PROTOKOL NR 1/2022/15
Z POSIEDZENIA GRUPY EKSPERCKIEJ DS. METOD FIZYKOCHEMICZNYCH
KOMISJI FARMAKOPEI
W DNIU 14 LISTOPADA 2022 R.

Porzadek obrad posiedzenia (wideokonferencja):

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Przyjecie porzadku obrad posiedzenia.

3. Przyjecie protokotu nr 2/2021/14 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod
Fizykochemicznych Komisji Farmakopei w dniu 29 listopada 2021 r.

4. Omoéwienie 1 weryfikacja zgodnosci z tekstem Farmakopei Europejskiej polskojezycznej
wersji  znowelizowanego' tekstu opublikowanego w Farmakopei Europejskiej 11.1,
przeznaczonego do zamieszczenia W czesci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie
X1 (FP X111 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 2/2021/14 z posiedzenia Grupy eksperckiej ds. Metod Fizykochemicznych
Komisji Farmakopei w dniu 29 listopada 2021 r. przyjeto jednogtosnie.

Ad 4) Na niniejszym posiedzeniu omawiano polskoj¢zyczng wersj¢ 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 Komisj¢ Farmakopei Europejskiej (KFEur) procesowi pelnej nowelizacji w
oparciu o aktualny stan wiedzy w tej dziedzinie. Zmieniony tekst 5.21 zostanie zamieszczony



W czgsci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XIII (FP XIIT 2023). Publikacja FP XIlII
2023 planowana jest w listopadzie 2023 r. wraz z wersja elektroniczng.

Dyrektor DF podkreslita, ze w celu usprawnienia przebiegu posiedzenia w formie
wideokonferencji zatgczony do zaproszenia na posiedzenie materiat zawierat wprowadzone
przez Departament Farmakopei wstgpne weryfikacje zgodno$ci z wersjami oryginalnymi
i ustaleniami redakcyjnymi oraz sugestie zapisOw (zgodne z poprzednig wersjg rozdziatu 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). Nastgpnie Cztonkowie
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. Na niniejszym posiedzeniu oméwiono tekst
do czesci 2-11.

USTALENIA OGOLNE
bias — systematyczny btad
contibution — wktad
cosine similarity — kosinus podobienstwa
extraction — wydobywanie
ill-conditioned matrix — zle okreslona macierz
least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) — operator najmniejszego
absolutnego kurczenia i wyboru
leave-one-out — pomin jeden obiekt
leave-subset-out — pomin podzbior
maximum likelihood estimation — oszacowanie metodg najwigkszej wiarygodnosci
observation — obserwacja
original data — wyjsciowe dane
principal components (PC) — glowne sktadowe

primary PC — podstawowe PC

secondary PC — drugorzedne PC
sensor — czujnik
source signal — sygnat zrodtowy
variance — wariancja
variation — zmienno$¢

USTALENIA SZCZEGOLOWE

Str. 1, wiersz 5-6 i 13 powinno by¢: ,wprowadzenie do zastosowania technik
chemometrycznych”

Str. 1, wiersz 24-28 powinno by¢: ,,Chemometri¢ definiuje si¢ jako dyscypling chemiczna
wykorzystujaca matematyke, statystyke i logike formalng (formal logic), aby (a) zaprojektowaé
lub wybra¢ optymalnie wydajne procedury ieksperymenty, (b) zapewni¢ uzyskanie
maksymalnej istotnej informacji przez analiz¢ danych chemicznych 1 (c) uzyskaé wiedzg o
uktadach chemicznych.”.

Str. 2, wiersz 8-10 powinno by¢: ,,pomi¢dzy zmiennymi w obrebie badanego uktadu. Jednak
nalezy podkresli¢, ze chociaz metody bazujace na modelowaniu danych moga mie¢ duzy
potencjal, nie s3 one w stanie zastapi¢ zweryfikowanych czy przyjetych teorii, jezeli takie
istnieja.”.

Str. 2, wiersz 16 powinno by¢: ,,w wielu dziedzinach naukowych i technologicznych”.



Str. 2, wiersz 18-20 powinno by¢: ,rowniez sg stosowane W przemys$le, takim jak
petrochemiczny, tekstylny, w czujnikach i kosmetyce, z dalsza mozliwoscig wprowadzania W
innych dziedzinach nauki”.

Str. 2, wiersz 29-30 powinno by¢: ,,paradygmatowi duzych zbioréw danych”.

Str. 2, wiersz 33 - strona 3, wiersz 3 powinno by¢: ,,Algorytmy chemometryczne nadajg si¢
rowniez do eksploracji danych poniewaz uwzgledniaja zmiennos$¢ (variations) wielu zrodet,
ktore moga by¢ skorelowane (wspotliniowe zmienne). Rozwazania opisane w czgsci 1-2-2
Dane, nadal dotyczg eksploracji danych w celu uzyskania informacji o dobrej jakosci.”.

Str. 3, wiersz 5 powinno by¢: ,,W chemometrii, w przeciwienstwie do klasycznej chemii
analitycznej”.

Str. 3, wiersz 10-12 powinno by¢: ,,zalezna od zalozen o rozkltadzie danych niz inne metody
statystyczne, gdyz rzadko obejmuje testowanie hipotez. Podczas modelowania, wzmocnieniu
moga ulega¢ najbardziej czute badane wiasnosci”.

Str. 3, wiersz 22 powinno by¢: ,,W jednowymiarowej analizie, zmierzone zmienne uktadu sa
analizowane indywidualnie”.

Str. 4, wiersz 9-10 powinno by¢: ,,zmienne sg rzadko ortogonalne, ale w mniejszym lub
wigkszym stopniu wspotliniowe, co sprzyja uzyciu analizy wielowymiarowych danych”.

Str. 4, wiersz 26 powinno by¢: ,,Wiele zadan analitycznych odpowiada tej kategorii”.

Str. 4, wiersz 33 powinno by¢: ,,Techniki z nadzorem sa najbardziej powszechne w
zastosowaniach chemometrycznych.”.

Str. 5, wiersz 17 powinno by¢: ,,macierz odwrotna (nie zawsze wystepuje) macierzy X”.

Str. 5, wiersz 25 powinno by¢: ,,1-2-1. Etapy implementacji”.

Str. 5, wiersz 31-32 powinno by¢: ,,Zbior danych powinien pokrywa¢ zmienno$¢ eksplorowane;j
zmiennej (zmiennych)”.

Str. 5, wiersz 33 powinno by¢: ,,jezeli dostepne dane nie pokrywaja oczekiwanej zmiennosci,
przygotowac i zmierzy¢ probki”.

Str. 6, wiersz 4 powinno by¢: ,,wstepnego przetwarzania matematycznego”.

Str. 6, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,wektor zawierajacy n wartosci danych odpowiadajacych
obiektowi. Kazdy wigc obiekt pojawia si¢ jako punkt w m wymiarowej przestrzeni”.

Str. 7, wiersz 4 powinno by¢: ,,oceny kazdej zmiennej osobno”.

Str. 7, wiersz 11-12 powinno by¢: ,,pomaga unikng¢ nadmiarowosci”.

Str. 7, wiersz 16 powinno by¢: ,.interferencji wyj$ciowych danych lub btedu pomiarowego™.
Str. 7, wiersz 28-29 i 32-33 powinno by¢: ,,bledy procedury poréwnawcze;j”.

Str. 7, wiersz 31 powinno by¢: ,,wyjasnia jedynie cz¢$¢ wariancji”.

Str. 8, wiersz 5 powinno by¢: ,,Zaktocenia moga wynikac”.

Str. 8, wiersz 7 powinno by¢: ,,Zakldcenia wprowadzajg zmienno$¢ do danych”.

Str. 8, wiersz 13 powinno by¢: ,,czyniac jej wydobywanie bardziej ztozonym”.

Str. 8, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,W celu polepszenia procesu modelowania, do danych X jak
I Y mozna zastosowac wiele transformacji przed analiza wielowymiarowsa.”.

Str. 8, wiersz 31-32 powinno by¢: ,,eliminacja szumu, usuwanie linii bazowej/tta (background)”
(do ustalenia).

Str. 9, wiersz 8 powinno by¢: ,,W ten sposdb cze$¢ szumu lub rozproszenia jest usuwana z
widma.”.

Str. 9, wiersz 21 powinno by¢: ,,druga pochodna rowniez usuwa (remove) liniowy efekt”.

Str. 9, wiersz 23 powinno by¢: ,,wzmocni¢ widocznos¢”.

Str. 9, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,w sygnale docelowym (target signal)”.

Str. 10, wiersz 14 powinno by¢: ,,dla danego zbioru danych”.

Str. 10, wiersz 27-29 powinno by¢: ,,Diagram przedstawiony naryc. 5.21.-1 pokazuje jak zbiory
danych s3 zwykle dzielone aby zbudowa¢, oceni¢ i zwalidowa¢ model jako ostateczny cel
walidacji zgodnej z regulacjami.”.



Str. 11, wiersz 2 powinno by¢: ,,Ryc. 5.21.-1. Diagram procesu walidacji modelu
chemometrycznego z nadzorem”.

Str. 12, wiersz 5 powinno by¢: ,probek uzytych do budowy modelu kalibracyjnego i
obejmowac”.

Str. 12, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,Probki kalibracyjne (calibration samples) mogg by¢
iteracyjnie podzielone na wewnetrzny zbidr testowy i1 pozostaty zbidr uczacy.”.

Str. 13, wiersz 5 powinno by¢: ,,1-3-5. Parametry dzialania”.

Str. 13, wiersz 11 powinno by¢: ,,zaleznosci do odpowiadajacych danych niezaleznych (X) i
danych zaleznych (Y)”.

Str. 13, wiersz 18-20 powinno byc¢: ,ktore sa pordéwnane z obserwowanymi warto§ciami Yy
(zmierzonymi niezaleznie stosujac procedure porownawczg)”.

Str. 14, wiersz 23 powinno by¢: ,,wsparcie wyboru modelu, ktéry dziata dobrze”.

Str. 14, wiersz 29 powinno by¢: ,,specyficzne dla zastosowanej techniki chemometrycznej i
charakteru danych analitycznych”.

Str. 14, wiersz 31 powinno by¢: ,,Wybrane probki sg albo specyficznie przyporzadkowane”.
Str. 14, wiersz 33 powinno by¢: ,,ze specyficznym sposobem usuwania probek”.

Str. 15, wiersz 3-6 powinno by¢: ,,nazywana réwniez walidacja krzyzowa ‘pomin podzbior’
(leave-subset-out). Model jest uczony przy uzyciu K-1 podzbioréw i oceniany za pomoca
pomini¢tego (left out) podzbioru. Ta procedura jest powtarzana K-razy, kazdorazowo z innymi
K podzbiorami pominigtymi.”.

Str. 15, wiersz 8 powinno by¢: ,,Przeprowadza si¢ seri¢ walidacji krzyzowych”.

Str. 15, wiersz 12-17 powinno by¢: ,,Najprostszy algorytm walidacji krzyzowej o K segmentach
to wariant walidacji krzyzowej ‘pomin jeden obiekt’ (‘leave-one-out’ cross-validation,
LOOCV), gdzie K jest rowne N (liczba probek w kalibracyjnym zbiorze danych). W LOOCV
jedna probka zostaje wyjeta ze zbioru kalibracyjnego, a model jest budowany dla pozostatych
probek. Uzyskany model jest nastepnie uzyty aby uzyskaé przewidywanie dla wybranej
(selected) probki.”.

Str. 15, wiersz 20-21 powinno by¢: ,,model o najnizszym RMSECV”.

Str. 15, wiersz 23-24 powinno by¢: ,nie jest juz zdolny do przewidzenia/klasyfikowania
poprawnie nowych probek”.

Str. 15, wiersz 26 powinno by¢: ,,losowo dzielony na K segmentéw, z ktorej kazdy zawiera N/K
obserwacji (observations)”.

Str. 16, wiersz 5-7 powinno by¢: ,,W tym przyktadzie wybrano losowo jedng trzecig pominigtych
danych, przy czym kazdg probke pomijano doktadnie jeden raz.”.

Str. 16, wiersz 10 powinno by¢: ,,1-3-7. Ocena dzialania modelu”.

Str. 16, wiersz 15-16 powinno by¢: ,,walidacja wymagang przez aktualne zalecenia
regulacyjne.”.

Str. 17, wiersz 5-7 powinno by¢: ,,materiatow, ktore sa przetwarzane w tym samym miejscu
wytwarzania 1 s3 narazone na zmieszanie. Jezeli oprocz chemicznej identyfikacji inne
wlasciwosci”.

Str. 17, wiersz 10 powinno by¢: ,,materiaty przetwarzane blisko rozpatrywanego procesu”.
Str. 17, wiersz 22-23 powinno by¢: ,,wymaga uwzglednienia aspektow, na ktore zmiana nie
wptywa.”.

Str. 17, wiersz 29-30 powinno by¢: ,,W celu oceny specyficzno$ci, klasyfikujac zbior testowy,
analizuje si¢ liczbg btedow fatszywie pozytywnych i fatszywie negatywnych.”.

Str. 17, wiersz 34 powinno by¢: ,,sprawnosc¢ aparatury analityczne;j”.

Str. 18, wiersz 10-12 powinno by¢: ,,Nalezy ustali¢ obiekty odlegte, ktore nie sa uwzgledniane
w przestrzeni kalibracyjnej. Mozna tego dokona¢ uzywajac wspotczynnika korelacji pomigdzy
probka, srodkiem (centroid) zbioru kalibracyjnego (dane X)”.

Str. 19, wiersz 4-5 powinno by¢: ,,ocen¢ odchylenia standardowego pomiaréw”.



Str. 19, wiersz 12 powinno by¢: ,,Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage”.

Str. 19, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,W ocenie tych parametrow moze by¢ pomocne uzycie planu
eksperymentow.”.

Str. 19, wiersz 16 powinno by¢: ,,Model chemometryczny moze rowniez by¢ badany”.

Str. 20, wiersz 6-7 powinno by¢: ,,Ztozonos¢ duzych zbiorow lub tabel danych utrudnia ich
interpretacje”.

Str. 20, wiersz 11 powinno by¢: ,,zmienne wplywajg w ten sam sposob”.

Str. 21, wiersz 3-7 powinno by¢: ,,Procedura prowadzi do konstrukcji jednej macierzy z
ortogonalnymi kolumnami wektorow/wektorami kolumnowymi (wyniki — scores) i innej
macierzy z ortonormalnymi wierszami wektorow/wektorami wierszowymi (fadunki —
loadings). Gtowne sktadowe (principal components, PC) lub ukryte zmienne sg liniowag
kombinacjg osi wyj$ciowych zmiennych.” (do ustalenia).

Str. 21, wiersz 31 powinno by¢: ,,zmiennos$¢ jest zdefiniowana jako [statystyczna] wariancja”.
Str. 22, wiersz 1-2 powinno by¢: ,skladowe sg uszeregowane ze wzgledu na malejaca
wyjasniong wariancje”.

Str. 22, wiersz 5-6 powinno byc¢: ,,okresla si¢ mianem podstawowych PC (primary PC)”.

Str. 22, wiersz 10 powinno by¢: ,,moga by¢ nast¢pnie pokazane”.

Str. 22, wiersz 13 powinno by¢: ,,sktadowych zachowanych w modelu PCA”.

Str. 22, wiersz 17-18 powinno by¢: ,,Procenty reszt i wyjasniona wariancja, wskazuje jak
dobrze model jest dopasowany/pasuje do danych.” (do ustalenia).

Str. 22, wiersz 28-29 powinno by¢: ,,moze prowadzi¢ do modelu wtasciwszego dla celu”.

Str. 23, wiersz 5-8 powinno by¢: ukazujgc oryginalng przestrzen. Geometryczne
przedstawienie trzech roznych zbiorow danych X. Po lewej stronie, obiekty wykreslono w
wielowymiarowej przestrzeni o 3 wymiarach (3-dimensional multivariate space)”.

Str. 24, wiersz 5 powinno by¢: ,,metody wstepnego przetwarzania”.

Str. 24, wiersz 16 powinno by¢: ,,nowe zrodto zmiennosci”.

Str. 24, wiersz 21 powinno by¢: ,,wyjsciowe (original) zmienne”.

Str. 24, wiersz 31-34 powinno by¢: ,,W chemometrii termin ‘zrodlo’ dotyczy w pierwszej
kolejnosci wktadow m poszczegodlnych sktadnikow chemicznych do catkowitego sygnatu
kazdej probki n, analizowanej jako mieszanina. ICA moze by¢ uznana jako rozszerzenie
(extension) techniki PCA.”.

Str. 25, wiersz 1-6 powinno by¢: ,,powigzane z czystymi sygnatami zrodtowymi (source
signals). Podczas gdy PCA optymalizuje macierz wariancji danych, ktora odpowiada statystyce
drugiej pochodnej (second-order statistics), ICA optymalizuje statystyke wyzszego rzedu, taka
jak kurtoza. Dlatego PCA ujawnia nieskorelowane sktadowe, a ICA identyfikuje odrgbne
zrodia, jako sktadowe.”.

Str. 25, wiersz 20-22 powinno by¢: ,,(maksymalizujac nie Gaussowski charakter, minimalizujac
wzajemng informacje lub stosujgc oszacowanie metodg najwigkszej wiarygodnosci (maximum
likelihood estimation))”.

Str. 25, wiersz 26 powinno by¢: ,,Ustalenie liczby niezaleznych sktadowych”.

Str. 25, wiersz 29-31 powinno by¢: ,,czystych sktadowych do kilku wkladow i powstana
zaszumione sygnaty. Ponadto, nalezy podkresli¢, ze ICA nie szereguje niezaleznych
sktadowych”.

Str. 26, wiersz 9-10 powinno by¢: ,,ICA jest szczeg6lnie ceniona w obrazowaniu chemicznym
i uzyteczna do dekompozycji (decomposition) danych spektroskopowych”.

Str. 26, wiersz 16-18 powinno by¢: ,,Wspotczynnik korelacji i kosinus podobienstwa
(correlation coefficient and the cosine similarity), rowniez czg¢sto nazywane korelacja, sa
statystycznymi metodami uzywanymi do porownania danych 1 wyznaczenia stopnia
podobienstwa.”.

Str. 27, wiersz 19 powinno by¢: ,,mniej bliskie siebie”.



Str. 28, wiersz 4 powinno by¢: ,,odwrotnos¢ macierzy wariancji-kowariancji”.

Str. 28, wiersz 9-10 powinno by¢: ,,Odleglos¢ Mahalanobisa wektora Xi od $rodka ¢ zbioru
danych x”.

Str. 28, wiersz 14-16 powinno by¢: ,Macierz Cx* jest odwrotnoscia macierzy wariancji-
kowariancji. Jezeli wymiar m staje si¢ duzy, a zmienne pomiarowe sg skorelowane, macierz Cx
jest zle okreslona lub osobliwa”.

Str. 28, wiersz 29-30 powinno by¢: ,,Jest to tylko zgrubne przyblizenie krytycznej wartosci,
zwlaszcza dla PLS.”.

Str. 29, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,zmniejszenie wymiarowosci, ortogonalnosci pomiedzy PC
i uszeregowanie PC.”.

Str. 29, wiersz 31-32 powinno by¢: ,,przypisanie obiektu testowego xi do jednej z wstepnie
zdefiniowanych K grup (lub klas) w zbiorze danych”.

Str. 30, wiersz 8-10 powinno by¢: ,,macierz wariancji-kowariancji dla kazdej klasy. Dlatego
w QDA wymagane jest oszacowanie duzo wigkszej liczby parametréw, co powinno miec
miejsce jedynie, gdy jest dostepny wystarczajaco liczny zbior danych.”.

Str. 30, wiersz 16 powinno by¢: ,,sktada si¢ z probki o znanych cechach”.

Str. 30, wiersz 18 powinno by¢: ,,Kazda probka jest przypisana do jednej z najblizszych klas”.
Str. 30, wiersz 24-25 powinno by¢: ,,Liczba istotnych gtownych sktadowych moze by¢
dostosowana osobno dla kazdej grupy obiektow przez walidacje krzyzowa.”.

Str. 31, wiersz 15-16 powinno byc¢: ,,doktadnos$é, wspotczynnik klasyfikacji poprawnos$ci
(btad/brak bt¢du) (error/non-error rate) i proporcja nieprzypisanych probek”.

Str. 31, wiersz 21 powinno by¢: ,,PCA do rozroznienia klas, ktore trudno rozdzieli¢”.

Str. 32, wiersz 14-16 powinno by¢: ,,Dla wszystkich z nich nalezy wybra¢ miar¢ podobienstwa
(odmiennosci) lub odleglos¢ pomiedzy obiektami. Odlegtos¢ euklidesowa jest typowym
miernikiem (metric).”.

Str. 32, wiersz 28-31 powinno by¢: ,,Oba tryby prowadzg do hierarchicznej struktury klastrow,
co oznacza, ze kazdy klaster sktada si¢ z zestawu podklastrow (set of sub-clusters). Algorytmy
ro6znig si¢ sposobem obliczania podobienstwa pomiedzy klastrami, nazywanym potaczeniem
(linkage). Algorytmy catkowitych potaczen”.

Str. 33, wiersz 5 powinno by¢: ,Ten algorytm moze tworzy¢é bardziej
zbalansowane/zrownowazone (balanced) podziaty” (do ustalenia).

Str. 34, wiersz 4-5 powinno by¢: ,.klastry blisko potagczonych punktow”.

Str. 34, wiersz 12 powinno by¢: ,,musi by¢ ustalona a priori liczba klastrow”.

Str. 34, wiersz 19 powinno by¢: ,,grupowanie usituje ustali¢ najlepsze dopasowanie danych do
zatozonego modelu”.

Str. 35, wiersz 7-10 powinno by¢: ,,Koncowy wynik grupowania bedzie si¢ roznit w zaleznos$ci
od wybranej liczby klastrow i1 pozycji sSrodkoéw wybranych przez algorytm. Dlatego wazne jest
aby kilkukrotnie uruchomié¢ algorytm, z ré6znymi wstepnie wybranymi losowo srodkami.
Mierniki (metrics) uzyte do obliczenia”.

Str. 35, wiersz 19-22 powinno by¢: ,,obiekty sg luzno roztozone pomigdzy wymiarami. W
przypadku algorytmu hierarchicznego grupowania nie trzeba wstgpnie ustali¢ liczby klastrow.
Ich liczbg uzyskuje si¢ ucinajac dendrogram na wstepnie okreslonym poziomie. Utworzone
klastry w duzym stopniu moga by¢ zalezne od wybranego w algorytmie sposobu potaczenia”.

Str. 36, wiersz 9-11 powinno by¢: ,,Kazda $Sciezka od korzenia do danego liscia odpowiada serii
nastepujacych po sobie wezldw decyzji ulokowanych na $ciezce. Kazda $ciezka moze byc¢
przeksztatcona w sekwencje krokow”.

Str. 36, wiersz 21 powinno by¢: ,,algorytmy drzew decyzyjnych minimalizujg stratg”.

Str. 36, wiersz 24 powinno by¢: ,,funkcji strat”.

Str. 36, wiersz 30-31 powinno by¢: ,,dominujacej klasie w przypadku roznicowania.”.



Str. 36, wiersz 33-34 powinno by¢: ,,Typowym podejéciem radzenia sobie z niestabilnoscig i
brakiem rownowagi na etapie budowy drzew decyzyjnych”.

Str. 37, wiersz 7-9 powinno by¢: ,RF poszukuje najlepszej zmiennej posrod losowego
podzbioru zmiennych. To pocigga za soba wigkszg réznorodnos$é¢ drzew, ktora bardziej
uwypukla blad systematyczny dla nizszej wariancji.”.

Str. 37, wiersz 14 powinno by¢: ,,uzywa si¢ w trakcie kazdego przebiegu”.

Str. 37, wiersz 22-23 powinno by¢: ,ryzyko nadmiernego dopasowania (overfitting)
zmniejszone, co prowadzi do ogélnie lepszego modelu. Usrednianie wynikoéw dla wielu drzew
utworzonych razem”.

Str. 37, wiersz 28-32 powinno by¢: ,,Inne ograniczenie wynika z nieradzenia sobie przez drzewa
decyzyjne z brakiem rownowagi. Przyktadowo, stabe dziatanie przewidywania doktadnosci dla
malo licznego podzbioru danych uczacych nie wplynie znaczaco na koncowy model.
Rozwigzaniem moze by¢ zrownowazenie klas i zakresu zmiennej odpowiedzi nim drzewo
decyzyjne zostanie dopasowane (fitting).”.

Str. 38, wiersz 1-3 powinno by¢: ,,Jednakze, te ulepszenia odbywaja si¢ kosztem doktadnosci
dopasowania do zbioru uczacego podczas procesu modelowania i1 utraty zdolnosci
interpretacyjnej.”.

Str. 38, wiersz 31-34 powinno by¢: ,,W pierwszym etapie, oszacowywania jest macierz C,
uzywajac poczatkowego przyblizenia (initial estimate) macierzy S, a nastepnie przyblizenie dla
macierzy C pozwala uzyska¢ poprawione przyblizenie (updated estimate) macierzy S, ktore
nastepnie polepsza C (stad okreslenie ‘naprzemienne’).”.

Str. 39, wiersz 2 powinno by¢: ,,uktadzie fizykochemicznym”.

Str. 39, wiersz 7-8 powinno by¢: ,,Czgsto mozliwe jest uzyskanie doktadnego oszacowania
czystych sktadowych widma lub profili wktadow”.

Str. 39, wiersz 10-11 powinno by¢: ,,Ponadto, wiedza fizyczna i chemiczna o uktadzie moze
zosta¢ wykorzystana do weryfikacji wyniku”.

Str. 40, wiersz 3 powinno by¢: ,,Jezeli problemem sg liniowos¢ i selektywnos$¢”.

Str. 40, wiersz 7 powinno by¢: ,,Zastosowanie MCR-ALS”.

Str. 40, wiersz 12 powinno by¢: ,,MLR rozszerza modele”.

Str. 40, wiersz 15 powinno by¢: ,,Model MLR moze réwniez by¢ rozszerzony”.

Str. 40, wiersz 22 powinno by¢: ,,W przypadku m niezaleznych zmiennych i n obiektow, model
ma postac”.

Str. 40, wiersz 28-29 powinno by¢: ,minimalizuje sume¢ kwadratow bledow pomiedzy
oszacowywang funkcja regresji”.

Str. 41, wiersz 2-6 powinno by¢: ,,Oszacowanie parametrow modelu powoduje odwrocenie
macierzy (XTX). Jezeli wymiar m staje si¢ duzy, a zmienne pomiarowe sa skorelowane, macierz
XTX staje sie zle okreslona lub osobliwa. Zle okreslona macierz XX bedzie prowadzi¢ do
bardzo zmiennego estymatora b”.

Str. 41, wiersz 11 powinno by¢: ,,0szacowac parametr modelu b”.

Str. 41, wiersz 13 powinno by¢: ,,nieskorelowanych zmiennych”.

Str. 41, wiersz 14-15 powinno by¢: ,,sg silnie skorelowane”.

Str. 41, wiersz 21-22 powinno by¢: ,jedynie do prostych przypadkow regresji o niskiej
wymiarowosci (low-dimensional)”.

Str. 41, wiersz 24 powinno by¢: ,,mozna fatwo odwrdci¢ ich macierz”.

Str. 41, wiersz 30 powinno by¢: ,,w przypadku wystepowania wielokrotnej wspotliniowosci”.
Str. 41, wiersz 33 powinno by¢: ,,W celu uniknigcia nadmiernego dopasowania model MLR
czgsto jest stosowany”.

Str. 42, wiersz 1 powinno by¢: ,,Wybor optymalnych zmiennych X”.

Str. 42, wiersz 11 powinno by¢: ,,odpowiedni do prostych o niskiej wymiarowosci”.



Str. 42, wiersz 30-33 powinno by¢: ,,Poniewaz wyjSciowa macierz danych X jest zastgpiona
ortogonalng macierza wynikéw T, MLR dobrze nadaje si¢ do oszacowania wspotczynnikoéw
regresji, oznaczonych jako macierz QT. Celem jest ponownie ustalenie wspotczynnikow
regresji, ktore minimalizuja sume kwadratow reszt w macierzy F.”.

Str. 43, wiersz 1 powinno by¢: ,model PCR jest pokazany dla wielowymiarowych
(multivariable responses) odpowiedzi”.

Str. 43, wiersz 7 powinno by¢: ,,oryginalnej przestrzeni danych uzywajac tadunkéw P”.

Str. 44, wiersz 12-13 powinno by¢: ,,w przypadku niektoérych schematow walidacji krzyzowe;.
Liczba PC, dla ktérej obserwuje si¢ minimalng wariancje reszt Y.

Str. 44, wiersz 22 powinno by¢: ,,zawarta w gtownych sktadowych wyzszego rzedu”.

Str. 45, wiersz 12 powinno by¢: ,,Niewyja$niona cze$¢ danych jest utworzona z reszt”.

Str. 45, wiersz 16-17 powinno by¢: ,,czynniki zawieraja informacj¢ opisujagca maksymalng
zmienno$¢ X”.

Str. 45, wiersz 29 powinno by¢: ,,tym samym redukujac wptyw duzej zmiennosci X”.

Str. 45, wiersz 33 powinno by¢: ,,umozliwiaja uniknigcie nadmiernego dopasowania”.

Str. 47, wiersz 13-14 powinno by¢: ,,Zwykle PLS2 jest preferowanym podej$ciem w celach
przesiewowych i w przypadkach wysoko skorelowanych zmiennych Y”.

Str. 47, wiersz 17-18 powinno by¢: ,,wlacza strukture danych Y do rozktadu macierzy kalibracji
X”.

Str. 47, wiersz 27 powinno by¢: ,,do 0szacowania sktadnikow pikseli”.

Ad 5) Uchwata dotyczaca rozdziatu 5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych
analitycznych, zostanie podjeta przez Grupe ekspercka ds. Metod Fizykochemicznych KF po
omoéwieniu catego tekstu.

Ad 6) Ustalono termin kolejnego posiedzenia Grupy, na ktorym omawiana bedzie dalsza czes$¢
tekstu 5.21., na dzien 19.12.2022 r.

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 dyskusj¢, a takze za przestane uwagi.

Przewodniczgcy

Grupy eksperckiej ds. Metod
Flzykochemlcznych KF

e
Prof. dr hab. Zblgmew Fijatek

Przygotowano w Departamencie Farmakopei



