PROTOKOL NR 3/2024/16
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI | METOD BIOLOGICZNYCH

KOMISJI FARMAKOPEI W DNIU 6 GRUDNIA 2024 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1.
2.
3.

Otwarcie posiedzenia.

Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

Przyjecie Protokotu nr 2/2024/15 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych KF w dniu 15 paZdziernika 2024 r.

Omowienie i weryfikacja zgodnoSci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznej wersji
nowego tekstu podstawowego opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 11.7 (tekst wraz z
oryginatem w zatgczeniu) do zamieszczenia w Suplemencie 2025 do Farmakopei Polskiej

wydanie XIll (Suplement 2025 FP XIli).

5.34. Dodatkowe informacje o produktach leczniczych terapii genowej stosowanych
u ludzi' "7 / 5.34. Additional information on gene therapy medicinal products for human use

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 Przewodniczgcego - 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

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, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei - Maja Biatobrzeska

- Olga Sadownik

Omoéwienie przebiegu posiedzenia:

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

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.



Ad 3) Protokot nr2/2024/15 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych
KF z dnia 15 paZdziernika 2024 r. przyjeto jednogtosnie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczng wersje nowego tekstu podstawowego
opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 11.7, przeznaczonego do zamieszczenia w Suplemencie
2025 do Farmakopei Polskiej wydanie XIII (Suplement 2025 FP XIli). Suplement 2025 FP Xlil zawierac
bedzie polska wersje materiatéw Suplementdéw 11.6, 11.7 i 11.8 Farmakopei Europejskiej oraz
wymagania narodowe. Publikacja Suplementu 2025 FP XllI planowana jest w listopadzie 2025 r. wraz
z kumulatywng wersjg elektroniczng FP XIII.

Dyrektor DF poinformowata, ze wprowadzone do Suplementu 11.7: tekst 5.34. Dodatkowe
informacje o produktach leczniczych terapii genowej stosowanych u ludzi (Additional information on
gene therapy medicinal products for human use) oraz monografia ogélna Medicinae ab curatione
genetica ad usum humanum (Produkty lecznicze terapii genowej stosowane u ludzi) 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 podkreslita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie wideokonferencii
zataczone do zaproszenia na posiedzenie materiaty zawieraly wprowadzone przez Departament
Farmakopei uzgodnione weryfikacje wstepne zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami
redakcyjnymi (w tym z ,Instrukcjq 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 na niniejszym spotkaniu
Dyrektor DF omowita w formie prezentacji zebrane uwagi do poszczegdlnych tekstow. Przyjete
zmiany, po posiedzeniu wprowadzit Departament Farmakopei.

5.34. Dodatkowe informacje o produktach leczniczych terapii genowej stosowanych

u ludzi

Ustalenia ogélne:

bacterial host strain — szczep gospodarza bakteryjnego;
cell line — linia komorek;

cells retaining the plasmid — komérki zachowujgce plazmid;
co-cultivation — wspoéthodowla;

detector cell line — linia komorek detektorowych;

essential viral genes — niezbedne geny wirusowe;
expansion ~ rozrost;

final source cells — koncowe komaérki zrédiowe;

full vectors — kompletne wektory;

gene of interest — dany gen;

genomic integrity — integralnos¢ genomowa;

intermediate source cells — posrednie komorki zrédiowe;
inverted terminal repeat (ITR) sequence — odwrécona powtdérzona sekwencja korcowa;
origin of replication — poczatek miejsca replikacji;
percentage — procentowa zawartos¢;

permissive — permisywne;

plaque assay — metoda oznaczania tysinek;



plasmid retention — zachowanie plazmidu;

plate count method — metoda bezposredniego posiewu;

plating method — metoda posiewu;

poxvirus vectors — wektory pokswirusowe;

primary cells — komoérki pierwszorzgdowe;

producer cells — komérki produkujace;

region — region;

regulatory elements — elementy regulatorowe;

restriction-enzyme analysis — analiza restrykcyjna;

sub-clones — klony wtérne;

two-tiered cell-bank system — dwustopniowy system banku komérek;
uniform composition — jednakowy skiad;

using relevant genotypic and phenotypic markers — uzywajac odpowiednich genotypowych i
fenotypowych markeréw;

wild-type poxvirus — dziki typ pokswirusa.

Ustalenia szczegbtowe:

Str. 2, wiersz 1-2 powinno by¢: ,Fagi sa otrzymywane przez namnazanie w szczepach gospodarzy
bakteryjnych i oczyszczane odpowiednimi metodami.”

Str. 2, wiersz 26-29 powinno byé: , Banki komérek muszg by¢ scharakteryzowane i badane na
réznych etapach, w tym MCB, WCB (jezeli zostaly utworzone), a takze komorki na poziomach
podwojenia co najmniej rownym maksymalnym poziomom stosowanym do wytwarzania (okreslane
jako komarki koricowego etapu wytwarzania (EOPC)).”

Str. 4, wiersz 26—27 powinno by¢: ,,Zwykle stosuje sie dwustopniowy system banku komérek,
sktadajacy sie — oprocz MCB — z WCB wytworzonego przez namnazanie zawartosci jednej lub wiecej
fiolek z MCB.”

Str. 5, wiersz 1-2 powinno by¢: ,Caly wektor plazmidowy jest sekwencjonowany dla odpowiedniej
liczby oczyszczonych zbioréw...”

Str. 5, wiersz 17—18 powinno byé: , Topologia DNA. Proporcje form plazmidowego DNA: kolistego
superhelikalnego, multimetrycznego, kolistego zrelaksowanego i liniowego monomeru s3 okreslane
odpowiedniag metoda.”

Str. 7, wiersz 4—6 powinno by¢: , Topologia DNA. Procentowa zawarto$¢ swoistej monomerycznej
formy kolistej superhelikalnej jest oznaczana odpowiednig metoda.”

Str. 8, wiersz 30-31 powinno byé: Nalezy okresli¢ sekwencjg nukieotydowa dla fragmentow, ktérych
funkcja jest krytyczna dla skutecznosci i bezpieczeristwa GMBC.

Str. 10, wiersz 25-27 powinno byé: ,Nieobecnos¢ szkodliwych fagow, takich jak indukowalne profagi,
w systemie wytwarzania na poziomach podwojenia co najmniej réwnym maksymalnym poziomom
stosowanym do wytwarzania jest potwierdzana odpowiednimi metodami.”

Str. 12, wiersz 5—7 powinno by¢: ,Jezeli dotyczy i w zaleznosci od drogi podania, krytyczne
zanieczyszczenia powstate podczas przygotowywania (np. biatka bakteryjne lub DNA) s oznaczane
odpowiednimi metodami.”

Str. 15, wiersz 7-9 powinno by¢: ,W przypadku oAds wykazywana jest aktywnos¢ cytolityczna
swoista dla nowotworu.”



Str. 16, wiersz 5-8 powinno by¢: ,,Pochodzenie wirusa pomocniczego, jego dalsze modyfikacje,
szczegblnie dotyczace regionéw usunietych lub zmodyfikowanych, oraz jego sekwencja
nukleotydowa sg udokumentowane.”

Str. 17, wiersz 15 oraz str. 30 wiersz 14—15 powinno by¢: ,Caty genom wektora jest
sekwencjonowany dla odpowiedniej liczby oczyszczonych zbioréw...”

Str. 17, wiersz 21-22 powinno by¢: ,, Tozsamosé. Wektor jest potwierdzany odpowiednia metodg,
takg jak SDS-PAGE (2.2.31), metoda immunochemiczna (2.7.1), NAT (2.6.21) lub analiza restrykcyjna.”
Str. 21, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,...aktywno$¢ cytolityczna swoista dla nowotworu”.

Str. 21, wiersz 19-21 powinno by¢: ,Sporzadza sie szczegétowy opis insertu genetycznego (insertow
genetycznych) i regiondw sgsiadujacych z regionami kontrolnymi, wigcznie z sekwencja
nukleotydéw.”

Str. 22, wiersz 18—19 powinno by¢: ,,Endotoksyny bakteryjne (2.6.14 lub 2.6.32): ponizej wartosci
granicznej zatwierdzonej dla danego preparatu.”

Str. 28, wiersz 3—4 powinno by¢: ,,Geny niezbedne sg zwykle genami retrowirusowymi lub
lentiwirusowymi, ktore kodujg biatka strukturalne (Gag i Env) oraz enzymy (Pol).”

Str. 29, wiersz 5 — powinno by¢: ,DNA genomowy jest izolowany i oczyszczany z okreslonej liczby
komérek...”

Str. 29, wiersz 25-29; str. 30 wiersz 28-31 oraz str. 33 wiersz 10-13 powinno by¢: ,Miano
funkcjonalne. Miano funkcjonalne (pomiar liczby funkcjonalnych czgstek wektora zdolnych do
transdukcji komérek) jest oznaczane przez inokulacje wektoréw do komérek permisywnych, po
ktdrej stosuje sie metode cytometrii przeptywowej (2.7.24), ilosciowag NAT (np. gPCR, 2.6.21})..."

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

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIE) DS. SUBSTANCII | METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 3/2024/16 Z DNIA 6 GRUDNIA 2024 R.

Dziatajgc na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz. U. Nr 2023, poz. 1223 ze zm.)
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 nowego tekstu podstawowego Farmakopei Europejskiej, oméwionego
i zweryfikowanego na posiedzeniu Grupy w dniu 6 grudnia 2024 r.

5.34. Dodatkowe informacje o produktach leczniczych terapii genowej stosowanych

u ludzi '117)

Uzasadnienie zajetego stanowiska:
Na posiedzeniu w dniu 6 grudnia 2024 r., przeprowadzonym w formie wideokonferencji, zostata

omdéwiona i zweryfikowana w zakresie zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej oraz z
ustaleniami zawartymi w ,, Instrukgcji do przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei
Europejskiej”, polskojezyczna wersja nowego tekstu podstawowego opublikowanego w Farmakopei



Europejskiej 11.7, przeznaczona do zamieszczenia w Suplemencie 2025 do Farmakopei Polskiej
wydanie Xl (Suplement 2025 FP XIl).

Zatgczony do zaproszenia na posiedzenie materiat zawierat wprowadzone przez Departament
Farmakopei weryfikacje wstepne 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
poszczegolnych tekstéw. Ustalenia podjete na niniejszym posiedzeniu zostang wprowadzone do
tekstu przez Departament Farmakopei.

§2.
Uchwata zostata podjeta jednogtoénie.

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

Wstrzymato sie — 0.

§3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

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

posiedzeniu i merytoryczna dyskusje.

Przewodniczqcy Grupy eksperckiej
ds. Substancji i Metod Biologicznych
, Komisji Farmakopei
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Przygotowano w Departamencie Farmakopei






