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Einleitung

Der zweifelsfreie Nachweis der Identität von pharmazeutischen Ausgangsstoffen anhand einer Mono-
graphie oder herkömmlicher alternativer Methoden ist arbeitsaufwändig, zeitintensiv und ökonomisch
oft nicht mehr sinnvoll. Neue Wege bietet hier die Nahinfrarotspektroskopie (NIR). Durch sie ist es
möglich, relativ einfach über die Erstellung und Auswertung von Spektren eine schnelle und trotzdem
sichere Identitätsprüfung vorzunehmen.

Das Analysesystem Apo-Ident wurde speziell für den Einsatz in der Apotheke entwickelt. Der
Apotheker ist verpflichtet alle Ausgangsstoffe für Rezepturen in seiner Apotheke auf Identität zu
prüfen. Dies geschieht in der Regel anhand der im europäischen Arzneibuch enthaltenen Monographien
zu den jeweiligen Substanzen. Aber auch die NIR-Spektroskopie ist im europäischen Arzneibuch als
Methode zur Identifikation beschrieben, die, abweichend zu den in den jeweiligen Monographien
enthaltenen Methoden, zur Prüfung zugelassen ist, [1]

unter der Voraussetzung, dass die gleichen Ergebnisse („nämlich die Feststellung der Iden-
tität“ [2]) wie mit den beschriebenen Methoden und Geräten erzielt werden.

Das Analysesystem Apo-Ident dient der Identifikation von Ausgangsstoffen für die Rezeptur, wie sie
nach ApBetrO §§ 6, 11 in der Apotheke durchgeführt werden muss (NIR-Spektroskopie als alternative
Prüfmethode). Apo-Ident besteht aus drei Komponenten:

• Ein NIR-Spektrometer, welches die Spektren nicht vorverarbeiteter Ausgangsstoffe in einem
Messgläschen in diffuser Reflexion bzw. Transflexion aufnimmt.

• Die Spektroskopiesoftware QuickStep steuert das Gerät und erfasst die Spektren und die Be-
nutzereingaben mittels eines apotheken-spezifischen Software-Plugins. Es generiert auch das
Prüfprotokoll für die Dokumentation der Prüfung und zur Ablage des zu unterschreibenden
Ausdrucks in der Apotheke.

• Referenzdatenbanken sind im Softwaremodul IdentModul enthalten. Diesem werden die Spektren
von der QuickStep-Software zur Bewertung vorgelegt.

Die NIR-Spektroskopie ist eine sehr mächtige analytische Methode. Sie ist unter anderem in der
Lage die Identität vieler chemischer Verbindungen und Gemische festzustellen, sofern eine geeigne-
te Datenbank (fachlich korrekt: ein chemometrisches Modell) erstellt wurde. Die Identitätsprüfung
mit Apo-Ident ist eine sehr sichere, sehr schnelle und leicht zu bedienende analytische Methode zur
Prüfung einer großen Anzahl von Rezepturausgangstoffen.

Kontext dieses Dokuments
Die Eignung von Gerät, Methode und Datenbank wird folgendermaßen belegt:

• NIR-Spektroskopie als Methode zur Prüfung auf Identität: Das Ph. Eur. [3] beschreibt in Ab-
schnitt 2.2.40 die NIR-Spektroskopie als analytische Methode, die unter anderem zur Identifi-
kation von Ausgangsstoffen geeignet ist. Eine Validierung der Methode selbst ist folglich nicht
erforderlich.

• Leistungsfähigkeit des Geräts: Das Ph. Eur. [3] beschreibt in Abschnitt 2.2.40 ferner die Appa-
ratur und die Überprüfung der Leistungsfähigkeit. Das Dokument Erfüllung von 2.2.40 Ph. Eur.
durch Apo-Ident [4] stellt dieser Monographie die Umsetzung durch Apo-Ident gegenüber, um
zu belegen, dass Apo-Ident den Vorgaben des Arzneibuches entspricht. Jedes einzelne Gerät,
welches an eine Apotheke ausgeliefert wird, wird durch die dort beschriebene Überprüfung der
Leistungsfähigkeit validiert. Dabei wird die Einheit aus Analysegeräte-Hardware und der Spek-
troskopiesoftware QuickStep beurteilt. Das Ergebnis wird in einem Prüfprotokoll dokumentiert,
welches in der Apotheke verbleibt.

• Die Validierung der Datenbank wird für jede Substanzklasse separat dokumentiert. Der vorlie-
gende Bericht dokumentiert die Validierung der Substanzklasse BioG MicroTabs.

Die Arbeitsgemeinschaft der Pharmazieräte Deutschlands (APD) hat in ihrer Resolution vom 16. Ok-
tober 2013 [5] klargestellt:
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Bei NIR handelt es sich um eine Prüfmethode des Arzneibuches. Die Qualität der Prü-
fung ist von der hinterlegten Datenbank abhängig. Die APD sieht die Verwendung von
NIR-Geräten bei gesicherter Validierung der dazu verwendeten Datenbanken als eine von
mehreren möglichen Methoden zur Identitätsprüfung an.

Am 1. Oktober 2014 konkretisierte die APD weiter [6]:

Die Verwendung von Nahinfrarot ist eine anerkannte Prüfmethode nach Ph. Eur. 8. Für
die Verwendung von NIR-Geräten in der Apotheke zur Prüfung der Identität von Aus-
gangsstoffen ist eine ausreichende und nachweisbare Validierung des verwendeten Gerätes
erforderlich. Entscheidend ist die Qualität der vom Hersteller des Gerätes hinterlegten Da-
tenbank. Chargenspezifische Unterschiede bei gleichen Ausgangssubstanzen müssen, wenn
vorhanden, dabei berücksichtigt werden.

NIR ist also grundsätzlich geeignet. Die Validität der Referenzdatenbank wird mit der vorliegenden
Validierungsdokumentation belegt.

Kriterien für die Aufnahme von Substanzen
Diese Validierungsdokumentation beschreibt die Ergebnisse der Validierung der Referenzdatenbank
für die Substanzklasse BioG MicroTabs. Zu jeder veröffentlichten Version der Referenzdatenbank wird
für alle enthaltenen Substanzklassen eine Validierungsdokumentation erstellt.

Die Referenzdatenbank ist in dem Softwaremodul IdentModul enthalten. Diesem werden während
der Identprüfung mit Apo-Ident die Spektren von der dabei zum Einsatz kommenden QuickStep-
Software zur Bewertung vorgelegt. In gleicher Weise werden bei den Validierungsläufen dem Ident-
Modul alle Validierspektren nacheinander zur Bewertung vorgelegt. Das IdentModul antwortet jeweils
(ohne Berücksichtigung der Eingangsvermutung) mit der identifizierten Substanz bzw. weist es als
unbekannt ab. Diese Antwort wird für jede mögliche Eingangsvermutung auf Richtigkeit geprüft und
gezählt.
Die Ergebnisse werden für jede Substanz zusammengefasst und in diesem Dokument wiedergegeben.
Die Kernaussage dieses Validierungsberichts ist, dass für jeden Datenbankeintrag folgende Kriterien
erfüllt sein müssen, damit Apo-Ident eine Prüfung auf Identität mittels NIR für die entsprechende
Substanz/Substanzgruppe anbietet:

• Die Datenbank wird ausschließlich aus Spektren aufgebaut, welche durch die HiperScan GmbH
an rückverfolgbaren Proben in pharmazeutischer Qualität aufgenommen wurden.

– Die Proben werden über die apotheken-üblichen Quellen beschafft (DAC III.2.: Bezugs-
quellennachweis für Rezepturbestandteile [7]).

– Ein valides Herstellerzertifikat liegt vor (Gehalt, Reinheit und Identität der Charge).
– Die Identität wurde von einem zertifizierten Prüflabor oder der HiperScan GmbH bestätigt.

• Jede Version der Referenzdatenbank (jedes Update) wird komplett validiert.

– In drei separat ausgewerteten Validierungsläufen werden Kalibrierspektren (Typ A), weite-
re Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden (Typ B),
und Spektren aus dem Feld (Typ C ) dem IdentModul zur Bewertung vorgelegt.

– Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.
– Dabei werden auch die verschiedenen Substanzklassen auf gegenseitige Ablehnung geprüft,

wo dies sachlich gerechtfertigt ist (siehe Abschnitt Zusammenfassung).

• In die Validierung mit Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen
wurden, müssen Spektren von mindestens einer unabhängigen Probe eingehen, d.h. Spektren
aus einer Charge, von der keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Dar-
überhinaus müssen die Spektren vom Typ A und Typ B von mindestens drei unterschiedlichen
Chargen stammen.

• In den Aufbau der Datenbank und in die Validierung dürfen zusätzlich Spektren von Substanzen
eingehen, für die keine Prüfung auf Identität mittels NIR angeboten wird. Dies dient der sicheren
Abgrenzung gegenüber diesen Substanzen.
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• Für jede einzelne Substanz ist die eindeutige Identifizierbarkeit durch Apo-Ident und die Ab-
grenzung gegen alle anderen Substanzen der Datenbank belegt, sofern keine Substanzgruppe
angegeben ist. Im Falle von Substanzgruppen ist das Ergebnis mehrdeutig: Die Abgrenzung
gegen alle nicht zur Gruppe gehörenden Substanzen ist belegt. Die Substanz wird als Mitglied
dieser Gruppe identifiziert. Innerhalb der Substanzgruppe kann jedoch nicht sicher zugeordnet
werden, um welche Substanz es sich handelt.

• Die Kriterien für eindeutige Identifizierbarkeit sind eine Spezifität von 100 % (Richtig-Negativ-
Rate) und ein Mindestabstand in der Distanzmatrix. Siehe 2. d) unter Ablauf von Modeller-
stellung und Validierungsläufen.

Validierungskonzept
Die Chemometrie ist ein statistisches Verfahren, um aus Spektren die relevante chemische Informa-
tion zu extrahieren. Die Mathematik bezeichnet dieses Verfahren als Multivariate Datenanalyse. Die
Chemometrie geht dabei folgendermaßen vor:

1. Sammlung von Spektren für die Kalibrierprobe. Die Ergebnisse (Identitäten) der Kalibrierprobe
müssen bekannt sein. Die Kalibrierproben müssen für jene Proben repräsentativ sein, die später
bewertet werden sollen. Sie müssen also die verschiedenen möglichen (physikalischen) Ausprä-
gungen berücksichtigen. (Aus diesem Grund ist der Bezug der Kalibrierproben für NIR aus dem
Fachhandel der Verwendung von CRS-Referenzsubstanzen überlegen.)

2. Der erste mathematische Schritt heißt Kalibrierung. Dabei wird das chemometrische Modell
aus den Spektren der Kalibrierprobe (Referenzspektren) berechnet und Grenzen sowie einige
Parameter werden festgelegt. Mit dem chemometrischen Modell wird später aus dem Proben-
spektrum das Analyseergebnis berechnet (Prediction).

3. Sammlung von weiteren Spektren für die Validierprobe, die von der Kalibrierprobe unabhän-
gig sein soll. Auch die Ergebnisse (Identitäten) der Validierprobe müssen bekannt sein. Das
Lehrbuch sieht eine Stichprobe vor, deren Umfang meist mit 25% bis 50% der Kalibrierprobe
vorgeschlagen wird [8].

4. Der zweite datentechnische Schritt heißt Validierung. Dabei wird das erstellte chemometrische
Modell anhand der Spektren der Validierproben evaluiert. Als Validierungsparameter für die
Identifikation gibt das Ph. Eur. Abschnitt 2.2.40 [3] die Spezifität und Robustheit vor.

Der Validierungsschritt nach Lehrbuch hat das Ziel, die Leistungsfähigkeit des erstellten Modells
anhand einer Stichprobe abzuschätzen. Um die größtmögliche Genauigkeit zu erreichen, liegt das
Augenmerk auf der Kalibrierprobe. In der Pharmazeutik steht die Sicherheit der Methode im Vorder-
grund. Um das Modell im regulatorischen Sinne validieren zu können, muss der Validierungsschritt
Beweiskraft erhalten. Dafür muss die Validierprobe repräsentativ und vollständig sein, um alle Fälle
abzuprüfen.

Die ausreichende Anzahl an Chargen muss in der Validierung sichergestellt werden, weil die Vali-
dierung letztlich belegt, ob die Anzahl an Chargen in der Kalibrierung ausgereicht hat.

Jede Substanz wird einzeln validiert. Die Validierungsergebnisse sind in diesem Report je Sub-
stanz dokumentiert. Außerdem geht aus den Unterlagen hervor, wie viele und welche Chargen zur
Modellerstellung bzw. zur Modellvalidierung genutzt wurden.

Für jede Substanz wird mindestens ein Zertifikat von einem akkreditierten Prüflabor über die
unabhängige Prüfung auf Identität der Probe eingeholt. Die Kennnummer des entsprechenden Prüf-
zertifikats wird im Report aufgeführt, sodass eine Rückverfolgbarkeit auf eine nach den Monographien
des Arzneibuches geprüfte Substanz gegeben ist.

Ablauf von Modellerstellung und Validierungsläufen
Die Sicherheit der chemometrischen Modelle wird durch mehrere Maßnahmen bei der Modellerstel-
lung gewährleistet, von denen der Validierungsschritt nur der letzte ist. Der Ablauf ist standardmäßig
wie folgt. Er gilt insbesondere für die Arzneibuch-Substanzen Arzneistoffe Fest, Arzneistoffe Halb-
fest/Flüssig (mit Prüfzert.), BtM-Arzneistoffe Fest und Drogen. Sind bei einzelnen Substanzklassen
Abweichungen erforderlich, so werden diese im Abschnitt Besonderheiten einzelner Substanzklassen
dargelegt.
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1. Sammeln der Referenzspektren (Kalibrierprobe)

a) Beschaffung der Proben aus den gleichen Quellen, aus denen Apotheken ihre Rezeptursubstan-
zen beziehen (Caelo, Fagron, Euro-OTC, . . . , siehe auch DAC III.2. Bezugsquellennachweis für
Rezepturbestandteile [7]).

b) Überprüfung der Eignung nach ApBetrO §§ 6, 11, also Verfügbarkeit eines validen Hersteller-
Zertifikates über Identität, Reinheit und Gehalt der Charge.

c) Erfassen von standardmäßig 40 Spektren der Probe in unterschiedlichen Lagen, an standardmä-
ßig vier Geräten. Dabei erfolgt die Handhabung und Präsentation der Proben so wie später in
der Apotheke.

d) Sichtkontrolle auf Auffälligkeiten in den Spektren. Bei Hinweisen auf Messfehler ist die Messung
zu wiederholen. Fehlt eine Signatur im Spektrum, wird die Substanz ggf. als wenig aussichtsreich
von vornherein ausgeschlossen (Die Spektren gehen trotzdem als unabhängige Spektren vom
Typ B in die Validierung der Datenbank ein.)

e) Prüfung auf Identität. Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei ei-
nem unabhängigen GMP-zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels
NIR auf eine unabhängig geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist auf der jeweiligen Sub-
stanzseite dieser Validierungsdokumentation der Mahalanobis-Abstand zu dieser Referenzprobe
angegeben, sowie derMahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen Substanz. Solche Pro-
ben untermauern die statistische Streuung der Originalen Referenzsubstanz, können aber keine
neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
Die HiperScan GmbH kooperiert mit einigen Lieferanten auf folgende Weise: Der Ausgangsstoff-
Lieferant zieht in seinem Wareneingang eine ausreichend große Probe, sodass an einem Teil
davon die NIR-Spektren aufgenommen werden können. Der Rest der Probe geht in die Ana-
lytik für die Marktfreigabe. Aus diesen Prüfungen auf Identität, Gehalt und Reinheit geht
das Chargen-Zertifikat des Herstellers hervor, welches folglich auch die korrekte Identität der
NIR-Referenzprobe belegt. Die NIR-Spektren sind somit zum Aufbau der Datenbank (Typ A)
geeignet und können wahlweise auch zur Validierung (Typ B) herangezogen werden. Die Proben,
auf die dies zutrifft, sind im Validierungsbericht durch eine Fußnote gekennzeichnet.

f) Ist die Identität der neuen Probe nachgewiesen, wird sie als Referenzprobe deklariert und die
Spektren werden für den Aufbau der Datenbank freigegeben.

2. Generieren der chemometrischen Modelle (Kalibrierung)

a) Bestimmung der Transformationsmatrix aus den Referenzspektren mittels Varianzmaximierung
[8, 9]. (Es gehen immer alle Referenzspektren ein, auch wenn bei einem Update nur wenige
Spektren dazugekommen sind.) Alle Referenzspektren erhalten die gleiche Datenvorbehandlung,
die auch später im Feld (in den Apotheken) auf jedes Messspektrum angewendet wird.

b) Überprüfung, dass die Anzahl der verwendeten Hauptkomponenten weiterhin adäquat ist.

c) Berechnen der Grenzen für jede Substanz aus den Streuungen der Referenzspektren. Die Re-
chenvorschrift ist für jede Substanz einer Substanzklasse einheitlich.

d) Überprüfen der Abstände zwischen den Grenzen der trennbaren Substanzen: Die Distanzma-
trix enthält die Mahalanobis-Abstände von jeder Substanz zu jeder anderen. Die Werte hin und
zurück sind jeweils unterschiedlich, weil die Streuung der Ausgangssubstanz eingeht. Ist eine
Distanz kleiner als der Mindestabstand, so gelten die Substanzen als nicht sicher trennbar. Der
Mindestabstand ist auf 9 festgelegt. Der Entwickler des Modells darf einen größeren Mindestab-
stand festlegen (ein Wert für das gesamte chemometrische Modell), um die Trennschärfe zu
erhöhen.

e) Überprüfung des Modells anhand der Referenzspektren. Es sind keine falsch-positiven Ergeb-
nisse erlaubt.
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f) Wird eines der Kriterien verletzt (d) Unterschrittener Mindestabstand zwischen zwei Substan-
zen oder (e) Eine Substanz wird als eine andere identifiziert, entscheidet der Entwickler der
Datenbank, welche der folgenden Optionen er anwendet:

• Er nimmt beide Substanzen aus der Datenbank. (Die Spektren bleiben in der Validierung
und dürfen auch in den Aufbau eingehen. Sie werden aber nicht zur Prüfung angeboten.)

• Er bildet eine Substanzgruppe mehrerer nicht sicher trennbarer Substanzen. Dann ist das
Ergebnis mehrdeutig: Das chemometrische Modell stellt fest, dass es sich bei der Probe um
eine der Substanzen aus der Gruppe handelt und dass es sich um keine andere Substanz
handelt. Es kann aber nicht sagen, um welche der Substanzen es sich handelt. Um die
eindeutige Identität festzustellen, muss der Anwender eine geeignete ergänzende Prüfung
durchführen.

• Er erstellt ein weiteres chemometrisches Modell mit geringerem Umfang, in das mindes-
tens alle Substanzen der nicht sicher trennbaren Substanzgruppe eingehen (Zweite-Stufe-
Modell). Zweite-Stufe-Modelle werden nur aufgerufen, wenn die erste Stufe festgestellt hat,
dass es sich nur um eine der Substanzen handeln kann, die in den Aufbau der Zweiten Stu-
fe eingegangen ist. Die Zweite-Stufe-Modelle sind im Anhang Zusatz zu den Modellen der
zweiten Stufe dokumentiert.

g) Liegen für alle Substanzklassen chemometrische Modelle vor, die beide Kriterien erfüllen (Ab-
standsmatrix und keine Falsch-Positiven), so werden sie zusammen mit den Bewertungsalgorith-
men zu einem IdentModul verbunden und verschlüsselt. Diese Einheit kann nicht mehr verändert
werden. Sie wird durch die Validierung in ihrer Gesamtfunktion überprüft.

3. Zusammenstellen der Validierspektren (Validierproben)

Für die Validierung werden bereitgestellt:

a) Typ A: Die Referenzspektren = Kalibrierspektren, aus denen die Datenbank aufgebaut wur-
de. Hierzu gehören auch Spektren von Substanzen, die mit dem chemometrischen Modell nicht
identifiziert werden sollen, sie wurden aber in die Generierung mit aufgenommen, um die Se-
lektivität zu erhöhen. (Das Modell „lernt“ dadurch, sich von anderen Substanzen abzugrenzen,
die ihm eigentlich unbekannt sind.)

b) Typ B: Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die
nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Hierzu gehören auch Referenzspektren von
anderen Substanzklassen und Spektren, die nicht als Referenzspektren deklariert sind. Proben
gelten dann als unabhängig, wenn sie einer Charge entspringen, von der keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. (Bis IdentModul 2018-01 galten Proben noch
als unabhängig, wenn der Probenzug unabhängig erfolgte, d.h. wenn sie aus einem anderen
Verkaufsbehälter stammten.)

c) Typ C: Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die Spektren gehören
sowohl zu Substanzen der zu prüfenden Substanzklasse als auch zu Substanzen aus anderen
Klassen.

Alle Hersteller-Chargen, von denen Spektren in die Validierung fließen, sind in diesem Dokument
nach Substanzen sortiert aufgelistet: Für Substanzen welche in der Substanzklasse BioG MicroTabs
enthalten sind in den jeweiligen Validierungsberichten; ansonsten in den Anhängen A, B und C.

Weiterhin gilt: Validierungsspektren dürfen nur entfernt werden, wenn sich ein Fehler des Spek-
trums belegen lässt. Die Spektren werden dabei nicht gelöscht, sondern mit Begründung, Datum und
Namenszeichen im Kommentar auf eine Blacklist gesetzt.

Von welchen anderen Substanzklassen Typ-B- und Typ-C-Spektren für die Validierung herange-
zogen werden, behandelt der Abschnitt Besonderheiten einzelner Substanzklassen.

4. Validierungsläufe und Freigabe

a) Dem IdentModul als Ganzes werden Validierspektren in gleicher Weise zur Bewertung überge-
ben, wie die Spektroskopiesoftware QuickStep gemessene Spektren übergibt.
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b) Nach Vorlage jedes Spektrums antwortet das IdentModul, ob es eine Substanz erkannt hat und
welche Substanz erkannt wurde.

c) Die Antwort wird für jede mögliche Eingangsvermutung (jede messbare Substanz der Substanz-
klasse) auf Richtigkeit geprüft und nach Richtig-Negativ, Falsch-Negativ, Richtig-Positiv und
Falsch-Positiv gezählt. Diese Zahlen werden für jede Substanz und zusätzlich im Abschnitt
Zusammenfassung nach den Typen A, B und C getrennt angegeben.

d) Es ist kein einziges Falsch-Positives Ergebnis zugelassen.

e) Wird auch dieses Kriterium für alle Substanzklassen erfüllt, erfolgt die Freigabe des IdentModuls.

Besonderheiten einzelner Substanzklassen

Grundsätzlich beschafft und prüft die HiperScan GmbH das Hersteller-Zertifikat zur Charge, beauf-
tragt eine externe Prüfung auf Identität der Probe oder führt diese selbst durch und bewahrt die
Zertifikate auf. Dieser Ablauf ist wie beschrieben für die Arzneibuch-Substanzen eingerichtet, also für
die Substanzklassen Arzneistoffe Fest, Arzneistoffe Halbfest/Flüssig (mit Prüfzert.), BtM-
Arzneistoffe Fest und Drogen. Die HiperScan GmbH kann also die Identität der Referenzproben
belegen. Bei den herstellerspezifischen Substanzklassen und anderen werden einzelne Schritte zum
Teil etwas anders organisiert:

Die Substanzklasse Arzneistoffe Halbfest/Flüssig (sonstige) (oft als Kosmetika bezeichnet)
enthält Substanzen, für welche keine Spezifikation die Anforderungen an die pharmazeutische Quali-
tät festlegt, weder in einer Arzneibuch-Monographie, in einer Monographie des DAC/NRF noch durch
eine Herstellerspezifikation. Folglich können weder die Identität noch Gehalt unabhängig überprüft
werden. Zu den Referenzproben liegen keinerlei Zertifikate vor. Es wird hier also nur die Übereinstim-
mung der Probe mit früheren Proben dieses Produkts festgestellt. Und es wird eine Verwechslung mit
den anderen Substanzen ausgeschlossen. (Erstellt der Hersteller einer solchen Substanz eine Spezifi-
kation, legt Prüfmethoden fest und stellt Herstellerzertifikate nach ApBetrO §§6,11 zur Verfügung, so
kann die HiperScan GmbH die Substanz zukünftig in die Substanzklasse Arzneistoffe Halbfest/Flüssig
(mit Prüfzert.) neu aufnehmen.)

Die SubstanzklasseHCK enthält die HCK-Mikronährstoffe des schweizer UnternehmensHepart AG.
Die HiperScan GmbH erhält die Referenzproben direkt vom Hersteller. Zu jeder Referenzprobe erhält
die HiperScan GmbH auch Herstellerzertifikate und bewahrt diese auf. Eine erneute Überprüfung der
Identität der Referenzprobe führt die HiperScan GmbH nicht durch. Die Identität der Referenzproben
wird also durch die Hepart AG belegt. Die Spektren aller von der Hepart AG zur Verfügung gestellten
Chargen werden durch die HiperScan GmbH aufgenommen und gehen in die Datenbank ein.

In Aufbau und Validierung der Substanzklasse HCK gehen alle Chargen des Herstellers ein. Die zu
erwartende Variation ist also auch bei weniger als drei Chargen in Aufbau und Validierung abgebildet.

Für die Substanzklasse PhytoComm (TCM-Granulate des Herstellers PhytoComm) werden
Spektren aller verwendbaren Chargen durch die HiperScan GmbH aufgenommen und gehen in die
Datenbank ein. Die Firma PhytoComm organisiert die Prüfungen selbst und bewahrt die Prüfzertifi-
kate auf.

Für die Klasse PhytoComm wurde mit dem Update 2016-01 eine neue Möglichkeit der Bewer-
tung geschaffen. Da die Risiken deutlich unter denen von chemischen Wirkstoffen liegen, kann der
Apotheker nach eigener Risikoabschätzung ein angemessenes Kriterium für die Spezifität festlegen.
Die Datenbank wird dafür ohne Berücksichtigung der Sicherheitsabstände erstellt, und es ist vorab
kein Kriterium für die Spezifität festgelegt. Stattdessen wird in der Validierung für jede Substanz
die Spezifität für die Prüfung auf Identität mit dieser konkreten Substanz berechnet und mit dem
Messergebnis angegeben. Der Apotheker beurteilt dann selbst, ob diese Sicherheit dem Risiko der
Substanz angemessen ist.

Es erfolgt zusätzlich die Angabe einer statistischen Prognose für die Spezifität, welche nach der Rule
of Three [10, 11] ermittelt wird. Für diese Prognose nimmt man an, es hätte drei Falsch-Ergebnisse
mehr gegeben, und man erhält eine untere Schranke für die Spezifität. Besondere Bedeutung kommt
diesem Wert zu, wenn für eine Substanz während der Validierung eine Spezifität von 100 % erreicht
wird. In diesem Fall erlaubt die untere Schranke der Spezifität Rückschlüsse auf die Größenordnung
der vorliegenden Sicherheit, für welche bei einer unendlichen Anzahl von Validierspektren ein Wert
kleiner 100 % anzunehmen ist.
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Kommt es beispielsweise bei der Vorlage von 14 000 nicht der Substanz angehörigen Spektren
zu keiner falsch-positiven Klassifikation, wird eine hypothetische Anzahl von drei falsch-positiven
Ergebnissen angenommen (Rule of Three [10, 11]) und die Spezifität wird angegeben durch 100,0000 %
(> 99,9786 %). Dabei gilt, je größer die Zahl der Validierspektren ist, welche die statistische Grundlage
bilden, desto besser wird die aus der Validierung berechnete Spezifität durch die untere Schranke der
Spezifität approximiert.

Das positive Ergebnis der Prüfung auf Identität mittels Apo-Ident stellt fest, dass das Proben-
spektrum mit einer Charge des angegebenen Granulats des Lieferanten PhytoComm übereinstimmt,
dabei sind alle verwendbaren Chargen des Lieferanten bekannt.

Die Klasse PhytoComm erlaubt nur die Bestätigung von Chargen, die in den Aufbau der Da-
tenbank eingegangen sind. Folglich kann es keine Validierspektren von anderen Chargen geben. Das
Kriterium lautet deshalb, dass von jeder Charge zwei Proben (aus verschiedenen Verkaufsbehältern)
vorliegen müssen, eine für den Aufbau der Datenbank (Typ A) und eine für die Validierung (Typ B).

Aussagekraft der Prüfung mit Apo-Ident

Das Analyse-Ergebnis wird mit ausgefeilten statistischen Methoden nach aktuellem Stand von Wis-
senschaft und Technik ermittelt. Chemisches und pharmazeutisches Wissen geht in die Auswahl der
Proben ein, an denen die Kalibrierspektren und die Validierspektren aufgenommen werden. Es be-
einflusst ansonsten nicht die weiteren Schritte der Modellerstellung.

Verbal lässt sich die Aussage des Analyseergebnisses wie folgt formulieren. Dabei bedeutet „die
Spektren stimmen überein“, dass die Kriterien Mahalanobis-Abstand, Ausreißeranalyse und Korrela-
tion erfüllt sind, wie dies in Erfüllung von 2.2.40 Ph. Eur. durch Apo-Ident [4] dargestellt ist. „Die
Spektren stimmen nicht überein“ bedeutet dagegen, dass mindestens das Kriterium Mahalanobis-
Abstand nicht erfüllt ist.

Das positive Analyseergebnis „wurde identifiziert als . . . “ ist sehr aussagekräftig, weil sowohl die
Menge der berücksichtigten Substanzen als auch die Anzahl der zugrundeliegenden Proben sehr um-
fangreich ist.

1. Das Spektrum der vermessenen Probe stimmt mit Spektren der vorgegebenen Substanz überein.

2. Das Spektrum der vermessenen Probe stimmt mit keinem Spektrum irgendeiner anderen Sub-
stanz dieser Substanzklasse überein. Alle anderen Substanzen können also klar ausgeschlossen
werden.

3. Da auch die Spektren von Substanzen aus anderen Substanzklassen, zur Validierung herange-
zogen wurden, ist belegt, dass kein Spektrum einer dieser anderen Substanzen mit der vorge-
gebenen Substanz übereinstimmt. (Zur Validierung herangezogen werden alle Substanzklassen
mit denen ein Spektrenvergleich möglich und sinnvoll ist. Dies ist für jede Substanzklasse im
Abschnitt Zusammenfassung dokumentiert.)

4. Gehört die vorgegebene Substanz zu einer Gruppe von Substanzen die untereinander nicht
eindeutig mit Apo-Ident trennbar sind (Substanzgruppe), so wird die Übereinstimmung mit den
Spektren einer oder mehrerer Substanzen dieser Gruppe bestätigt. Um welche dieser Substanzen
es sich handelt, kann nicht eindeutig gesagt werden. Alle anderen Substanzen werden analog zu
2 und 3 ausgeschlossen.

Ein negatives Analyseergebnis „wurde nicht identifiziert als . . . “ bedeutet dagegen:

1. Die angegebene Substanz konnte anhand des Spektrums dieser Probe nicht erkannt werden.

2. Die Identität dieser Probe wird nicht bestätigt.

3. Die Prüfung auf Identität ist nach den Vorgaben des Arzneibuches zu wiederholen.

Fazit
Bei der NIR-Spektroskopie handelt es sich um eine Prüfmethode des Arzneibuches. Sie ist bei ge-
sicherter Validierung der Datenbank eine mögliche Methode zur Identitätsprüfung [5]. Apo-Ident
entspricht als Nahinfrarot-Spektrometer den Kriterien des Europäischen Arzneibuchs und belegt mit
der vorliegenden Validierungsdokumentation die Validität der Referenzdatenbank.
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Damit ist Apo-Ident als alternatives Prüfverfahren für die Identifikation von Ausgangsstoffen in der
Apotheke einsetzbar.
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Begriffserklärung

Der folgende Abschnitt dient der Erklärung bzw. Definition von Fachbegriffen. Diese werden für das
Verständis dieser Dokumentation benötigt. Falls notwendig, werden Definitionen für das Analysesys-
tem Apo-Ident konkretisiert.

Der Begriff Datenbank wird in diesem Dokument genauso wie im Ph. Eur. Abschnitt 2.2.40 [3]
synonym mit chemometrisches Modell verwendet. Zur Differenzierung der voneinander relativ unab-
hängigen Datenbanken verwendet die HiperScan GmbH häufig auch den Begriff der Substanzklasse
(vor allem im Plural). Die zum Aufbau der Datenbank verwendeten Spektren werden dagegen als
Spektrensammlung bezeichnet, nicht als Datenbank.

In Substanzklassen sind die Substanzen des IdentModuls organisiert. Die Substanzklassen sind
voneinander unabhängige Substanz-Datenbanken, die größtenteils auch unabhängig voneinander abon-
niert werden können. Zum einen werden in den Substanzklassen die flüssigen und halbfesten Substan-
zen von den festen Pulvern getrennt, weil sie gegen unterschiedliche Referenzen gemessen werden und
deshalb die Spektren nicht vergleichbar sind. Zum anderen werden z.B. die Arzneibuch-Substanzen ge-
trennt von der hersteller-spezifischen Datenbank PhytoComm für TCM-Ausgangsstoffe (traditionelle
chinesische Medizin) geführt.

Die einzelnen Substanzklassen müssen nur teilweise gegeneinander abgegrenzt werden. Oft besteht
kein Verwechslungsrisiko, weil sie nur aus unterschiedlichen Quellen zu beziehen sind. Andererseits
handelt es sich vielfach um Substanzen, die nicht unterschieden werden müssen. Beispielsweise muss
Huang Qi-Granulat der Firma PhytoComm weder von Huang Qi-Granulat der Firma HerbaSinica ab-
gegrenzt werden, noch ist eine Übereinstimmung zwingend. Hinter einer Substanzklasse steht jeweils
ein einziges chemometrisches Modell. (Wenngleich mehrere gegeneinander abgesicherte chemometri-
sche Modelle zulässig wären.) Die Begriffe Substanzklasse, chemometrisches Modell und Datenbanken
werden hier meist synonym gebraucht.

Eine Substanzgruppe fasst jeweils alle Substanzen innerhalb einer Substanzklasse zusammen,
die anhand Ihrer NIR-Spektren nicht sicher voneinander unterschieden werden können. Alle anderen
Substanzen der Datenbank können aber ausgeschlossen werden.

Die Bildung von Untergruppen wird im Ph. Eur. Abschnitt 2.2.40 [3] angesprochen. Auf diese
Weise können EDV-technische Beschränkungen bei umfangreichen Datenbanken umgangen werden,
und es ist möglich, einzelne Untergruppen mit verschiedenen Spektrenvorbehandlungen aufzubereiten.
Die Validierung der Untergruppen gegeneinander ist erforderlich. Die HiperScan GmbH hat diese
technischen Beschränkungen gelöst und verwendet innerhalb einer Substanzklasse keine Untergruppen
mehr.

Die Hauptkomponentenanalyse [8, 9], auch Principal Component Analysis (PCA), ist ein Ver-
fahren der multivariaten Statistik bzw. multivariaten Datenanalyse. Sie dient dazu, umfangreiche
Datensätze zu strukturieren, zu vereinfachen und zu veranschaulichen, indem eine Vielzahl statis-
tischer Variablen durch eine geringere Zahl möglichst aussagekräftiger Linearkombinationen (die
Hauptkomponenten) beschrieben werden. Im Apo-Ident IdentModul wird die PCA zur Bewertung
der aufgenommenen Spektrendaten (entspr. Ph. Eur. 2.2.40 [3]) genutzt.

Der Begriff Validierung ist in den beiden hier relevanten Zusammenhängen mit unterschiedlichen
(wenn auch verwandten) Bedeutungen festgelegt.

Im Sinne der Fachdisziplin Chemometrie ist die Validierung ein Verfahrensschritt bei der Er-
stellung eines chemometrischen Modells: Nachdem im Schritt der Kalibrierung aus einem Satz Re-
ferenzspektren eine Transformationsmatrix, Grenzen und verschiedene Parameter berechnet bzw.
festgelegt worden sind [8, 9], bestimmt der Schritt der Validierung anhand der Validierspektren die
Leistungsfähigkeit des Modells (Trennschärfe, Genauigkeit, . . . ). Standardmäßig ist hier eine Stich-
probe vorgesehen. Damit die Validierung Beweiskraft erhält, muss der Validierspektren-Satz geeignet
umfangreich gewählt werden (repräsentativ und vollständig). Mit den Begriffen Validierungslauf oder
Validierungsschritt ist immer der Verfahrensschritt in diesem Sinne gemeint.
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Im regulatorischen Sinne (der pharmazeutischen Produktion) ist die Validierung der dokumentier-
te Beweis, dass ein Prozess oder ein System die vorher spezifizierten Anforderungen im praktischen
Einsatz reproduzierbar erfüllt. In diesem Sinne werden die Datenbanken von Apo-Ident erst mit der
Validierungsdokumentation, zu der auch dieses Dokument gehört, zu validierten Datenbanken.

Das Europäische Arzneibuch verwendet den Begriff Validierung im Abschnitt 2.2.40 im Sinne der
Fachdisziplin Chemometrie [3].

Die Robustheit eines Verfahrens ist die Eigenschaft, durch Schwankungen der Umwelt (z.B. Tem-
peratur oder Feuchtigkeit) nur wenig beeinflusst zu werden. Eine Methode ist robust, wenn die Um-
weltbedingungen das Endergebnis nicht oder nur unwesentlich verfälschen.

Die Spezifität einer Klassifikation (eines chemometrischen Modells) ist die Richtig-Negativ-Rate.

Die Erkennungsrate (auch Sensitivität) ist die Richtig-Positiv-Rate. Sie gibt an in wieviel Prozent
der Fälle eine korrekt aufgestellte Substanz auch wirklich bestätigt wird.

Die Richtig-Negativ-Rate bezeichnet den Anteil der während der Validierung richtig als Nicht-
Identität klassifizierten Spektren. Dies entspricht einer korrekten Klassifikation. Sie bedeutet, dass
eine Substanz A bei der Identitätsprüfung auf Substanz B als „nicht identifiziert“ beurteilt wird. Die
Richtig-Negativ-Rate entspricht der bedingten Häufigkeit

h(abgewiesen|tatsächlich keine Identität) =
rn

rn + fp

mit rn als Gesamtzahl der Richtig-Negativen Klassifikationen und fp als Gesamtzahl der Falsch-
Positiven Klassifikationen. Für eine erfolgreiche Validierung eines IdentModuls müssen alle dieser
Kategorie angehörenden vorgelegten Spektren als entspricht nicht klassifiziert werden.

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit
dem gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. Das
Gewicht jedes Spektrums einer Substanz/Substanzgruppe i ergibt sich somit zu

wi =
1

ni

mit ni Anzahl der Spektren dieser Substanz/Substanzgruppe. Diese Wichtung stellt sicher, dass das
Gesamtergebnis sich nicht schönen lässt, indem man besonders viele Spektren von leicht trennbaren
Substanzen hinzufügt.

Die Richtig-Positiv-Rate bezeichnet den Anteil der während der Validierung richtig als Iden-
tität klassifizierten Spektren. Dies entspricht einer korrekten Klassifikation. Sie bedeutet, dass eine
Substanz A bei der Identitätsprüfung auf Substanz A als „identifiziert“ beurteilt wird. Die Richtig-
Positiv-Rate entspricht der bedingten Häufigkeit

h(identifiziert|tatsächlich Identität) =
rp

rp + fn

mit rp als Gesamtzahl der Richtig-Positiven Klassifikiationen und fn als Gesamtzahl der Falsch-
NegativenKlassifikationen. Die Richtig-Positiv-Rate ist ein Maß für die Erkennungsrate des validierten
Apo-Ident Identmoduls.
Damit jede Substanz mit dem gleichen Gewicht eingeht, erfolgt die Wichtung der Spektren, wie für
die Richtig-Negativ-Rate beschrieben.

Das Richtig-Negativ-Ergebnis bezeichnet ein während der Validierung richtig als Nicht-Identität
klassifiziertes Spektrum. Es entspricht einer korrekten Klassifikation. Es bedeutet, dass eine Substanz
A bei der Identitätsprüfung auf Substanz B als „nicht identifiziert“ beurteilt wird.
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Das Falsch-Positiv-Ergebnis bezeichnet ein während der Validierung fälschlich als Identität klas-
sifiziertes Spektrum. Dies ist die kritischste Art der möglichen Fehlklassifikation. Es bedeutet, dass
eine Substanz A bei der Identitätsprüfung auf Substanz B als „identifiziert“ beurteilt wird. Für eine
erfolgreiche Validierung eines IdentModuls wird eine Anzahl falsch-positiver Ereignisse von Null für
alle in die Validierung eingehenden Spektren verlangt. Ausgenommen von dieser Restriktion ist die
Klasse der TCM-Granulate der Firma PhytoComm, wie in Besonderheiten einzelner Substanzklassen
beschrieben.

Das Richtig-Positiv-Ergebnis bezeichnet ein während der Validierung richtig als Identität klas-
sifiziertes Spektrum. Es entspricht einer korrekten Klassifikation. Sie bedeutet, dass eine Substanz A
bei der Identitätsprüfung auf Substanz A als „identifiziert“ beurteilt wird.

Das Falsch-Negativ-Ergebnis bezeichnet ein während der Validierung fälschlich als Nicht-Iden-
tität klassifiziertes Spektrum. Es entspricht einer falschen Klassifikation. Sie bedeutet, dass eine Sub-
stanz A bei der Identitätsprüfung auf Substanz A als „nicht identifiziert“ beurteilt wird.

Die ’Rule of Three’ besagt, dass mit 95 %-iger Wahrscheinlichkeit in der nächsten, gleich großen
Stichprobe nicht mehr als drei falsche Ergebnisse zu erwarten sind, wenn in der vorliegenden Stich-
probe kein falsches Ergebnis vorlag [10, 11].

Die Spezifität und die Erkennungsrate werden sowohl global als auch für jede Substanz aus den Va-
lidierungsläufen ermittelt. Die Angaben werden ergänzt durch den hypothetischen Wert, wenn es drei
falsche Ergebnisse mehr gegeben hätte. Diese Prozentangabe folgt in Klammern mit dem „größer-als“-
Zeichen ’>’, z.B. Spezifität 100,000 % (>99,983 % ) wenn 17 567 falsche Spektren vorgelegt wurden
ohne ein einziges falsch-positives Ergebnis.

Je größer die statistische Grundlage ist, desto geringer ist der Einfluss der drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse.

Der Mahalanobis-Abstand ist ein Distanzmaß zweier Punkte im n-dimensionalen Vektorraum.
Dabei wird die jeweilige Richtungskomponente des Abstands auf die Standardabweichung [12] einer
n-dimensionalen Verteilung normiert. Im Falle der Hauptkomponenten-Analyse [8, 9] bezieht sich
diese Normierung auf die Verteilung des jeweiligen Kalibrierdatensatzes einer Klassifikation (Sub-
stanz/Substanzgruppe) im Hauptkomponentenraum [8]. Der Mahalanobis-Abstand eines Punkts (Ab-
bildung eines Spektrums) ~y im n-dimensionalen Hauptkomponentenraum zum Erwartungswert einer
n-dimensionalen Verteilung X ergibt sich dann zu

d (X, ~y) =
√

(X̄− ~y)TS−1(X̄− ~y) mit X ∈ Rm×n, ~y ∈ Rm

[13]. Dabei entspricht m der Anzahl der genutzten Hauptkomponenten (Dimension des Hauptkompo-
nentenraums) und n der Anzahl der im Kalibrierdatensatz vorhandenen Messungen (Spektren). X̄ ist
der Erwartungswert der sich für den Kalibrierdatensatz ergebenden Verteilung (also der Mittelwert
der n eingehenden Messungen). S−1 ist die inverse Kovarianzmatrix [12] der Verteilung X.
Der Mahalanobis-Abstand bietet Vorteile gegenüber dem euklidischen Abstand: Er berücksichtigt
bei der Berechnung der Distanz die statistischen Eigenschaften einer Datenpunktmenge (Messserie),
d.h. Mittelwert, Varianz und Kovarianz der Datenpunkte [14]. Der Mahalanobis-Abstand wird bei
der Erstellung der Referenzdatenbank zur Bewertung der Spektren unterschiedlicher Proben einer
Substanz eingesetzt.

Ein chemometrisches Modell ist ein auf statistischen Methoden basierender Klassifikator [8, 9].
Durch den jeweiligen zum Einsatz kommenden Algorithmus (z.B. Hauptkomponentenanalyse, Cluster-
analyse) wird das Maximum an chemischen Informationen aus Messdaten extrahiert. Dabei werden
systematische oder physikalische Störgrößen durch geeignete Datenvorbehandlung möglichst elimi-
niert [15, 16].

An vielen Stellen in diesem Dokument wird im Sinne eines einfacheren Verständnisses der Begriff
Datenbank anstelle von chemometrisches Modell verwendet – in gleicher Weise wie im Ph. Eur.
Abschnitt 2.2.40 [3].
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Abbildung 1: (a) Der Mahalanobis-Abstand von A zu B ist kleiner als von A zu C. Die euklidschen
Distanzen sind jedoch gleich. (b) Der Mahalanobis-Abstand zwischen den beiden Messserien S4 und
S5 ist kleiner als zwischen S1 und S2. Die euklidschen Distanzen sind jedoch gleich.

Als Probe (mit eigener Proben-ID) gilt die Substanz in einer Verkaufsverpackung. Mehrfache Ent-
nahmen von Substanz aus der selben Verkaufsverpackung werden unter der gleichen Proben-ID ge-
führt. (Der Zusatz „SI“ ist nicht Teil der Proben-ID.) Mehrere Proben können der gleichen Charge
entstammen. Als „unabhängig“ werden Proben bezeichnet, wenn sie einer Charge entspringen, von
der keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. (Bis IdentModul 2018-01 galten
Proben aus verschiedenen Verkaufsverpackungen bereits als unabhängig.) Bei der Angabe der Vali-
dierspektren wird jetzt immer auch die Anzahl der Chargen genannt, aus denen unabhängige Proben
für die Validierung vorliegen (sowohl für den Typ B als auch für den Typ C).

Zieht ein Lieferant dagegen in seinem Wareneingang eine Probe für Prüfungen und teilt sie auf
mehrere Laborbehälter auf, so wird die Substanz in allen Laborbehältern weiterhin der selben Probe
zugerechnet. Die HiperScan GmbH nutzt nur eine der Teilproben.

Die Referenzproben werden zum Aufbau der Datenbank verwendet. An ihnen werden die Refe-
renzspektren aufgenommen. In der Fachsprache der Chemometrie sagt man eher: Bei der Kalibrierung
wird aus den an Kalibrierproben aufgenommenen Kalibrierspektren ein chemometrisches Modell ge-
neriert, dessen Qualität anschließend in der Validierung beurteilt wird.

Referenzproben werden aus apotheken-üblichen Quellen in pharmazeutischer Qualität beschafft.
Ihre Identität wird geprüft. Die Referenzspektren werden durch die HiperScan GmbH aufgenommen.
In der Dokumentation werden u.a. Hersteller und Chargen-Nummer festgehalten.

Referenzproben werden durch eine Proben-ID eindeutig bezeichnet. Proben ohne Proben-ID dür-
fen nicht als Referenzproben verwendet werden.
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Zusammenfassung

Zur Validierung der Substanzklasse BioG MicroTabs wurden insgesamt 6384 Spektren von 90 ver-
schiedenen Chargen von insgesamt 62 Substanzen herangezogen.

Validierproben
Die Validierproben lassen sich in die folgenden Kategorien einteilen:

Typ A Kalibrierspektren. Dies sind die in die Generierung des chemometrischen Modells eingegan-
genen Spektren. Sie wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Detaillierte Informationen zu
den Chargen bzw. Proben finden sich auf den jeweiligen Validierungsberichten in den Abschnitten
Kalibrierproben und Typ A bzw. in Anhang A.

Substanzklasse Substanzen Chargen Spektren
BioG MicroTabs 20 21 1634

Aus Kategorie A wurden insgesamt 1634 Spektren von 21 Chargen von 20 Substanzen in der Vali-
dierung berücksichtigt.

Typ B Spektren von unabhängigen Proben, die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen
sind. Diese Spektren wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Detaillierte Informationen zu
den Chargen bzw. Proben finden sich auf den jeweiligen Validierungsberichten im Abschnitt Typ B
bzw. in Anhang B.

Substanzklasse Substanzen Chargen Spektren
BioG MicroTabs 62 87 4710

Aus Kategorie B wurden insgesamt 4710 Spektren von 87 Chargen von 62 Substanzen in der Vali-
dierung berücksichtigt.

Typ C Spektren von unabhängigen Proben, die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen
sind. Die Ausführung der Messung erfolgte durch Apo-Ident-Kunden. Detaillierte Informationen zu
den Chargen bzw. Proben finden sich auf den jeweiligen Validierungsberichten im Abschnitt Typ C
bzw. in Anhang C.

Substanzklasse Substanzen Chargen Spektren
BioG MicroTabs 12 12 40

Aus Kategorie C wurden insgesamt 40 Spektren von 12 Chargen von 12 Substanzen in der Validierung
berücksichtigt.

Ergebnis der Validierung
In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob alle in der Substanzklasse BioG MicroTabs enthal-
tenen Substanzen/Substanzgruppen mittels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen
anderen Substanzen unterscheidbar sind. Dazu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten
Substanzen auf Übereinstimmung mit den in der Substanzklasse BioG MicroTabs enthaltenen Sub-
stanzen/Substanzgruppen geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle
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schlüsselt die Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis
(positiv/negativ) und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 1634 0 27 778
Typ B 0 972 748 83 044
Typ C 0 7 11 694

Alle in der Substanzklasse BioG MicroTabs enthaltenen Substanzen/Substanzgruppen sind mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar. Um diese
Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität) und die gewich-
tete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,000 00 % (> 99,976 98 %) 100,000 00 % (> 99,585 56 %)
Typ B 100,000 00 % (> 99,990 33 %) 65,174 35 % (> 64,932 30 %)
Typ C 100,000 00 % (> 98,881 47 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Activated B-complex / Methylcobalamin / Vitamin D3
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90073-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Activated B-complex / Methylcobalamin / Vitamin D3; Activated B-complex; Methylcobalamin;
Vitamin D3

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Activated B-complex / Methylcobalamin / Vitamin
D3 werden dem Benutzer folgende Hinweise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Activated B-complex / Methylcobalamin / Vitamin D3 sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Activated B-comp. . . BG15013 90073 40 beim Lieferant
Biogenerics Vitamin D3 305411 90074 40 beim Lieferant

fortgesetzt auf folgender Seite

c© HiperScan GmbH, ValidationTool 1.6.3 und ReportingTool 1.9.5, Bericht 3-1.3-2018-05 Seite 19 von 103



fortgesetzt von vorheriger Seite
Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Methylcobalamin HK8001 90078 40 beim Lieferant
Biogenerics Activated B-comp. . . BG15013 90087 40 beim Lieferant
Biogenerics Vitamin D3 306411 90088 40 beim Lieferant
Biogenerics Vitamin D3 305411 90095 40 beim Lieferant
Biogenerics Methylcobalamin HK8001 90101 40 beim Lieferant

Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 280 Spektren von 7 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Activated B-complex / Me-
thylcobalamin / Vitamin D3. Diese Proben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben auf-
gelistet. Die Referenzproben stammen aus 4 verschiedenen Chargen.

- 1354 Spektren aus insgesamt 17 Chargen von 17 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 220 Spektren von 9 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Activated B-complex / Me-
thylcobalamin / Vitamin D3.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Vitamin D3 HK8002 90066 40
Biogenerics Methylcobalamin HK8001 90069 40

Biogenerics Activated B-complex BG15013 90073† 20

Biogenerics Vitamin D3 305411 90074† 20

Biogenerics Methylcobalamin HK8001 90078† 20

Biogenerics Activated B-complex BG15013 90087† 20

Biogenerics Vitamin D3 306411 90088† 20

Biogenerics Vitamin D3 305411 90095† 20

Biogenerics Methylcobalamin HK8001 90101† 20
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- 4490 Spektren aus insgesamt 52 Chargen von 59 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe Activated
B-complex / Methylcobalamin / Vitamin D3.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Activated B-complex /
Methylcobalamin / Vitamin D3 mittels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen
Substanzen unterscheidbar ist. Dazu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substan-
zen auf Übereinstimmung mit Activated B-complex / Methylcobalamin / Vitamin D3 geprüft und die
Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die Anzahlen der richtigen und
falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des Typs der Validie-
rungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 280 0 1354
Typ B 0 190 30 4490
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe Activated B-complex / Methylcobalamin / Vitamin D3 ist eindeutig
von allen anderen Substanzen unterscheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die ge-
wichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate)
bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5682 %) 100,0000 % (> 97,8571 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8242 %) 86,3636 % (> 85,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:

Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90073 90073 0,00 51,00
90074 90074 0,00 52,67
90078 90078 0,00 51,75
90087 90087 0,00 50,44
90088 90088 0,00 49,48
90095 90095 0,00 52,17
90101 90101 0,00 50,49

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe alpha Liponsäure
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90077-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

alpha Liponsäure

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe alpha Liponsäure werden dem Benutzer folgende
Hinweise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
alpha Liponsäure sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics alpha Liponsäure 134505 90077 40 beim Lieferant
Biogenerics alpha Liponsäure 134505 90102 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe alpha Liponsäure. Diese Pro-
ben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen
aus 1 verschiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe alpha Liponsäure.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics alpha Liponsäure 134505 90077† 20

Biogenerics alpha Liponsäure 134505 90102† 20

- 4670 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe alpha Lipon-
säure.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe alpha Liponsäuremittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu
wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit alpha
Liponsäure geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die
Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ)
und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 40 0 4670
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe alpha Liponsäure ist eindeutig von allen anderen Substanzen unter-
scheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezi-
fität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8276 %) 100,0000 % (> 85,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90077 90077 0,00 136,07
90102 90102 0,00 134,36

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe AMP Max
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90111-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

AMP Max

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe AMP Max werden dem Benutzer folgende Hinweise
angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
AMP Max sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics AMP Max CNP011215A 90111 40 beim Lieferant
Biogenerics AMP Max CNP011215A 90112 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe AMP Max. Diese Proben
sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen aus 1
verschiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe AMP Max.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics AMP Max CNP011215A 90111† 20

Biogenerics AMP Max CNP011215A 90112† 20

- 4670 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe AMP Max.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe AMP Max mittels NIR-
Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu wurden
alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit AMP Max geprüft
und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die Anzahlen der richti-
gen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des Typs der
Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 30 10 4670
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe AMP Max ist eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar.
Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität) und
die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8276 %) 75,0000 % (> 67,5000 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90111 90111 0,00 23,85
90112 90112 0,00 28,39

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Andrographis
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90000-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Andrographis

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Andrographis werden dem Benutzer folgende Hinweise
angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Andrographis sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Andrographis GD8001 90103 40 beim Lieferant
Biogenerics Andrographis GD8001 90104 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Andrographis. Diese Proben
sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen aus 1
verschiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 120 Spektren von 4 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Andrographis.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Andrographis GD8001 90000 40
Biogenerics Andrographis GD8001 90056 40

Biogenerics Andrographis GD8001 90103† 20

Biogenerics Andrographis GD8001 90104† 20

- 4590 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 2 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 1 Charge der Substanz/Substanzgruppe Andrographis.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Spektren
Direkt Andrographis GD8001 2

- 38 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 11 Chargen von 11 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Andrographis mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu
wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit Androgra-
phis geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die Anzahlen
der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des
Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 40 80 4590
Typ C 0 2 0 38

Die Substanz/Substanzgruppe Andrographis ist eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheid-
bar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität)
und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8248 %) 33,3333 % (> 30,8333 %)
Typ C 100,0000 % (> 81,6234 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

c© HiperScan GmbH, ValidationTool 1.6.3 und ReportingTool 1.9.5, Bericht 3-1.3-2018-05 Seite 33 von 103



Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:

Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90103 90103 0,00 23,44
90104 90104 0,00 24,23

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Boswellia
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90004-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Boswellia

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Boswellia werden dem Benutzer folgende Hinweise
angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Boswellia sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Boswellia BG15260 90072 40 beim Lieferant
Biogenerics Boswellia BG15260 90098 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Boswellia. Diese Proben sind
weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen aus 1 ver-
schiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 120 Spektren von 4 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Boswellia.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Boswellia GD8002 90004 40
Biogenerics Boswellia GD8002 90055 40

Biogenerics Boswellia BG15260 90072† 20

Biogenerics Boswellia BG15260 90098† 20

- 4590 Spektren aus insgesamt 55 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 3 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 1 Charge der Substanz/Substanzgruppe Boswellia.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Spektren
Direkt Boswellia GD8002 3

- 37 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 11 Chargen von 11 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Boswellia mittels NIR-
Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu wurden
alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit Boswellia geprüft
und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die Anzahlen der richti-
gen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des Typs der
Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 40 80 4590
Typ C 0 0 3 37

Die Substanz/Substanzgruppe Boswellia ist eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar.
Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität) und
die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8248 %) 33,3333 % (> 30,8333 %)
Typ C 100,0000 % (> 80,8658 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.
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Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:

Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90072 90072 0,00 127,41
90098 90098 0,00 126,63

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Calcium / Vitamin D3
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90080-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Calcium / Vitamin D3

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Calcium / Vitamin D3 werden dem Benutzer folgende
Hinweise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Calcium / Vitamin D3 sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Calcium / Vitami. . . BG15243 90080 40 beim Lieferant
Biogenerics Calcium / Vitami. . . BG15243 90091 45 beim Lieferant

c© HiperScan GmbH, ValidationTool 1.6.3 und ReportingTool 1.9.5, Bericht 3-1.3-2018-05 Seite 39 von 103



Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 85 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Calcium / Vitamin D3. Diese
Proben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen
aus 1 verschiedenen Chargen.

- 1549 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 95 Spektren von 3 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Calcium / Vitamin D3.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Calcium / Vitamin D3 BG15243 90080† 20

Biogenerics Calcium / Vitamin D3 BG15243 90091† 15
Biogenerics Calcium / Vitamin D3 BG16102 90128 60

- 4615 Spektren aus insgesamt 55 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe Calcium /
Vitamin D3.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Calcium / Vitamin D3
mittels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar
ist. Dazu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit
Calcium / Vitamin D3 geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle
schlüsselt die Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis
(positiv/negativ) und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 85 0 1549
Typ B 0 35 60 4615
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe Calcium / Vitamin D3 ist eindeutig von allen anderen Substanzen
unterscheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate
(Spezifität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5843 %) 100,0000 % (> 92,9412 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8252 %) 36,8421 % (> 33,6842 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90080 90080 0,00 75,39
90091 90091 0,00 73,46

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Chondroitinsulfat
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90005-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Chondroitinsulfat

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Chondroitinsulfat werden dem Benutzer folgende
Hinweise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Chondroitinsulfat sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Chondroitinsulfat JA8004 90071 40 beim Lieferant
Biogenerics Chondroitinsulfat JA8004 90096 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Chondroitinsulfat. Diese Pro-
ben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen
aus 1 verschiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 120 Spektren von 4 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Chondroitinsulfat.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Chondroitinsulfat EK0412 90005 40
Biogenerics Chondroitinsulfat EK0412 90049 40

Biogenerics Chondroitinsulfat JA8004 90071† 20

Biogenerics Chondroitinsulfat JA8004 90096† 20

- 4590 Spektren aus insgesamt 55 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 3 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 1 Charge der Substanz/Substanzgruppe Chondroitin-
sulfat.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Spektren
Direkt Chondroitinsulfat EK0412 3

- 37 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 11 Chargen von 11 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Chondroitinsulfat mit-
tels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist.
Dazu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit
Chondroitinsulfat geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüs-
selt die Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (posi-
tiv/negativ) und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 53 67 4590
Typ C 0 0 3 37

Die Substanz/Substanzgruppe Chondroitinsulfat ist eindeutig von allen anderen Substanzen unter-
scheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezi-
fität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8248 %) 44,1667 % (> 41,6667 %)
Typ C 100,0000 % (> 80,8658 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.
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Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:

Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90071 90071 0,00 39,23
90096 90096 0,00 40,67

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Curcumax / Ginger
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90109-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Curcumax / Ginger

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Curcumax / Ginger werden dem Benutzer folgende
Hinweise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Curcumax / Ginger sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Curcumax / Ginger FJ0187 90109 40 beim Lieferant
Biogenerics Curcumax / Ginger FJ0187 90110 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Curcumax / Ginger. Diese
Proben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen
aus 1 verschiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 80 Spektren von 3 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Curcumax / Ginger.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Curcumax / Ginger EB0106 90059 40

Biogenerics Curcumax / Ginger FJ0187 90109† 20

Biogenerics Curcumax / Ginger FJ0187 90110† 20

- 4630 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe Curcumax
/ Ginger.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Curcumax / Ginger
mittels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar
ist. Dazu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung
mit Curcumax / Ginger geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle
schlüsselt die Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis
(positiv/negativ) und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 40 40 4630
Typ C 0 0 0 37

Die Substanz/Substanzgruppe Curcumax / Ginger ist eindeutig von allen anderen Substanzen unter-
scheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezi-
fität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8255 %) 50,0000 % (> 46,2500 %)
Typ C 100,0000 % (> 80,8658 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90109 90109 0,00 62,22
90110 90110 0,00 60,10

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Fruits & Greens
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90008-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Fruits & Greens

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Fruits & Greens werden dem Benutzer folgende Hin-
weise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Fruits & Greens sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Fruits & Greens FL0437 90085 40 beim Lieferant
Biogenerics Fruits & Greens FL0437 90093 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Fruits & Greens. Diese Pro-
ben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen
aus 1 verschiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 80 Spektren von 3 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Fruits & Greens.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Fruits & Greens zu erfassen 90008 40

Biogenerics Fruits & Greens FL0437 90085† 20

Biogenerics Fruits & Greens FL0437 90093† 20

- 4630 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 5 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 1 Charge der Substanz/Substanzgruppe Fruits &
Greens.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Spektren
Röhr Fruits & Greens FL0437 5

- 35 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 11 Chargen von 11 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Fruits & Greens mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu
wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit Fruits
& Greens geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die
Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ)
und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 79 1 4630
Typ C 0 5 0 35

Die Substanz/Substanzgruppe Fruits & Greens ist eindeutig von allen anderen Substanzen unter-
scheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezi-
fität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8255 %) 98,7500 % (> 95,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 80,2597 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.
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Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:

Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90085 90085 0,00 38,52
90093 90093 0,00 38,08

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe l-Arginin
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90023-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

l-Arginin

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe l-Arginin werden dem Benutzer folgende Hinweise
angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
l-Arginin sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics l-Arginin 134514 90105 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Arginin 134514 90106 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe l-Arginin. Diese Proben sind
weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen aus 1 ver-
schiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 80 Spektren von 3 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe l-Arginin.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics l-Arginin zu erfassen 90023 40

Biogenerics l-Arginin 134514 90105† 20

Biogenerics l-Arginin 134514 90106† 20

- 4630 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe l-Arginin.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe l-Arginin mittels NIR-
Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu wurden
alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit l-Arginin geprüft
und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die Anzahlen der richti-
gen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des Typs der
Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 40 40 4630
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe l-Arginin ist eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar.
Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität) und
die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8255 %) 50,0000 % (> 46,2500 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90105 90105 0,00 257,34
90106 90106 0,00 288,95

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.

Seite 58 von 103 c© HiperScan GmbH, ValidationTool 1.6.3 und ReportingTool 1.9.5, Bericht 3-1.3-2018-05



VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe MSM
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90012-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

MSM

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe MSM werden dem Benutzer folgende Hinweise ange-
zeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
MSM sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics MSM JA8007 90082 44 beim Lieferant
Biogenerics MSM JA8007 90094 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 84 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe MSM. Diese Proben sind
weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen aus 1 ver-
schiedenen Chargen.

- 1550 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 115 Spektren von 4 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe MSM.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics MSM JA8007 90012 40
Biogenerics MSM JA8007 90070 40

Biogenerics MSM JA8007 90082† 15

Biogenerics MSM JA8007 90094† 20

- 4595 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe MSM.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe MSM mittels NIR-
Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu wur-
den alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit MSM geprüft
und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die Anzahlen der richti-
gen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des Typs der
Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 84 0 1550
Typ B 0 75 40 4595
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe MSM ist eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar. Um
diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität) und die
gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5845 %) 100,0000 % (> 92,8571 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8249 %) 65,2174 % (> 62,6087 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90082 90082 0,00 248,63
90094 90094 0,00 249,08

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe MultiVit / Min Plus
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90014-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

MultiVit / Min Plus

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe MultiVit / Min Plus werden dem Benutzer folgende
Hinweise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
MultiVit / Min Plus sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics MultiVit / Min P. . . 140134 90086 40 beim Lieferant
Biogenerics MultiVit / Min P. . . 140134 90089 45 beim Lieferant

c© HiperScan GmbH, ValidationTool 1.6.3 und ReportingTool 1.9.5, Bericht 3-1.3-2018-05 Seite 63 von 103



Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 85 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe MultiVit / Min Plus. Diese
Proben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen
aus 1 verschiedenen Chargen.

- 1549 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 115 Spektren von 4 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe MultiVit / Min Plus.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics MultiVit / Min Plus FL0029 90014 40
Biogenerics MultiVit / Min Plus FL0029 90053 40

Biogenerics MultiVit / Min Plus 140134 90086† 20

Biogenerics MultiVit / Min Plus 140134 90089† 15

- 4595 Spektren aus insgesamt 55 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe MultiVit /
Min Plus.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe MultiVit / Min Plus
mittels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar
ist. Dazu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung
mit MultiVit / Min Plus geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle
schlüsselt die Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis
(positiv/negativ) und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 85 0 1549
Typ B 0 35 80 4595
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe MultiVit / Min Plus ist eindeutig von allen anderen Substanzen un-
terscheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spe-
zifität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5843 %) 100,0000 % (> 92,9412 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8249 %) 30,4348 % (> 27,8261 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90086 90086 0,00 57,87
90089 90089 0,00 52,83

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe N-Acetylcystein
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90034-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

N-Acetylcystein; NAC; N-Acetyl-l-Cystein

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe N-Acetylcystein werden dem Benutzer folgende Hin-
weise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
N-Acetylcystein sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics N-Acetylcystein BG15271 90079 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 40 Spektren von 1 Referenzprobe der Substanz/Substanzgruppe N-Acetylcystein. Diese Proben
sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen aus 1
verschiedenen Chargen.

- 1594 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 220 Spektren von 5 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe N-Acetylcystein.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 2 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics N-Acetylcystein 2111E-07106 90034 40
Biogenerics N-Acetylcystein 2111E-07106 90045 40

Biogenerics N-Acetylcystein BG15271 90079† 20
Biogenerics N-Acetylcystein BG15271 90119 60
Biogenerics N-Acetylcystein BG16165 90126 60

- 4490 Spektren aus insgesamt 54 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe N-Acetyl-
cystein.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe N-Acetylcystein mit-
tels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist.
Dazu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit N-
Acetylcystein geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die
Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ)
und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 40 0 1594
Typ B 0 80 140 4490
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe N-Acetylcystein ist eindeutig von allen anderen Substanzen unter-
scheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezi-
fität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,6102 %) 100,0000 % (> 85,0000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8242 %) 36,3636 % (> 35,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90079 90079 0,00 282,64

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90083-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Prime Alpha

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha werden dem Benutzer folgende Hinweise
angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Prime Alpha sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Prime Alpha 4057F1 90083 55 beim Lieferant
Biogenerics Prime Alpha 4057F1 90099 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 95 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha. Diese Proben
sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen aus 1
verschiedenen Chargen.

- 1539 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Prime Alpha 4057F1 90083† 20

Biogenerics Prime Alpha 4057F1 90099† 20

- 4670 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe Prime Al-
pha.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu
wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit Prime Al-
pha geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die Anzahlen
der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des
Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 95 0 1539
Typ B 0 40 0 4670
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha ist eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheid-
bar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität)
und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5818 %) 100,0000 % (> 93,6842 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8276 %) 100,0000 % (> 85,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90083 90083 0,00 31,95
90099 90099 0,00 21,70

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha Plus
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90084-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Prime Alpha Plus

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha Plus werden dem Benutzer folgende
Hinweise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Prime Alpha Plus sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Prime Alpha Plus 4058F1 90084 40 beim Lieferant
Biogenerics Prime Alpha Plus 4058F1 90100 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha Plus. Diese
Proben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen
aus 1 verschiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha Plus.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Prime Alpha Plus 4058F1 90084† 20

Biogenerics Prime Alpha Plus 4058F1 90100† 20

- 4670 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha
Plus.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha Plus mit-
tels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Da-
zu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit Prime
Alpha Plus geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die
Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ)
und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 40 0 4670
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe Prime Alpha Plus ist eindeutig von allen anderen Substanzen unter-
scheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezi-
fität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8276 %) 100,0000 % (> 85,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90084 90084 0,00 20,29
90100 90100 0,00 16,32

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Q 10 Emblica
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90018-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Q 10 Emblica

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Q 10 Emblica werden dem Benutzer folgende Hinweise
angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Q 10 Emblica sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Q 10 Emblica BG15105 90075 40 beim Lieferant
Biogenerics Q 10 Emblica BG15105 90092 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Q 10 Emblica. Diese Proben
sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen aus 1
verschiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Q 10 Emblica.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Q 10 Emblica BG15105 90075† 20

Biogenerics Q 10 Emblica BG15105 90092† 20

- 4670 Spektren aus insgesamt 56 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe Q 10 Em-
blica.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Q 10 Emblica mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu
wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit Q 10
Emblica geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die
Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ)
und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 40 0 4670
Typ C 0 0 0 40

Die Substanz/Substanzgruppe Q 10 Emblica ist eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheid-
bar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität)
und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8276 %) 100,0000 % (> 85,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 79,3506 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90075 90075 0,00 28,73
90092 90092 0,00 21,05

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Roter Reis Extrakt 3%
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90076-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Roter Reis Extrakt 3%

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Roter Reis Extrakt 3% werden dem Benutzer folgende
Hinweise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Roter Reis Extrakt 3% sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Roter Reis Extra. . . 46501 90076 40 beim Lieferant
Biogenerics Roter Reis Extra. . . 46501 90090 45 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 85 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Roter Reis Extrakt 3%. Diese
Proben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen
aus 1 verschiedenen Chargen.

- 1549 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 35 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Roter Reis Extrakt 3%.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Roter Reis Extrakt 3% 46501 90076† 20

Biogenerics Roter Reis Extrakt 3% 46501 90090† 15

- 4675 Spektren aus insgesamt 57 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 0 Spektren von 0 Apo-Ident-Kunden aus 0 Chargen der Substanz/Substanzgruppe Roter Reis
Extrakt 3%.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 12 Chargen von 12 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Roter Reis Extrakt 3%
mittels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar
ist. Dazu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit
Roter Reis Extrakt 3% geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle
schlüsselt die Anzahlen der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis
(positiv/negativ) und des Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 85 0 1549
Typ B 0 35 0 4659
Typ C 0 0 0 35

Die Substanz/Substanzgruppe Roter Reis Extrakt 3% ist eindeutig von allen anderen Substanzen
unterscheidbar. Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate
(Spezifität) und die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5843 %) 100,0000 % (> 92,9412 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8304 %) 100,0000 % (> 82,8571 %)
Typ C 100,0000 % (> 80,0000 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:

c© HiperScan GmbH, ValidationTool 1.6.3 und ReportingTool 1.9.5, Bericht 3-1.3-2018-05 Seite 85 von 103



Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90076 90076 0,00 34,61
90090 90090 0,00 35,98

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 1.3-2018-05

Validierte Substanz/Substanzgruppe Vitamin C
Substanzklasse BioG MicroTabs
Berichtsdatum 20.09.2018
Berichtsnummer 90020-2018-09-20

Ausführende Firma HiperScan GmbH
Weißeritzstraße 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

Vitamin C

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe Vitamin C werden dem Benutzer folgende Hinweise
angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-5416-7 Europäisches Arzneibuch 8. Ausgabe, Grundwerk 2014 [3]
Komm2.2.40 Erfüllung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul-Updates
Anhang F Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Änderung des chemometrischen Modells (auch „Datenbank“) durch-
geführt und erfolgt in drei Schritten:

1. Das chemometrische Modell wird aus den Kalibrierspektren durch einen PCA-Algorithmus er-
rechnet. Die Kalibrierspektren stammen von den Kalibrierproben aller Substanzen dieser Klasse.

2. In dem generierten chemometrischen Modell werden die Abstände zwischen allen trennbaren
Substanzen auf den vorgegebenen Sicherheitsabstand überprüft.

3. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Läufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhängigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschließend wird aus den Ergebnissen der Validierungsläufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschließlich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an rückführbaren Proben aufgenommen werden.Von der Substanz/Substanzgruppe
Vitamin C sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat
Biogenerics Vitamin C BG15235 90107 40 beim Lieferant
Biogenerics Vitamin C BG15235 90108 40 beim Lieferant
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Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 6384 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 80 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Vitamin C. Diese Proben
sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen aus 1
verschiedenen Chargen.

- 1554 Spektren aus insgesamt 20 Chargen von 19 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Für Validierspektren von Substanzen die
nicht mit diesem Modell identifizierbar sind, jedoch in die Generierung des chemometrischen
Modells eingegangen sind, sind die Proben in Anhang A aufgelistet.

Typ B Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen wurden und die nicht
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Proben aus Chargen, von denen keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind,
gelten als unabhängige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhängige Proben Spektren
vom Typ B für die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhängiger Proben vom Typ B dar. Proben, von denen ein Teil der Spektren in den Aufbau der
Datenbank eingegangen ist und weitere Spektren in die Validierung einflossen, sind mit einem †

gekennzeichnet. Für die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehälter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 120 Spektren von 4 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe Vitamin C.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
Biogenerics Vitamin C HG8002 90020 40
Biogenerics Vitamin C HG8002 90065 40

Biogenerics Vitamin C BG15235 90107† 20

Biogenerics Vitamin C BG15235 90108† 20

- 4590 Spektren aus insgesamt 55 Chargen von 61 weiteren Substanzen. Diese Spektren wurden
durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind für alle weiteren Substanzen dieser Klasse
im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifizierbar
ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell identifizierbar sind,
sind die Proben in Anhang B aufgelistet.

†Diese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehältnis stammt, aus dem
auch Material für Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhängig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Typ C Spektren aus dem Feld, die nicht unter der Kontrolle der Hiperscan GmbH aufgenommen
worden sind und die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Die durch den Kunden
gemachten Angaben zu Hersteller und Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungeprüft.

- 5 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 1 Charge der Substanz/Substanzgruppe Vitamin C.

- Darunter sind Spektren von unabhängigen Proben aus 1 Charge, aus denen keine Spektren in
den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

Lieferant Substanz Charge Spektren
Direkt Vitamin C FF0297 5

- 35 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 11 Chargen von 11 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substan-
zen dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem
Modell identifizierbar ist. Für die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Mo-
dell identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsläufen wurde überprüft, ob die Substanz/Substanzgruppe Vitamin C mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu
wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Übereinstimmung mit Vitamin
C geprüft und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schlüsselt die Anzahlen
der richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des
Typs der Validierungsspektren (A/B/C ) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ
Typ A 0 80 0 1554
Typ B 0 40 80 4590
Typ C 0 0 5 35

Die Substanz/Substanzgruppe Vitamin C ist eindeutig von allen anderen Substanzen unterscheidbar.
Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifität) und
die gewichtete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifität Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,5857 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,8248 %) 33,3333 % (> 30,8333 %)
Typ C 100,0000 % (> 80,2597 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhängig von der Anzahl der zur Verfügung stehenden Spektren mit dem
gleichen Gewicht eingeht, wird jedes Spektrum mit dem Kehrwert dieser Anzahl gewichtet. (Kommen
viele neue Spektren von einer Substanz mit sehr markantem Spektrum hinzu, werden die Werte für
Spezifität und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifität bzw. Erkennungsrate verschlechtern würden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusätzliche falsche Ergebnisse vorkämen (Rule of Three [10, 11]). Je größer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kämen.
Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.
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Identitätsübereinstimmung laut Prüfung auf Identität mittels NIR

Für jede Substanz wird ein Zertifikat über die korrekte Identität bei einem unabhängigen GMP-
zertifizierten Prüflabor eingeholt. Kann die Identität der Probe mittels NIR auf eine unabhängig
geprüfte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur nächsten nicht-identischen
Substanz:

Proben-ID Referenz-
proben-ID

Abstand zur
Referenzprobe

Abstand zur
nächsten Fremdprobe

90107 90107 0,00 281,00
90108 90108 0,00 281,98

Die Identität einer Probe wird mittels NIR bestätigt, wenn der Abstand zur nächsten Fremdprobe
mindestens 50 % größer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identität mittels Labor-
prüfung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthält, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von ähnlichen Substanzen auflöst und dabei die Abstände untereinander vergrößert. Die mittels NIR
bestätigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, können
aber keine neuen Aspekte bzw. Ausprägungsformen der Substanz hinzufügen.
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Anhang A: Zusätzliche Kalibrierproben (Typ A)

Entfällt.
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Anhang B: Zusätzliche Validierproben (Typ B)

In die Validierung gehen notwendigerweise auch Spektren von Substanzen ein, die nicht mit diesem
Modell identifiziert werden können. Auf diese Weise wird überprüft, dass das Modell auch unbekannte
Substanzen abweist. Die Spektren dieser Proben wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen.
Sie werden dem Typ B zugeordnet. Darunter befinden sich auch die Kalibrierspektren von anderen
Modellen.

Die Proben stammen aus 67 Chargen. Daran wurden 2990 Spektren aufgenommen. Die Spektren,
die an unabhängigen Proben von Substanzen aufgenommen wurden, die mit dem Modell identifiziert
werden können, sind bei den einzelnen Substanzen jeweils im Abschnitt Typ B aufgelistet und tauchen
in dieser Liste nicht noch einmal auf.

Lieferant Substanz Charge Spektren Zertifikat
Biogenerics Aminosäuremix PR5 zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics Aminosäuren, nat. . . BG16093 60 beim Lieferant
Biogenerics Antioxidantien Mix zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics Betain BG0190 60 beim Lieferant
Biogenerics Betain BG16024 60 beim Lieferant
Biogenerics Betain zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics Broccoli-B-Complex HH8001 40 beim Lieferant
Biogenerics Broccoli-B-Complex HH8001 40 beim Lieferant
Biogenerics Cranmax / Cranbe. . . FL0562 40 beim Lieferant
Biogenerics Cranmax / Cranbe. . . MREOMM 40 beim Lieferant
Biogenerics Cranmax / Cranbe. . . FL0562 40 beim Lieferant
Biogenerics Cranmax / Mannose BG15305 60 beim Lieferant
Biogenerics Curcuma L. Extr.. . . EB0106 40 beim Lieferant
Biogenerics Ginkgo HJ0167 40 beim Lieferant
Biogenerics Ginseng HJ0168 40 beim Lieferant
Biogenerics Glucosaminsulfat. . . JA8006 60 beim Lieferant
Biogenerics Glucosaminsulfat. . . JA8006 60 beim Lieferant
Biogenerics Glucosaminsulfat. . . JA8006 60 beim Lieferant
Biogenerics Glucosaminsulfat. . . EB0218 40 beim Lieferant
Biogenerics Glucosaminsulfat. . . EB0218 40 beim Lieferant
Biogenerics Glycin BG16006 60 beim Lieferant
Biogenerics Glycin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics HMR Lignans EK0413 40 beim Lieferant
Biogenerics HMR Lignans zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics Kardioprotektiv,. . . zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Alanin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Asparagin Mono. . . zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Carnitintartrat EPEHMM 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Carnitintartrat zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Citrullin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Glutamin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Glutamin BG16190 60 beim Lieferant
Biogenerics l-Histidin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Isoleucin zu erfassen 30 beim Lieferant
Biogenerics l-Leucin BG15463 60 beim Lieferant
Biogenerics l-Leucin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Lysin EPEHMM 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Lysin HCl zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Ornithin EPEHMM 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Phenylalanin BG15514 60 beim Lieferant
Biogenerics l-Phenylalanin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Prolin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Serin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Threonin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Tryptophan MHMIMM 40 beim Lieferant
Biogenerics l-Tryptophan MHMIMM 40 beim Lieferant

fortgesetzt auf folgender Seite
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fortgesetzt von vorheriger Seite
Lieferant Substanz Charge Spektren Zertifikat
Biogenerics l-Tryptophan BG15478 60 beim Lieferant
Biogenerics l-Tyrosin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics Magnesium BG15523 60 beim Lieferant
Biogenerics Methionin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics Methionin BG15486 60 beim Lieferant
Biogenerics Omega 3 DHA / EPA GE8003 40 beim Lieferant
Biogenerics Omega 3 DHA / EPA GE8003 40 beim Lieferant
Biogenerics Omega 3 DHA / EPA GE8004 40 beim Lieferant
Biogenerics Omega 3 DHA / EPA GE8003 40 beim Lieferant
Biogenerics Omega 3 DHA / EPA GE8003 40 beim Lieferant
Biogenerics Ornithinaspartat zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics Osteo (Cal/Mag/D. . . zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics SOD Melonenextrakt BG16097 60 beim Lieferant
Biogenerics Statin 46501 40 beim Lieferant
Biogenerics Statin 46501 40 beim Lieferant
Biogenerics Taurin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics Valin zu erfassen 40 beim Lieferant
Biogenerics Vitamin E - Mixe. . . FF0298 40 beim Lieferant
Biogenerics Vitamin E - Mixe. . . FF0298 40 beim Lieferant
Biogenerics Vitamin E - Mixe. . . FF0298 40 beim Lieferant
Biogenerics Vitamin K2 MK-7 BG16096 60 beim Lieferant
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Anhang C: Zusätzliche Validierproben (Typ C)

In die Validierung mit Spektren aus dem Feld gehen die Spektren von Substanzen ein, die nicht
mit diesem Modell identifiziert werden können. Auf diese Weise wird überprüft, dass das Modell
auch unbekannte Substanzen abweist. Die Spektren dieser Proben wurden durch Apo-Ident-Kunden
aufgenommen. Sie gehören zum Typ C. Die durch den Kunden gemachten Angaben zu Hersteller und
Chargen-Nummer übernimmt die HiperScan GmbH weitgehend ungeprüft.

Die Proben stammen aus 7 Chargen. Daran wurden 22 Spektren aufgenommen. Die Validier-
spektren von unabhängigen Proben aus dem Feld, die von Substanzen stammen, die mit dem Modell
identifiziert werden können, sind bei den einzelnen Substanzen jeweils im Abschnitt Typ C aufgelistet
und tauchen in dieser Liste nicht noch einmal auf.

Lieferant Substanz Charge Spektren
Direkt Cranmax / Cranberry E. . . FL0562 3
Direkt Curcuma L. Extr. - Gi. . . FJ0187 3
Direkt Glucosaminsulfat / Hy. . . EB0218 3
Direkt HMR Lignans EK0413 3
Direkt l-Tryptophan MHELMM 2
Direkt Statin 46501 7
Direkt Vitamin E - Mixed Toc. . . FF0298 1
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Anhang D: Anforderungen an die Validierung

Um eine Einhaltung des gesicherten Standes der Wissenschaft zu gewährleisten, müssen die einzelnen
Methoden zur Herstellung und Prüfung unter bestimmten Voraussetzungen validiert werden (vgl. § 34
Abs. 1 Nr. 3, § 35 Abs. 1 Nr. 4 und Abs. 4 Satz 1 Nr. 2 b, Abs. 6 Satz 3 ApoBetrO). Die ApoBetrO
enthält in § 1 a Abs. 16 eine Legaldefinition:

„Validierung ist das Erbringen eines dokumentierten Nachweises, der mit hoher Sicher-
heit belegt, dass durch einen spezifischen Prozess oder ein Standardarbeitsverfahren ein
Arzneimittel hergestellt und geprüft wird, das den vorher festgelegten Qualitätsmerkmalen
entspricht.“

Durch eine Validierungsdokumentation lässt sich nachweisen, dass Methoden oder Geräte, welche
nicht im Arzneibuch beschrieben sind, i. S. v. § 6 Abs. 1 Satz 3 ApoBetrO die gleichen Ergebnisse
wie solche aus dem Arzneibuch erzielen. Bei den Anforderungen an die geforderte Validierung ist
wiederum zu beachten, ob die jeweilige Prüfmethode bereits im Arzneibuch enthalten ist.

Die NIR-Spektroskopie als Prüfmethode im Allgemeinen muss nach der ausdrücklichen Regelung
im Ph. Eur. Abschnitt 1.1. nicht validiert werden [3], da sie bereits im Abschnitt 2.2.40 des Ph. Eur.
als Anwendungsgebiet für die Identifikation von Ausgangsstoffen beschrieben ist.

Ein spezielles Validierungserfordernis besteht jedoch für die Referenzdatenbank. Mit dem vorlie-
genden Dokument wird dieser Anforderung entsprochen. Weitere Vorschriften oder Regelungen, wie
dieser Nachweis erbracht werden muss, bestehen nicht. Gefordert ist, dass die Verfahren dieselben
Ergebnisse wie die Methoden und Geräte des Arzneibuchs gewährleisten [17].

Die Durchführung von Identitätsprüfungen mit Apo-Ident ist somit auch dann möglich, wenn das
Verfahren der NIR-Spektroskopie in der Arzneibuch-Monographie der Substanz zur Identitätsprüfung
nicht angeordnet wird. Jede NIR-Analyse mit Apo-Ident weist mehrere, oft alle Molekülgruppen
nach und ist daher mit einer Reihe einzelner gezielter chemischer Nachweise vergleichbar [4]. Damit
ersetzt der Identitätsnachweis mit Apo-Ident die Prüfreihe der Monographie (mit zwei oder mehreren
Kombinationen von Prüfungen).

ersetzen durch

Abbildung 2: Die Kombination von Prüfungen der Monographie wird durch die alternative Me-
thode NIR-Spektroskopie mittels Apo-Ident ersetzt. Dies ist zulässig, weil beide Prüfverfahren zur
Feststellung der Identität des Ausgangsstoffes führen.

Mit der vorliegenden Validierungsdokumentation wird der Nachweis erbracht, dass mit Apo-Ident
die gleichen Ergebnisse wie mit den Arzneibuch-Methoden, d.h. die Bestätigung der Identität des
Ausgangsstoffes [2], erzielt werden.
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Anhang E: Konformität von Apo-Ident mit dem Europäischen
Arzneibuch

Laut Ph. Eur. Abschnitt 2.2.40 ist NIR-Spektroskopie grundsätzlich geeignet für die: „Identifizierung
von Wirkstoffen, Hilfsstoffen, Darreichungsformen, Zwischenprodukten der Herstellung, chemischen
Ausgangsstoffen und Verpackungsmaterialien“ [3].

Dass Apo-Ident den weiteren Kriterien des Europäischen Arzneibuches unter den Überschriften
des Abschnitts 2.2.40

• Apparatur

• Messmethoden

• Probenvorbereitung und Probenpräsentation

• Überprüfung der Funktionsfähigkeit des Geräts

• Identifizierung und Charakterisierung (qualitative Analyse)

• Quantitative Analyse

• Laufende Modellevaluierung

• Übertragen von Datenbanken

• Datenspeicherung

entspricht, kann anhand der Dokumentation der HiperScan GmbH „Erfüllung von 2.2.40 Ph. Eur.
durch Apo-Ident“ [4] nachvollzogen werden.
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Anhang F: Zusatz zu den Modellen der zweiten Stufe

Wie im allgemeinen Teil der Validierungsdokumentation des Apo-Ident im Abschnitt Ablauf von Mo-
dellerstellung und Validierungsläufen unter 2. Generieren der chemometrischen Modelle (Kalibrie-
rung) in f) beschrieben, besteht die Möglichkeit für bestimmte Substanzen ein weiteres chemometri-
sches Modell zu erstellen (Zweite-Stufe-Modell) und die Bewertung in mehreren Stufen vorzunehmen.

Substanzen in Stufe-Zwei-Modellen

Im Apo-Ident Update 2018-05 werden folgende Substanzen in den aufgeführten Stufe-Zwei-Modellen
differenziert:

Submodell 1

Bacitracin
Betamethason, mikronisiert
Betamethasonvalerat
Budesonid, mikronisiert
Capsaicin, natürlich
Dexamethason
Erythromycin
Hydrocortisonbutyrat
Norethisteronacetat
Prednicarbat, mikronisiert
Prednisolon, mikronisiert
Triamcinolonacetonid

Submodell 2

Beclometasondipropionat, wasserfreies
Betamethasondipropionat, mikronisiert
Clobetasolpropionat
Diphenylcyclopropenon
Gentamicinsulfat
Natriumbenzoat
Natriumcitrat
Oxybutyninhydrochlorid

Submodell 3

Alfatradiol
Chininhydrochlorid
Chininsulfat Dihydrat
Estriol
Pregnenolon
Progesteron, mikronisiert
Spironolacton
Testosteronpropionat

Submodell flüssig

2-Ethylhexyllaurat
Basiscreme DAC
Hydrophile Creme, nichtionisch DAB
Lanette R©-Salbe (konserviert)
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Squalan
Wollwachsalkoholcreme DAB/SR
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