PROTOKOL NR 2/2022/16
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. METOD FIZYKOCHEMICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 19 GRUDNIA 2022 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokotu nr 1/2022/15 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod
Fizykochemicznych Komisji Farmakopei w dniu 14 listopada 2022 r.

4. Omoéwienie 1 weryfikacja zgodnosci z tekstem Farmakopei Europejskiej polskojezycznej
wersji znowelizowanego'' tekstu opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 11.1 (od
czesSci 2-11), przeznaczonego do zamieszczenia W czgéci podstawowej Farmakopeli
Polskiej wydanie XIII (FP XI11 2023).

5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych analitycznych ' 1.1)

5. Uchwata Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych Komisji Farmakopei w sprawie
rozdziatu 5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych analitycznych.
6. Wolne wnioski.

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

Przewodniczacy - prof. dr hab. Zbigniew Fijatek
Zastepca Przewodniczacego - prof. dr hab. Anna Gumieniczek
Czlonkowie: - prof. dr hab. Tomasz Baczek

- prof. dr hab. Zenon Kokot
- prof. nadzw. dr hab. Jan Maurin

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

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

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyt Przewodniczacy Grupy eksperckiej prof. dr hab. Zbigniew Fijatek
i Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka, witajac zebranych na
spotkaniu Grupy eksperckiej.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zastrzezen.

Ad 3) Protokot nr 1/2022/15 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych
Komisji Farmakopei w dniu 14 listopada 2022 r. przyjeto jednogtosnie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu kontynuowano omawianie polskojezycznej wersji
znowelizowanego tekstu podstawowego 5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych
analitycznych. Wprowadzony do Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.) w roku 2016 rozdziat
5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych analitycznych zostat w Suplemencie 11.1
Ph. Eur. poddany przez Komisje Farmakopei Europejskiej (KFEur) procesowi peinej
nowelizacji w oparciu o aktualny stan wiedzy w tej dziedzinie. Zmieniony tekst 5.21 zostanie



zamieszczony W czesci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XII (FP XIII 2023).
Publikacja FP XIII 2023 planowana jest w listopadzie 2023 r. wraz z wersja elektroniczna.
Nawigzujac do informacji przekazanych na poprzednim posiedzeniu Dyrektor DF dodata, ze
w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie wideokonferencji zalgczony do
zaproszenia na posiedzenie materiat zawieral wprowadzone przez Departament Farmakopei
wstepne weryfikacje zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami redakcyjnymi oraz
sugestie zapisOw (zgodne z poprzednig wersjg rozdzialu 5.21 oraz w tekstami powigzanymi
5.24. Obrazowanie chemiczne i 5.28. Wielowymiarowa statystyczna kontrola procesow, 5.3.
Analiza statystyczna wynikow biologicznych oznaczen zawartosci i badan jakosciowych, 5.25.
Technologia analizy procesu). Nastepnie Czlonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed
terminem posiedzenia i na poprzednim oraz niniejszym spotkaniu Dyrektor DF przedstawita
w formie prezentacji zebrane uwagi do tekstu. Przyje¢te zmiany, po posiedzeniu wprowadzi
Departament Farmakopei. W trakcie weryfikacji ww. tekstu stosowane byly takze ustalenia
podjete na wezesniejszym posiedzeniu w dniu 14.11.2022 r.

Na niniejszym posiedzeniu omowiono tekst od czesci 2-11.

USTALENIA

Str. 48, wiersz 9-11 powinno by¢: ,,W tym przypadku granica decyzji moze by¢ rozumiana jako
linia, powierzchnia lub hiperptaszczyzna dzielaca dane na przestrzenie odpowiadajace np.
dwom kategoriom lub klasom.”.

Str. 48, wiersz 12-13 powinno by¢: ,,redukujag wymiarowos$¢ i ztozono$¢ charakterystyki zbioru
danych”.

Str. 48, wiersz 14 powinno by¢: ,,granica podziatu moze by¢ obliczona”.

Str. 48, wiersz 19-20 powinno by¢: ,,obliczy¢ hiperptaszczyzny w przestrzeni danych w celu
przeprowadzenia liniowej klasyfikacji”.

Str. 48, wiersz 21 powinno by¢: ,,najlepsza linia decyzji”.

Str. 48, wiersz 23-24 powinno by¢: ,,jest bardziej wymagajaca procedura niz tylko obliczenia
pojedynczej liniowej hiperptaszczyzny podziatu. Margines”.

Str. 49, wiersz 16-17 powinno by¢: ,,Dla kazdego punktu uczacego oblicza si¢ jego odlegtosc
do hiperptaszczyzny decyzyjnej. W przypadku, np. rozdzielenia dwoch klas znak odleglosci
wskazuje przynaleznos¢”.

Str. 49, wiersz 19-20 powinno by¢: ,,wnosi udzial do wagi przypisanej punktowi”.

Str. 49, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,Nalezy zoptymalizowa¢ parametr regularyzacji”.

Str. 50, wiersz 7 powinno byc¢: ,,Podczas gdy modele liniowe sg ograniczone do przestrzeni o
niskiej wymiarowosci”.

Str. 50, wiersz 21 powinno by¢: ,,znalezienie jednoznacznego mapowania dla danego problemu
podziatu jest ztozone”.

Str. 50, wiersz 25 — str. 51, wiersz 1 powinno by¢: ,,Tych utrudnieh mozna unikng¢, najpierw
uzywajac alternatywna (dualng) odmiang SVM, a nastepnie, stosujac tzw. trik jadra (lub
podstawienie jadra).”.

Str. 51, wiersz 5-8 powinno by¢: ,,To oznacza, ze jedynie iloczyny rozszerzonych zmiennych
(nazywane ‘iloczynami skalarnymi’ lub ‘wewnetrznymi iloczynami’) pozostaja czescia
procedury optymalizacji. Ta operacja, zapisana za pomocg wewnetrznych iloczynow”.

Str. 51, wiersz 12 powinno by¢: ,,omijajgc bezposrednie obliczenia nowej reprezentacji.”.

Str. 51, wiersz 19 powinno by¢: ,,Funkcje jadra maja cechy ktére mozna rozwija¢ w teorii
przestrzeni Hilberta.”.

Str. 51, wiersz 22-23 powinno by¢: ,,Jadro zwykle wymaga optymalizacji parametru takiego
jak rzad wielomianu dla wielomianowych jader”.



Str. 51, wiersz 24 — str. 52, wiersz 2 powinno by¢: ,,Ten parametr jest krytyczny, podobnie jak
parametr regulacji (regulation parameter), aby uzyska¢ rownowage pomigdzy nadmiernym
dopasowaniem i niedopasowaniem, w ten sposob uzyska¢ doktadny i stabilny model.”.

Str. 52, wiersz 12 powinno by¢: ,,modele SVM sg wrazliwe na obecno$¢ np. nadmiarowych
wartosci i nietypowych punktow”.

Str. 52, wiersz 14-17 powinno by¢: ,,Dodatkowo, SVM wymaga aby charakterystyki danych
zmienialy si¢ zgodnie z podobng skalg wartosci. Stad, dane powinny by¢ znormalizowane, aby
unikna¢ danych wejsciowych 0 réznej skali, CO moze prowadzi¢ do niekorzystnych warunkow
optymalizacji granicy.”.

Str. 52, wiersz 20 powinno by¢: ,,ten zbior danych”.

Str. 52, wiersz 25-26 powinno by¢: ,,Uzywajac SVM, linie decyzji mozna wyznaczy¢ nawet
jezeli dane obejmujg ograniczong charakterystyke.”.

Str. 52, wiersz 28 powinno by¢: ,,doktadnego doboru wszystkich parametrow”.

Str. 52, wiersz 31 powinno by¢: ,wymagajace mniejszego lub Zadnego wstgpnego
przetwarzania danych”.

Str. 52, wiersz 33-34 powinno by¢: ,,SVM to najnowoczeSniejsze w aspekcie dziatania
podejscie do prostych problemoéw klasyfikacyjnych.”.

Str. 53, wiersz 3 powinno by¢: ,,rozszerzone do problemoéw regresji”.

Str. 53, wiersz 6 powinno by¢: ,,obejmujg parametr regulacji”.

Str. 53, wiersz 8 powinno by¢: ,,Modele SVM moga by¢ uzywane do rozdzielania klas”.

Str. 53, wiersz 11-12 powinno by¢: ,,w przypadku ktorych PCA i inne pokrewne metody
zawodza z powodu nieliniowego zachowania w danych”.

Str. 53, wiersz 13-15 powinno by¢: ,,Modele SVM moga by¢ uzyte dla zbioréw danych o niskiej
wymiarowosci, zredukowanych charakterystyk i sg szczegdlnie uzyteczne w tych przypadkach,
poniewaz dziatania w przestrzeni zmiennych znaczaco zwigkszaja wymiarowosc.”.

Str. 53, wiersz 18 powinno by¢: ,,niekoniecznie dobrze uogolniaja dla 100000 i wigcej punktow
danych”.

Str. 53, wiersz 21-23 powinno by¢: ,,Zaleta modelu SVM lezy glownie w rozdzieleniu danych,
np. probek tworzacych wysoce skorelowane sygnaly, takich jak substancje polimorficzne,
substancje pomocnicze, wykrywanie produktow sfatszowanych 1 podrobionych”.

Str. 53, wiersz 32-33 powinno by¢: ,,ANN sa zwykle stosowane do modelowania bez i z
nadzorem, uzywane zarowno w wariancie jakosciowym jak 1 illoSciowym.”.

Str. 54, wiersz 3-4 powinno by¢: ,,danych klasyfikacyjnych liniowo rozdzielnych”.

Str. 54, wiersz 6-9 powinno by¢: ,,Nieliniowo$¢ uzyskuje si¢ uzywajac funkcje aktywacyjne
takie jak sigmoidalna funkcja — tangens hiperboliczny (hyperbolic tangent sigmoid function)”.
Str. 54, wiersz 11-12 powinno by¢: ,,Jednowarstwowy perceptron jest najprostszym modelem
jednokierunkowej sieci neuronowej (feed-forward neural network), tj. sieci bez petli.”.

Str. 54, wiersz 19-20 powinno by¢: ,,moze by¢ utozsamiany z funkcja matematyczna
wykorzystujacg jako dane wejsciowe sum¢ wazonego wektora i wyrazu wolnego”.

Str. 54, wiersz 28-31 powinno by¢: ,,Wyjscie jednego neuronu jest uzywane jako wejscie do
neuronow kolejnej warstwy. Warstwa wejscia jest specjalng warstwa, ktéra otrzymuje dane
bezposrednio od uzytkownika i przekazuje te¢ informacje bezposrednio do kolejnej warstwy bez
uzycia funkcji aktywacyjne;j.”.

Str. 55, wiersz 10 powinno by¢: ,,Kilka ukrytych warstw neuronéow w warstwach posrednich”.

Str. 55, wiersz 14-16 powinno by¢: ,,Zazwyczaj, w modelu MLFF ANN wykorzystuje si¢ jako
funkcje aktywacyjna, sigmoidalng funkcj¢ — tangens hiperboliczny, ale iinne funkcje
aktywacyjne moga by¢ takze stosowane.”.

Str. 56, wiersz 4 powinno by¢: ,,gdzie gradient jest szacowany”.

Str. 56, wiersz 6-7 powinno by¢: ,,kosztem nieco wolniejszej zbieznosci”.



Str. 56, wiersz 10-11 powinno by¢: ,,zwigksza stabilno$¢ numeryczng i dziatanie ANN poprzez
skalowanie aktywacji”.

Str. 56, wiersz 13 powinno by¢: ,,Obejmuje to zazwyczaj rozwazenia pewnej liczby
problemow”.

Str. 56, wiersz 15 powinno by¢: ,,inicjacji wag, szybkos$ci uczenia itd.”.

Str. 56, wiersz 17 powinno by¢: ,,Splotowe sieci neuronowe”.

Str. 56, wiersz 21-22 powinno by¢: ,,zwigzane z modelowanymi cechami”.

Str. 56, wiersz 24 powinno by¢: ,,operacja zmniejszania wymiarowosci”.

Str. 56, wiersz 27-28 powinno by¢: ,,Moze istnie¢ wigcej niz jedna warstwa splotowa
(konwolucyjna) (convolutional layer) przed taczeniem.”.

Str. 56, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,Koncowe warstwy sg cze¢sto w pelni potgczone”.

Str. 57, wiersz 3 powinno by¢: ,,wejscie i proste wyjscie, nadajgce ceche kazdemu wejsciowemu
obrazowi”.

Str. 57, wiersz 11 powinno by¢: ,,Generatywne sieci przeciwstawne”.

Str. 57, wiersz 12-13 powinno by¢: ,,Generatywne sieci przeciwstawne (generative adversarial
network, GAN) to klasa metod uczenia maszynowego”.

Str. 57, wiersz 16 i caty rozdzial powinno by¢: ,,Uczenie transferowe”.

Str. 58, wiersz 2-4 powinno by¢: ,,Celem samoorganizujacych si¢ map (self-organising maps,
SOM) jest stworzenie mapy, na ktorej obserwacje bedace blisko siebie majg bardziej podobne
do siebie wlasciwosci niz inne bardziej odlegte obserwacje”.

Str. 58, wiersz 7 powinno by¢: ,,wsteczng propagacje (BP)”.

Str. 58, wiersz 15 powinno by¢: ,,nalezy unika¢ stosujagc ANN”.

Str. 58, wiersz 19-20 powinno by¢: ,,gdy model jest opracowywany”.

Str. 58, wiersz 24 powinno by¢: ,,Cho¢ nie jest to $cista reguta”.

Str. 58, wiersz 27-30 powinno by¢: ,,Podczas uczenia transferowego, gdy modele o podobnych
danych wejsciowych sa redefiniowane, dodatkowa ilo§¢ danych konieczna aby uczy¢ do
nowego celu moze by¢ bardzo mata w poréwnaniu do pierwotnej ilosci danych uzytych do
opracowania bazowego modelu.”.

Str. 59, wiersz 3-4 powinno by¢: ,,uzy¢ seri¢ ukrytych warstw ze zmienng liczba neuronow w
réznych warstwach”.

Str. 59, wiersz 5 powinno by¢: ,,Wazne jest aby zwigkszy¢ przejrzystosc”.

Str. 59, wiersz 11-13 powinno by¢: ,,Interpretowalnos¢ przewidywania mozna uzyskac np.
badajagc model wprowadzajac zlozone i zakldcone zbiory danych wejsciowych o znanych
wynikach.”.

Str. 59, wiersz 24 powinno by¢: ,,Warstwy splotowe”.

Str. 59, wiersz 27 powinno by¢: ,,CNN sg takze do zastosowania wprost do danych
spektroskopowych”.

Str. 59, wiersz 33 powinno by¢: ,,Uczenie transferowe jest bardzo uzyteczne w obrazowaniu”.
Str. 60, wiersz 9 powinno by¢: ,.istniejacych wzordéw i zalezno$ci pomigdzy probkami”.

Str. 60, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,zawartos$ci ukrytych warstw dzigki rozbudowie podzadan
w obrebie r6znych ukrytych warstw”.

Str. 60, wiersz 17-18 powinno by¢: ,,zawodzg proby liniowego modelowania”.

Str. 60, wiersz 29-31 powinno by¢: ,,Chemometria jest konieczna na réznych etapach analizy
obrazu danych: kompresja, wstepne przetwarzanie 1 przetwarzanie (eksploracja, rozdzielczos¢,
klasyfikacja lub regresja).”.

Str. 60, wiersz 32 powinno by¢: ,,Majac na wzgledzie duza liczbe danych eksperymentalnych”.
Str. 61, wiersz 1 powinno by¢: ,,kompresja danych czy podejScia oparte 0 wybor obszaru
badanego”.

Str. 61, wiersz 5 powinno by¢: ,,wstepnego przetwarzania danych”.



Str. 61, wiersz 6-7 powinno by¢: ,,Przyktadowo, widma ramanowskie mogg zawiera¢ sygnaty
fluorescencji, ktdre czesto przestaniajg istotne sygnaty”.

Str. 61, wiersz 10 powinno by¢: ,,Czastki o wysokiej energii powodujg wysycenie detektora”.
Str. 61, wiersz 13-14 powinno by¢: ,,pik z ‘normalnymi’ pikselami wokot niego. Algorytm
‘najblizszego sgsiada’ pozwala na korygowanie tych pikow”.

Str. 61, wiersz 21 powinno by¢: ,,metoda rozktada wyjsciowy zbior danych”.

Str. 61, wiersz 28-31 powinno by¢: ,,Jak opisano wczesniej, MCR-ALS jest bardzo popularng
metoda rozdzielania mieszaniny sygnaléw, bez wstepnej znajomosci uktadu chemicznego.
Zatozeniem tej metody rozktadu jest fakt, ze sygnal mozna postrzega¢ jako wazong sume
sygnatu kazdej czystej chemicznej substancji.”.

Str. 61, wiersz 33 powinno by¢: ,,udziaty r6znig si¢ od jednego do drugiego piksela”.

Str. 62, wiersz 4 powinno by¢: ,,map rozmieszczenia sktadnikow chemicznych”.

Str. 62, wiersz 8-10 powinno by¢: ,,Zwykle umozliwia on poprawe doktadnosci przewidywania
I prowadzi do lepszej interpretacji wynikow. Aby fuzja danych byla uzyteczna, dane
podlegajace fuzji musza zawiera¢ informacje uzupehiajace.”.

Str. 62, wiersz 11-12 powinno by¢: ,,Mozliwe sposoby fuzji danych zwykle sa zgrupowane w
trzy strategie, zaleznie od poziomu cyklu analitycznego w fuzji danych”.

Str. 62, wiersz 18-20 powinno by¢: ,,Bedzie zawsze konieczne, wstgpne przetworzenie
indywidualnych blokéw danych (np. skalowanie blokéw 1 wybor zmiennych) w celu uniknigcia
wplywu na model bloku o najwigkszej wariancji.”.

Str. 62, wiersz 23 powinno by¢: ,,Te zmienne maja opisywac tylko istotng zmienno$¢”.

Str. 62, wiersz 31-32 powinno by¢: ,,moga by¢ uzyteczne aby przyjaé koncowy wniosek”.

Str. 62, wiersz 33 powinno by¢: ,,znalezienie optymalnego potaczenia”.

Str. 63, wiersz 1-4 powinno by¢: ,,Opracowano specyficzne metody chemometryczne, ktore
uwzgledniajg wspolng i indywidualng wariancje, pochodzaca od kazdego analizowanego bloku
po wyborze zmiennych w celu redukcji liczebnos$ci zbioru danych.”.

Str. 64, wiersz 15-16 powinno by¢: ,Parametr (Parameter): kazdy wynik otrzymany po
procesie kalibracji, ktory tworzy model (np. wspotczynniki 1 tadunki)”.

Str. 68, wiersz 8 powinno by¢: ,,RF Random forest, las losowy”.

Ad 5) Po oméwieniu tekstu 5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych analitycznych,
wymienionego w porzadku obrad posiedzenia, Grupa ekspercka ds. Metod Fizykochemicznych
KF podjeta ponizszg uchwate.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. METOD FIZYKOCHEMICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2022/10 Z DNIA 19 GRUDNIA 2022 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 836 oraz z 2022 r. poz. 974 ze zm.) Grupa ekspercka ds. Metod Fizykochemicznych
Komisji Farmakopei postanawia, co nastepuje:

§1.

Grupa ekspercka ds. Metod Fizykochemicznych Komisji Farmakopei zatwierdza
polskojezyczng wersj¢ znowelizowanego rozdzialu Farmakopei Europejskiej 11.1
5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych analitycznych, omowionego
i zweryfikowanego na posiedzeniach Grupy w dniach 14 listopada 2022 r. i 19 grudnia 2022 r.
(wideokonferencje).



Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniach w dniach 14 listopada 2022 r. i 19 grudnia 2022 r., przeprowadzonych w
formie wideokonferencji, zostala omowiona i zweryfikowana w zakresie zgodnosci z tekstem
Farmakopei Europejskiej oraz ustaleniami ogélnymi i zawartymi w ,Instrukcji do
przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”, polskoj¢zyczna
wersja znowelizowanego rozdziatu 5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych
analitycznych opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 11.1 i przeznaczonego do
zamieszczenia W cze$ci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XIII (FP XIII 2023).
Zgltoszone na posiedzeniach uwagi oraz ustalenia zostang wprowadzone do tekstu przez
Departament Farmakopei.

§2.

Uchwata zostala podjeta jednoglos$nie.

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

Wstrzymato si¢ — 0.

§ 3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjgcia.

Ad 6) Na zakonczenie posiedzenia Przewodniczacy Grupy eksperckiej prof. dr hab. Zbigniew
Fijatek oraz Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podzigkowali
zebranym za udzial w wideokonferencji i merytoryczng dyskusje.

Przewodniczqgcy
Grupy eksperckiej ds. Metod
Fizykochemicznych KF

< o

Prof. dr h. Zbigniew Fijatek

Przygotowano w Departamencie Farmakopei



