: PROTOKOL NR 2/2016/7
7. POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. METOD FIZYKOCHEMICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPE]
W DNIU 18 LUTEGO 2016 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyigcie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokolu nr 1/2016/6 =z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod
Fizykochemicznych Komisji Farmakopei w dniu 21 stycznia 2016 1.

4, Omowienie i weryfikacja zgodnodci z tekstem Suplementu 8.7 Farmakopei Europejskiej
dalszej czeéci polskojezycznej wersji nowego tekstu podstawowego 5.21. Metody
chemometryczne stosowane do danych analitycznych (od czgsci 2-3-4), przeznaczonego
do zamieszczenia w Suplemencie 2016 do Farmakopei Polskiej wydanie X.

5. Wolne wnioski.

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

Przewodniczacy - prof. dr hab. Zbigniew Fijalek
Zastepca Przewodniczacego - prof. nadzw. dr hab. Anna Gumieniczek
Czlonkowie: - 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 Urz¢du Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjezych:

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

Omdéwienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyl Przewodniczacy Grupy eksperckiej prof. dr hab. Zbigniew
Fijatek witajge przybytych. W imieniu Urzedu zebranych powitata Dyrektor Departamentu
Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjgto bez zastrzezen.

Ad 3) Protokol nr 1/2016/6 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych
Komisji Farmakopei w dniu 21 stycznia 2016 r. przyjeto jednoglosnie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu kontynuowano omawianie polskojezycznej wersji nowego
tekstu podstawowego opublikowanego w Suplemencie 8.7 Farmakopei Europejskiej 5.2/
Chemometric methods applied to analytical data (Metody chemometryczne stosowane do
danych analitycznych) (od czescl 2-3-4). W trakcie weryfikacji ww. tekstu stosowane byty
takze ustalenia podjete na wezesniejszych posiedzeniach (8.12.2015 r. i 21.01.2016 r.); tekst




omowiono szczegdtowo do czesci 2-8-4 (Potencjalne zastosowania) wigcznie. Ustalenia
zostana wprowadzone w Departamencie Farmakopei.

USTALENIA OGOLNE
Ustalono ostateczne thumaczenie terminu scores jako wyniki,

USTALENIA

Str. 27, wiersz 17 powinno byé: ,,Potencjalne zastosowania™.

Str. 27, wiersz 19 powinno byé: ,spektroskopia w bliskiej podczerwieni®.

Str. 27, wiersz 20 powinno by¢: ,,SIMCA jest bardziej odpowiednia niz PCA™.

Str. 28, wiersz 4 powinno by¢é: Klaster (grupa) sklada sie z grupy obiektow lub punktéw
danych”.

Str. 28, wiersz 12 powinno by¢é: ,.gdzie obiekt nie przypisany zostaje przyporzadkowany do
grupy”.

Str. 28, wiersz 15 1 cala monografia powinno by¢: ,,Podstawy™.

Str. 28, wiersz 18 powinno by¢: ,graficznym przedstawieniem danych, a nichierarchiczne
grupowanie identyfikuje klastry™.

Str. 28, wiersz 22-24 powinno by¢: ,,Grupowanie hierarchiczne rekursywnie identyfikuje
klastry w trybie aglomeracyjnym (podejscie ‘wstegpujgce’ (boftom-up)) lub podziatowym
(podejicie ‘zstgpujgce’ (fop-down)), aby zbudowaé strukture drzewa (dendrogram). Tryb
aglomeracyjny”.

Str. 28, wiersz 26-28 powinno by¢: ,,zostanie sklasyfikowany (ryc. 5.21.-7). Tryb podziatowy
zakiada na poczatku, ze caly zbidér danych to jeden klaster, ktéry nastepnie jest dzielony
rekursywnie dopdki uzyska sie klastry zawierajace tylko jeden punkt danych.”.

Str. 29, wiersz 2 powinno by¢: ,,odleglodci pomi¢dzy dwoma obiektami™.

Str. 29, wiersz S powinno byé: ,,dwoch najbardziej podobnych klastrow”.

Str. 29, wiersz 6 powinno by¢: ,,Poziom braku podobienstwa”,

Str. 29, wiersz 8-9 powinno byé: ,,Dendrogram grupowania hierarchicznego w trybie
aglomeracyjnym do uzyskania klastrow zawierajgeyveh pojedynczy punkt danych’.

Str. 29, wiersz 17-19 powinno byé: ,,(w metodach ‘opartych na modelach’) 1 algorytm
DBSCAN (‘density-based’ algorithms, ‘oparty na gestodet danych’) 1 metody. ‘oparte na
siatce’ reprezentowane przez algorytm statystycznej sieci informacyjnej (statistical
information grid, STING).”. :

Str. 30, wiersz 22 powinno byé: ,,oszacowanie najwigkszego prawdopodobienstwa”.

Str. 30, wiersz 25 powinno by¢: ,,Grupowanie w oparciu o gesto$¢ danych (density-based,
DB), jak algorytm DBSCAN”.

Str. 30, wiersz 30 powinno byé: ,.dzielg przestrzen danych na skoficzong liczbe komérek™.

Str. 31, wiersz 1-2 powinno by¢é: , komodrek podrzednych z poziomu nizszego”.

Str. 31, wiersz 5 powinno byé: ,,Algorytmy sa wrazliwe na warunki wyjsciowe uzyte do
zainicjowania grupowania danych”.

Str. 31, wiersz 7-8 powinno by¢é: ,,Mierniki uzyte do obliczenia”.

Str. 31, wiersz 11-13 powinno by¢: ,poprzez wstepne przetwarzanie danych przed ich
grupowaniem. Algorytmy DB moga radzi¢ sobie z klastrami o arbitralnych ksztaltach, ale ich
stabodcig jest ograniczenie w obchodzeniu sie z wielowymiarowymi danymi, gdzie obiekty sg
luzno roztozone w przestrzeniach.”.

Str. 31, wiersz 15 powinno by¢: ,algorytmy takie jak grupowanie oparte na gestosci danych”.
Str. 31, wiersz 26 powinno byé: ,nieprzetworzonych danych w poszukiwaniu polaczen,
trendéw i zaleznoéci pomigdzy zmiennymi®.

Str. 32, wiersz 1 powinno by¢: ,JWIELOWYMIAROWA DEKONWOLUCJA/ROZPLATANIE
KRZYWYCH”.



Str. 32, wiersz 5 i cala monografia powinno byé: , profile udzialdw (contribution profiles)”.
Str. 32, wiersz 6 powinno byé: , profile czystych skladowych (tj. fadunki MCR)”.

Str. 32, wiersz 8-9 powinno byé: ,,Podczas optymalizacji parametréw MCR wykorzystuje si¢
czesto algorytm naprzemiennych najmniejszych kwadratow (alternating least squares,
ALS).”.

Str. 32, wiersz 12 powinno byé: ,MCR-ALS oszacowuje profile udzialéw C i profile czystych
skladowych 87,

Str. 32, wiersz 16 powinno by¢: ,na skladowe/czynniki. Przykladowo, ani udzialy ani
absorbancja”.

Str. 32, wiersz 17-19 powinno by¢: ,, Ten fakt moze by¢ uzyty do ekstrakeji profili czystych
sktadowych 1 ich udziatéw w dobrze funkcjonujacym zbiorze danych. Istniejg takze inne typy
ograniczen, kitére moga byé zastosowane, np. réwnosé, jednomodalnosé, zamknigeie i
zbilansowanie masy.”.

Str. 32, wiersz 24 powinno by¢: ,,uzyskane profile udzialow czystych skiadowych”.

Str. 32, wiersz 30-31 powinno byé: Do obliczania ALS wazny jest wybdr odpowiedniej
liczby skfadowych, aby uzyskaé stabilne rozwigzanie i dobre oszacowanie co mozna osiggnaé
uzywajac np. rozwijajgcej analizy czynnikowej (EFA)”.

Str. 33, wiersz 2-4 powinno by¢: ,rygorystycznie wymagane, a ‘migkkie’ ograniczenia dajg
mozliwos¢ odstepstw od ustalonych wartoser”.

Str. 33, wiersz 5-7 powinno by¢: ,,muszg by¢ wyrazone jako np. stezenie substancji czynnej,
uzywajac prostej regresji liniowej. Oznacza to, ze rzeczywista zawarto$§¢ musi by¢ znapa co
najmniej dla jednej probki. Gdy zmiennosdcei dwoch lub kilku sktadnikéw chemicznych”.

Str. 33, wiersz 9-10 powinno byé: ,,sktadnik gdy inny zanika, lub dwa skladniki zanikajg w
tym samym tempie tworzac trzeci. W wyniku tego, zmienno$¢ dla okreélonej substancii jest
istotnie maskowana”.

Str. 33, wiersz 19-21 powinno byé: ,Jezeli dane nie speiniaja wymagan liniowoscei 1
selektywnodci, do kalibracji moze byé wymagana wigksza liczba wzorcéw na analit. Jezeli
nie obserwuje sie jednoznacznej odpowiedzi sygnatu”.

Str. 33, wiersz 23 powinno by¢: ,,Zastosowanie MCR z uzyciem ALS”.

Str. 33, wiersz 29-31 powinno byé: ,,Wielokrotna regresja liniowa (multiple linear regression,
MLR) jest klasyczng metoda wielowymiarows, ktora uzywa zbidr zmiennych (wektoréw) x
(macierz danych X) w postaci liniowych kombinacii tak, aby byly one dopasowane tak bardzo
jak to tylko mozliwe do odpowiadajgcej pojedynczej zmiennej (wektora) y.”. '

Str. 34, wiersz 1 powinno by¢: ,MLR rozszerza liniowa regresjg do przypadku wyboru wiece]
niz jednej zmiennej”. '

Str. 34, wiersz 13 powinno byé: ,,roéwnania linii prostej™.

Str. 34, wiersz 20 powinno by¢: ,,ktdry najlepiej minimalizuje”.

Str. 34, wiersz 22 powinno by¢: ,reszty y czlonu bigdu f”.

Str. 35, wiersz 1-2 powinno by¢: ,,MLR, jezeli istnieje, nie bedzie stabilny.”.

Str. 35, wiersz 15 powinno byé: , nastepujace ograniczenia i wlasciwoéci”.

Str. 35, wiersz 18 powinno by¢: ,,wystgpowania wspoOtiniowosci pomigdzy zmiennymi X
Str. 35, wiersz 28 powimmo by¢: ,,wysoki stopien specyficznodei i petny ich rzgd”.

Str. 36, wiersz 5 powinno by¢: ,,REGRESJA GEOWNYCH SKEADOWYCH.

Str. 36, wiersz 8 powinno by¢: ,,macierz kalibracji X

Str. 36, wiersz 9-10 powinno byé: ,,macierzy wynikow T itadunkow P .

Str. 36, wiersz 14 powinno byé: ,,JJak w przypadku PCA, macierz kalibracji zostaje roztozona
do macierzy wynikow”.

Str. 36, wiersz 19 powinno by¢é: ,,moze byé optymalnie korelowana stosujgc wielokrotng
regresje lintowg”.

Str. 37, wiersz 13 powinno byé: ,liczba wartoéci dla probki”.




Str. 37, wiersz 16 powinno by¢: ,,przewidywana warto$¢ dla nieznanej probki”.

Str. 37, wiersz 19 powinno by¢: ,,Rozklad macierzy w regresji glownych skiadowych (PCR)”.
Str. 38, wiersz 2-3 powinno by¢: ,,wzgledem wariancji reszt ¥. W wigkszosdci przypadkéw,
dodatkowe PC poza ten punkt, nie poprawiajag dzialania predykeyinego, lecz model kalibracji
staje si¢ nadmiernie dopasowany.

Pomimo jego  korzysci/zalety jako  waznego narzedzia radzenia sobie z
wspolliniowoscig/wzajemng korelacja danych X, stabos¢ PCR polega na jego niezaleznym
rozktadzie macierzy X i1 Y. Podejécie to moze bra¢ pod uwage zmienno$¢ danych X, co
niekoniecznie jest istotne/odpowiednie dla optymalnej regresji danych ¥.”.

Str. 38, wiersz 5-6 powinno byé: ,Etapowy wybor gléwnych skladowych (np. wybor PC2
zamiast PC1) moze okazaé sie przydatny, do poprawy dziatania modelu kalibracyjnego”.

Str. 38, wiersz 8 powinno by¢: ,,Potencjalne zastosowania”.

Str. 38, wiersz 9 powinno by¢: ,PCR jest wielowymiarows technika z duzg liczba narzedzi
diagnostycznych”.

Str. 38, wiersz 10 powinno by¢: ,,detekcje blednych pomiardéw™,

Str. 38, wiersz 11-12 powinno by¢: ,stabilnych rozwiazan dla danych kalibracyjnych w
postaci kompletnych widm lub ich obszernych zakresdéw/obszaréw widma”.

Str. 38, wiersz 14 powinno byé: ,,omawiane powyzej ograniczenia oraz wady metody”.

Str. 38, wiersz 17 powinno byé: ,METODA CZASTKOWYCH NAJMNIEJSZYCH
KWADRATOW™.

Str. 38, wiersz 21 powinno by¢: ,,algorytmem wielowymiarowej regresii”,

Str. 38, wiersz 24 powinno by¢: ,.kowariancje pomiedzy blokami”.

Str. 38, wiersz 26 powinno byé: ,zostaje wykorzystana do odszukania glownych
sktadowych”.

Str. 39, wiersz 3-4 powinno byé: ,jednoczesny rozklad macierzy X 1 Y aby wytworzyc
skladowe (naﬁeplej zwane czynnikami PLS, czynnikami lub ukrytymi zmmnnyml)

Str. 39, wiersz 7 powinno by¢: ,,przewidywania wartosci ¥7.

Str, 39, wiersz 12-14 powinno by¢é: ,elementami w procesie iteracji. Podczas gdy macierz ¥
jest rozktadana do macierzy tadunkow 1 wynikéw, odpowiednio 0 i U, rozklad macierzy X
Str. 39, wiersz 17-18 powinno byé: , Do polqczenia macierzy Y z rozkladem macierzy X, do
pierwszego oszacowania wartosci wynikéw T, wykorzystuie sie dane Y aby prowadzié
rozktad macwrzy X,

Str. 39, wiersz 22 powinno byé: ,wariancje reszt wykorzystuje su; podczas wahdacﬁ do
ustalenia optymalnej hczby czynnikow”.

Str. 40, wiersz 14 powinno by¢: ,Jiczba wartoset dla probki™.

Str. 40, wiersz 17 powinno byé: ,,przewidywana warto$¢ dla nieznanej prébki”.

Str. 40, wiersz 20 powinno by¢: ,,Rozkiad macierzy danych w regresji PLS™.

Str. 41, wiersz 2-3 powinno byé: , Krytycznym etapem w PLS jest wybor 11czby czynmkow
Wybdr zbyt malej liczby czynnikdéw spowoduje nieodpowiednie wyjadnienie zmiennosci
uczacego zbioru danych”.

Str. 41, wiersz 4-5 powinno byé: ,niestabilno$ei wynikajgcej z kalibracji (ryc. 5.21.-10).
Optymalna liczba czynnikéw jest szacowana podezas walidacji kalibracji. Rycina 5.21.-10
ukazuje zmiany btedu kalibracji”.

Str. 41, wiersz 7-10 powinno byé: ,,W przypadku B blad przewidywania ujawnia brak
minimum; jednak minimum obserwuje sie w przypadku C. W sytuacji braku minimum, liczbe
skladowych mozna ustali¢ jezeli nie obserwuje sie istotnych spadkéw réznic/bledu™.

Str. 41, wiersz 13-14 powinno byé: ,.dla kazdej zmiennej ¥. Zwykle, PLS2 jest preferowanym
podejsciem w celach przesiewowych”.

Str. 41, wiersz 19-22 powinno by¢: ,,Efekt dodawania czyrnikéw do modelu: kalibracja staje
sie coraz bardziej dokladna, 1j. zmniejsza sig bigd resztowy, podezas gdy dziatanie




predykeyine modelu moze sie pogorszyé, jak dla przypadku C. Optymalna liczba czynnikéw
Jjest kompromisem”.

Str. 42, wiersz 3-6 powinno by¢: ,,PLS stal sie preferowana alternatywa ilosciowej kalibracji
dla PCR, gdyz wigcza wplyw struktury danych ¥ na rozklad macierzy kalibracji X. W
konsekwencji, zostaje zgromadzona informacja o najbardziej waznych/istotnych czynnikach i
mozliwy jest opis maksymalnej zmiennosei danych X”.

Str. 42, wiersz 8-10 powinno by¢: ,zapewnia wizualizacje w celu optymalizacji dzialania
kalibracji. Dodatkowo, PLS jest skuteczna w obecnodei szumu”.

Str. 42, wiersz 12-13 powinno by¢é: ,,poddaje si¢ regresji macierz X do transformacp w
macierz ¥, ztozong z zer 1 jedynek. Jedynki i zera wskazujg klase”.

Str. 42, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,do oszacowania ukladu pikseli”.

Ad 3) Ustalono termin kolejnego posiedzenia Grupy, na ktérym omawiana bedzie dalsza
czesc tekstu 5.21., na dzien 8 marca 2016 1.

Na zakonczenie posiedzenia Przewodniczgcy Grupy eksperckiej prof. dr hab. Zbigniew
Fijatek oraz Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podzigkowali
zebranym za przybycie 1 merytoryczng dyskusje.

Przewodniczgcy
Grupy eksperckiej ds. Metod
Fizykochemicznych KF




