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Einleitung

Der zweifelsfreie Nachweis der Identitét von pharmazeutischen Ausgangsstoffen anhand einer Mono-
graphie oder herkémmlicher alternativer Methoden ist arbeitsaufwéndig, zeitintensiv und 6konomisch
oft nicht mehr sinnvoll. Neue Wege bietet hier die Nahinfrarotspektroskopie (NIR). Durch sie ist es
moglich, relativ einfach iiber die Erstellung und Auswertung von Spektren eine schnelle und trotzdem
sichere Identitatspriifung vorzunehmen.

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

unter der Voraussetzung, dass die gleichen Ergebnisse (,ndmlich die Feststellung der Iden-
titat” [2]) wie mit den beschriebenen Methoden und Gerdten erzielt werden.

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

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

e Die Spektroskopiesoftware QuickStep steuert das Gerdt und erfasst die Spektren und die Be-
nutzereingaben mittels eines apotheken-spezifischen Software-Plugins. Es generiert auch das
Prifprotokoll fiir die Dokumentation der Priifung und zur Ablage des zu unterschreibenden
Ausdrucks in der Apotheke.

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

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

Kontext dieses Dokuments
Die Eignung von Gerét, Methode und Datenbank wird folgendermafen belegt:

o NIR-Spektroskopie als Methode zur Prifung auf Identitdt: 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.

o Leistungsfihigkeit des Gerdits: Das Ph. Eur. [3] beschreibt in Abschnitt 2.2.40 ferner die Appa-
ratur und die Uberprifung der Leistungsfihigkeit. Das Dokument Erfillung von 2.2.40 Ph. Eur.
durch Apo-Ident [4] stellt dieser Monographie die Umsetzung durch Apo-Ident gegeniiber, um
zu belegen, dass Apo-Ident den Vorgaben des Arzneibuches entspricht. Jedes einzelne Gerit,
welches an eine Apotheke ausgeliefert wird, wird durch die dort beschriebene Uberpriifung der
Leistungsfihigkeit validiert. Dabei wird die Einheit aus Analysegerite-Hardware und der Spek-
troskopiesoftware QuickStep beurteilt. Das Ergebnis wird in einem Priifprotokoll dokumentiert,
welches in der Apotheke verbleibt.

e Die Validierung der Datenbank wird flir jede Substanzklasse separat dokumentiert. Der vor-
liegende Bericht dokumentiert die Validierung der Substanzklasse Arzneistoffe Halbfest/Fliissig
(sonstige).

Die Arbeitsgemeinschaft der Pharmazierite Deutschlands (APD) hat in ihrer Resolution vom 16. Ok-
tober 2013 [5] klargestellt:
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Bei NIR handelt es sich um eine Prifmethode des Arzneibuches. Die Qualitdt der Prii-
fung ist von der hinterlegten Datenbank abhdngig. Die APD sieht die Verwendung von
NIR-Gerditen bei gesicherter Validierung der dazu verwendeten Datenbanken als eine von
mehreren maoglichen Methoden zur Identitdtspriifung an.

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

Die Verwendung von Nahinfrarot ist eine anerkannte Prifmethode nach Ph. Eur. 8. Fir
die Verwendung von NIR-Gerdten in der Apotheke zur Prifung der Identitit von Aus-
gangsstoffen ist eine ausreichende und nachweisbare Validierung des verwendeten Gerdtes
erforderlich. Entscheidend ist die Qualitit der vom Hersteller des Gerdtes hinterlegten Da-
tenbank. Chargenspezifische Unterschiede bei gleichen Ausgangssubstanzen miissen, wenn
vorhanden, dabei beriicksichtigt werden.

NIR ist also grundsétzlich geeignet. Die Validitdt der Referenzdatenbank wird mit der vorliegenden
Validierungsdokumentation belegt.

Kriterien fiir die Aufnahme von Substanzen

Diese Validierungsdokumentation beschreibt die Ergebnisse der Validierung der Referenzdatenbank
fiir die Substanzklasse Arzneistoffe Halbfest/Flissig (sonstige). Zu jeder veroffentlichten Version der
Referenzdatenbank wird fiir alle enthaltenen Substanzklassen eine Validierungsdokumentation er-
stellt.

Die Referenzdatenbank ist in dem Softwaremodul IdentModul enthalten. Diesem werden wéhrend

der Identpriifung mit Apo-Ident die Spektren von der dabei zum Einsatz kommenden QuickStep-
Software zur Bewertung vorgelegt. In gleicher Weise werden bei den Validierungslaufen dem Ident-
Modul alle Validierspektren nacheinander zur Bewertung vorgelegt. Das IdentModul antwortet jeweils
(ohne Beriicksichtigung der Eingangsvermutung) mit der identifizierten Substanz bzw. weist es als
unbekannt ab. Diese Antwort wird fiir jede mogliche Eingangsvermutung auf Richtigkeit gepriift und
gezihlt.
Die Ergebnisse werden fiir jede Substanz zusammengefasst und in diesem Dokument wiedergegeben.
Die Kernaussage dieses Validierungsberichts ist, dass fiir jeden Datenbankeintrag folgende Kriterien
erfiillt sein miissen, damit Apo-Ident eine Priifung auf Identitdt mittels NIR fiir die entsprechende
Substanz/Substanzgruppe anbietet:

e Die Datenbank wird ausschlieflich aus Spektren aufgebaut, welche durch die HiperScan GmbH
an riickverfolgbaren Proben in pharmazeutischer Qualitit aufgenommen wurden.

— Die Proben werden iiber die apotheken-iiblichen Quellen beschafft (DAC III.2.: Bezugs-
quellennachweis fir Rezepturbestandteile [7]).

— Ein valides Herstellerzertifikat liegt vor (Gehalt, Reinheit und Identitéit der Charge).

— Die Identitat wurde von einem zertifizierten Priiflabor oder der HiperScan GmbH bestitigt.

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

— In drei separat ausgewerteten Validierungslaufen 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 gepriift,
wo dies sachlich gerechtfertigt ist (siche Abschnitt Zusammenfassung).

e In die Validierung mit Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen
wurden, miissen Spektren von mindestens einer unabhéngigen Probe eingehen, d.h. Spektren
aus einer Charge, von der keine Spektren in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Dar-
iiberhinaus miissen die Spektren vom Typ A und Typ B von mindestens drei unterschiedlichen
Chargen stammen.
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e In den Aufbau der Datenbank und in die Validierung diirfen zusétzlich Spektren von Substanzen
eingehen, fiir die keine Priifung auf Identitit mittels NIR angeboten wird. Dies dient der sicheren
Abgrenzung gegeniiber diesen Substanzen.

e Fiir 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 gehdrenden 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.

e Die Kriterien fiir eindeutige Identifizierbarkeit sind eine Spezifitdt von 100 % (Richtig-Negativ-
Rate) und ein Mindestabstand in der Distanzmatrix. Siehe 2. d) unter Ablauf von Modeller-
stellung und Validierungslaufen.

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 folgendermafien vor:

1. Sammlung von Spektren fiir die Kalibrierprobe. Die Ergebnisse (Identitaten) der Kalibrierprobe
miissen bekannt sein. Die Kalibrierproben miissen fiir jene Proben reprasentativ sein, die spéter
bewertet werden sollen. Sie miissen also die verschiedenen moglichen (physikalischen) Auspré-
gungen berticksichtigen. (Aus diesem Grund ist der Bezug der Kalibrierproben fiir NIR aus dem
Fachhandel der Verwendung von CRS-Referenzsubstanzen iiberlegen.)

2. Der erste mathematische Schritt heifst 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 spéater aus dem Proben-
spektrum das Analyseergebnis berechnet (Prediction).

3. Sammlung von weiteren Spektren fiir die Validierprobe, die von der Kalibrierprobe unabhén-
gig sein soll. Auch die Ergebnisse (Identitdten) der Validierprobe miissen 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 heifst Validierung. Dabei wird das erstellte chemometrische
Modell anhand der Spektren der Validierproben evaluiert. Als Validierungsparameter fiir die
Identifikation gibt das Ph. Fur. Abschnitt 2.2.40 (3] die Spezifitit und Robustheit vor.

Der Validierungsschritt nach Lehrbuch hat das Ziel, die Leistungsfahigkeit des erstellten Modells
anhand einer Stichprobe abzuschitzen. Um die groftmogliche 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 wvalidieren zu kénnen, muss der Validierungsschritt
Beweiskraft erhalten. Dafiir muss die Validierprobe reprdsentativ und vollstindig sein, um alle Félle
abzupriifen.

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. Aufierdem geht aus den Unterlagen hervor, wie viele und welche Chargen zur
Modellerstellung bzw. zur Modellvalidierung genutzt wurden.

Fiir jede Substanz wird mindestens ein Zertifikat von einem akkreditierten Priiflabor iiber die
unabhéingige Priifung auf Identitdt der Probe eingeholt. Die Kennnummer des entsprechenden Priif-
zertifikats wird im Report aufgefiihrt, sodass eine Riickverfolgbarkeit auf eine nach den Monographien
des Arzneibuches gepriifte Substanz gegeben ist.
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Ablauf von Modellerstellung und Validierungslaufen

Die Sicherheit der chemometrischen Modelle wird durch mehrere Mafinahmen bei der Modellerstel-
lung gewéhrleistet, von denen der Validierungsschritt nur der letzte ist. Der Ablauf ist standardméfig
wie folgt. Er gilt insbesondere fiir die Arzneibuch-Substanzen Arzneistoffe Fest, Arzneistoffe Halb-
fest/Fliissig (mit Priifzert.), BtM-Arzneistoffe Fest und Drogen. Sind bei einzelnen Substanzklassen
Abweichungen erforderlich, so werden diese im Abschnitt Besonderheiten einzelner Substanzklassen
dargelegt.

1. Sammeln der Referenzspektren (Kalibrierprobe)

a)

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

Uberpriifung der Eignung nach ApBetrO §§ 6, 11, also Verfiigbarkeit eines validen Hersteller-
Zertifikates iber Identitdt, Reinheit und Gehalt der Charge.

Erfassen von standardméfig 40 Spektren der Probe in unterschiedlichen Lagen, an standardmé-
Rig vier Gerdten. Dabei erfolgt die Handhabung und Présentation der Proben so wie spéter in
der Apotheke.

Sichtkontrolle auf Auffélligkeiten 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 unabhéngige Spektren vom
Typ B in die Validierung der Datenbank ein.)

Priifung auf Identitét. Fiir jede Substanz wird ein Zertifikat iiber die korrekte Identitét bei ei-
nem unabhéngigen GMP-zertifizierten Priiflabor eingeholt. Kann die Identitidt der Probe mittels
NIR auf eine unabhéngig gepriifte Referenzprobe bezogen werden, so ist auf der jeweiligen Sub-
stanzseite dieser Validierungsdokumentation der Mahalanobis-Abstand zu dieser Referenzprobe
angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur ndchsten nicht-identischen Substanz. Solche Pro-
ben untermauern die statistische Streuung der Originalen Referenzsubstanz, kénnen aber keine
neuen Aspekte bzw. Auspriagungsformen der Substanz hinzufiigen.

Die HiperScan GmbH kooperiert mit einigen Lieferanten auf folgende Weise: Der Ausgangsstoft-
Lieferant zieht in seinem Wareneingang eine ausreichend grofse Probe, sodass an einem Teil
davon die NIR-Spektren aufgenommen werden kénnen. Der Rest der Probe geht in die Ana-
lytik fiir die Marktfreigabe. Aus diesen Priifungen auf Identitdt, Gehalt und Reinheit geht
das Chargen-Zertifikat des Herstellers hervor, welches folglich auch die korrekte Identitidt der
NIR-Referenzprobe belegt. Die NIR-Spektren sind somit zum Aufbau der Datenbank (Typ A)
geeignet und kénnen wahlweise auch zur Validierung (Typ B) herangezogen werden. Die Proben,
auf die dies zutrifft, sind im Validierungsbericht durch eine Fuffnote gekennzeichnet.

Ist die Identitét der neuen Probe nachgewiesen, wird sie als Referenzprobe deklariert und die
Spektren werden fiir den Aufbau der Datenbank freigegeben.

2. Generieren der chemometrischen Modelle (Kalibrierung)

)

b)
¢)

4)

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 spéter im Feld (in den Apotheken) auf jedes Messspektrum angewendet wird.

Uberpriifung, dass die Anzahl der verwendeten Hauptkomponenten weiterhin adéquat ist.

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

Uberpriifen der Abstinde zwischen den Grenzen der trennbaren Substanzen: Die Distanzma-
trix enthalt die Mahalanobis-Abstinde von jeder Substanz zu jeder anderen. Die Werte hin und
zuriick sind jeweils unterschiedlich, weil die Streuung der Ausgangssubstanz eingeht. Ist eine

Seite 10 von 475 ®© HiperScan GmbH, ValidationTool 1.6.8 und ReportingTool 1.9.5, Bericht §8-1.3-2018-06



g)

& hiperscan

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 grofteren Mindestab-
stand festlegen (ein Wert fiir das gesamte chemometrische Modell), um die Trennschérfe zu
erhohen.

Uberpriifung des Modells anhand der Referenzspektren. Es sind keine falsch-positiven Ergeb-
nisse erlaubt.

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:

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

e 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 Identitét festzustellen, muss der Anwender eine geeignete ergdnzende Priifung
durchfiihren.

e 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.

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

3. Zusammenstellen der Validierspektren (Validierproben)

Fiir die Validierung werden bereitgestellt:

a)

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

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

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 gehoren
sowohl zu Substanzen der zu priifenden Substanzklasse als auch zu Substanzen aus anderen
Klassen.

Alle Hersteller-Chargen, von denen Spektren in die Validierung fliefsen, sind in diesem Dokument
nach Substanzen sortiert aufgelistet: Fiir Substanzen welche in der Substanzklasse Arzneistoffe Halb-
fest/Fliissig (sonstige) enthalten sind in den jeweiligen Validierungsberichten; ansonsten in den An-
héngen A, B und C.
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Weiterhin gilt: Validierungsspektren diirfen nur entfernt werden, wenn sich ein Fehler des Spek-
trums belegen lasst. Die Spektren werden dabei nicht gelscht, sondern mit Begriindung, Datum und
Namenszeichen im Kommentar auf eine Blacklist gesetzt.

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

4. Validierungsliufe und Freigabe

a) Dem IdentModul als Ganzes werden Validierspektren in gleicher Weise zur Bewertung iiberge-
ben, wie die Spektroskopiesoftware QuickStep gemessene Spektren iibergibt.

b) Nach Vorlage jedes Spektrums antwortet das IdentModul, ob es eine Substanz erkannt hat und
welche Substanz erkannt wurde.

¢) Die Antwort wird fiir jede mdogliche Eingangsvermutung (jede messbare Substanz der Substanz-
klasse) auf Richtigkeit gepriift und nach Richtig-Negativ, Falsch-Negativ, Richtig-Positiv und
Falsch-Positiv gezéhlt. Diese Zahlen werden fiir jede Substanz und zusétzlich 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 fiir alle Substanzklassen erfiillt, erfolgt die Freigabe des IdentModuls.

Besonderheiten einzelner Substanzklassen

Grundsétzlich beschafft und priift die HiperScan GmbH das Hersteller-Zertifikat zur Charge, beauf-
tragt eine externe Priifung auf Identitdt der Probe oder fithrt diese selbst durch und bewahrt die
Zertifikate auf. Dieser Ablauf ist wie beschrieben fiir die Arzneibuch-Substanzen eingerichtet, also fiir
die Substanzklassen Arzneistoffe Fest, Arzneistoffe Halbfest/Fliissig (mit Priifzert.), BtM-
Arzneistoffe Fest und Drogen. Die HiperScan GmbH kann also die Identitdt der Referenzproben
belegen. Bei den herstellerspezifischen Substanzklassen und anderen werden einzelne Schritte zum
Teil etwas anders organisiert:

Die Substanzklasse Arzneistoffe Halbfest /Fliissig (sonstige) (oft als Kosmetika bezeichnet)
enthélt Substanzen, fiir welche keine Spezifikation die Anforderungen an die pharmazeutische Quali-
tat festlegt, weder in einer Arzneibuch-Monographie, in einer Monographie des DAC/NRF noch durch
eine Herstellerspezifikation. Folglich kénnen weder die Identitédt noch Gehalt unabhéngig tiberpriift
werden. Zu den Referenzproben liegen keinerlei Zertifikate vor. Es wird hier also nur die Ubereinstim-
mung der Probe mit fritheren Proben dieses Produkts festgestellt. Und es wird eine Verwechslung mit
den anderen Substanzen ausgeschlossen. (Erstellt der Hersteller einer solchen Substanz eine Spezifi-
kation, legt Priifmethoden fest und stellt Herstellerzertifikate nach ApBetrO §§6,11 zur Verfiigung, so
kann die HiperScan GmbH die Substanz zukiinftig in die Substanzklasse Arzneistoffe Halbfest/Fliissig
(mit Priifzert.) neu aufnehmen.)

Die Substanzklasse HCK enthélt die HCK-Mikrondhrstoffe des schweizer Unternehmens Hepart AG.
Die HiperScan GmbH erhilt die Referenzproben direkt vom Hersteller. Zu jeder Referenzprobe erhélt
die HiperScan GmbH auch Herstellerzertifikate und bewahrt diese auf. Eine erneute Uberpriifung der
Identitét der Referenzprobe fiihrt die HiperScan GmbH nicht durch. Die Identitét der Referenzproben
wird also durch die Hepart AG belegt. Die Spektren aller von der Hepart AG zur Verfiigung 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.

Fiir 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 Priifungen selbst und bewahrt die Priifzertifi-
kate auf.

Fiir die Klasse PhytoComm wurde mit dem Update 2016-01 eine neue Moglichkeit der Bewer-
tung geschaffen. Da die Risiken deutlich unter denen von chemischen Wirkstoffen liegen, kann der
Apotheker nach eigener Risikoabschétzung ein angemessenes Kriterium fiir die Spezifitdt festlegen.
Die Datenbank wird dafiir ohne Beriicksichtigung der Sicherheitsabsténde erstellt, und es ist vorab
kein Kriterium fiir die Spezifitit festgelegt. Stattdessen wird in der Validierung fiir jede Substanz

Seite 12 von 475 @© HiperScan GmbH, ValidationTool 1.6.8 und ReportingTool 1.9.5, Bericht §8-1.3-2018-06



& hiperscan

die Spezifitdt fir die Priifung auf Identitdt 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 zusétzlich die Angabe einer statistischen Prognose fiir die Spezifitit, welche nach der Rule
of Three [10, 11] ermittelt wird. Fiir diese Prognose nimmt man an, es hitte drei Falsch-Ergebnisse
mehr gegeben, und man erhélt eine untere Schranke fiir die Spezifitdt. Besondere Bedeutung kommt
diesem Wert zu, wenn fiir eine Substanz wihrend der Validierung eine Spezifitdt von 100 % erreicht
wird. In diesem Fall erlaubt die untere Schranke der Spezifitdt Riickschliisse auf die Grofenordnung
der vorliegenden Sicherheit, fiir welche bei einer unendlichen Anzahl von Validierspektren ein Wert
kleiner 100 % anzunehmen ist.

Kommt es beispielsweise bei der Vorlage von 14000 nicht der Substanz angehorigen Spektren
zu keiner falsch-positiven Klassifikation, wird eine hypothetische Anzahl von drei falsch-positiven
Ergebnissen angenommen (Rule of Three [10, 11]) und die Spezifitit wird angegeben durch 100,0000 %
(> 99,9786 %). Dabei gilt, je grofer die Zahl der Validierspektren ist, welche die statistische Grundlage
bilden, desto besser wird die aus der Validierung berechnete Spezifitdt durch die untere Schranke der
Spezifitit approximiert.

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

Die Klasse PhytoComm erlaubt nur die Bestétigung 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 Verkaufsbehéltern)
vorliegen miissen, eine fiir den Aufbau der Datenbank (Typ A) und eine fiir die Validierung (Typ B).

Aussagekraft der Priifung 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 lésst sich die Aussage des Analyseergebnisses wie folgt formulieren. Dabei bedeutet ,,die
Spektren stimmen Gberein®, dass die Kriterien Mahalanobis-Abstand, Ausreifferanalyse und Korrela-
tion erfiillt sind, wie dies in Erfillung von 2.2.40 Ph. Eur. durch Apo-Ident [4] dargestellt ist. ,Die
Spektren stimmen nicht tiberein” bedeutet dagegen, dass mindestens das Kriterium Mahalanobis-
Abstand nicht erfiillt ist.

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

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

2. Das Spektrum der vermessenen Probe stimmt mit keinem Spektrum irgendeiner anderen Sub-
stanz dieser Substanzklasse iiberein. Alle anderen Substanzen kénnen 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 iibereinstimmt. (Zur Validierung herangezogen werden alle Substanzklasse