu i merytoryczng dyskusje.

przewodniczqcy Grupy eksperckiej
ds. Substancji i Metod Biologicznych
Komisji Farmakopei

-
#

prof. dr hab. ian Ludwicki

Przygotowano w Departamencie Farmakopei



