PROTOKOL NR 1/2025/17
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCIJI | METOD BIOLOGICZNYCH

KOMISJI FARMAKOPEI W DNIU 13 STYCZNIA 2025 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 3/2024/16 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych KF w dniu 6 grudnia 2024 r.

4. Oméwienie i weryfikacja zgodnosci z Farmakopea Europejska polskojezycznej wersji nowej
monografii ogéInej opublikowanej w Farmakopei Europejskiej 11.7 do zamieszczenia w
Suplemencie 2025 do Farmakopei Polskiej wydanie XIll (Suplement 2025 FP XHl).

Medicinae ab curatione genetica ad usum humanum (Produkty lecznicze terapii genowej stosowane u
ludzi) ' 127

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 czlonkowie 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 Gdrska
- prof. dr hab. Anna Lutyriska

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych

Komisji Farmakopei:
- prof. nadzw. dr hab. Wiestawa Janaszek-Seydlitz

- prof. dr hab. Kazimierz Madaliriski

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych:
Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei - Maja Biatobrzeska
- Olga Sadownik

Omowienie 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 odbyto sie w formie wideokonferencj.



Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokot nr 3/2024/16 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych
KF z dnia 16 grudnia 2024 r. przyjeto jednoglosnie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczng wersje nowej monografii szczegotowej
opublikowanej w Farmakopei Europejskiej 11.7, przeznaczonej do zamieszczenia w Suplemencie
2025 do Farmakopei Polskiej wydanie XlIl (Suplement 2025 FP Xill). Suplement 2025 FP XIll zawierac
bedzie polska wersje materiatéw Suplementéw 11.6, 11.7 i 11.8 Farmakopei Europejskiej oraz
wymagania narodowe. Publikacja Suplementu 2025 FP XIll planowana jest w listopadzie 2025 r. wraz
z kumulatywna wersjg elektroniczng FP XIil.

Dyrektor DF przypomniata, ze monografia ogélna Medicinae ab curatione genetica ad usum
humanum (Produkty lecznicze terapii genowej stosowane u ludzi) oraz oméwiony na posiedzeniu
grupy w dniu 16.12.2024 r. tekst 5.34. Dodatkowe informacje o produktach leczniczych terapii
genowej stosowanych u ludzi (Additional information on gene therapy medicinal products for human
use) zastepuja tekst 5.14. Produkty lecznicze przenoszenia genu do stosowania u ludzi {(Gene transfer
medicinal products for human use), stad rozdziat ten zostanie jednoczesnie wycofany z Ph. Eur. (od 1
kwietnia 2025 r.).

Dyrektor DF podkreélita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie wideokonferencji
zataczone do zaproszenia na posiedzenie materialy zawieraly wprowadzone przez Departament
Farmakopei uzgodnione weryfikacje wstepne zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami
redakcyjnymi (w tym z ,,Instrukcjg do przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei
Europejskiej” oraz opublikowanymi w Farmakopei Polskiej) oraz sugestie zapiséw. Nastepnie
Cztonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed terminem posiedzenia i ha niniejszym spotkaniu
Dyrektor DF omdéwita w formie prezentacji zebrane uwagi do poszczegélnych tekstow. Przyjete
zZmiany, po posiedzeniu wprowadzit Departament Farmakopei.

Medicinae ab curatione genetica ad usum humanum (Produkty lecznicze terapii genowej
stosowane u ludzi)

Ustalenia ogdine:

adeno-associated viruses (AAV) — wirusy zwigzane z adenowirusami (AAV);

adeno-associated virus vectors — wektory wirusowe zwigzane z adenowirusami;

at or beyond the maximum number of passage levels used for production) — na poziomie lub powyzej
poziomu maksymalne;j liczby pasazy stosowanych w procesie wytwarzania;

collection — pozyskanie;

consistent infection — trwata infekcja;

critical — krytyczny;

determined as approved by the competent authority — oznaczone jak zatwierdzit organ upowazniony;
differentiation potential — zdolnos¢ réznicowania;

expansion — rozrost;

gene therapy medicinal products, GTMP — produkty lecznicze terapii genowej;

genetically modified human autologous cells modified by integrating retroviral or lentiviral vectors —
ludzkie komorki autologiczne genetycznie modyfikowane przez integracje wektorow
retrowirusowych i lentiwirusowych;

genome editing tools — narzedzia edycji genomu;

herpes simplex virus — wirus herpes simplex;



herpesvirus — herpeswirus;

inactivated — inaktywowany;

infectious center assay, ICA — oznaczanie ognisk zakaZnych;

insertion — wstawienie;

inverted terminal repeat (ITR) sequence — odwrécone powtorzone sekwencje koncowe;
microbial vectors — wektory mikrobiologiczne;

multiplicity of infection — wielokrotno$¢ zakazenia;

nucleic acid vectors — wektory oparte na kwasach nukleinowych;

physical particle titre — miano czastek fizycznych;

procurement — pozyskanie;

region — region;

source cells — komorki zrédiowe;

specific monomeric supercoiled form — swoista monomeryczna kolista superhelikalna forma;
tools used for genetic modification — narzedzia uzywane do modyfikacji genetycznej;
tumour-specific — specyficzny dla guza;

vector copy numbers; VCN — liczba kopii wektora;

viral seed banks — banki serii siewnych wirusa;

xenogeneic cells — komorki ksenogeniczne;

Ustalenia szczegdtowe:

Str. 1, wiersz 19-24 powinno by¢: ,Jezeli jest dostarczony za pomoca wektora rekombinowanego,
materiat genetyczny powinien, w zaleznosci od wektora, pozostaé w cytoplazmie lub w postaci
episomalnej, zosta¢ zintegrowany z genomem komérki gospodarza lub pozostaé pozakomdrkowy.”
Str. 2, wiersz 24-25 powinno byé: ,Ustalane sa odpowiednie specyfikacje w celu kontroli ich
tozsamosci, czystosci, i jezeli dotyczy, mocy lub ilosci.”

Str. 3, wiersz 17-21 powinno by¢: ,System wytwarzania wszystkich wektoréw rekombinowanych
sklada sie ze sktadnikéw uzytych do otrzymania wektora rekombinowanego, tj. plazmidow,
bakmidéw, DNA, RNA, bankdw serii siewnych wirusa, wirusow pomocniczych i substratu
komdrkowego (komérki pierwotne, banki komérek eukariotycznych lub bakteryjnych).”

Str. 4, wiersz 1013 powinno byé: ,W przypadkach, gdy nie jest mozliwe rozroznienie pomiedzy
zbiorem wektora, oczyszczonym zbiorem i/lub serig koricowa, wymagania wymienione w
odpowiednich czesciach nadal maja zastosowanie i sa przeprowadzane w ramach odpowiedniego
schematu badan, za zgodg organu upowaznionego.”

Str. 7, wiersz 30-31 powinno by¢: ,Zanieczyszczenia zwigzane z procesem. Odpowiednie
zanieczyszczenia zwigzane z procesem sg oznaczane odpowiednimi metodami.”

Str. 8, wiersz 28—32 powinno by¢: ,3. LUDZKIE KOMORK! AUTOLOGICZNE GENETYCZNIE
MODYFIKOWANE PRZEZ INTEGRACJE, WEKTOROW RETROWIRUSOWYCH | LENTIWIRUSOWYCH".
Str. 12, wiersz 1- 4 powinno by¢: ,Proces transdukgii jest zwalidowany i kontrolowany w celu
zapewnienia powtarzalnej skutecznosci transdukcji. Wartosci graniczne sg okreslone dla procentowej
zawartoéci transdukowanych komérek i liczby kopii wektora w przeliczeniu na transdukowang
komorke.”

Str. 12, wiersz 7-10 powinno by¢: ,Jezeli wymagane jest namnazanie lub selekcja transdukowanych
komérek autologicznych, hodowla jest prowadzona w zwalidowanych i kontrolowanych warunkach
przez wczesniej ustalony okres, aby zapewni¢ powtarzalne i wystarczajgce wytwarzanie
autologicznych komérek genetycznie modyfikowanych.”



Str. 14, wiersz 13-17 powinno by¢: ,Genom wektora rAAV jest konstruowany przez zamiang genéw
rep i cap insertem genetycznym zawierajacym dany gen i odpowiednie elementy regulatorowe, przy
jednoczesnym zachowaniu odwrdconych powtérzonych sekwencji koricowych w ¢is, wymaganymi do
dziatania jako poczatek replikaciji.”

Str. 14, wiersz 21-23 powinno by¢: ,Ryzyko wystapienia AAV zdolnego do replikacji wzrasta, gdy
istniejg regiony o homogenicznej sekwencji DNA w materiatach wyjsciowych.”

Str. 15, wiersz 29-30 powinno byé¢: , Tylko plazmidy spetniajace nastepujace wymagania mogg zostac
uzyte do wytwarzania wektoréow AAV.”

Str. 22, wiersz 8 — 11 powinno by¢: ,,Ponadto, niektdre geny wirusowe moga by¢ inaktywowane oHSV
sg zaprojektowane tak, aby preferencyjnie replikowac sie w ludzkich komérkach nowotworowych,
powodujac selektywna cytolize komérek nowotworowych.”

Str. 22, wiersz 31-32 powinno by¢: ,Wykazywana jest aktywno$¢ cytolityczna specyficzna dla guza.”
Str. 25, wiersz 31-32 powinno by¢: ,,Miano czastek fizycznych jest oznaczane odpowiednia

technika...”

Ad 5) Po omoéwieniu powyzszej monografii Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Biologicznych KF
podjeta ponizszg uchwate.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCII | METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2025/17 Z DNIA 13 STYCZNIA 2025 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz. U. z 2023 r., 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 wymieniong
polskojezyczng wersje nowej monografii ogélnej Farmakopei Europejskiej, oméwionej i
zweryfikowanej na posiedzeniu Grupy w dniu 13 stycznia 2025 r.

Medicinae ab curatione genetica ad usum humanum (Produkty lecznicze terapii genowej stosowane u
fudzi) 147

Uzasadnienie zajetego stanowiska:
Na posiedzeniu w dniu 13 stycznia 2025 r., przeprowadzonym w formie wideokonferencji, zostata

omédwiona i zweryfikowana w zakresie zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej oraz z
ustaleniami zawartymi w ,,Instrukgji do przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei
Europejskiej”, polskojezyczna wersja nowej monografii ogélnej opublikowanej w Farmakopei
Europejskiej 11.7, przeznaczona do zamieszczenia w Suplemencie 2025 do Farmakopei Polskiej
wydanie XHll (Suplement 2025 FP XIlI).

Zataczony do zaproszenia na posiedzenie materiat zawierat wprowadzone przez Departament
Farmakopei weryfikacje wstepne zgodno$ci z wersjg oryginalng i ustaleniami redakcyjnymi oraz
sugestie zapisow; nastepnie Cztonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed terminem posiedzenia i na
niniejszym spotkaniu Dyrektor DF przedstawita w formie prezentacji zebrane uwagi do tekstu.



Ustalenia podjete na niniejszym posiedzeniu zostang wprowadzone do tekstu przez Departament
Farmakopei.

§2.

Uchwata zostata podjeta jednogtosnie.

W glosowaniu brato udziat 5 czlonkéw Grupy eksperckiej.
Glosy za - 5, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej.
Gtosy przeciw — 0.

Wstrzymato sig — 0.

§3.

Uchwata wchodzi w Zycie z dniem podjecia.

Ad 6) Na zakoficzenie posiedzenia Przewodniczacy Grupy Prof. dr hab. Jan Ludwicki oraz Dyrektor
Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podziekowali zebranym za udziat w

posiedzeniu i merytoryczng dyskusjg.

Przewodniczgcy Grupy eksperckiej
ds. Substancji i Metod Biologicznych

Komisji Farmakope? /\
/prof. dr hab. Jan Ludwicki -

Przygotowano w Departamencie Farmakopei






