PROTOKOL NR 1/2021/13
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. METOD FIZYKOCHEMICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 25 STYCZNIA 2021 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokotu nr 2/2019/12 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod
Fizykochemicznych Komisji Farmakopei w dniu 29 pazdziernika 2019 r.

4. Omoéwienie 1 weryfikacja zgodnosci z tekstem Suplementu 10.4 Farmakopei Europejskiej
polskojezycznej wersji nowego rozdziatu 5.28. Wielowymiarowa statystyczna kontrola
procesow, przeznaczonego do zamieszczenia w Suplemencie 2021 do Farmakopei Polskiej
wydanie XII (Suplement 2021 FP XII).

5. Uchwata Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych Komisji Farmakopei w sprawie
rozdziatu 5.28. Wielowymiarowa statystyczna kontrola procesow.

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. nadzw. dr hab. Jan Maurin

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

prof. dr hab. Zenon Kokot

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéow Biobojczych:

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 i podkreslajac, ze posiedzenie odbywa si¢ w formie
wideokonferencji, z uwagi na sytuacj¢ epidemiczng zwigzang z pandemig COVID-19.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zastrzezen.

Ad 3) Protokot nr 2/2019/12 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych
Komisji Farmakopei w dniu 29 pazdziernika 2019 r. przyj¢to jednoglosnie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskoj¢zyczng wersje nowego rozdzialu 5.28.
Wielowymiarowa statystyczna kontrola procesow, zawartego w Farmakopei Europejskiej 10.4,
przeznaczonego do publikacji w Suplemencie 2021 do Farmakopei Polskiej wydanie XIlI
(Suplement 2021 FP XII). Suplement ten bedzie stanowit uzupetnienie, w zakresie materiatlow



Ph. Eur. 10.3-10.5, cze$ci podstawowej wydania XII FP (FP XII 2020). Publikacja Suplementu
2021 FP XII wraz z wersja elektroniczng planowana jest na przetomie listopada i grudnia
2021 r.

Dyrektor DF podkreslita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie
wideokonferencji zalgczony do zaproszenia na posiedzenie material zawieral uzgodniong z
Autorem wstepng weryfikacje Departamentu Farmakopei w zakresie zgodnosci z wersja
oryginalng tekstu i nazewnictwem stosowanym w opublikowanych juz w FP powigzanych
tekstach, jak: 5.3. Analiza statystyczna wynikow biologicznych oznaczen zawartosci i badan
jakosciowych, 5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych analitycznych, 5.24.
Obrazowanie chemiczne, 5.25. Technologia analizy procesu. Nastgpnie Czlonkowie Grupy
przestali swoje uwagi przed terminem posiedzenia i na niniejszym spotkaniu Dyrektor DF
przedstawita w formie prezentacji zebrane uwagi do tekstu. Przyjete zmiany, po posiedzeniu
wprowadzi Departament Farmakopei.

USTALENIA

5.28. Wielowymiarowa statystyczna kontrola procesow

Str. 1, wiersz 14 powinno by¢: ,,...i1 doskonaleniu przebiegu (performance) procesu...”
Str. 1, wiersz 29 powinno by¢: ,...istniejg wspotzaleznosci...”

Str. 2, wiersz 24 powinno by¢: ,,...proces przebiega prawidtowo...”

Str. 3, wiersz 1-2 powinno by¢: ,,...(tj. ,,czysty” zbior danych wyjsciowych)”

Str. 3, wiersz 9-10 powinno by¢: ,,Dla kart kontrolnych warto$ci $rednich (x), w tym miejscu
przywotanych przyktadowo, oblicza si¢ nastepnie $rednie X; (i=1, ..., m) kazdej z m podgrup.”
Str. 3, wiersz 11-12 powinno by¢: ,,maja rozktad w przyblizeniu normalny”

Str. 3, wiersz 28 powinno by¢: ,,...dla ,,czystego” zbioru danych wyjsciowych...”
Str. 4, wiersz 6 powinno by¢: ,,...podlegaja rozktadowi normalnemu.”

Str. 4, wiersz 19 powinno by¢: ,,Wielowymiarowe podejscie...”

Str. 4, wiersz 21 powinno by¢: ,,...stosujac jednoparametrowe karty...”

Str. 4, wiersz 23-24 powinno by¢: ,,Jezeli niektore zmienne sg skorelowane”

Str. 4, wiersz 28-29 powinno by¢: ,,obejmujacej zakresy pojedynczych zmiennych...”

Str. 4, wiersz 31 powinno by¢ (do koncowego ustalenia): ,,0g6Inej tendencji/ogodlnego obrazu”
Str. 5, wiersz 10-11 powinno by¢: ,,Te zmienne moga tworzy¢ zestaw zmiennych w duzym
stopniu korelacji (np. widmo), cho¢ niektore mogg by¢ takze nieskorelowane wzajemnie.”

Str. 5, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,Podstawowa roznica polega na tym ze podsumowujaca
statystyka obejmujgca caly wektor pomiarowy, wykreslana jest wzgledem czasu lub numeru
probki.”

Str. 5, wiersz 17 powinno by¢: ,,...w jednoparametrowej karcie...”

Str. 6, wiersz 6-8 powinno by¢: ,,...kowariancji, ktora nalezy oszacowywac¢ na podstawie
danych procesu pod kontrolg”

Str. 6, wiersz 11 powinno by¢: ,,...jest zgodna ze znanym rozktadem...”

Str. 6, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,...wowczas dla statystyki T2 nie ma LCL.”

Str. 6, wiersz 16-17 powinno by¢: ,Jezeli nie mozna uzna¢ wszystkich zmiennych jako
jednakowo waznych, wowczas mozna zastosowa¢ wazenie zmiennych.”

Str. 6, wiersz 24 powinno by¢ (do koncowego ustalenia): ,,...jak rowniez proceséw wsadowych
/ procesow partii seryjnych (batch processes).”

Str. 6, wiersz 33 oraz str. 7, wiersz 1-9 powinno by¢: ,,Wstepne dane gromadzi si¢ we
wlasciwych warunkach operacyjnych i analizuje na potrzeby kontroli statystycznej i w kierunku
potencjalnych trudno$ci. Z powodu duzej liczby zmiennych, analiza danych wstepnych jest
duzo bardziej ztozona niz w przypadku jednowymiarowym. Nalezy bra¢ pod uwage
nastepujace aspekty: przestrzeganie procedur gromadzenia danych, potencjalne biedy



przekazywania danych, teoretyczne zalezno$ci pomi¢dzy zmiennymi, konieczno$¢é wstepnego
przetwarzania zmiennych, potencjat i sposob radzenia sobie z brakujacymi danymi, detekcja
statystycznych obiektow odleglych, postepowanie w przypadku korelacji zmiennych, potencjat
autoskorelowanych btedow, tj. zaleznych od czasu, wolno zmieniajacych si¢ zrodet bigdow,
ktore mogg spowodowaé naruszenie wczesniej zatozonej niezaleznosci.”

Str. 7, wiersz 12 powinno by¢: ,,...0szacowania i odwrocenia macierzy kowariancji...”

Str. 7, wiersz 18-19 powinno by¢: ,,Gdy dane pomiarowe s3 silnie skorelowane, odwrdcenie
macierzy kowariancji moze by¢ niemozliwe lub numerycznie niestabilne.”

Str. 8, wiersz 6-9 powinno by¢: ,Jezeli ulega zmianie struktura korelacyjna lub $rednia
niektorych zmiennych ulega powolnej zmianie podczas dlugoterminowego okresu, bez
przekraczania przez dang statystyke granic kontrolnych, woéwczas konieczne jest dokonanie
zmian.”

Str. 8, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,...wymaga doglebnego zrozumienia procesu...”

Str. 8, wiersz 16-17, powinno by¢: ,,Utrzymanie modelu moze by¢ rowniez konieczne, jezeli
warunki procesu lub materiaty wyjsciowe zmienity sig, albo gdy przyrzady zostalty zmienione
lub ponownie skalibrowane.”

Str. 8, wiersz 27 powinno by¢: ,,...0 niskiej wymiarowosci...”

Str. 8, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,..w MSPC, ktory zwykle jest zapewniony przez techniki
powtdrnego probkowania, takie jak walidacja krzyzowa...”

Str. 9, wiersz 5 powinno by¢ (do koncowego ustalenia): ,,i niech X, bedzie macierzg pomiaréw
o centrowanych $rednig kolumnach / macierza centrowang $rednig z kolumn:”.

Str. 9, wiersz 16-17 powinno byg¢: ,,...macierz C jest zle uwarunkowana lub osobliwa...”

Str. 9, wiersz 24 powinno byc¢ ,,...hiperparametr modelu...”

Str. 10, wiersz 11 powinno by¢: ,,Zakladajac, ze wektory pomiarowe X S3 zgodne z
wielowymiarowym rozktadem normalnym, a macierz kowariancji...”

Str. 11, wiersz 19 powinno by¢: ,,to centrowany $rednig nowy wektor zmiennych produktu...”
Str. 11, wiersz 31-33 powinno by¢ (do koncowego ustalenia): ,,W takim przypadku, stosuje si¢
nieliniowy wariant PCA wyposazony w jadro (kernel) w nieliniowym MSPC, poniewaz
wyznaczenie UCL dla metody PCA wyposazonej w jadro jest wyjatkowo proste.”

Str. 12, wiersz 2 powinno by¢: ,,Opisane w tym rozdziale metody oparte na zmiennych ukrytych
sg wrazliwe na skale zmiennych”.

Str. 12, wiersz 5-8 powinno by¢: ,,...zmienno$¢ jest praktycznie zaniedbywalna. Dzieje si¢ tak
poniewaz mate wartosci A; W mianowniku statystyki T? wzmacniaja male (praktycznie
zaniedbywalne) odchylenia t,;. Ten fakt podkresla istotno$¢ starannego wyboru liczby
zmiennych ukrytych q.”

Str. 12, wiersz 14 powinno by¢: ,,W przypadku MSPC, stosowanej do serii produkcyjnych...”
Str. 13, wiersz 3-4 powinno by¢: ,.Zmienne powodujace sygnal poza kontrola beda
w dowolnym kierunku daleko od odpowiedniej $redniej zmiennej.”

Ad 5) Po omowieniu tekstu wymienionego w porzadku obrad posiedzenia Grupa ekspercka ds.
Metod Fizykochemicznych KF podjeta ponizsza uchwale.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. METOD FIZYKOCHEMICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI
NR 1/2021/8 Z DNIA 25 STYCZNIA 2021 R.

Dzialajac 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) Grupa ekspercka ds. Metod Fizykochemicznych Komisji Farmakopei postanawia, co
nastepuje:

§1.
Grupa ekspercka ds. Metod Fizykochemicznych Komisji Farmakopei zatwierdza
polskoje¢zycznag wersje nowego rozdziatu Farmakopei Europejskiej 10.4 5.28. Wielowymiarowa
statystyczna kontrola procesow, omowionego i zweryfikowanego na posiedzeniu Grupy w dniu
25 stycznia 2021 r. (wideokonferencja).

Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 25 stycznia 2021 r., przeprowadzonym w formie wideokonferencji z
uwagi na sytuacje epidemiologiczng, zostata omoéwiona i zweryfikowana w zakresie zgodnos$ci
z tekstem Farmakopei Europejskiej oraz ustaleniami ogdélnymi i zawartymi w ,,Instrukcji do
przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”, polskojezyczna
wersja nowego rozdziatu 5.28. Wielowymiarowa statystyczna kontrola procesow
opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 10.4 i przeznaczonego do zamieszczenia w
Suplemencie 2021 do Farmakopei Polskiej wydanie XII (Suplement 2021 FP XII). Zgtoszone
na posiedzeniu uwagi oraz ustalenia zostang wprowadzone do tekstu przez Departament
Farmakopei (dodatkowo przed przekazaniem na posiedzenie, projekt polskojezycznej wersji
rozdziatu zostat w DF wstepnie zweryfikowany w uzgodnieniu z Autorem).

§ 2.

Uchwata zostata podj¢ta jednogtosnie.

W glosowaniu brato udziat 4 cztonkéw Grupy eksperckiej.
Gtlosy za - 4, w tym glos Przewodniczacego Grupy eksperckie;.
Glosy przeciw — 0.

Wstrzymato si¢ — 0.

§ 3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

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

Prof. dr hab. Zbigniew Fijatek

Przygotowano w Departamencie Farmakopei



