PROTOKOL NR 1/2016/6
Z. POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. METOD FIZYKOCHEMICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPE]
W DNIU 21 STYCZNIA 2016 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

l. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzgdku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokolu nr 2/2015/5 =z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod
Fizykochemicznych Komisji Farmakopei w dniu 8 grudnia 2015 r.

4. Oméwienie i weryfikacja zgodnosei z tekstem Suplementu 8.7 Farmakopei Europejskiej
dalszej czesci polskojezycznej wersji nowego tekstu podstawowego 5.2/, Mefody
chemometryczne stosowane do danych analitycznych (od czgéel 1-3-2-3) przeznaczonego
do zamieszczenia w Suplemencie 2016 do Farmakopei Polskiej wydanie X.

5. Wolne wnioski.

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Grupy eksperckiej ds. Meted Fizykochemicznych
Komisji Farmakopei:

Przewodniczacy - prof. dr hab. Zbigniew Fijalek
Zastepca Przewodniczacego - prof. nadzw. dr hab. Anna Gumieniczek
Czionkowie: - prof. dr hab. Tomasz Baczek

- prof. nadzw. dr hab. Jan Maurin

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych
Komisji Farmakopei:

prof. dr hab. Zenon Kokot, prof. dr hab. Jerzy Lukasiak

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Bioebdjczych: '

Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka
Departament Farmakopei - Elzbieta Sadowska

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyl Przewodniczgey Grupy eksperckiej prof. dr hab. Zbigniew
Fijatek witajac przybytych. W imieniu Urzgdu zebranych powitala Dyrektor Departamentu
Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka.

Dyrektor Departamentu Farmakopei, w imieniu Prezesa Urzedu, przekazata Cztonkom Grupy
elektroniczng wersje wydania X Farmakopei Polskiej, informujge, ze obejmuje ona cze§é
podstawowg FP X 2014, zaktualizowang o materiaty Suplementu 2015 FP X. Jednoczeénie
dodala, ze w dystrybucji wersja elektroniczna FP X jest dostepna w komplecie z
Suplementem 2015 FP X.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zastrzezen.

Ad 3) Protokot nr 2/2015/5 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych
Komisji Farmakopei w dniu 8 grudnia 2015 r. przyjeto jednoglosnie.




Ad 4) Na posiedzeniu w dniu 8 grudnia 2015 r. rozpoczgto omawianie polskojezycznej wersji
nowego tekstu podstawowego opublikowanego w Suplemencie 8.7 Farmakopei Europejskie;
5.21. Chemometric methods applied to analytical data (Metody chemometryczne stosowane
do danych analityeznych).

Na niniejszym posiedzeniu kontynuowano, od czedei 1-3-2-3 weryfikacje ww. tekstu, stosujac
ustalone na ww. posiedzeniu specjalistyczne nazewnictwo, tekst omdwiono szczegdtowo do
czesel 2-3-3 (Aspekty krytyczne) whacznie. Ustalenia zostang wprowadzone w Departamencie
Farmakopei.

USTALENIA

Str. 12, wiersz 22-24 powinno byé: ,musi by¢ wieksza, kiedy interferujgce zmiennoscl
pozyskuje si¢ losowo, w przeciwienstwie do sytuacji, gdy giéwne interferencje sg znane i
mogg byé réznicowane zgodnie ze statystycznym planem eksperymentéw”.

Str. 13, wiersz 1 powinno byé: ,,mozliwg liczbe probek konieczng do opisania zakresu
kalibracji mozna oszacowaé”.

Str. 13, wiersz 4-5 powinno byé: ,Jednak w przypadku duzej liczby reprezentatywnych
probek, im wiekszy zbidr testowy (powyze] 40%) tym bardziej] wiarygodnie mozna
oszacowal zdolno$é przewidywania”.

Str. 13, wiersz 9 powinno byé: ,,Walidacja zgodna z zaleceniami regulacyjnymi”.

Str. 13, wiersz 10-11 powinno by¢: ,,opisane w przyjetych miedzynarodowych wytycznych i
dotyczg walidacii metod analitycznych”

Str. 13, wiersz 19-20 powmno byé: ,,naj bardmej krytycznymi pardmetraml sg specyﬁcznosc i
odpornos$¢ na niewielkie zrmany Jezeli nie sg one brane pod uwage”.

Str. 13, wiersz 26-27 powinno byé: ,,wielkos¢ czastek, zawartod¢ wilgoci itp.), nalezy réwniez
uwzgledni¢ uzasadnienie dla tych parametrow”.

Str. 13, wiersz 28-30 powinno by¢: ,powinien opiera¢ sie¢ na wzgledach logistycznych (np.
materialy przetwarzane w sposéb zblizony jak w rozpatrywanym procesie, w szczegodlnosei te
o podobnym wygladzie), wzgledach chemicznych (np. materiaty o podobnej budowie) oraz
Wzgiqdach fizycznych, jezeli 53 istotne”.

Str. 13, wiersz 31 - str. 14, wiersz | powinno byé: ,,zdefiniowaniu tego zbmm materiatow,
nalezy udowodni¢ zdolnoé¢ dyskryminacyjna metody chemometrycznej do ich odrzucania.”.

Str. 14, wiersz 2 powinno byé: ,,opisujacy typows dla materialu zmienno4é”.

Str. 14, wiersz 5 powinno byé: ,,moga potencjalnie wplywa¢ na identyfikacje”.

Str. 14, wiersz 6-7 powinno by¢: ,,mozliwos¢ zaburzenia modelu, konieczne jest
przeprowadzenie ponownej walidacji specyficznosei. Ta ponowna walidacja moze ograniczad
si¢ do nowego elementu i niekoniecznie wymaga objecia nig pelnego zbioru elementdw,
ktorego nie wszystkie skiadniki moga podlega¢ zmianie.”.

Str. 14, wiersz 11-12 powinno by¢: ,,poprzez zmiang do protokotu walidacyjnego, co
niekoniecznie wymaga peinej ponowne] walidacji modelu chemometrycznego™.

Str. 14, wiersz 13-14 powinnoe byé: ,,W celu oceny specyficznodci, analizuje sie liczbe bledow
falszywie pozytywnych 1 falszywie negatywnych, klasyfikujac zbidr testowy™.

Str. 14, wiersz 15 powinno byé: ,,Odpornosé na niewielkie zmiany”. '

Str. 14, wiersz 16-17 powinno byé: ,,W celu zwalidowania odpornosci na niewielkie zmiany,
powinien by¢ brany pod uwage petny zbior parametrow krytycznych (np. parametry procesu”.
Str. 14, wiersz 18-22 powinno by¢: ,,Wiarygodno$¢ metody analitycznej powinna byé
weryfikowana poprzez zmiany tych parametréw. Moze by¢ takze korzystne zastosowanie
planu eksperymentéw (DoE) do oceny metody.

W celu oceny odpornodci na niewielkie zmiany, mozna analizowaé liczbe poprawnych
klasyfikacji, poprawnych odrzucen, blgdoéw falszywie pozytywnych i fatszywie negatywnych,




otrzymanych podczas klasyfikacji probek, uwzgledniajac warunki odpornosei na niewielkie
Zzmiany.”.

Str. 14, wiersz 25 powinno by¢: ,Jezeli nie zostalo inacze] uzasadnione, nalezy rozwazy¢
nastepujgce parametry walidacji”.

Str. 15, wiersz 2-3 powinno byé: ,,Walidacja liniowosci jest wykonywana przez korelacje
wynikéw uzyskanych za pomocg modelu chemometrycznego z wynikami analitycznymi
metody poréwnawczej”.

Str. 13, wiersz 4 powinno byé: ,,spetniona dla specjalnie wybranego zbioru”.

Str. 13, wiersz 5-6 powinno by¢: ,walidacja krzyzowa typu ‘wyrzué podzbidr probek’
(‘leave-subset-out’)”.

Str. 15, wiersz 8 powinno byé: ,,wspolczynnika kierunkowego™.

Str. 15, wiersz 10 powinno byé: ,,Zakres wartosci pordéwnawczych”.

Str. 15, wiersz 13 powinno by¢: ,kryteria akceptacji dla dokladnodci i precyzji muszg by¢
spelnione™.

Str. 15, wiersz 16-17 powinno byé: ,,przy uzyciu modelu chemometrycznego z wynikami
uzyskanymi metodg poréwnawcza”.

Str. 15, wiersz 18 powinno byé: ,,W ocenie dokladnosci modelu”.

Str. 15, wiersz 20 powinno byé: ,,zastgpi¢ oceny z uzyciem niezaleznego zbioru testowego”.
Str. 15, wiersz 22-23 powinno by¢: ,,Walidacje precyzji metody analitycznej wykonuje si¢
poprzez oceng odchylenia standardowego wynikéw uzyskanych 2z uzyciem modelu
chemometrycznego”.

Str. 15, wiersz 24 powinno byé: ,,powtarzalno$é¢ (wielokrotne pomiary tej samej probki przez
ta samg osobe w ten sam dzieh) i precyzje posrednig (wielokrotne pomiary tej samej probki
przez inng osobg w inne dni)”. :
Str. 13, wiersz 27 ~ str. 16, wiersz 1 powinno by¢: ,,Odporro$é na niewielkie zmiany

Do walidacji odpornogei na niewielkie zmiany stosuje sie te same zasady jak podano dla
metod jakosciowych. Nalezy zwrécié dodatkowo uwage, aby poddaé analizie wplyw na
dokiadnosé 1 precyzje modelu chemometrycmego jakichkolwiek pararnetrow istotnych dla
odpomosm na niewielkie zmiany.”

Str. 16, wiersz 1-2 powinno by¢: ,,uzyc1e planu eksperymentéw moze byé pomocne W ocenie

tych parametrow

Str. 16, wiersz 3-4 powinno by¢: ,,stosujac probki zawierajgee analit o stgzeniu poza zakresem
metody”.

Str. 16, wiersz 5 powinno byé: takie probki sa jednoznacznie rozpoznane przez model jako
obiekty odlegle™.

Str. 16, wiersz 8-9 powinno by¢: ,Ponizej omdwiono niewyczerpujgco zbiér metod
chemometrycznych. Schemat wybranych metod zostal przedstawiony na ryc. 5.21.-2.”.

Str. 17, wiersz 1 powinno by¢: ,,ANALIZA GEOWNYCH SKEADOWYCH?.

Str. 17, wiersz 3-5 powinno by¢: ,,Ztozonos¢ informacji zawartych w duzych zbiorach lub
tabelach danych utrudnia ich interpretacje przez czlowieka bez dodatkowych metod
wspomagajacych. Analiza glownych skltadowych (principal components analysis, PCA) jest
metoda projekcji stosowang w celu wizualizacji glownej zmiennosei danych.”.

Str. 17, wiersz 8 powinno byé: ,,PCA ukazuje w zbiorze danych tendencje rozkladu probek
lub ich grupowanie.”.

Str. 17, wiersz 9-10 powinno byé: ,,wykorzystana do oszacowania ilosci uzyteczne;
informacji, zawartej w tabeli danych, w przeciwienstwie do szumu czy nieistotne]
zmiennosci”.

Str. 17, wiersz 12 powinno byé: ,,Podstawy™.

Str. 17, wiersz 13 powinno byé: ,PCA jest liniowa metodg rzutowania danych (projekeji),
ktora kompresuje dane poprzez ich rozklad”.




Str. 17, wiersz 15 powinno by¢: ,,wektorow (przypadki - scores) 1 wierszy ortonormalnych
wektordw (Yadunki - loadings). Gtoéwne sktadowe (principal components, PC)”.

Str. 17, wiersz 18-19 powinno by¢: ,Zwiazki pomiedzy prébkami sg ukazywane przez ich
rzutowanie (przypadki) na PC”.

Str. 17, wiersz 21-24 powinno by¢é: ,,Tabela danych wyjsciowych jest przeksztalcana w nowg
przeorganizowang macierz danych, ktdrej struktura ujawnia relacje pomiedzy wierszami i
kolumnami, ktére mogq by¢ ukryte w wyjsciowej macierzy (ryc. 5.21.-3). Nowa struktura
tworzy ,,wygasmonq CZ@SC wyjsciowych danych.”.

Str. 18, wiersz 3-4 powinno by¢é: ,,Geometryczne przedstawienie trzech roznych zbioréw
danych X. Po lewej stronie obiekty wykreslono w przestrzeni wielowymiarowej”.

Str. 18, wiersz 7-9 powinno by¢: ,,Podstawowym zalozeniem jest zastgpienie zlozonej tabeli
danych przez prostszy wariant o mniejszej wymiarowodci, lecz wciaz opisujgey wyjsciowe
dane wystarczajgco dobrze, aby uznaé go za dobre przyblizenie (ryc. 5.21.-4). Wydobywanie
informacji”.

Str. 18, wiersz 10 powinno by¢: ,,obejmuje eksploracje zmiennosci pomigdzy probkami™.

Str. 18, wiersz 13 powinno by¢: ,definiuje punkt w wielowymiarowej przestrzeni”.

Str. 18, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,zlokalizowane w tej samej powierzchni lub w tej samej
objetosei™.

Str. 18, wiersz 16 powinno by¢: ,,probki blisko siebie”.

Str. 19, wiersz 3 powinno byé: ,,macierz danych wyjsciowych™

Str. 19, wiersz 4 powinno byé: ,,macierz przypadkow”.

Str. 19, wiersz 5 powinno by¢: ,,macierz tadunkdw”.

Str. 19, wiersz 11 powinno by¢: ,,wartodci przypadkéw dla nieznane]j prébki”.

Str. 19, wiersz 13 powinno byé: Rozklad macierzy danych X w analizie gtdwnych
sktadowych (PCA)™.

Str. 19, wiersz 21 powinno byé: ,,opisuja najwigksza zmiennos¢ danych™.

Str. 19, wiersz 22-23 powinno byé: ,,Zwykle, tylko pierwsze PC zawierajg stosowna
informacije, a kolejne PC z wickszym prawdopodobienstwem opisujg szum.”.

Str. 19, wiersz 28 powinno byé: ,,Reszty E zawierajg zmienno$é niewtgczong do modelu”.

Str. 20, wiersz 2 powinno by¢: , korzy$¢ z uproszenia bedzie sprowadzata sig”.

Str. 20, wiersz 4 powinno by¢: ,kompromisem pomiedzy prostotg, odpornoscig na niewielkie
zmiany, a jakoscia”.

Str. 20, wiersz 8-9 powinno by¢: ,jest miarg jak dobrze model opisuje wyjsciows zmiennosé
danych. Wyraza proporcje struktury danych ujawnionej przez model. Catkowita wariancja
reszt 1 calkowita wyjasniona wariancja, wskazuje jak dobrze model jest dopasowany do
danych.”.

Str. 20, wiersz 10 powinno byé: ,,catkowite] wariancji reszt”.

Str. 20, wiersz 11 powinno byé: ,,opisujg wigkszo$é zmiennodci danych”.

Str. 20, wiersz 12 powinno by¢: ,,wariancia reszt spada do zera; w przeciwnym przypadku,
zwykle oznacza to, ze dane zawieraja duzg ilosé szumu. Moze to rdwniez oznaczac”.

Str. 20, wiersz 14 powinno byé: ,,Zmienne o male] wariancji reszt 1 duzej wariancji
wyjasnionej”.

Str. 20, wiersz 18-19 powinno by¢: ,mozna je pomingé w nowych obliczeniach, co moze
prowadzi¢ do modelu bardziej dopasowanego do celu”.

Str. 20, wiersz 24-25 powinno by¢: ,,PCA opisuje gtowng zmienno$¢ w zbiorze danych.
Dlatego, pordwnywalnie mniejsza zmienno$é moze by¢ nierozréznialna”.

Str. 20, wiersz 28-29 powinno by¢: ,PCA jest metodg bez nadzoru i dlatego jest przydatnym
narzedziem eksploracyjnej analizy danych”.

Str. 21, wiersz 1-3 powinno byé: ,,W eksploracyjnej analizie danych modelowania PCA
mozna uzy¢ jednokrotnie do calej tabeli danych. Jednak, w celu bardziej doktadnego




ustalemia, gdzie pojawia sie nowa zmienno$¢, mozna uzy¢ rozwijajgcg analize czynnikowa
{evolving factor analysis, EFAY”.

Str. 21, wiersz 7-8 powinno byé: ,,Zdolnoéé PCA do wychwycenia najwigkszej zmiennosci w
pierwszych giownych skladowych pozwala nastepnie na regresje”.

Str. 21, wiersz 11-12 powinno byé: ,,PCA jest stosowana w wielowymiarowej statystyczne]
kontroli proceséw (multivariate statistical process control, MSPC) do polaczenia wszystkich
dostepnych danych w pojedynczy §lad”.

Str. 21, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,Oprocz jednoparametrowych kart kontrolnych”.

Str. 21, wiersz 19 powinno byé: ,,MIARY POMIEDZY OBIEKTAMD.

Str. 21, wiersz 24-25 powinno byé: ,narzedziem statystycznym uzywanym do pordwnania
danych i ustalenia stopnia ich podobienstwa, zaktadajgc, ze zbiory danych maja ten sam
wymiar”.

Str. 21, wiersz 27 powinno byé: ,,oblicza si¢ dla dopasowania w oparciu o nastepujacy
zasade”.

Str. 22, wiersz 3-4 powinno byé: ,Przyklady wynikow korelacji przedstawione poprzez
dopasowanie ksztaltow”.

Str. 22, wiersz 6-7 powinno byé: ,,Korelacja jest wykorzystywana do porodwnania zbiordw
danych z uzyciem jednego z nastepujgcych sposobow”™.

Str. 22, wiersz 9-10 powinno byé: ,poréownanie jednej lub kilku wybranych prébek,
reprezentowanych przez wektory, z biblioteka danych poréwnawczych (z grupy tub klasy)”.
Str. 22, wiersz 11 powinno byé: ,,Dane poréwnawcze mogg byé srednig grupy o typowe]
charakterystyce”.

Str. 22, wiersz 18-19 powinno by¢: ,.bedg skupialy si¢ w grupy lub klastry, Pomiar odiegiosm
pomigdzy punktaml be;dzze wyraza¢ stopien podobiefstwa pomiedzy obiektami”.

Str. 22, wiersz 21-22 powinno by¢é: ,,Podano nastepujace algorytmy, aby przedstawm W jakl
sposéb mozna porownac obiekty.”.

Str. 23, wiersz 1 1 caly rozdzial powinno byé: ,,Odleglo$¢ euklidesowa™.

Str. 23, wiersz §-9 powinno by¢: ,,co moze by¢ opisane ponizszg macierzg”.

Str. 23, wiersz 13-14 powinno by¢: ,,drugi czlon réwnania jest transponowany”.

Str. 23, wiersz 24 — str. 24, wiersz 1 powinno by¢: ,,gdzie X, jest macierzg n x m centrowang
przez $rednig kazdej kolumny. Dlatego macierz C; jest macierza kwadratowa, ktora zawiera
na przekatnej wariancje kazdej zmiennej, a po obu stronach przekatnej kowariancje”.

Str. 24, wiersz 6-7 powinno byé: ,Liczba zmiennych lub gléwnych skladowych uzyta do
obliczenia odleglosci oznaczona jest jako p, a n to liczba obiektow w grupie”. -

Str. 24, wiersz 15 powinno by¢: ,,parametry regresji wielowymiarowego modelu”.

Str. 24, wiersz 19 powinno by¢: ,,Punkty o duzych wartosciach efektu dzwigni maja istotny
wplyw na model.”. ‘

Str. 25, wiersz 6 powinno by¢: ,wzajemnej ortogonalnosci pomiedzy PC i uszeregowanie
PC”.

Str. 25, wiersz 7 powinno by¢: ,,uzyskanie redukcji danych”.

Str. 25, wiersz 9-11 dodaé: ,Jezeli uzyje sie¢ wystarczajacg liczbe PC do dokladnego
wymodelowania danych, odlegloé¢ euklidesowa punktdéw do drodka zbioru danych bedzie
identyczna, po obliczeniu w przestrzeni przypadkéw PC lub w przestrzeni wspdlrzednych
zmiennych wyjsciowych”.

Str. 25, wiersz 12 powinno by¢: ,,wydobywa ukryte zmienne”.

Str. 25, wiersz 15 powinno byé: ,,przestrzent danych wyjsciowych czy przestrzen PC”.

Str. 25, wiersz 17 powinno byé: ,,mozna obliczy¢ jak odlegtosei euklidesowe”,

Str. 25, wiersz 21 i str. 26, wiersz 18 powinno byé: ,,Podstawy”.

Str. 25, wiersz 23-24 powinno byé: ,wstepnie zidentyfikowanych w zbiorze danych jest
okreslone poprzez wynik klasyfikacji”.




Str. 25, wiersz 27 powinno by¢: ,,gdzie ng to prior prawdopodobienstwo grupy K.

Str. 26, wiersz 1 powinno by¢: ,,Aspekty krytyczne”.

Str. 26, wiersz 4-5 powinno byé: ,wymagane jest oszacowanie duzo wiekszej liczby
parametrOw, co powinno mieé miejsce, gdy jest dostgpny wystarczajgeo liczny zbidr danych™.
Str. 26, wiersz 7 powinno by¢: , Potencjalne zastosowania”.

Str. 26, wiersz 10 powinno by¢: ,,NIEZALEZNE MODELOWANIE ANALOGII KLAS”.

Str. 26, wiersz 12-13 powinno by¢: ,Niezalezne modelowanie analogii klas (soff independent
modelling of class analogy, SIMCA) jest metoda klasyfikacji danych z nadzorem”.

Str. 26, wiersz 19 powinno byé: ,Najpierw, dla poszczegdlnych klas ustala sie modele PCA”.
Str. 26, wiersz 21-22 powinno byé: ,odrgbny model gléwnych skladowych. Liczba istotnych
gtéwnych skladowych moze byé ustalona osobno dla kazdej grupy obiektow, Zgodnie z tg
procedurg”.

Str. 27, rycina 5.21-6 powinno byé¢: ,,obiekt klasy 2”.

Str. 27, rycina 5.21-6 powinno by¢: ,,obiekty testowe mogace nalezeé do obu klas™.

Str. 27, wiersz 6-8 powinno byl: ,Rycina przedstawiajgea cztery mozliwosdci klasyfikacyi
obiektu testowego w dwuklasowej analizie SIMCA (O = nieznana prébka podlegajgca
klasyfikacji, /\ = prébka klasy 1, O = probka klasy 2)”.

Str. 27, wiersz 13 powinno byé: | Przykladowo, czasteczka moze mieé¢ kilka grup
chemicznych™.

Str. 27, wiersz 14-15 powinno byé: ,Dlatego, grupowanie takich danych w chemiczne
podgrupy prowadzi do ich nakladania sig, poniewaz ich pelne rozdzielenie nie jest mozliwe”.

Ad 5) Ustalono termin kolejnego posiedzenia Grupy, na ktdrym omawiana bedzié dalsza
czesé tekstu 5.27., na dzien 18 lutego 2016 1.

Na zakofczenie posiedzenia Przewodniczacy Grupy eksperckiej prof. dr hab. 7b1gniew
Fijalek oraz Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Lemejewmz»Zlemecka podzigkowali
zebranym za przybycie 1 merytoryczng dyskusje.

Przewodniczqgcy
Grupy eksperckiej ds. Metod
F tzykochemzcznych KF o

Prof dr :: ijalek




