PROTOKOL NR 1/2023/13
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCJI | METOD BIOLOGICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI W DNIU 15 GRUDNIA 2023 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

Proponowany porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie Protokotu nr 1/2022/12 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod
Biologicznych KF w dniu 12 grudnia 2022 r.

4. Omowienie i weryfikacja zgodnosci z tekstami Farmakopei Europejskiej polskojezycznych wersji
nowych tekstow podstawowych, opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.3 i 11.4 do
zamieszczenia w Suplemencie 2024 do Farmakopei Polskiej wydanie Xl (Suplement 2024 FP
X1).

TEKSTY PODSTAWOWE
2.6.16. Badanie czynnikow zewnatrzpochodnych w wirusowych szczepionkach stosowanych
u ludzi" @23

2.7.28.  Oznaczanie ludzkich ukierunkowanych komérek krwiotwérczych
tworzacych kolonie " 11:3)

2.7.29.  Okredlanie liczby i zywotnosci komérek jadrzastych " (11:3)

2.7.37.  Oznaczanie alergenu Phl p 5 '¢#34)

MONOGRAFIE SZCZEGOtOWE SZCZEPIONEK DO UZYTKU WETERYNARYJNEGO
Vaccinum ulceris hiberni ad salmonidas inactivatum cum adiuvatione oleosa

ad iniectionem '¢114)

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

Obecni na posiedzeniu czfonkowie Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych Komisji
Farmakopei:
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
- prof. dr hab. Anna Lutyriska
- prof. dr hab. Kazimierz Madalinski

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

Komisji Farmakopei:
Przewodniczacy - prof. dr hab. Jan Ludwicki



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

- Maja Biatobrzeska

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyli Zastepca Przewodniczacego Grupy eksperckiej Prof. dr hab. Bozenna
Bucholc oraz Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka, witajac zebranych
na spotkaniu Grupy eksperckiej. Posiedzenie odbyto sie w formie wideokonferencji.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zmian.

Ad 3) Protokét nr 1/2022/12 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Substancji i Metod Biologicznych
KF z dnia 12 grudnia 2022 r. przyjeto jednogloénie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczne wersje nowych i znowelizowanych

tekstow i monografii opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.3 i 11.4, przeznaczonych do
zamieszczenia w Suplemencie 2024 do Farmakopei Polskiej wydanie XlII (Suplement 2024 FP Xlil).
Publikacja Suplementu 2024 FP Xl planowana jest w listopadzie 2024 r. wraz z wersja elektroniczna.
Dyrektor DF podkreslita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie wideokonferencji
zataczone do zaproszenia na posiedzenie materialy zawieraty wprowadzone przez Departament
Farmakopei wstgpne weryfikacje 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 oméwita w formie prezentacji zebrane uwagi do

poszczeg6lnych tekstéw. Przyjete zmiany, po posiedzeniu wprowadzi Departament Farmakopei.
Dyrektor DF podkredlita réwniez potrzebe stosowania w przygotowywaniu monografii
farmakopealnych ustalonego nazewnictwa zawartego w ,Instrukcji do przygotowania polskojezycznej
wersji monografii Farmakopei Europejskiej” oraz opublikowanego w Farmakopei Polskiej.

USTALENIA SZCZEGO+OWE

2.6.16. Badanie czynnikéw zewnatrzpochodnych w wirusowych szczepionkach
stosowanych u ludzi

Caly tekst:

cytopathic effect — efekt cytopatyczny

permissive - permisywne

Str. 1, wiersz 10 powinno by¢: ,,...moga zakaza¢ zrédio szczepOw wirusow, wigczajac...”

Str. 1, wiersz 33 powinno by¢: ,W badaniach wymagajacych uprzedniej neutralizacji wirusa...”
Str. 2, wiersz 12 powinno by¢: ,,...informacje uzupetniajace sie...”

Str. 3, wiersz 3—4 oraz wiersz 6 powinno by¢: ,,...biorac pod uwage zestaw wykonywanych
badan.”

Str. 4, wiersz 13 powinno byc: ,,...zbiér wirusa namnazanego w pierwotnych tkankach ptasich...”
Str. 4, wiersz 19 powinno by¢: ,Badanie hemaglutynacji przeprowadza sie...”

Str. 5, wiersz 2-3 powinno by¢: ,,...do hodowli diploidalnych komérek ludzkich...”

Str. 5, wiersz 18, powinno by¢: ,Badanie komdérek kontrolnych”.

Str. 5, wiersz 19-20 powinno by¢: ,,...badanie nadsaczy komérek kontrolnych.”

Str. 6, wiersz 2-3 powinno by¢: ,,...wykona¢ badanie ptynéw owodniowych jaj kontrolnych.”
Str. 6, wiersz 15-16 powinno by¢: ,,...i permisywnych dla wiruséw owadéw, co umozliwia wykrywanie
rowniez arbowiruséw ludzkich (np. BHK-21).”



Str. 7, wiersz 26 powinno byc: ,,...swoistg surowica odpornoéciowa.”

Str. 8, wiersz 7 powinno byc¢: ,Wykonaé wykrywanie w lizacie.”

Str. 8, wiersz 13 powinno by¢: ,..nie stwierdza sie obecnosci jakichkolwiek wiruséw biataczek
ptasich.”

Str. 8, wiersz 14 powinno byc: ,,...ryzyka zwigzanego z procesem produkgji...”

2.7.28. Oznaczanie ludzkich ukierunkowanych komérek krwiotwérczych

tworzacych kolonie
Str. 1, wiersz 6 powinno by¢: ,Uktad krwiotwdrczy zawiera zbiér komorek...”
Str. 1, wiersz 13 powinno by¢: ,,...zdolnosci do dfugoterminowego namnazania...”
Str. 1, wiersz 16—17 powinno by¢: ,,...Jub ,skupisk komérek” podczas hodowli na pétptynnych
podtozach w standardowych warunkach.”
Str. 1, wiersz 22-23 powinno by¢: ,,...swoistych antygenéw powierzchniowych komérki.”
Str. 1, wiersz 27-28 powinno by¢: ,,...z pokrywajacymi sie fenotypami...”
Str. 2, wiersz 17 powinno by¢: ,,...pochodza z mieszaniny materiatéw wyijéciowych...”
Str. 2, wiersz 27-28 powinno by¢: ,Duza liczba erytrocytéw w krétko trwajacych hodowlach komérek
moze zakiocac...”
Str. 3, wiersz 11-16 powinno by¢: ,Czynniki wzrostu. Zaréwno czynniki wzrostu wieloliniowe (jak Kit-
ligand lub SCF, interleukina-3, GM-CSF) jak i liniowo-swoiste (erytropoetyna, G-CSF) sa niezbedne do
otrzymania najwigkszej liczby kolonii z zawiesiny komérek zawierajgcej mieszang populacje HPC.”
Str. 3, wiersz 21-22 powinno by¢: , Do badania potrzebna jest homogenna zawiesina pojedynczych
komérek...”
Str. 3, wiersz 31-32 powinno by¢: ,Podwojenie iloéci plytek do badania zawiesiny pojedynczych
komdrek zwigksza wiarygodnosé wynikow.”
Str. 3 wiersz 33 i str. 4 wiersz 1 powinno by¢: ,,Z powodu lepkosci podfoza roztwor nie moze byé
nanoszony przy uzyciu pipet ttokowych i wymagane jest stosowanie strzykawek z igtami o duzej érednicy
(rozmiar < 18).”
Str. 4, wiersz 4 powinno byc¢: ,Aby upewnic sie, ze 7adna kolonia...”
Str. 4, wiersz 16—17 powinno by¢: ,,Odwrotnie, zbyt mata liczba kolonii moze dawaé statystycznie
niedoktadne dane.”
Str. 4, wiersz 22-23 powinno byc¢: ,Podczas czynnosci z ptytka zaleca sie unikania podwyzszonej
temperatury...”
Str. 4, wiersz 26 powinno by¢: , Kolonie moga by¢ liczone recznie, przy uzyciu mikroskopu z
odwréconym ukfadem optycznym.”
Str. 4, wiersz 30 usungc¢ i ich skiadnikéw”.
Str. 5, wiersz 5 powinno by¢ , Wyniki oznaczeri komérek CFC...”
Str. 5, wiersz 7-8 powinno byé¢: ,Srednia liczba kolonii jest nastepnie wyrazona w odniesieniu do 10"—
10° poczatkowo naniesionych zywych komdrek jadrzastych lub do odsetka zywych komérek
CD34/CD45+.”
Str. 5, wiersz 24 powinno by¢: ,W przypadku kazdej modyfikacji procedury, musi byé rozwazona
ponowna walidacja.”
Str. 6, wiersz 1-22 powinno byé:
6. NAZEWNICTWO
BFU-E (burst—forming unit — erythroid): jednostka tworzaca pekniecie — erytroid;



CFC (colony—forming cell): komérka tworzaca kolonie;

CFU (colony—forming unit): jednostka tworzgca kolonie;

CFU-E (colony—forming unit — erythroid): jednostka tworzaca kolonie — erytroid;

CFU-G (colony~forming unit — granulocyte): jednostka tworzgca kolonie — granulocyt;

CFU-GEMM (colony—forming unit — granulocyte, erythrocyte, monocyte, megakaryocyte): jednostka
tworzgca kolonie — granulocyt, erytrocyt, monocyt, megakariocyt;

CFU-GM (colony—forming unit — granulocyte, macrophage): jednostka tworzgca kolonie — granulocyt,
makrofag;

CFU-M (colony—-forming unit — monocyte progenitors): jednostka tworzaca kolonie — komérki
ukierunkowane monocytéw (progenitory monocytéw);

CFU-Meg (colony—forming unit — megakaryocyte): jednostka tworzaca kolonie — megakariocyt;
CFU-Mix (mixed colony—forming unit): jednostka tworzaca kolonie mieszane;

G-CSF (granulocyte colony~stimulating factor): czynnik wzrostu kolonii granulocytéw;

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony—stimulating factor): czynnik wzrostu kolonii
granulocytéw—makrofagow;

HPC (haematopoietic progenitor cell): ukierunkowane komarki krwiotwércze;

HSC (haematopoietic stem cell): krwiotwdrcze komdrki macierzyste;

SCF (stem cell factor): czynnik komérek macierzystych.

2.7.29.  Okreslanie liczby i zywotnosci komérek jadrzastych

Caty tekst:

acquisition — rejestracja

analytical development phase - faza analitycznych badan rozwojowych

counting chamber — komora pomiarowa

inter-assay precision — precyzja miedzy badaniami

intercept - przesuniecie

intra-assay precision — precyzja wewnetrzna badania

operational range — zakres pomiarowy

reliability — niezawodnosé

Str. 1, wiersz 9-10 powinno by¢: ,jako odsetek zywych komérek wobec catkowitej ilosci komorek.”
Str. 1, wiersz 12-13 powinno byé¢: ,,...lub metodami zautomatyzowanymi...”

Str. 1 wiersz 31 powinno by¢: ,,2.2. METODY WYKLUCZANIA BARWNIKA” .

Str. 1, wiersz 32-33 powinno by¢: ,Metody wykluczania barwnika sg zwykle oparte na
nieprzepuszczaniu barwnika przez nienaruszong btone zywych komérek...”

Tabela 2.7.29.-1 kolumna 4, wiersz 6 powinno by¢: ,Cytometria obrazowa, cytometria przeptywowa
w niektorych przypadkach”.

Tabela 2.7.29.-1 kolumna 5, wiersz 4 powinno by¢: »Interkaluje miedzy zasady DNA cytozyne i
guaning. Moze by¢ stosowany w potaczeniu z przeciwciatami sprzezonymi z izotiocyjanianem
fluoresceiny (fluorescein isothiocyanate, FITC) i fikoerytryna (phycoerythrin, PE); w przeciwienstwie
do jodku propidiowego, potaczenie 7-AAD/DNA wykazuje minimalne zachodzenie na widma FITC i
PE.”

Tabela 2.7.29.-1 kolumna 5, wiersz 6 powinno by¢: ,Wigze sie swoiscie z matym rowkiem helisy
DNA”.

Str. 3, wiersz 3—4 powinno by¢: ,,Hemocytometr to specjalistyczna komora pomiarowa w mikroskopie
dostepna w réznych modelach.”



Str. 3, wiersz 16 powinno by¢: ,n = wspotczynnik zmienny w zaleznoéci od objetosci komory
hemocytometru.”

Str. 3, wiersz 24 powinno by¢: ,,...do wnetrza komory w wyniku zjawiska wioskowatosci.”

Str. 3, wiersz 16 powinno by¢: ,,..w polu siatki.”

Str. 5, wiersz 26—27 powinno by¢: ,....manualne barwienie komdrek barwnikiem do oceny
zywotnosci...”

Tabela 2.7.29.-2 kolumna 2, wiersz 6 powinno byé: , Populacje komodrek o wspdlinych cechach, takich
jak ekspresja markera, rozproszenie przednie / czotowe (do ustalenia) i rozproszenie boczne, s3
bramkowane w celu oceny iloéciowej i analizowane z uzyciem oprogramowania.”

Tabela 2.7.29.-2 kolumna 3, wiersz 2 powinno by¢: ,Kamera CCD (charge-coupled device) rejestruje
obrazy komérek przesuwajacych sig przed zrodtem Swiatta.”

Str. 7, wiersz 8—13 powinno by¢: ,,...prébki komérek do rejestracji obrazu. Mikroskop automatycznie

rejestruje obrazy bez koniecznosci udziatu operatora. Rejestracja obrazu i dalsza analiza danych saw
petni zautomatyzowane. Poszczegdine komorki sg identyfikowane wobec jasnego tta lub w oparciu 0
profile sygnatéw fluorescencyjnych, uzyskane z jednego lub wigcej kanatow, przy uzyciu algorytmoéw
informatycznych analizy obrazu.”

Str. 7, wiersz 14 powinno by¢: ,Automatyczne liczniki komarek moga badaé niezabarwiong prébke...”
Str. 7, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,Ponowna walidacja musi by¢ uwzgledniona po kazdej zmianie w
procedurze.”

Str. 8, wiersz 1-2 powinno by¢: ,Btedy przedanalityczne (zmniejszenie liczby komérek lub utrata
zywotnosci komérek) sa oceniane podczas analizy ryzyka, obejmujgcej techniki pipetowania...”

Str. 8, wiersz 16-21 powinno by¢: ,Jezeli to konieczne, podejmowane sg dziatania w celu
ograniczenia zmiennosci pomigdzy operatorami (np. identyfikujac réznice w przygotowaniu / ocenie
metod i dostarczajac bardziej szczegotowego opisu procedury w instrukcjach roboczych).”

Str. 8, wiersz 23-24 powinno by¢: ,,...aby zapewnic niezawodnos¢ i korelacje...”

Str. 8, wiersz 33 powinno by¢: ,Skupiska komérek moga by¢ rozdzielane...”

Str. 9, wiersz 14 i wiersz 15 powinno by¢: ,, swoistosci barwnika”

Str. 9, wiersz 30—34 powinno by¢: ,Precyzja procedury analitycznej wyraza stopien zgodnosci
pomiedzy serig pomiaréw otrzymanych z kilku pobran prébek, pochodzacych z tej sa mej jednorodnej
zawiesiny komarek, w takich samych warunkach.”

Str. 10, wiersz 16 powinno by¢: ,...wymagana jest ocena zmiennoéci miedzy urzadzeniami.”

Str. 10, wiersz 23 powinno by¢: ,...zdolnos¢ procedury analitycznej do otrzymywania...”

Str. 10, wiersz 31 powinno by¢: ,,...przy niskich stezeniach komorek...”

Str. 11, wiersz 2-6 powinno by¢: ,Zestaw stgzen jest wybierany w sposob umozliwiajgcy
przeprowadzenie badania podczas jednej sesji roboczej. Kazdy preparat jest przygotowywany
niezaleznie i nastepnie liczony.”

Str. 11, wiersz 9—13 powinno by¢: ,Liniowos¢ zywotnosci moze by¢ okredlana tym samym sposobem
przy uzyciu mieszanin o znanych stosunkach komorek 7ywych do martwych, wykazujacych zywotnos¢
w zakresie od 0% do 100%.”

2.7.37. Oznaczanie alergenu Phl p 5

orbital shaker platform — wytrzasarka orbitalna

Str. 2, wiersz 21 powinno by¢: ,,...i przechowywa¢ w temp. 4°C w szczelnej saszetce ze srodkiem
osuszajgcym.”



Str. 2, wiersz 34 i str. 3, wiersz 1 powinno by¢: , W przypadku analizy czteroparametrycznej krzywe;j
sigmoidalnej modelu zaleznosci logistycznej (4PL)...”

Vaccinum ulceris hiberni ad salmonidas inactivatum cum adiuvatione oleosa
ad iniectionem '™

Str. 1, wiersz 17-18 powinno by¢: ,,...cate lub rozbite komarki...”

Str. 2, wierza 23-25 powinno by¢: ,,Do badania uzy¢ nie mniej niz 60 ryb z populacji, ktéra nie posiada
swoistych przeciwcial przeciw M. viscosa i nieszczepionych przeciw zimowemu owrzodzeniu, ani
nienarazonych na M. viscosa.”

Str. 2, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,Ryby szczepione i kontrolne mogg by¢ utrzymywane wowczas w
tym samym basenie...”

Str. 4, wiersz 2-3 powinno by¢: ,Przed oszacowaniem, antygen moze by¢ ekstrahowany z emulsji

odpowiednig metodg.”

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

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. SUBSTANCII | METOD BIOLOGICZNYCH KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2023/13 Z DNIA 15 GRUDNIA 2023 R.

Dziatajgc na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz. U. Nr 82, poz. 451 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 wymienione
polskojezyczne wersje tekstow Farmakopei Europejskiej, oméwione i zweryfikowane na posiedzeniu
Grupy w dniu 15 grudnia 2023 r. (wideokonferencja).

TEKSTY PODSTAWOWE

2.6.16. Badanie czynnikéw zewngqtrzpochodnych w wirusowych szczepionkach stosowanych
u fudzi"3)

2.7.28. Oznaczanie ludzkich ukierunkowanych komérek krwiotwérczych

tworzqcych kolonie "™

2.7.29, Okreslanie liczby i Zywotnosci komérek jqdrzastych i{11.3)
2.7.37.  Oznaczanie alergenu Phl p 5 '™4

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE SZCZEPIONEK DO UZYTKU WETERYNARYINEGO
Vaccinum ulceris hiberni ad saimonidas inactivatum cum adiuvatione oleosa
ad iniectionem '*+¥

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 15 grudnia 2023 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”, polskojezyczne wersje nowych i



znowelizowanych tekstéw opublikowanych w Farmakopei Europejskiej 11.3 i 11.4, przeznaczone do
zamieszczenia w Suplemencie 2024 do Farmakopei Polskiej wydanie XIlI (Suplement 2024 FP XIil).
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 gtosowaniu brato udziat 6 cztonkdow Grupy eksperckiej.
Gtosy za — 6, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckiej.
Gtlosy przeciw — 0.

Wstrzymato sie = 0.

§3.
Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

Ad 6) Na zakonczenie posiedzenia Przewodniczacy Grupy Prof. dr hab. BoZenna Bucholc oraz
Dyrektor Departamentu Farmakopei Dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podziekowaty zebranym za udziat
w wideokonferencji i merytoryczng dyskusje.

Zastepca Przewodniczgcego Grupy eksperckiej
ds. Substancji i Metod Biologicznych
Komisji Farmakopei

prof. nadzw. dr hab. Bozenna Bucholc

N [

\
\/

Przygotowano w Departamencie Farmakopei.



