PROTOKOL NR 2/2024/18

Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. METOD FIZYKOCHEMICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI

W DNIU 16 GRUDNIA 2024 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokotu nr 1/2024/17 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych
Komisji Farmakopei w dniu 19 lutego 2024 r.

4. Ombéwienie i weryfikacja zgodnosci z tekstem Farmakopei Europejskiej polskojezycznej wersji
nowego rozdziatu opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 11.7, przeznaczonego do
zamieszczenia w Suplemencie 2025 do Farmakopei Polskiej wydanie Xl (Suplement 2025 FP
X1n).

5.33. Design of experiments (Planowanie eksperymentow)

5. Uchwata Grupy eksperckiej ds. Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych Komisji
Farmakopei w sprawie monografii wymienionych w porzadku obrad posiedzenia.

6. Zagadnienia biezgce zwigzane ze stosowaniem zapiséw Farmakopei.

7.  Wolne wnioski.

Obecni na posiedzeniu cztonkowie Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych Komisji

Farmakopei:

Przewodniczacy - prof. dr hab. Zbigniew Fijatek

Zastepca Przewodniczgcego - prof. dr hab. Anna Gumieniczek

Cztonkowie: - prof. dr hab. Tomasz Baczek

- prof. nadzw. dr hab. Jan Maurin

Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych Komisji

Farmakopei:

- prof. dr hab. Zenon Kokot

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw

Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Dyrektor Departamentu Farmakopei - Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei - Olga Sadownik

- Elzbieta Sadowska

Omadwienie przebiegu posiedzenia:

Ad 1) Posiedzenie otworzyt Przewodniczacy Grupy eksperckiej prof. dr hab. Zbigniew Fijatek i

Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka, witajgc zebranych na spotkaniu

Grupy eksperckiej.

Ad 2) Porzadek obrad posiedzenia przyjeto bez zastrzezen.

Ad 3) Protokét nr 1/2024/17 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych Komisji
Farmakopei w dniu 19 lutego 2024 r. przyjeto jednogtosnie.



Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskojezyczng wersje nowego rozdziatu opublikowanego
w Farmakopei Europejskiej 11.7, przeznaczonego do zamieszczenia w Suplemencie 2025 do
Farmakopei Polskiej wydanie XIlI (Suplement 2025 FP XlIl). Publikacja Suplementu 2025 FP XIlII
planowana jest w listopadzie 2025 r. wraz z wersjg elektroniczna.

Dyrektor DF podkreslita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia zatgczony do zaproszenia na
posiedzenie materiat zawierat wprowadzone przez Departament Farmakopei wstepne weryfikacje
zgodnosci z wersjami oryginalnymi i ustaleniami redakcyjnymi oraz sugestie zapiséw (zgodne z
rozdziatem 5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych analitycznych oraz w tekstami
powigzanymi 5.24. Obrazowanie chemiczne i 5.28. Wielowymiarowa statystyczna kontrola proceséw,
5.3. Analiza statystyczna wynikow biologicznych oznaczen zawartosci i badan jakosciowych, 5.25.
Technologia analizy procesu). Nastepnie Cztonkowie Grupy przestali swoje uwagi przed terminem
posiedzenia i na niniejszym spotkaniu zebrane uwagi do tekstu zostaty przedstawione w formie
prezentacji. Przyjete zmiany, po posiedzeniu wprowadzi Departament Farmakopei.

USTALENIA OGOLNE

adjusted R-squared — skorygowany wspotczynnik determinacji
axial point — punkt osiowy

central composite designs — centralne plany kompozycyjne
centre point — punkt centralny

cube point — punkt szescianu

design of experiments (DoE) — planowanie eksperymentéw
experimental domain — obszar eksperymentalny
experimental values — wartosci eksperymentalne
fractional factorial design — plan czynnikowy utamkowy
full factorial design — plan czynnikowy kompletny

multiple linear regression — wielokrotna regresja liniowa
of interest — dany

optimal design — plan optymalny

quadratic terms — wyrazy kwadratowe

response surface designs — plany powierzchni odpowiedzi
response surface methodology (RSM) — metodologia powierzchni odpowiedzi
response surface model — model powierzchni odpowiedzi
screening — selekcja

screening designs — plany selekcyjne

screening studies — badania przesiewowe

star design — plan gwiezdny

star point — punkt gwiezdny

stress conditions — warunki stresowe

stress factor — czynnik stresowy

USTALENIA

Str. 1, wiersz 4-8 powinno by¢: ,,Ponizszy rozdziat, opublikowany w celach informacyjnych, stanowi
wprowadzenie do stosowania planowania eksperymentow podczas badan korelacji pomiedzy
zmiennymi wejsciowymi (tj. czynnikami), a jedng lub wieloma zmiennymi wyjsciowymi (tj.



odpowiedziami). Rozdziat dostarcza wskazéwek dotyczgcych dobrych praktyk w trakcie implementacji
podejscia planowania eksperymentow.”.

Str. 1, wiersz 24-26 powinno by¢: ,wybranie optymalnie wydajnych procedur eksperymentalnych”.
Zestaw technik uzywanych do osiggniecia tego jest ogdlnie zwany ,,planowaniem eksperymentéow”.”.
Str. 1, wiersz 27-29 powinno byé: ,,\W przeciwienstwie do tradycyjnego podejscia badania jednego
czynnika na raz, zastosowanie podejs¢ wielowymiarowych umozliwia opracowanie odpowiednich
procedur analitycznych przez dostarczanie racjonalnego sposobu”.

Str. 2, wiersz 1-2 powinno by¢: ,,Cenng cechg DoE jest mozliwos¢ tworzenia modelu, ktéry tworzy
graficzng reprezentacje i wyniki liczcbowe”.

Str. 2, wiersz 3-8 powinno byé: ,,W zaleznosci od zamierzonego celu, mozna uzy¢ rézne podejscia DoE
obejmujace selekcje (screening), optymalizacje (optimisation) i przewidywanie (prediction).”.

Str. 2, wiersz 13-19 powinno by¢: ,,Rozwéj technik DoE doprowadzit do postepu w chemii
analitycznej, w tym optymalizacji procedur analitycznych za pomocg sekwencyjnych i jednoczesnych
plandéw. Gtéwne przyktady ich uzycia podane s3g ponizej.”.

Str. 2, wiersz 24-26 powinno by¢: ,Laboratorium moze uznawaé DoE za uzyteczne podczas
opracowywania procedur analitycznych, celem okreslania i zoptymalizowania czynnikéw, ktére
wywierajg najwiekszy wptyw na dziatanie (performance) opracowywanej procedury analitycznej”.
Str. 2, wiersz 32-33 powinno by¢: ,nie mozna zastosowac jednowymiarowego podejscia”.

Str. 2, wiersz 33 —str. 3, wiersz 4 powinno by¢é: , Przyktadowo, w przypadku przygotowania prébek
zmienne warunki eksperymentalne maja silny (strong) wptyw na efektywnos¢ ekstrakcji (pH, czas,
temperatura, rozpuszczalnik (rozpuszczalniki) itp.). Dla analityka wazne jest zidentyfikowanie
kluczowych czynnikéw i nieoczywistych interakcji miedzy nimi.”.

Str. 3, wiersz 17-20 powinno by¢: ,,3-2. OKRESLANIE OPTYMALNYCH WARUNKOW STRESOWYCH W
BADANIACH WYMUSZONEGO ROZKtADU PODCZAS BADAN TRWALOSC!”.

Str. 3, wiersz 21-23 powinno by¢: ,Badania wymuszonego rozkfadu sg powszechnie stosowane do
okreslania zdolnosci procedury analitycznej do wiarygodnego przewidywania trwatosci (stability)

analizowanych substancji czynnych i produktéw leczniczych i do oceny ich rozktadu.”.

Str. 3, wiersz 27 powinno by¢: ,strate substancji czynnej”.

Str. 4, wiersz 2 powinno by¢: ,,zrozumienia drég rozktadu”.

Str. 4, wiersz 5 powinno by¢: ,Planowanie eksperymentdow jest waznym obszarem chemometrii”.
Str. 4, wiersz 7-13 powinno by¢: ,Zastosowanie DoE jest mozliwe poprzez podejscie
wielowymiarowe, dzieki czemu maksymalnie wykorzystuje sie dane pochodzace z zaplanowanych
eksperymentow.”.

Str. 4, wiersz 14-15 powinno by¢: ,W DoE obszarem eksperymentalnym (experimental domain) jest
badana przestrzen wielowymiarowa.”.

Str. 4, wiersz 16 powinno by¢: ,Czynniki sg zmiennymi eksperymentalnymi”.

Str. 5, wiersz 1-3 powinno by¢: ,,4-1. PLAN CZYNNIKOWY KOMPLETNY, PLAN CZYNNIKOWY
UtAMKOWY | PLAN PLACKETTA-BURMANA" .

Str. 5, wiersz 6 powinno by¢: ,mozna modelowac¢ z uzyciem funkcji wielomianowych”.

Str. 5, wiersz 12-15 powinno by¢: ,Jezeli czynniki s zakodowane, bo jest odpowiedzig przewidywang
w punkcie centralnym (centre point), a wspotczynniki by, by, bs, by-1, by odpowiadajg potowie
oszacowanego efektu rozwazanych czynnikow.”.

Str. 5, wiersz 20 powinno by¢: ,jest opisany przez nastepujgcy wielomian”.

Str. 5, wiersz 25-26 powinno by¢: ,Podczas selekcji majgcych wptyw (influential factors) czynnikéw
czesto uzywa sie planéw czynnikowych kompletnych i planéw czynnikowych utamkowych”.



Str. 5, wiersz 29 powinno by¢: ,liczbe poziomdw na czynnik”.

Str. 5, wiersz 31 powinno by¢: ,ograniczen okreslonych przez pozgdane cele”.

Str. 6, wiersz 6 powinno by¢: ,Plany czynnikowe utamkowe sg charakteryzowane przez ich
rozdzielczosc¢”.

’

Str. 6, wiersz 7 do decyzji: , efekty gtéwne sg splecione / zaktécone (confounded) z interakcjami”.

Str. 6, wiersz 13 powinno by¢: ,wptywu interakcji”.

Str. 6, wiersz 18 powinno by¢: ,Powtdrzenia punktu centralnego”.

Str. 7, wiersz 11 powinno by¢: ,pierwszej wielokrotnosci liczby 4, wiekszej od liczby czynnikéw”.
Str. 7, wiersz 16 powinno by¢: ,wszystkie interakcje sg zaniedbywalne”.

Str. 7, wiersz 20-21 powinno by¢: ,,4-2. PLANY POWIERZCHNI ODPOWIEDZI” .

Str. 7, wiersz 25-26 powinno byé: ,,mozna okresli¢ zaleznosci wyzszego rzedu”.

Str. 8, wiersz 9 powinno by¢: ,,w obrebie czynnika”.

Str. 8, wiersz 10 powinno by¢: ,trzy rézne wartosci”.

Str. 8, wiersz 21-26 do decyzji: ,Centralny plan kompozycyjny: z dwoma czynnikami w uktadzie
ograniczonym (circumscribed) (po lewej) oraz z trzema czynnikami w uktadzie ograniczonym
[posrodku] i w uktadzie scian [po prawej])”.

Str. 9, wiersz 3-4 powinno by¢: ,,danego obszaru”.

Str. 9, wiersz 6-7 powinno by¢: ,,z planem gwiezdnym (star design). W planie gwiezdnym, oprdcz 2k
punktéw szescianu (cube points)”.

Str. 9, wiersz 16-17 powinno by¢: ,centralny plan kompozycyjny w uktadzie ograniczconym”.

Str. 10, wiersz 8 powinno by¢: ,nieregularne obszary”.

Str. 10, wiersz 14-15 powinno by¢: ,liczba czynnikdw, ktéra jest na tyle duza ze wymagataby zbyt
wielu eksperymentéw”.

Str. 10, wiersz 17 powinno by¢: ,budowanie ,,na miare” (,tailor-made”) planéw optymalnych
(optimal designs)”.

Str. 10, wiersz 24-25 powinno by¢: ,,4-4. METODOLOGIA POWIERZCHNI ODPOWIEDZI”.

Str. 10, wiersz 27-28 powinno by¢: ,ktéra kombinacja majgcych wptyw czynnikéw prowadzi do
optymalnej odpowiedzi”.

Str. 10, wiersz 31 i str. 11, wiersz 5 powinno by¢: , zidentyfikowanych majgcych wptyw czynnikéw”.
Str. 12, wiersz 3 powinno by¢: ,kazdy czynnik moze przyjgé¢ dowolng wartosc”.

Str. 12, wiersz 5 powinno by¢: ,niewatpliwym ograniczeniem”.

Str. 12, wiersz 6-8 powinno by¢: ,,W tych przypadkach badany jest nie efekt zmiennosci absolutnej
ilosci sktadnikéw, lecz efekt zmiennosci sktadu mieszaniny.”.

Str. 12, wiersz 12-15 powinno by¢: ,,5. ZALECENIA DOTYCZACE PLANOWANIA EKSPERYMENTOW:
ASPEKTY KRYTYCZNE DOPASOWANIA | OCENY MODELI DoE".

Str. 12, wiersz 17-20 powinno by¢: ,wydajnosci wymaganej do zamierzonego zastosowania
procedury analitycznej”.

Str. 12, wiersz 21 powinno by¢: ,Podejscie to mozna przedstawic jak ponizej.”.

Str. 12, wiersz 27-28 powinno by¢: ,nastepujace klasy: selekcja, optymalizacja i odpornosc na
niewielkie zmiany.”.

Str. 12, wiersz 31-32 powinno by¢: ,informacje z wzglednie niewielkiej liczby eksperymentéw”.
Str. 13, wiersz 2-6 powinno by¢: ,,DANEGO OBSZARU EKSPERYMENTALNEGO”.

Str. 13, wiersz 14-16 powinno by¢: ,0Obszar eksperymentalny jest definiowany na podstawie
czynnikéw uwazanych za wazne w wybranych warunkach eksperymentalnych. Zaktada sie rowniez
efekty interakcji, ktérych mozna oczekiwad.”.



Str. 13, wiersz 17 powinno by¢: , na etapie pierwszej selekcji”.

Str. 13, wiersz 26 powinno by¢: , btedow zaburzajgcych (lurking) czynnikow”.

Str. 13, wiersz 28-29 powinno by¢: ,procedury analityczne powinny by¢ spdjne”.

Str. 13, wiersz 30-31 powinno by¢: ,unikngé¢ mozliwych kowariancji efektdw czasu z badanymi
czynnikami”.

Str. 14, wiersz 14-15 powinno byc¢: ,,5-3. USTALANIE PLANOWANEJ STRATEGII EKSPERYMENTALNEJ".
Str. 14, wiersz 18-19 powinno byé: ,,Obejmuje ona konstrukcje macierzy eksperymentalnej i planu
eksperymentalnego”.

Str. 14, wiersz 25 powinno by¢: , rzeczywistymi wartosciami”.

Str. 15, wiersz 7 powinno by¢: ,odpowiedz, jezeli taka istnieje w obrebie czynnika”.

Str. 15, wiersz 18-19 powinno by¢: ,,zgodnie z powszechnymi zasadami mnozenia”.

Str. 16, wiersz 2-3 powinno by¢: ,efekty czynnika 1 (b1), czynnika 2 (b), wyrazéw kwadratowych (b,
bs2) oraz interakcji miedzy czynnikami” .

Str. 16, wiersz 17 powinno by¢: ,przy uzyciu testu F”.

Str. 16, wiersz 19-20 powinno by¢: ,powtarzanie niektérych punktdw planu lub powielanie
niektorych punktow testowych. Informacje te moga by¢ znane z gory, jezeli wczesniej wykonano
powielanie”.

Str. 17, wiersz 27-32 do decyzji, wg. wersji francuskojezycznej tekstu Ph. Eur. ,,W pierwszym
przypadku, stosuje sie takg samg opisang powyzej procedure (bezposrednie poréwnanie
przewidywanych i eksperymentalnych wartosci), podczas gdy w drugim przypadku poréwnuje sie
pierwiastek sredniego kwadratu btedu przewidywania (root mean square error of prediction, RMSEP)
z odchyleniem standardowym reszt.”.

Ad 5) Po omoéwieniu tekstu wymienionego w porzgdku obrad posiedzenia Grupa ekspercka ds. Metod
Fizykochemicznych KF podjeta ponizszg uchwate.

UCHWALA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. METOD FIZYKOCHEMICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI
NR 2/2024/12 Z DNIA 16 GRUDNIA 2024 R.

Dziatajac na podstawie art. 7 ust. 8 ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz. U. z 2023 r., poz. 1223) Grupa
ekspercka ds. Metod Fizykochemicznych Komisji Farmakopei postanawia, co nastepuje:

§1.

Grupa ekspercka ds. Metod Fizykochemicznych Komisji Farmakopei zatwierdza nizej wymieniong
polskojezyczng wersjg nowego rozdziatu Farmakopei Europejskiej 11.7, omodwiong i zweryfikowang
na posiedzeniu Grupy w dniu 16 grudnia 2024 r.

5.33. Design of experiments (Planowanie eksperymentow)
Uzasadnienie zajetego stanowiska:

Na posiedzeniu w dniu 16 grudnia 2024 r. zostata omdéwiona i zweryfikowana w zakresie zgodnosci z
tekstem Farmakopei Europejskiej oraz ustaleniami ogélnymi i zawartymi w ,,Instrukcji do
przygotowania polskojezycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej”, polskojezyczna wersja
nowego tekstu opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 11.7, przeznaczonego do zamieszczenia
w Suplemencie 2025 do Farmakopei Polskiej wydanie XIIl (Suplement 2025 FP XIIl).



Zatgczony do zaproszenia na posiedzenie materiat zawierat wprowadzone przez Departament
Farmakopei weryfikacje wstepne zgodnosci z wersjg oryginalng i ustaleniami redakcyjnymi oraz
sugestie zapisdw. Otrzymane przed posiedzeniem (i zebrane w prezentacji) oraz zgtoszone na
posiedzeniu uwagi, po podjetych ustaleniach zostang wprowadzone do tekstu przez Departament
Farmakopei.

§2.
Uchwata zostata podjeta jednogtosnie.

W gtosowaniu brato udziat 4 cztonkéw Grupy eksperckie;j.
Gtosy za - 4, w tym gtos Przewodniczgcego Grupy eksperckiej.
Gtosy przeciw - 0.

Wstrzymato sie — 0.

§3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

Ad 6) Dr E. Leciejewicz-Ziemecka omdwita zgtoszong do DF uwage dotyczacy polskiego terminu
(,,pastylka”) opisujgcego forme przygotowania probki statej (ang. disc) w rozdziale 2.2.24.
Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni, szczegdlnie w kontekscie definicji , pastylki” w
monografii ogdlnej postaci leku (Preparaty do stosowania w jamie ustnej).

Stosowanie w ww. kontekscie w FP pojecia , pastylka” dla terminu angielskiego ,,disc” jest zaréwno
zgodne z takim nazewnictwem tradycyjnie stosowanym w wydaniach narodowych Farmakopei
Polskiej (np. FP VI 2002), jak i z nazewnictwem uzywanym w literaturze naukowej, a takze dodatkowo
np. z obowigzujgca wersjg francuskojezyczng Farmakopei Europejskiej (,pastille”).

Cztonkowie Grupy potwierdzili prawidtowos¢ pojecia stosowanego w ww. kontekscie w FP. Z uwagi
na charakter zgtoszonej watpliwosci, réwniez w opinii specjalistéw z technologii postaci leku,
odnoszenie wprost nazewnictwa stosowanego w dziedzinie nauk fizykochemicznych do nazewnictwa
postaci leku, nie jest wtasciwe i wskazane z przyczyn merytorycznych.

Na zakonczenie posiedzenia Przewodniczgcy Grupy eksperckiej prof. dr hab. Zbigniew Fijatek oraz
Dyrektor Departamentu Farmakopei dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka podziekowali zebranym za udziat w
posiedzeniu i merytoryczng dyskusje oraz ztozyli zyczenia z okazji nadchodzacych Swiat Bozego
Narodzenia.

Przewodniczgcy
Grupy eksperckiej ds. Metod
Fizykochemicznych KF

—

Prof. dr hab. Zbigniew Fijatek

Przygotowano w Departamencie Farmakopei



