PROTOKOL NR 1/2024/14
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCIJI | METOD BIOLOGICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI W DNIU 5 MARCA 2024 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 1/2023/13 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych KF w dniu 15 grudnia 2023 r.

4. Oméwienie i weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych wersji
nowych tekstéw podstawowych, opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.5 do
zamieszczenia w Suplemencie 2024 do Farmakopei Polskiej wydanie Xl (Suplement 2024 FP XIll).

TEKSTY PODSTAWOWE

2.2.55. Mapowanie peptydéw "3
2.6.30. Badanie aktywacji monocytéw
2.6.40. Monocyte-activation test for vaccines containing inherently pyrogenic

11 (11.5)

components '**% [ Badanie aktywacji monocytéw w szczepionkach zawierajacych
1(11.5)

sktadniki samoistnie pirogenne

MONOGRAFIE SZCZEGOtOWE SZCZEPIONEK DO UZYTKU WETERYNARYINEGO
Vaccinum Mycoplasmatis galliseptici vivum ad pullum ')

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

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

- prof. dr hab. Anna Lutyriska

- prof. dr hab. Kazimierz Madaliriski

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

- Maja Biatobrzeska



Oméwienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyli Przewodniczacy Grupy eksperckiej Prof. dr hab. Krzysztof Ludwicki
oraz Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka, witajac zebranych na
spotkaniu Grupy eksperckiej. Posiedzenie odbyto sie w formie wideokonferencii.

Ad2) Porzadek obrad posiedzenia przyjgto bez zmian.

Ad 3) Protokét nr 1/2023/13 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych
KF z dnia 15 grudnia 2023 r. przyjgto jednoglosnie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczne wersje nowych i znowelizowanych
tekstéw i monografii opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.5, przeznaczonych do
zamieszczenia w Suplemencie 2024 do Farmakopei Polskiej wydanie XIl| (Suplement 2024 FP XII).
Publikacja Suplementu 2024 FP XIlI planowana jest w listopadzie 2024 r. wraz z wersjg elektroniczna.
Dyrektor DF podkreélita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie wideokonferenciji
zalaczone do zaproszenia na posiedzenie materiaty zawieraty wprowadzone przez Departament
Farmakopei uzgodnione weryfikacje wstgpne zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami
redakcyjnymi oraz sugestie zapisow. Nastepnie Cztonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed
terminem posiedzenia i na niniejszym spotkaniu Dyrektor DF omdwita w formie prezentacji zebrane
uwagi do poszczegdlnych tekstéw. Przyjete zmiany, po posiedzeniu wprowadzit Departament
Farmakopei.

Dyrektor DF podkreslita rowniez potrzebe stosowania w przygotowywaniu monografii
farmakopealnych ustalonego nazewnictwa zawartego w ,, Instrukcji do przygotowania polskojezycznej
wersji monografii Farmakopei Europejskiej” oraz opublikowanego w Farmakopei Polskiej.

USTALENIA SZCZEGOtOWE

2.2.55. Mapowanie peptydow

Caty tekst:

cleavage agent — czynnik rozszczepiajacy

cleave — rozszczepienie

coverage — pokrycie

digestion — trawienie

Str. 1, wiersz 6-7 powinno by¢: ,,..w swojej sekwencji aminokwasowej, z powodu nieprawidtowe;j
struktury (misassembly), degradacji lub modyfikacji potranslacyjnych.”

Str. 1, wiersz 16-17 powinno byc: ,,..w celu uzyskania przewidywanego zestawu peptydow.”

Str. 1, 26-27 wiersz powinno by¢: ,Czystos¢ badanego biatka w odniesieniu do btednego wigczania
aminokwasu lub innej nieprawidtowej struktury...”

Str. 1, wiersz 31 i str. 2 wiersz 1-2 powinno by¢: ,Dodatkowo, mapowanie peptydéw moze by¢
wykorzystane do okreslenia stopnia i swoiste]j dla aminokwasu modyfikacji lokalizacji...”

Str. 2, wiersz 10-11 powinno by¢: ,-.od innych produktéw przetwarzanych w tym samym obiekcie.”
Str. 2, wiersz 13-14 powinno by¢: ,Kazde biatko charakteryzuje si¢ unikalnymi wtasciwosciami, ktore
nalezy dobrze poznac, tak aby...”

Str. 2, wiersz 17 powinno by¢: ,..w ceiu wybrania warunkéw obrébki wstepnej...”
Str. 4, wiersz 10-11 powinno by¢: ,Obrébka biatek czynnikami chaotropowymi...”

Str. 4, wiersz 25-26 powinno by¢: ,,...przygotowa nia probki biatka na specyficznosc...”
Str. 5, wiersz 4 powinno by¢: ,Czynniki wptywajace na skuteczno$c i powtarzalnos¢...”



Str. 6, wiersz 6-8 powinno by¢: ,,Aby zapewni¢ wystarczajgce trawienie, nalezy przeprowadzic
badanie kinetyczne z najmniejszg iloscig fragmentow peptydowych pochodzacych z czeéciowego
trawienia.”

Str. 6, wiersz 23 powinno by¢: ,,Optymalne stezenie biatka badanego...”

Str. 7, wiersz 18-19 powinno by¢: ,,...aby uzyska¢ prawidtowa, znaczaca i powtarzalng interpretacje
danych.”

Str. 7, wiersz 32-33 i 34 powinno by¢: , wielko$c ziarna”.

Str. 8, wiersz 11-12 powinno by¢: , Najczesciej stosowanym dodatkiem do fazy ruchomej jest kwas
trifluorooctowy (trifluoroacetic acid, TFA) o zwykle stosowanym stezeniu 0,05-0,2%.”

Str. 8, wiersz 15 powinno by¢: ,,...w celu poprawy zgodnosci z detekcjg spektrometrem mas.”

Str. 8, wiersz 20-21 powinno by¢: ,, Kontrola temperatury kolumny chromatograficznej jest niezbedna
do osiagniecia zadowalajgcej odtwarzalnosci.”

Str. 8, wiersz 30-34 powinno by¢: ,,...przy jednoczesnej dbatosci o zminimalizowanie tta zwigzanego z
fazg ruchoma.”

Str. 9, wiersz 4 powinno by¢: ,,...w przypadkach, gdy peptydy s3 jednocze$nie wymywane.”

Str. 9, wiersz 6 powinno byé¢: ,,...faza ruchoma jest zgodna.”

Str. 9, wiersz 7 powinno by¢: ,Wybdr danej fazy ruchome;j...”

Str. 9, wiersz 15-16 powinno by¢: ,,...rodzaj zaklécenia wywotanego przez matryce, ktore moze
zmniejszy¢ sygnat niektdrych peptydow...”

Str. 9, wiersz 27 powinno by¢: ,,...ogolnego profilu elucji.”

Str. 10, wiersz 5-9 powinno by¢: ,Gdy wymagana jest wysoka swoistos¢, spektrometr mas moze byé
wykorzystywany do rutynowych analiz, w celu uzyskania informacji o modyfikacjach peptydéw, ich
skréceniach, niezrealizowanych rozszczepieniach, zanieczyszczeniach i nierozdzielonych
wspotwymywanych pikach.”

Str. 10, wiersz 32 i wiersz 34 powinno by¢: ,,...powinny zostac zidentyfikowane i wymienione.”

Str. 11, wiersz 4 powinno byc: ,Rozszczepianie niecatkowite / nieswoiste.”

Str. 11, wiersz 26 powinno by¢: ,, Wybér kryteriéw przydatnosci uktadu.”

Str. 11, wiersz 28-29 powinno by¢: ,,...na poziomie szczegdtowosci wymaganym do zamierzonego
zastosowania.”

Str. 12, wiersz 1 powinno byc: , nieswoiste rozszczepienia”.

Str. 12, wiersz 5 powinno by¢: ,rozdzielczos¢ okreslonych pikow”.

Str. 12, wiersz 20 powinno by¢: , SPECYFICZNOSC”

Str. 12, wiersz 33 powinno by¢: ,,...ktéry obejmuje analize trawienia biatka badanego...”

Str. 13, wiersz 2-3 powinno by¢: ,,...moze pojawic sie pik, ktdry zostat wymyty w nieco innym czasie
retencji...”

Str. 13, wiersz 6-7 powinno by¢: ,,...2 piki s identyczne, jezeli sg jednoczesnie wymywane w
otrzymanej mapie peptydowej,” ‘

Str. 13, wiersz 20 powinno by¢: ,,...doswiadczalna metoda okreslania ilociowego odpowiedzi
pikéw...”

Str. 13, wiersz 33-34 powinno by¢: ,,...wydajnos¢ badania i jego odtwarzalnos$é.”

Str. 13, wiersz 34 i str. 14 wiersz 1 powinno by¢: ,,Dopuszczalne zakresy dla kazdego z kluczowych
parametrow...”

Str. 14, wiersz 7-8 powinno by¢: , Krytyczne parametry zidentyfikowane podczas opracowywania
procedury powinny zosta¢ wigczone do badar odpornosci na niewielkie zmiany...”



Str. 15, wiersz 19-20 powinno by¢: ,,...aby uzyskac wilatciwie kwalifikowana (well-qualified) procedurg
analityczna...”

2.6.30. Badanie aktywacji monocytow

Caty tekst:

read-out — wskaZnik odczytu;

Str. 2, wiersz 31-32 powinno byé: ,Wartoé¢ odcigcia jest wyrazona w jednostkach odpowiednich do
sposobu wykrywania wybranego wskaznika odczytu...”

Str. 3, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,...zapewniajg wystarczajacq reaktywnos¢ komaorek wobec
pirogenow.”

Str. 3, wiersz 17-18 powinno byé: ,,...w podiozu hodowlanym wzbogaconym osoczem dawcy...”

Str. 3, wiersz 20 powinno by¢: ,,...np. w nawilzonym powietrzu zawierajacym 5% CO,.”

Str. 4, wiersz 3-5 powinno byé: ,Petna krew jest uzyskiwana od pojedynczych dawcow lubz

potaczonych pobran, kwalifikowanych zgodnie z wymaganiami podanymi w czeéciach 5-3, 5-4 lub 5-5
i, jezeli dotyczy, w czesci 6-5."

Str. 4, wiersz 8-10 powinno by¢: ,PBMC sa izolowane z krwi uzyskanej od pojedynczych dawcow,
kwalifikowanych zgodnie z wymaga niami podanymi w czgsciach 5-3, 5-4 lub 5-5 i, jezeli dotyczy, W czesci b-
5, a nastepnie moga by¢ potaczone.”

Str. 4, wiersz 17 powinno by¢: ,Dawcy krwi nie moga przyjmowac...”

Str. 4, wiersz powinno by¢: ,...stosujac co najmniej 4 rozcienczenia endotoksyny wykonane w
postepie geometrycznym.”

Str. 4, wiersz 31 oraz str. 5 wiersz 13 powinno by¢: ,-.uwzgledniany jest efekt rozcieficzenia...”

Str. 5, wiersz 17-18 powinno by¢: ,,...po zadowalajace] kwalifikacji...”

Str. 5, wiersz 29-32 powinno byé: ,Sygnalizacja receptoréw moze by¢ badana przy uzyciu swoistych
ligandow dla receptoréw rozpoznajacych wzorce (pattern recognition receptors, PRR), np.
receptoréw toll-podobnych (toll-like receptors, TLR).”

Str. 6, wiersz 16 powinno byc: _Dodatkowo, wybierany jest zakres stezen endotoksyny...”

Str. 6, wiersz 21 powinno by¢: ,...aby wykreséli¢ krzywa wzorcowa.”

Str. 6, wiersz 29 powinno by¢: ,-.i/lub wykresow reszt...”

Str. 6, wiersz 33 i str. 7 wiersz 1 powinno by¢: ,W przypadku modelu regresji nieliniowej, zastosowac
test braku dopasowania”.

Str. 8, wiersz 9-10 powinno by¢: ,...lub wigkszej liczbie rozciericzen wykonanych w postgpie
geometrycznym...”

Str. 8, wiersz 27-32 i str. 9 wiersz 1 powinno by¢: ,Jezeli sa dostepne, nalezy réwniez uwzglednic serie
historyczne, w ktérych stwierdzono zanieczyszczenia inne niz endotoksyny, ktére spowodowaty
dodatnie odpowiedzi w badaniu obecnoéci pirogenéw na krélikach lub reakcje niepozadane leku u
ludzi.”

Str. 9, wiersz 6-7 powinno by¢: ,...i 2 inne ligandy TLR, ktére odzwierciedlajg najbardziej
prawdopodobne zanieczyszczenia preparatu badanego.”

Str. 9, wiersz 15-16 powinno by¢: ,,...i umiesciC w hodowli w 4 powtérzeniach kazdego roztworu z
kwalifikowanymi komérkami...”

Str. 10, wiersz 4-5 powinno by¢: ,dla ktérego odzysk endotoksyn znajduje sig powtarzalnie w zakresie
50-200%.”

Str. 10, wiersz 8-9 powinno byc: ,...(tj. rozciericzenie 2-krotnie mniejsze niz NDR).”



Str. 10, wiersz 26-27 powinno by¢: ,,...np. indywidualnych pobran, potaczonych pobran lub linii
komdrek...”

Str. 12, wiersz 16-20 powinno by¢: ,Dla kazdego innego zrodta komaérek, np. indywidualnych pobran,
potaczonych pobrafi lub linii komdrek, uzyc¢ krzywej wzorcowej dla wskaznika odczytu (krzywa
kalibracji w powtorzeniach ze $lepg prébg i z co najmniej 4 rozciericzonymi w postepie
geometrycznym stezeniami wzorca dla wybranego wskaznika odczytu...”

Str. 13, wiersz 26-27 powinno by¢: ,,Z tego wzgledu, jezeli badane sg roztwory preparatéw badanych,
ktére zawierajg...”

Str. 14, wiersz 3-4 powinno by¢: ,,...wykazuje wysoka wiasng aktywnos¢ prozapalna...”

Str. 14, wiersz 21-22 powinno byé¢: , pokazuje ich wptyw przy okreslaniu czutosci badania w przeliczeniu
na dotek ptytki w poréwnaniu z przeliczeniem na prébke.”

Str. 16, wiersz 6 powinno by¢: , Zaleca sie przeprowadzanie badania interferencji z uzyciem serii
preparatu badanego...”

2.6.40. Badanie aktywacji monocytéw w szczepionkach zawierajgcych skiadniki samoistnie
pirogenne

Ustala sie brzmienie tytutu monografii (jak wyzej)

Caty tekst:

read-out — wskaznik odczytu;

Str. 1, wiersz 8 powinno by¢: ,,do badania szczepionek zawierajacych skfadniki samoistnie pirogenne”

Str. 1, wiersz 10-11 powinno by¢: ,Metoda podana ponizej moze by¢ stosowana do monitorowania

powtarzalnosci pozioméw pirogendw...”

Str. 1, wiersz 12-13 powinno by¢: ,Znaczenie MAT uzywanego w tym celu oparte jest na ocenie

ryzyka, ktéra uwzglednia charakter sktadnikdw pirogennych, site aktywnosci pirogenne;j...”

Str. 1, wiersz 27-28 powinno byc¢: ,,...oraz poprawe powtarzalnosci badar wykonanych z uzyciem

komérek pochodzacych z banku komérek.”

Str. 2, wiersz 10-11 powinno by¢: , Petna krew jest uzyskiwana od pojedynczych dawcow lub

pofaczonych pobran, kwalifikowanych zgodnie z wymaganiami podanymi w czeéciach 5-3, 6-1i 7-1.”

Str. 2, wiersz 13-14 powinno by¢: ,,PBMC (peripheral blood mononuclear cells) s izolowane z krwi

uzyskanej od pojedynczych dawcéw, kwalifikowanych zgodnie z wymaganiami podanymi w czeéciach 5-3, 6-

1i7-1.”

Str. 2, wiersz 18-19 powinno by¢: ...z pobrari od co najmniej 4 pojedynczych dawcéw...”

Str. 3, wiersz 6-7 powinno byé¢: ,6-1. WALIDACIA METODY WYKRYWANIA SKtADNIKOW SAMOISTNIE

PIROGENNYCH”.

Str. 3, wiersz 8-9 powinno by¢: ,Podczas opracowywania badania nalezy wykaza¢, ze wybrany uktad

badania zapewnia powtarzalne wykrywanie znaczacych pirogennych skfadnikéw szczepionki.”

Str. 3, wiersz 11 powinno by¢: ,,...receptora Toll-podobnego (TLR, Toll-like receptor) ligandow...”

Str. 3, wiersz 23-24 powinno by¢: , 7-1. KWALIFIKACIA BANKOW KOMOREK ZAMROZONYCH OD

POJEDYNCZYCH DAWCOW LUB POtACZONYCH POBRAN"

Str. 3, wiersz 26-27 powinno by¢: , Poniewaz krzywa dawka-odpowied? dla prébki badanej moze by¢

zalezna od dawcy lub potaczonych pobrai...”

Str. 4, wiersz 1-2 powinno by¢: ,,...dla wszystkich fiolek od tego samego dawcy/ grupy dawcéw.”

Str. 4, wiersz 10 powinno by¢: ,Umowna warto$¢, np. 1, jest przyjeta jako pirogennos¢ serii

poréwnawczej.”



Str. 4, wiersz 22 powinno by¢: ,..mozna sastosowaé alternatywna metode statystyczng okreslania
pirogennosci wzgled nej.”
Str. 4, wiersz 27 powinno by¢: ,Wyniki uzyskane dla komérek od indywidualnych dawcow...”

Vaccinum Mycoplasmatis galliseptici vivum ad pullum

Str. 1, wiersz 13-14 powinno by¢: ,,...do czynnego uodpornienia kurczat przeznaczonych na nioski i
kury zarodowe.”

Str. 1, wiersz 30-31 powinno byé: ,,...i z mianem nie mniejszym niz najwyzsze miano, ktoérego mozna
sie spodziewac w serii szczepionki.”

Str. 2, wiersz 25-26 powinno byé: ,,...mozliwosci wykrycia bakterii do pasazy podanych poniié]'."‘

Str. 2, wiersz 28 powinno by¢: ,,...i pozwoli¢ na ich wspélne przebywanie przez nie mniej niz 24 h...”
Str. 3, wiersz 1 powinno by¢: ,,...i bakterii wykrytych w koricowym pasazu...”

Str. 3, wiersz 11-13 powinno byé: ,Przenoszenie szczepOw terenowych M. gallisepticum na jaja
wykazano w stadach zarodowych i moze ono skutkowaé nieptodnoscig jaj, $miercia za rodkow i
zmniejszong produkcjg jaj...”

Str. 3, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,...odpowiednich parametrow, takich jak niesnosc jaj...”

Str. 4, wiersz 18-19 powinno by¢: ,Szczepy szczepionkowe s3 identyfikowane potgczonymi
odpowiednimi metodami.”

Str. 4, wiersz 22-23 powinno by¢: ,Wykonac badanie metoda mikroskopowq i przez zakazenie
odpowiednich podtozy...”

Ad 5) Po omowieniu powyzszych tekstow Grupa ekspercka ds. Substancji i Metod Biologicznych KF
podjeta ponizsza uchwate.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIE] DS. SUBSTANCII | METOD BIOLOGICZNYCH KOMISII FARMAKOPEI
NR 1/2024/14 ZDNIA 5 MARCA 2024 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011r.0 Urzedzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych (Dz. U. Nr 82, poz. 451 ze zm.) Grupa
ekspercka ds. Substancjii 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, omoéwione i zweryfikowane na posiedzeniu
Grupy w dniu 5 marca 2024 r.

TEKSTY PODSTAWOWE

2255  Mapowanie peptydow " s

2.6.30.  Badanie aktywacji monocytow I js)

2.6.40. Badanie aktywacji monocytow w szczepionkach zawierajacych skiadniki naturalnie
pirogenne ')

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE SZCZEPIONEK DO UZYTKU WETERYNARYJNEGO

vaccinum Mycoplasmatis galliseptici vivum ad pullum '@



Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 5 marca 2024 r. zostaty oméwione 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

i znowelizowanych tekstéw opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.5, przeznaczone

do zamieszczenia w Suplemencie 2024 do Farmakopei Polskiej wydanie XIlI (Suplement 2024 FP Xili).
Zataczone do zaproszenia na posiedzenie materiaty zawieraty wprowadzone przez Departament
Farmakopei weryfikacje wstepne zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami redakcyjnymi

oraz sugestie zapiséw. Ustalenia podjete na niniejszym posiedzeniu zostang wprowadzone do
tekstow przez Departament Farmakopei.

§2.

Uchwata zostata podjeta jednogtosnie.

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

Wstrzymato sie — 0.

§3.
Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

Ad 6) Na zakofczenie 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.

Przewodniczgcy Grupy eksperckiej
ds. Substancji i Metod Biologicznych
— Komisji Farmakepei

' 777 Z 7o S ’;—
%}. dr hab. Jan udufi,ckr’ Zé/’

Przygotowano w Departamencie Farmakopei



