PROTOKOL NR 2/2025/18
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCIJI | METOD BIOLOGICZNYCH

KOMISJI FARMAKOPEI W DNIU 25 LUTEGO 2025 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3.  Przyjecie Protokotu nr 1/2025/17 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych KF w dniu 13 stycznia 2025 r.

4. Oméwienie i weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych wersji
tekstéw (nowego i znowelizowanego; zmiany do omowienia zaznaczono linig na marginesie)
opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.8 do zamieszczenia w Suplemencie 2025 do
Farmakopei Polskiej wydanie XIiI (Suplement 2025 FP XIlI).

Teksty podstawowe
2.5.44. Kapilarne ogniskowanie izoelektyryczne dla rekombinowanych leczniczych przeciwciat

monoklonalnych '8
2.7.24. Cytometria przeptywowa

11 (11.8)

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

Obechi na posiedzeniu cztonkowie Grupy eksperckiej ds. Substancji 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

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

Komisji Farmakopei:
- prof. dr hab. Kazimierz Madaliriski

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

Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei - Maja Biatobrzeska

Omoéwienie przebiegu posiedzenia:

Ad1) 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 sig w formie wideokonferencji.



Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokét nr 1/2025/17 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych
KF z dnia 13 stycznia 2025 r. przyjeto jednogtosnie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczne wersje tekstéw (nowego i
znowelizowanego) opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.8, przeznaczonych do
zamieszczenia w Suplemencie 2025 do Farmakopei Polskiej wydanie XlI (Suplement 2025 FP XIIl).
Suplement 2025 FP XIll zawierac bedzie polska wersjg materiatéw Suplementéw 11.6, 11.7111.8
Farmakopei Europejskiej oraz wymagania narodowe. Publikacja Suplementu 2025 FP XIII planowana
jest w listopadzie 2025 r. wraz z kumulatywna wersjg elektroniczng FP XIII.

Dyrektor DF podkreélita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie wideokonferencji
zataczone do zaproszenia na posiedzenie materiaty zawieraly wprowadzone przez Departament
Farmakopei uzgodnione weryfikacje wstgpne zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami
redakcyjnymi (w tym z ,Instrukcja do przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei
Europejskiej” oraz opublikowanymi w Farmakopei Polskiej) oraz sugestie zapiséw. Nastgpnie
Cztonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed terminem posiedzenia i na niniejszym spotkaniu
Dyrektor DF przedstawita, w formie prezentacji, do dyskusji i decyzji Grupy, zebrane uwagi do
poszczegélnych tekstéw. Przyjete ponizsze ustalenia, po posiedzeniu wprowadzit Departament

Farmakopei.

2.5.44. Kapilarne ogniskowanie izoelektyryczne dla rekombinowanych leczniczych przeciwciat

monoklonalnych '8

Ustalenia ogélne:

band broadening — rozmywanie si¢ pasma

charge heterogeneity — niejednorodnosc fadunku

co-spiking — wspétobcigzanie

default conditions — warunki domysine

monoclonal antibody for system performance CRS - przeciwciato monoklonalne do dziatania uktadu
CSP

net charge — catkowity fadunek

net mobility — wypadkowa ruchliwos¢

Ustalenia szczegotowe:

Str. 1, wiersz 17-18 powinno byé: ,Niejednorodnos¢ fadunku powstaje w poczatkowym etapie
procesu wytwarzania (upstream) oraz w czasie przechowywania...”

Str. 1, wiersz 27-29 powinno byé: ,Procedury te mog by¢ odpowiednie do uzycia jako takie lub by¢
traktowane jako warunki wyj$ciowe do opracowywania procedur analitycznych dla okreslonych

produktéw.”

Str. 1, wiersz 32—33 powinno by¢: , Nalezy potwierdzi¢ ciggtosc dziatania, np. z uzyciem probek
kontrolnych lub materiatéw poréwnawczych...”

Str. 4, wiersz 1-3; str. 4, wiersz 9-11; str. 6, wiersz 11-13 oraz str. 6, wiersz 20-22 powinno by¢:
, Wykona¢ dwa wprowadzenia na poczatku (Wprowadzenie 1 i Wprowadzenie 2) oraz dwa
wprowadzenia na koricu (Wprowadzenie 3 i Wprowadzenie 4) kazdego etapu badania.”

Str. 7, wiersz 15 powinno by¢: ,DZIALANIE UKEADU” .



Str. 8, wiersz 23-25 powinno by¢: ,Oszacowac pl kazdego piku na elektroferogramie preparatu
badanego z uzyciem regresji liniowej pomiedzy dwoma markerami pl wyznaczajacymi obszar
analizy;”.

Str. 9, wiersz 15—16 powinno by¢: ,,Podane powyzej warunki badania nalezy rozpatrywa¢ jako
warunki wyjéciowe opracowywania procedury clEF lub iclEF dla swoistych przeciwciat
monoklonalnych.”

Str. 9, wiersz 20-22 powinno by¢: ,Pomimo, ze rozdzielanie réznych izoform opiera sig na ich
wartosciach pl, zmierzone wartosci pl sa arbitralne i roznig sig¢ w zaleznosci od warunkéw
dosdwiadczalnych.”

Str. 9, wiersz 23-27 powinno by¢: ,,...pomimo to, analiza w okreslonych warunkach doswiadczalnych
jest wysoko odtwarzalna i doktadna, i jest skuteczng metoda identyfikacji i ilosciowego pomiaru mAb
przez poréwnanie roztworu badanego i materiatu poréwnawczego.”

2.7.24. Cytometria przeptywowa "8

Ustalenia ogdlne:

avalanche photodetector — fotodetektor lawinowy

consistent emission spectra — powtarzalne widma emisji

daughter cells of subsequent generations — komorki kolejnych pokolen
discrimination value — wartos¢ dyskryminacji

dissociated — zdysocjowany

flow cell — kuweta przeptywowa

fluorescence spillover — rozproszenie fluorescencji

fluorescent protein — biatko fluoryzujace

generate — generowac

generational cell —komdrka potomna

helix non-permeant {cell-impermeant nucleic acid probe) — nukleotydowa sonda nieprzepuszczalna
przez btone komorkowa

ion indicator dyes — barwniki wskaznikowe jonow

pre-analytical biases - btedy przedanalityczne

processing temperature — temperatura procesu

reporter system — ukfad reporterowy

spiking study — badanie z obcigzeniem

stained — barwiony

ultrasonication - poddawanie ultradzwigkom

Ustalenia szczegétowe:

Str. 1, wiersz 8-10 powinno by¢: ,,...umozliwiajg takze oznaczenie miana zakaznego (np. za pomoca
badan z uzyciem komérek) lub stezenia czastek wirusowych.”

Str. 1, wiersz 15—17 powinno by¢: ,Cytometria przeplywowa polega na jakosciowej lub ilosciowej
ocenie zestawu parametrow dla duzej liczby komoérek lub czastek podczas kazdego pomiaru

analitycznego.”
Str. 1, wiersz 26—27 powinno by¢: ,Spektrum parametréw mierzonych przy uzyciu cytometru

przeplywowego obejmuje wielko$¢ i morfologiczng ztozonosé komorek...”



Str. 2, wiersz 10 powinno byé: ,uktad detekcji i konwersji analogowo-cyfrowej (czes¢ 2-1-4),”

Str. 2, wiersz 33-34 oraz str. 3, wiersz 1-2 powinno by¢: ,Rozproszone $wiatto o okre$lonym
(zakresie) dtugosci fali (fal) moze zosta¢ rozdzielone za pomoca luster dichroicznych i filtrow, i
skierowane do fotodetektorow.”

Str. 3, wiersz 5—6 powinno by¢: ,,. Generowane s3 w ten sposéb dwa rodzaje sygnatow:”

Str. 3, wiersz 26—29 powinno by¢: ,Sygnaly fluorescencyjne sg generowane przez fluorochromy
naturalnie obecne w analizowanych prébkach (np. autofluorescencja zwiagzana z koenzymami,
chlorofilem lub pigmentami alg morskich)”

Str. 4, wiersz 2—4 powinno byé: ,....(np. specjalnie znakowane przeciwciata dla biatek
wewnatrzkomoérkowych)”

Str. 4, wiersz 6—7 powinno by¢: ,Tabela 2.7.24.-1 zawiera zwigzly opis wiasciwosci réznych
barwnikéw fluorescencyjnych i sond fluorescencyjnych.”

Str. 4, tabela, kolumna 3, wiersz 2 powinno by¢: ,Nie zalecane do zastosowan wymagajacych diugiej
lub powtarzanej ekspozycji na Zrodta swiatta”

Str. 4, tabela , kolumna 2, wiersz 4 powinno by¢: ,Waskie widma emisji fluorescencji zwigzane
wielko$cig nanokrysztatéw”.

Str. 7, wiersz 3—4 powinno by¢: ,Nalezy zauwazy¢, ze kompensacja zawsze powoduje utrate czutosci
lub rozdzielczosei.”

Str. 7, wiersz 7-10 powinno by¢: ,,Kompensacja fluorescencji wymaga uzycia wzorcow fluorescencji
(korekeja fluorescencii), najlepiej probek dodatnich, barwionych danym pojedynczym fluorochromem
w taki sam sposéb, jak barwienie fluorescencyjne uzyte do analizy.”

Str. 7, wiersz 11-12 powinno by¢: ,Ponizsza etapowa procedura umoizliwiajgca ustalenie kompensacji
zostata podana jako przykfad.”

Str. 7, wiersz 27-30 powinno byé: ,Wyréwnac¢ centra populacji komorek lub czastek dodatnich i
ujemnych przez dopasowanie median / wartosci $rednich fluorescencji (mediana lub srednia
geometryczna) w celu otrzymania prawidfowej kompensacji.”

Str. 8, wiersz 30-32 powinno byé: ,Istnieje kilka mozliwych metod dysocjacji lub rozdzielania
komorek lub czastek oraz zapewnienia homogennosci prébki, np.:”

Str. 9, wiersz 5-6 powinno by¢: ,Etapy postepowania inne niz dysocjacja lub rozdzielanie komorek
lub czastek moga obejmowac:”

Str. 9, wiersz 23 powinno by¢: ,mianowanie / kwalifikacja przeciwciat;”

Str. 9, wiersz 24 powinno by¢: ,potrzeba blokowania niespecyficznych sygnatow tta.”

Str. 10, wiersz 29-31 powinno byé: ,,...natomiast cytogramy (wykresy rozproszenia), na ktérych kazda
kropka przedstawia analizowane zdarzenie (komérka lub czastka), odpowiada naniesieniu na wykres
intensywnosci dwoch sygnatow.”

Str. 10, wiersz 34 i str. 11, wiersz 1-2 powinno by¢: ,Oprogramowanie moze réwniez pozwoli¢ na
uzyskanie danych statystycznych, takich jak srednie intensywnosci lub odsetki fluorescencji lub
catkowita liczba zdarzet w bramkowanej populacji.”

Str. 11, wiersz 5—6 powinno by¢: ,,..wystarczajaca liczba komorek lub czastek docelowej populacji
zostala zebrana i wykluczenia, jezeli to mozliwe, pozostatosci komorek.”

Str. 12, wiersz 11-15 powinno by¢: ,Reprezentatywna kontrola dodatnia (np. z kwalifikowang
zawartoscia lub ekspresjg danego biatka) jest konieczna, aby wykazaé, ze badanie jest wiarygodne.
Kontrola dodatnia musi zawiera¢ prébki dla ktérych wykazano, ze sg dodatnie dla danego markera.”
Str. 12, wiersz 30-34 powinno by¢: ,Technika ta identyfikuje i okresla iloéciowo populacje komoérek w
niejednorodnych prébkach. Te subpopulacje komérek s3 barwione z uzyciem przeciwciat



koniugowanych z fluorochromem i skierowanych przeciw antygenom obecnym na powierzchni
komérek lub wewnatrz komorki.”

Str. 14, wiersz 10-15 powinno byé: ,,W tego typu analizie probki sa zbierane przy niskim poziomie
przeptywu ze wzmocnieniem liniowym, a nastgpnie analizowane przy uzyciu oprogramowania do
modelowania ploidalnosci (ploidy modelling software) do oznaczenia faz cyklu komorkowego. Oprécz
okreélenia faz replikacji cyklu komdrkowego, metoda moze mierzy¢ aneuplodie komaorek, zwigzang z
nieprawidlowoséciami chromosomalnymi.”

Str. 17, wiersz 15-17 powinno by¢: ,Jezeli materiat pobrany od pacjenta jest deficytowy, materiaty
zastepcze (np. od zdrowych dawcow) mogg zostac uzyte na potrzeby walidacji, pod warunkiem, ze
odpowiednioéé materiatu zastgpczego zostata wykazana podczas opracowywania metody.”

Str. 18, wiersz 47 powinno by¢: , Doktadno$¢ jest ustalana w dokumentowanym zakresie procedury
analitycznej i przy zachowaniu normalnych warunkéw badania (np. w obecnosci matrycy prébki i
przygotowujac prébke zgodnie z procedurg).”

Str. 18, wiersz 12—14 powinno by¢: ,W przypadkach braku dostgpnosci materiatu poréwnawczego,
doktadnoéé moze byé wywnioskowana, jezeli zostaty ustalone precyzja, odpowiedZ w zakresie
roboczym i specyficznosé.”

Str. 18, wiersz 23-25 powinno by¢: ,Precyzja jest ustalana na podstawie powtarzalnosci i precyzji
posredniej. Moze takze by¢ rozwazana na podstawie odtwarzalnosci.”

Str. 19, wiersz 32 powinno by¢: ,,...obejmujac peten zakres procedury analitycznej”.

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

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIE] DS. SUBSTANCJI | METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 2/2025/18 Z DNIA 25 LUTEGO 2025 R.

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

§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 25 lutego 2025 r.

2.5.44.  Kapilarne ogniskowanie izoelektyryczne dla rekombinowanych leczniczych
przeciwciat monoklonalnych 111.8)

2.7.24.  Cytometria przeptywowa "8

Uzasadnienie zajetego stanowiska:
Na posiedzeniu w dniu 25 lutego 2025 r., przeprowadzonym w formie wideokonferencji, zostaty

oméwione i zweryfikowane w zakresie zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej oraz z
ustaleniami zawartymi w ,Instrukcji do przygotowania polskojgzycznej wersji monografii Farmakopei
Europejskiej”, polskojezyczne wersje tekstéw podstawowych (nowego i znowelizowanego)



opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.8, przeznaczonych do zamieszczenia w Suplemencie
2025 do Farmakopei Polskiej wydanie XIif (Suplement 2025 FP Xill).

Zataczony do zaproszenia na posiedzenie materiat zawierat uzgodnione i wprowadzone przez
Departament Farmakopei weryfikacje wstepne zgodnosci z wersjg oryginalng i ustaleniami
redakcyjnymi oraz sugestie zapiséw; nastepnie Czlonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed
terminem posiedzenia i na niniejszym spotkaniu Dyrektor DF przedstawita w formie prezentaciji
zebrane uwagi do poszczegdinych tekstéw. Ustalenia podjgte na niniejszym posiedzeniu zostang
wprowadzone do tekstu przez Departament Farmakopei.

§2,
Uchwata zostatfa podjeta jednogtosnie.

W gtosowaniu brato udziat 6 cztonkéw Grupy eksperckiej.
Gtosy za — 6, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej.
Gtosy przeciw — 0.

Wstrzymato sie — 0.

§3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

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

posiedzeniu i merytoryczng dyskusjg.

Przewodniczgcy Grupy eksperckief
ds. Substancji i Metod Biologicznych
Komisji Fagmakopei

//}47 4 <
prof. dr hab. Jan Ludwicki

Przygotowano w Departamencie Farmakopei



