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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 Gerédt 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.

o 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 Identitatspriifung
mit Apo-Ident ist eine sehr sichere, sehr schnelle und leicht zu bedienende analytische Methode zur
Priifung einer grofsen Anzahl von Rezepturausgangstoffen.

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

e NIR-Spektroskopie als Methode zur Prifung auf Identitit: 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 Gerdts: 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 Uberprifung 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 fiir jede Substanzklasse separat dokumentiert. Der vorlie-
gende Bericht dokumentiert die Validierung der Substanzklasse Granulate PhytoComm.

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 Aufmnahme von Substanzen

Diese Validierungsdokumentation beschreibt die Ergebnisse der Validierung der Referenzdatenbank
flir die Substanzklasse Granulate PhytoComm. Zu jeder veroffentlichten Version der Referenzdaten-
bank wird fiir alle enthaltenen Substanzklassen eine Validierungsdokumentation erstellt.

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

der Identprifung mit Apo-Ident die Spektren von der dabei zum Einsatz kommenden QuickStep-
Software zur Bewertung vorgelegt. In gleicher Weise werden bei den Validierungsldufen 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
gezahlt.
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 Qualitdt 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 Identitdt der Charge).

— Die Identitédt wurde von einem zertifizierten Priflabor oder der HiperScan GmbH bestatigt.

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 (siehe Abschnitt Zusammenfassung).

e In die Validierung mit Spektren, die unter der Kontrolle der HiperScan GmbH aufgenommen
wurden, miissen Spektren von mindestens einer unabhingigen 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.

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.
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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 Spezifitit von 100 % (Richtig-Negativ-
Rate) und ein Mindestabstand in der Distanzmatrix. Siche 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 heiftt 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 heifit Validierung. Dabei wird das erstellte chemometrische
Modell anhand der Spektren der Validierproben evaluiert. Als Validierungsparameter fiir die
Identifikation gibt das Ph. Eur. Abschnitt 2.2.40 [3] die Spezifitdt und Robustheit vor.

Der Validierungsschritt nach Lehrbuch hat das Ziel, die Leistungsfahigkeit des erstellten Modells
anhand einer Stichprobe abzuschétzen. Um die groftmdogliche 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 reprisentativ 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.

Ablauf von Modellerstellung und Validierungslaufen

Die Sicherheit der chemometrischen Modelle wird durch mehrere Mafinahmen bei der Modellerstel-
lung gewahrleistet, 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/Flissig (mit Priifzert.), 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 fir
Rezepturbestandteile [7]).

b) Uberpriifung der Eignung nach ApBetrO §§ 6, 11, also Verfiigbarkeit eines validen Hersteller-
Zertifikates iiber Identitéit, Reinheit und Gehalt der Charge.

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

d) Sichtkontrolle auf Auffilligkeiten 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.)

e) 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 Ausgangsstoff-
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 Identitdt 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 Fufinote gekennzeichnet.

f) Ist die Identitéit 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)

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

b) Uberpriifung, dass die Anzahl der verwendeten Hauptkomponenten weiterhin adiquat ist.

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

d) Uberpriifen der Abstinde zwischen den Grenzen der trennbaren Substanzen: Die Distanzma-
trix enthélt 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
Distanz kleiner als der Mindestabstand, so gelten die Substanzen als nicht sicher trennbar. Der
Mindestabstand ist auf M > 9 festgelegt. Der Entwickler des Modells darf einen gréfseren Min-
destabstand festlegen (ein Wert fiir das gesamte chemometrische Modell), um die Trennschérfe
zu erhohen.

e) Uberpriifung 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:

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 Stufe
eingegangen ist.

g) 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 veréandert
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-
lektivitat zu erhohen. (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 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
Verkaufsbehélter 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 gehéren
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 Granulate PhytoComm
enthalten sind in den jeweiligen Validierungsberichten; ansonsten in den Anhéngen A, B und C.

Weiterhin gilt: Validierungsspektren diirfen nur entfernt werden, wenn sich ein Fehler des Spek-
trums belegen lasst. Die Spektren werden dabei nicht geloscht, 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. Validierungslidufe und Freigabe

a) Dem IdentModul als Ganzes werden Validierspektren in gleicher Weise zur Bewertung iiberge-
ben, wie die Spektroskopiesoftware QuickStep gemessene Spektren iibergibt.
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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 fiihrt 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-
tét festlegt, weder in einer Arzneibuch-Monographie, in einer Monographie des DAC/NRF noch durch
eine Herstellerspezifikation. Folglich kénnen weder die Identitdt noch Gehalt unabhéngig iiberpriift
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 enthilt die HCK-Mikrondhrstoffe des schweizer Unternehmens Hepart AG.
Die HiperScan GmbH erhélt die Referenzproben direkt vom Hersteller. Zu jeder Referenzprobe erhélt
die HiperScan GmbH auch Herstellerzertifikate und bewahrt diese auf. Eine erneute Uberpriifung der
Identitéat der Referenzprobe fiithrt die HiperScan GmbH nicht durch. Die Identitéit 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 Risikoabschéitzung ein angemessenes Kriterium fiir die Spezifitdt festlegen.
Die Datenbank wird dafiir ohne Beriicksichtigung der Sicherheitsabsténde erstellt, und es ist vorab
kein Kriterium fiir die Spezifitdt festgelegt. Stattdessen wird in der Validierung fiir jede Substanz
die Spezifitdt fiir 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 hétte drei Falsch-Ergebnisse
mehr gegeben, und man erhélt eine untere Schranke fiir die Spezifitdt. Besondere Bedeutung kommt
diesem Wert zu, wenn fiir eine Substanz wiahrend der Validierung eine Spezifitat von 100 % erreicht
wird. In diesem Fall erlaubt die untere Schranke der Spezifitit Riickschliisse auf die Grofsenordnung
der vorliegenden Sicherheit, fiir 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 angehérigen 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
Spezifitdt 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 dberein®, 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 iberein“ bedeutet dagegen, dass mindestens das Kriterium Mahalanobis-
Abstand nicht erfillt ist.

Das positive Analyseergebnis ,wurde identifiziert als ...“ ist sehr aussagekriftig, 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 koénnen 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 Substanzklassen
mit denen ein Spektrenvergleich moglich und sinnvoll ist. Dies ist fiir jede Substanzklasse im
Abschnitt Zusammenfassung dokumentiert.)

4. Gehort die vorgegebene Substanz zu einer Gruppe von Substanzen die untereinander nicht
eindeutig mit Apo-Ident trennbar sind (Substanzgruppe), so wird die Ubereinstimmung mit den
Spektren einer oder mehrerer Substanzen dieser Gruppe bestétigt. 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 Identitét dieser Probe wird nicht bestétigt.

3. Die Priifung auf Identitdt ist nach den Vorgaben des Arzneibuches zu wiederholen.

Fazit

Bei der NIR-Spektroskopie handelt es sich um eine Priifmethode des Arzneibuches. Sie ist bei ge-
sicherter Validierung der Datenbank eine mogliche Methode zur Identitdtspriifung [5]. Apo-Ident
entspricht als Nahinfrarot-Spektrometer den Kriterien des Furopdischen Arzneibuchs und belegt mit
der vorliegenden Validierungsdokumentation die Validitat der Referenzdatenbank.
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Damit ist Apo-Ident als alternatives Priifverfahren fiir die Identifikation von Ausgangsstoffen in der
Apotheke einsetzbar.
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Begriffserklarung

Der folgende Abschnitt dient der Erklarung bzw. Definition von Fachbegriffen. Diese werden fiir das
Verstéindis dieser Dokumentation benétigt. Falls notwendig, werden Definitionen fiir das Analysesys-
tem Apo-Ident konkretisiert.

Der Begriff Datenbank wird in diesem Dokument genauso wie im Ph. Fur. Abschnitt 2.2.40 [3]
synonym mit chemometrisches Modell verwendet. Zur Differenzierung der voneinander relativ unab-
héingigen Datenbanken verwendet die HiperScan GmbH haufig 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 unabhéngige Substanz-Datenbanken, die gréfstenteils auch unabhéngig voneinander abon-
niert werden kénnen. Zum einen werden in den Substanzklassen die fliissigen 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 fiir TCM-Ausgangsstoffe (traditionelle
chinesische Medizin) gefiihrt.

Die einzelnen Substanzklassen miissen 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 miissen. Beispielsweise muss
Huang Qi-Granulat der Firma PhytoComm weder von Huang Qi-Granulat der Firma HerbaSinica ab-
gegrenzt werden, noch ist eine Ubereinstimmung zwingend. Hinter einer Substanzklasse steht jeweils
ein einziges chemometrisches Modell. (Wenngleich mehrere gegeneinander abgesicherte chemometri-
sche Modelle zuléssig wéren.) Die Begriffe Substanzklasse, chemometrisches Modell und Datenbanken
werden hier meist synonym gebraucht.

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

Die Bildung von Untergruppen wird im Ph. Eur. Abschnitt 2.2.40 [3] angesprochen. Auf diese
Weise konnen EDV-technische Beschriankungen bei umfangreichen Datenbanken umgangen werden,
und es ist moglich, einzelne Untergruppen mit verschiedenen Spektrenvorbehandlungen aufzubereiten.
Die Validierung der Untergruppen gegeneinander ist erforderlich. Die HiperScan GmbH hat diese
technischen Beschrankungen gelst 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
Datensétze zu strukturieren, zu vereinfachen und zu veranschaulichen, indem eine Vielzahl statis-
tischer Variablen durch eine geringere Zahl moglichst aussagekriftiger 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 Zusammenhéngen 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
Leistungsfihigkeit des Modells (Trennschérfe, Genauigkeit, ...). Standardméfig ist hier eine Stich-
probe vorgesehen. Damit die Validierung Beweiskraft erhélt, muss der Validierspektren-Satz geeignet
umfangreich gewihlt werden (reprdsentativ und vollstindig). Mit den Begriffen Validierungslauf oder
Validierungsschritt ist immer der Verfahrensschritt in diesem Sinne gemeint.

®© HiperScan GmbH, ValidationTool 2.4.8 und ReportingTool 2.4.7, Bericht 56-2.4-2022-02 Seite 15 von 1067



\

Q’/’hiperscan

NS

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 erfiillt. In diesem Sinne werden die Datenbanken von Apo-Ident erst mit der
Validierungsdokumentation, zu der auch dieses Dokument gehort, zu validierten Datenbanken.

Das Europdische 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 verfalschen.

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

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

Die Richtig-Negativ-Rate bezeichnet den Anteil der wihrend der Validierung richtig als Nicht-
Identitét klassifizierten Spektren. Dies entspricht einer korrekten Klassifikation. Sie bedeutet, dass
eine Substanz A bei der Identititspriifung auf Substanz B als ,nicht identifiziert” beurteilt wird. Die
Richtig-Negativ-Rate entspricht der bedingten Haufigkeit

Tn

h(abgewiesen|tatsichlich keine Identitét) =
Tn + f p

mit 7, als Gesamtzahl der Richtig-Negativen Klassifikationen und f, als Gesamtzahl der Falsch-
Positiven Klassifikationen. Fiir eine erfolgreiche Validierung eines IdentModuls miissen alle dieser
Kategorie angehérenden vorgelegten Spektren als entspricht nicht klassifiziert werden.

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

1
w; = —
n;

mit n; Anzahl der Spektren dieser Substanz/Substanzgruppe. Diese Wichtung stellt sicher, dass das
Gesamtergebnis sich nicht schénen lésst, indem man besonders viele Spektren von leicht trennbaren
Substanzen hinzufiigt.

Die Richtig-Positiv-Rate bezeichnet den Anteil der wiahrend der Validierung richtig als Iden-
titdat klassifizierten Spektren. Dies entspricht einer korrekten Klassifikation. Sie bedeutet, dass eine
Substanz A bei der Identitatspriifung auf Substanz A als ,identifiziert” beurteilt wird. Die Richtig-
Positiv-Rate entspricht der bedingten Haufigkeit

h(identifiziert|tatsichlich Identitiit) = — 2
Ty + fn

mit r, als Gesamtzahl der Richtig-Positiven Klassifikiationen und f,, als Gesamtzahl der Falsch-
Negativen Klassifikationen. Die Richtig- Positiv-Rate ist ein Maf fiir die Erkennungsrate des validierten
Apo-Ident Identmoduls.

Damit jede Substanz mit dem gleichen Gewicht eingeht, erfolgt die Wichtung der Spektren, wie fiir
die Richtig-Negativ-Rate beschrieben.

Das Richtig-Negativ-Ergebnis bezeichnet ein wihrend der Validierung richtig als Nicht-Identitét
klassifiziertes Spektrum. Es entspricht einer korrekten Klassifikation. Es bedeutet, dass eine Substanz
A bei der Identitatspriifung auf Substanz B als ,nicht identifiziert beurteilt wird.
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Das Falsch-Positiv-Ergebnis bezeichnet ein wahrend der Validierung falschlich als Identitat klas-
sifiziertes Spektrum. Dies ist die kritischste Art der moglichen Fehlklassifikation. Es bedeutet, dass
eine Substanz A bei der Identitatspriifung auf Substanz B als ,identifiziert” beurteilt wird. Fiir eine
erfolgreiche Validierung eines IdentModuls wird eine Anzahl falsch-positiver Ereignisse von Null fiir
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 wihrend der Validierung richtig als Identitét klas-
sifiziertes Spektrum. Es entspricht einer korrekten Klassifikation. Sie bedeutet, dass eine Substanz A
bei der Identitétspriifung auf Substanz A als ,identifiziert” beurteilt wird.

Das Falsch-Negativ-Ergebnis bezeichnet ein wihrend der Validierung félschlich als Nicht-Iden-
titét klassifiziertes Spektrum. Es entspricht einer falschen Klassifikation. Sie bedeutet, dass eine Sub-
stanz A bei der Identitadtspriifung auf Substanz A als ,nicht identifiziert” beurteilt wird.

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

Die Spezifitdt und die Erkennungsrate werden sowohl global als auch fiir jede Substanz aus den Va-
lidierungsldufen ermittelt. Die Angaben werden ergénzt durch den hypothetischen Wert, wenn es drei
falsche Ergebnisse mehr gegeben hétte. Diese Prozentangabe folgt in Klammern mit dem ,,grofser-als®-
Zeichen ">’ z.B. Spezifitdt 100,000 % (>99,983 % ) wenn 17567 falsche Spektren vorgelegt wurden
ohne ein einziges falsch-positives Ergebnis.

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

Der Mahalanobis-Abstand ist ein Distanzmafl 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) ¢ im n-dimensionalen Hauptkomponentenraum zum Erwartungswert einer
n-dimensionalen Verteilung X ergibt sich dann zu

d(X,5) =/ X-pTS(X—-7) mit XeR™"jeR

[13]. Dabei entspricht m der Anzahl der genutzten Hauptkomponenten (Dimension des Hauptkompo-
nentenraums) und n der Anzahl der im Kalibrierdatensatz vorhandenen Messungen (Spektren). X ist
der Erwartungswert der sich fiir den Kalibrierdatensatz ergebenden Verteilung (also der Mittelwert
der n eingehenden Messungen). S™! ist die inverse Kovarianzmatrix [12] der Verteilung X.

Der Mahalanobis-Abstand bietet Vorteile gegeniiber dem euklidischen Abstand: Er berticksichtigt
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 Stérgrofsen durch geeignete Datenvorbehandlung méglichst elimi-
niert [15, 16].

An vielen Stellen in diesem Dokument wird im Sinne eines einfacheren Verstédndnisses der Begriff
Datenbank anstelle von chemometrisches Modell verwendet — in gleicher Weise wie im Ph. FEur.
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 S7 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-
fithrt. (Der Zusatz ,,SI* ist nicht Teil der Proben-ID.) Mehrere Proben kénnen der gleichen Charge
entstammen. Als ,unabhéingig“ 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 unabhéngig.) Bei der Angabe der Vali-
dierspektren wird jetzt immer auch die Anzahl der Chargen genannt, aus denen unabhéingige Proben
fiir die Validierung vorliegen (sowohl fiir den Typ B als auch fiir den Typ C).

Zieht ein Lieferant dagegen in seinem Wareneingang eine Probe fiir Priifungen und teilt sie auf
mehrere Laborbehélter auf, so wird die Substanz in allen Laborbehéltern 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 Qualitét anschlieffend in der Validierung beurteilt wird.

Referenzproben werden aus apotheken-iiblichen Quellen in pharmazeutischer Qualitidt beschafft.
Ihre Identitdt wird gepriift. 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 diir-
fen nicht als Referenzproben verwendet werden.
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Zusammenfassung

Zur Validierung der Substanzklasse Granulate PhytoComm wurden insgesamt 34 694 Spektren von
798 verschiedenen Chargen von insgesamt 233 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
Granulate PhytoComm 169 282 22440

Aus Kategorie A wurden insgesamt 22440 Spektren von 282 Chargen von 169 Substanzen in der
Validierung beriicksichtigt.

Typ B Spektren von unabhéngigen 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
Granulate PhytoComm 169 282 11397

Aus Kategorie B wurden insgesamt 11397 Spektren von 282 Chargen von 169 Substanzen in der
Validierung beriicksichtigt.

Typ C Spektren von unabhéngigen Proben, die nicht in den Aufbau der Datenbank eingegangen
sind. Die Ausfiihrung 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
Granulate PhytoComm 216 519 857

Aus Kategorie C' wurden insgesamt 857 Spektren von 519 Chargen von 216 Substanzen in der
Validierung beriicksichtigt.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungslaufen wurde iiberpriift, ob alle in der Substanzklasse Granulate PhytoComm
enthaltenen Substanzen/Substanzgruppen mittels NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident von allen an-
deren Substanzen unterscheidbar sind. Dazu wurden alle relevanten Spektren der verschiedensten
Substanzen auf Ubereinstimmung mit den in der Substanzklasse Granulate PhytoComm enthaltenen
Substanzen/Substanzgruppen gepriift und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Ta-
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belle schliisselt 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 122 22213 227 3769798
Typ B 265 11077 320 1914431
Typ C 105 63 615 144050

Einige Substanzen/Substanzgruppen in der Substanzklasse Granulate PhytoComm sind von einigen
Substanzen nur mit Einschrankungen unterscheidbar. (Es gab falsch-positive Zuordnungen.) Um diese
Zahlen vergleichbar zu machen wird die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifitit) und die gewich-
tete Richtig-Positiv-Rate (Erkennungsrate) bestimmt:

Spezifitat Erkennungsrate
Typ A 99,996 93 % (> 99,996 83 %) 99,095 78 % (> 99,079 56 %)
Typ B 99,98596 % (> 99,985 77 %) 97,22784 % (> 97,195 90 %)
Typ C 99,91822 % (> 99,914 76 %) 7,29124% (> 6,551 76 %)

Damit jede Substanz unabhéngig von der Anzahl der zur Verfiigung 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 fiir
Spezifitdt und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifitit bzw. Erkennungsrate verschlechtern wiirden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusétzliche falsche Ergebnisse vorkdmen (Rule of Three [10, 11]). Je grofer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kamen.

Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 2.4-2022-02

Validierte Substanz/Substanzgruppe (Bai) Dou Kou

Substanzklasse Granulate PhytoComm
Berichtsdatum 24.06.2022
Berichtsnummer 10002257-2022-06-24
Ausfithrende Firma HiperScan GmbH

Weileritzstrafe 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

(Bai) Dou Kou; Amomi cardamomi fructus; Amomi rotundi fructus; Dou Kou

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe (Bai) Dou Kou werden dem Benutzer folgende Hin-
weise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-7517-9 Europdisches Arzneibuch 10. Ausgabe, Grundwerk 2020 [3]
Komm?2.2.40 Erfillung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul- Updates

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Anderung des chemometrischen Modells (auch ,Datenbank®) durch-
gefiihrt 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. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Laufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhéngigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhéngigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschliefsend wird aus den Ergebnissen der Validierungsldufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.
Anzahl unabhingiger Proben (Chargen) in Kalibrierung und Validierung

Ein Probe gilt als unabhéngig, wenn keine Probe der gleichen Charge in die Kalibrierung des chemo-
metrischen Modells eingegangen ist.

Substanz/Substanzgruppe Typ A Typ B Typ C
(Bai) Dou Kou 1 0 2
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Zweite-Stufe-Modell

Zur Differenzierung der Substanz/Substanzgruppe (Bai) Dou Kou wird folgendes Zweite-Stufe-Modell
herangezogen:

kein Zweite-Stufe-Modell

Nichste chemometrische Nachbarn (Abstand zur nichsten Fremdprobe)

Die folgende Tabelle listet die nichsten chemometrischen Nachbarn der Substanz/Substanzgruppe
(Bai) Dou Kou in der Substanzklasse Granulate PhytoComm auf. Bei Mahalanobis-Abstinden M, die
nicht dem Kriterium M > 9 geniigen, wird die Abgrenzung angezweifelt. Es ist jedoch haufig méglich,
die Substanzen, die das Hauptmodell nicht sicher trennen konnte, in einem Zweite-Stufe-Modell doch
noch gegeneinander abzugrenzen.

Eine notwendige Bedingung fiir die Ausgabe eines eindeutigen Ergebnisses ist also: Alle Substanzen im
Zweite-Stufe-Modell miissen einen Abstand M > 9 zueinander aufweisen. Alle restlichen Substanzen
miissen im Hauptmodell M > 9 erreichen.

Wo das nicht erreicht wird, muss ein mehrdeutiges Ergebnis angegeben werden, das mindestens die
zwei einander zu nahen Substanzen als mogliche Identitidten angibt (Substanzgruppe). Ersatzweise
kénnen diese Substanzen von der Priifung mit Apo-Ident ausgeschlossen werden.

Substanz Abstand im Abstand im
Hauptmodell Zweite-Stufe-Modell
Jiang Huang 13,94 —
Sha Ren 14,00 —
He Huan Pi 18,41 -
E Zhu 20,20 —
Sha Shen (Bei) 22,77 -
Mang Xiao 23,52 —
Chen Pi 27,00 —
Di Gu Pi 27,68 -
Shan Yao 31,16 —
Yan Hu Suo 31,41 —
Cang Er Zi 31,44 —
Bai Hua She She Cao 32,57 —
Gan Jiang 32,69 -
Niu Bang Zi 34,19 —
Huang Lian 34,87 -
Zi Su Zi 36,98 —
Du Huo 37,70 —
He Shou Wu 38,59 -
Lai Fu Zi 39,05 —
Wang Bu Liu Xing 39,87 -
Dang Gui 40,45 -
Wu Yao 40,50 —
Yi Mu Cao 40,53 .
Zhi Ke 40,66 —
Chuan Niu Xi 40,91 —
Xi Xian Cao 40,99 .
Xin Yi 41,80 —
Sang Zhi 42,04 —
Sang Ji Sheng 42,06 —
Hu Zhang 42,57 -
Hong Jing Tian 43,26 —
Mi Huan Jun 43,72 -
Yin Chen Hao 44,22 -
(Huai) Niu Xi 44,45 —
Chuan Lian Zi 44,88 —
Tu Si Zi 45,18 —
Du Zhong 45,31 —
Gu Sui Bu 46,08 —

fortgesetzt auf folgender Seite
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fortgesetzt von vorheriger Seite

Substanz Abstand im Abstand im
Hauptmodell Zweite-Stufe-Modell
Mao Dong Qing 46,15 —
Ze Lan 46,67 —
Shan Yu Rou 46,88 —
Bai Xian Pi 46,90 —
Xiang Fu 47,38 -
Chuan Mu Tong 47,48 -
Xiao Hui Xiang 48,00 -
Fu Ling 48,35 —
Tian Hua Fen 48,44 —
Bu Gu Zhi 49,16 —
Rou Gui 49,49 —
(Shi) Chang Pu 50,02 —

Die Liste bricht nach der ersten Substanz mit einem Mahalanobis-Abstand iiber 50 ab. Wird die
Substanz/Substanzgruppe (Bai) Dou Kou in einem Zweite-Stufe-Modell gegen kritische Nachbarn
abgegrenzt, so folgen alle verbleibenden Substanzen des Zweite-Stufe-Modells.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschlieklich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an riickfiihrbaren Proben aufgenommen werden. Von der Substanz/Substanzgruppe
(Bai) Dou Kou sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat

PhytoComm (Bai) Dou Kou G016H0508921 62761 40 beim Lieferant

PhytoComm (Bai) Dou Kou G016H0508921 62762 40 beim Lieferant
Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 34 694 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

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

- 22360 Spektren aus insgesamt 281 Chargen von 168 weiteren Substanzen. Diese Spektren
wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser
Klasse im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Fiir 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 unabhéngige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhéngige Proben Spektren
vom Typ B fiir die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhéngiger 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 f
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gekennzeichnet. Fiir die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehilter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe (Bai) Dou Kou.

- Darunter sind Spektren von unabhéngigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Diese sind in der folgenden Tabelle nach oben
sortiert und durch eine Linie von den zusétzlichen Proben getrennt.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
PhytoComm (Bai) Dou Kou G016H0508921 627617 20
PhytoComm (Bai) Dou Kou G016H0508921 62762 20

- 11357 Spektren aus insgesamt 281 Chargen von 168 weiteren Substanzen. Diese Spektren
wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind fiir alle weiteren Substanzen dieser
Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifi-
zierbar ist. Fiir 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 iibernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungepriift.

- 2 Spektren von 2 Apo-Ident-Kunden aus 2 Chargen der Substanz/Substanzgruppe (Bai) Dou
Kou.

- Darunter sind Spektren von unabhéngigen Proben aus 2 Chargen, aus denen keine Spektren
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Diese sind in der folgenden Tabelle nach oben
sortiert.

Lieferant  Substanz Charge Spektren
Phytocomm (Bai) Dou Kou G016H0508521 1
Phytocomm (Bai) Dou Kou GO016H0508521 1

- 855 Spektren von 13 Apo-Ident-Kunden aus 517 Chargen von 215 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen
dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Mo-
dell identifizierbar ist. Fiir die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell
identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsldufen wurde iiberpriift, ob die Substanz/Substanzgruppe (Bai) Dou Kou mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu wurden
alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Ubereinstimmung mit (Bai) Dou Kou
gepriift und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schliisselt die Anzahlen der

TDiese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbeh#ltnis stammt, aus dem
auch Material fiir Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhéngig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des Typs
der Validierungsspektren (4/B/C) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ

Typ A 0 80 0 22360
Typ B 0 40 0 11357
Typ C 0 0 2 855

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

Spezifitat Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,9674 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,9359 %) 100,0000 % (> 85,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 98,8302 %) k.A. (k.A.)

Damit jede Substanz unabhéngig von der Anzahl der zur Verfiigung 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 fiir
Spezifitit und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifitit bzw. Erkennungsrate verschlechtern wiirden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusétzliche falsche Ergebnisse vorkdmen (Rule of Three [10, 11]). Je grofer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kamen.

Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitétsiibereinstimmung laut Priifung auf Identitit mittels NIR

Fiir jede Substanz wird ein Zertifikat {iber die korrekte Identitdt bei einem unabhéngigen GMP-
zertifizierten Priiflabor eingeholt. Kann die Identitdt der Probe mittels NIR auf eine unabhéngig
gepriifte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur néchsten nicht-identischen
Substanz:

Proben-ID Referenz- Abstand zur Abstand zur
proben-ID Referenzprobe néichsten Fremdprobe
62761 62761 0,00 13,94
62762 62762 0,00 14,06

Die Identitét einer Probe wird mittels NIR bestétigt, wenn der Abstand zur néichsten Fremdprobe
mindestens 50 % grofer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identitdt mittels Labor-
priifung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthilt, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von dhnlichen Substanzen auflést und dabei die Abstéinde untereinander vergrofiert. Die mittels NIR
bestétigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, kénnen
aber keine neuen Aspekte bzw. Auspragungsformen der Substanz hinzufiigen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 2.4-2022-02

Validierte Substanz/Substanzgruppe (Fen) Bi Xie

Substanzklasse Granulate PhytoComm
Berichtsdatum 24.06.2022
Berichtsnummer 60111-2022-06-24
Ausfithrende Firma HiperScan GmbH

Weileritzstrafe 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

(Fen) Bi Xie; Bei Xie; Dioscoreae hypoglaucae rhizoma; Fen Bi Xie

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe (Fen) Bi Xie werden dem Benutzer folgende Hinweise
angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-7517-9 Europdisches Arzneibuch 10. Ausgabe, Grundwerk 2020 [3]
Komm?2.2.40 Erfillung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul- Updates

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Anderung des chemometrischen Modells (auch ,Datenbank®) durch-
gefiihrt 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. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Laufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhéngigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhéngigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschliefsend wird aus den Ergebnissen der Validierungsldufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.
Anzahl unabhingiger Proben (Chargen) in Kalibrierung und Validierung

Ein Probe gilt als unabhéngig, wenn keine Probe der gleichen Charge in die Kalibrierung des chemo-
metrischen Modells eingegangen ist.

Substanz/Substanzgruppe Typ A Typ B Typ C
(Fen) Bi Xie 1 0 1

®© HiperScan GmbH, ValidationTool 2.4.8 und ReportingTool 2.4.7, Bericht 56-2.4-2022-02 Seite 27 von 1067



¥ hiperscan

NS

Zweite-Stufe-Modell

Zur Differenzierung der Substanz/Substanzgruppe (Fen) Bi Xie wird folgendes Zweite-Stufe-Modell
herangezogen:

kein Zweite-Stufe-Modell

Nichste chemometrische Nachbarn (Abstand zur nichsten Fremdprobe)

Die folgende Tabelle listet die nichsten chemometrischen Nachbarn der Substanz/Substanzgruppe
(Fen) Bi Xie in der Substanzklasse Granulate PhytoComm auf. Bei Mahalanobis-Abstinden M, die
nicht dem Kriterium M > 9 geniigen, wird die Abgrenzung angezweifelt. Es ist jedoch haufig méoglich,
die Substanzen, die das Hauptmodell nicht sicher trennen konnte, in einem Zweite-Stufe-Modell doch
noch gegeneinander abzugrenzen.

Eine notwendige Bedingung fiir die Ausgabe eines eindeutigen Ergebnisses ist also: Alle Substanzen im
Zweite-Stufe-Modell miissen einen Abstand M > 9 zueinander aufweisen. Alle restlichen Substanzen
miissen im Hauptmodell M > 9 erreichen.

Wo das nicht erreicht wird, muss ein mehrdeutiges Ergebnis angegeben werden, das mindestens die
zwei einander zu nahen Substanzen als mogliche Identitdten angibt (Substanzgruppe). Ersatzweise
kénnen diese Substanzen von der Priifung mit Apo-Ident ausgeschlossen werden.

Substanz Abstand im Abstand im
Hauptmodell Zweite-Stufe-Modell
She Gan 4,32 —
Ren Dong Teng 5,95 -
Lu Gen 6,35 —
Bai Xian Pi 8,17 -
Huo Ma Ren 8,38 -
Ye Jiao Teng 8,53 -
Bai Shao Yao 8,86 -
He Huan Pi 8,96 -
Gu Sui Bu 9,94 -
Rou Gui 9,98 —
Zhu Ling 10,14 —
Gou Teng 10,15 -
Gui Zhi 10,28 —
Ling Zhi 10,56 -
Tu Fu Ling 11,08 -
Fo Shou 11,13 -
Dan Dou Chi 11,21 -
Lian Zi 11,40 —
Ji Xue Teng 11,45 —
Ce Bai Ye 11,82 —
Mu Zei 12,31 —
Ma Huang Gen 12,95 —
Fu Ling 12,98 .
Shen Qu 13,36 -
Guang Huo Xiang 13,47 —
Suan Zao Ren 13,69 .
Tao Ren 14,57 —
Dan Shen 14,65 —
Sheng Jiang 14,70 —
Yin Yang Huo 15,13 -
Yu Jin 15,59 —
Ji Li 15,91 —
Yi Yi Ren 16,02 -
Ci Wu Jia 17,08 —
Mao Dong Qing 17,32 —
Ban Xia (Jiang) 17,37 —
Zhe Bei Mu 17,98 —
Fu Zi 18,18 —

fortgesetzt auf folgender Seite
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fortgesetzt von vorheriger Seite

Substanz Abstand im Abstand im
Hauptmodell Zweite-Stufe-Modell
Ma Huang 18,45 -
Fu Xijao Mai 18,53 —
Chai Hu 18,78 —
Yan Hu Suo 18,90 -
Shan Yao 19,11 —
Pi Pa Ye 19,23 —
Lian Qiao 19,91 —
Fu Pen Zi 20,30 —
Gan Cao 20,59 -
Tian Hua Fen 20,89 —
Jin Yin Hua 21,53 —
Jing Jie 21,56 —
Hou Po 22,28 —
Hong Jing Tian 22,63 -
Bai Zi Ren 22,63 —
Ban Lan Gen 22,86 —
Di Gu Pi 22,93 —
Qiang Huo 22,97 —
Lai Fu Zi 23,73 —
Zhu Ru 23,89 —
Jiao Gu Lan 24,63 .
Fu Shen 25,07 -
Ze Xie 25,20 -
Che Qian Zi 25,57 —
Zi Hua Di Ding 26,23 —
Cang Zhu 26,33 —
Sha Ren 27,69 —
Zhi Ke 29,34 -
Ren Shen 31,36 —
Mang Xiao 31,90 —
Huang Lian 31,96 -
Dang Gui 32,13 -
Gua Lou 32,63 -
Zhi Gan Cao 32,67 -
Bo He 32,92 -
Jie Geng 33,14 —
Long Yan Rou 33,33 -
Sang Zhi 33,83 -
Chuang Mu Xiang 33,96 —
Huang Qin 34,89 —
San Qi 35,04 —
Du Zhong 35,50 -
Huang Bai 36,79 -
Qing Pi 36,89 -
Chi Shao (Yao) 39,19 —
Zhi Mu 39,36 —
Mu Gua 43,14 -
Xie Bai 43,78 —
Hong Hua 44,81 -
Bai Zhu 44,87 -
Gou Qi Zi 45,63 —
Yuan Zhi 47,47 —
Ku Shen 48,02 -
Bai Jiang Cao 48,73 -
Ban Zhi Lian 50,61 —

Die Liste bricht nach der ersten Substanz mit einem Mahalanobis-Abstand tiber 50 ab. Wird die
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Substanz/Substanzgruppe (Fen) Bi Xie in einem Zweite-Stufe-Modell gegen kritische Nachbarn ab-
gegrenzt, so folgen alle verbleibenden Substanzen des Zweite-Stufe-Modells.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschlieflich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an riickfithrbaren Proben aufgenommen werden. Von der Substanz/Substanzgruppe
(Fen) Bi Xie sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat

PhytoComm (Fen) Bi Xie G290HS286TH1 62815 40 beim Lieferant

PhytoComm (Fen) Bi Xie G290HS286TH1 62816 40 beim Lieferant
Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 34 694 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

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

- 22360 Spektren aus insgesamt 281 Chargen von 168 weiteren Substanzen. Diese Spektren
wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser
Klasse im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Fiir 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 unabhéngige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhéngige Proben Spektren
vom Typ B fiir die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhéngiger 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 F
gekennzeichnet. Fiir die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehilter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe (Fen) Bi Xie.

- Darunter sind Spektren von unabhéngigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Diese sind in der folgenden Tabelle nach oben
sortiert und durch eine Linie von den zusétzlichen Proben getrennt.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
PhytoComm (Fen) Bi Xie G290HS286TH1 62815 20
PhytoComm (Fen) Bi Xie G290HS286TH1 62816 20

- 11357 Spektren aus insgesamt 281 Chargen von 168 weiteren Substanzen. Diese Spektren
wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind fiir alle weiteren Substanzen dieser
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Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifi-
zierbar ist. Fiir 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 iibernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungepriift.

- 1 Spektren von 1 Apo-Ident-Kunden aus 1 Chargen der Substanz/Substanzgruppe (Fen) Bi
Xie.

- Darunter sind Spektren von unabhéngigen Proben aus 1 Chargen, aus denen keine Spektren
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Diese sind in der folgenden Tabelle nach oben
sortiert.

Lieferant Substanz Charge Spektren
PhytoComm (Fen) Bi Xie G0290H1251121 1

- 856 Spektren von 13 Apo-Ident-Kunden aus 518 Chargen von 215 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen
dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Mo-
dell identifizierbar ist. Fiir die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell
identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungslaufen wurde iiberpriift, ob die Substanz/Substanzgruppe (Fen) Bi Xie mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu wurden
alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Ubereinstimmung mit (Fen) Bi Xie
gepriift und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schliisselt die Anzahlen der
richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des Typs
der Validierungsspektren (4/B/C) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ

Typ A 0 79 1 22360
Typ B 0 37 3 11357
Typ C 0 0 1 856

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

Spezifitat Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,9674 %) 98,7500 % (> 95,0000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,9359 %) 92,5000 % (> 85,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 98,8367 %) k.A. (k.A)

Damit jede Substanz unabhéngig von der Anzahl der zur Verfiigung 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 fiir
Spezifitdt und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

TDiese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehiltnis stammt, aus dem
auch Material fiir Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhéngig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifitit bzw. Erkennungsrate verschlechtern wiirden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusétzliche falsche Ergebnisse vorkdmen (Rule of Three [10, 11]). Je grofer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kdmen.

Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identititsiibereinstimmung laut Priifung auf Identitit mittels NIR

Fiir jede Substanz wird ein Zertifikat {iber die korrekte Identitdt bei einem unabhingigen GMP-
zertifizierten Priiflabor eingeholt. Kann die Identitdt der Probe mittels NIR auf eine unabhéngig
gepriifte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur néchsten nicht-identischen
Substanz:

Proben-ID Referenz- Abstand zur Abstand zur
proben-ID Referenzprobe néchsten Fremdprobe
62815 62815 0,00 1,32
62816 62816 0,00 4,94

Die Identitédt einer Probe wird mittels NIR bestétigt, wenn der Abstand zur néchsten Fremdprobe
mindestens 50 % grofer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identitit mittels Labor-
priifung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthilt, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von dhnlichen Substanzen auflést und dabei die Absténde untereinander vergréfert. Die mittels NIR
bestétigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, kénnen
aber keine neuen Aspekte bzw. Auspragungsformen der Substanz hinzufiigen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 2.4-2022-02

Validierte Substanz/Substanzgruppe (Huai) Niu Xi

Substanzklasse Granulate PhytoComm
Berichtsdatum 24.06.2022
Berichtsnummer 10002255-2022-06-24
Ausfithrende Firma HiperScan GmbH

Weileritzstrafe 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

(Huai) Niu Xi; Achyranthis bidentatae radix; Huai Niu Xi; Niu Xi

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe (Huai) Niu Xi werden dem Benutzer folgende Hin-
weise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-7517-9 Europdisches Arzneibuch 10. Ausgabe, Grundwerk 2020 [3]
Komm?2.2.40 Erfillung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul- Updates

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Anderung des chemometrischen Modells (auch ,Datenbank®) durch-
gefiihrt 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. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Laufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhéngigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhéngigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschliefsend wird aus den Ergebnissen der Validierungsldufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.
Anzahl unabhingiger Proben (Chargen) in Kalibrierung und Validierung

Ein Probe gilt als unabhéngig, wenn keine Probe der gleichen Charge in die Kalibrierung des chemo-
metrischen Modells eingegangen ist.

Substanz/Substanzgruppe Typ A Typ B Typ C
(Huai) Niu Xi 1 0 4
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Zweite-Stufe-Modell

Zur Differenzierung der Substanz/Substanzgruppe (Huai) Niu Xi wird folgendes Zweite-Stufe-Modell
herangezogen:

kein Zweite-Stufe-Modell

Nichste chemometrische Nachbarn (Abstand zur nichsten Fremdprobe)

Die folgende Tabelle listet die nichsten chemometrischen Nachbarn der Substanz/Substanzgruppe
(Huai) Niu Xi in der Substanzklasse Granulate PhytoComm auf. Bei Mahalanobis-Abstinden M, die
nicht dem Kriterium M > 9 geniigen, wird die Abgrenzung angezweifelt. Es ist jedoch haufig méglich,
die Substanzen, die das Hauptmodell nicht sicher trennen konnte, in einem Zweite-Stufe-Modell doch
noch gegeneinander abzugrenzen.

Eine notwendige Bedingung fiir die Ausgabe eines eindeutigen Ergebnisses ist also: Alle Substanzen im
Zweite-Stufe-Modell miissen einen Abstand M > 9 zueinander aufweisen. Alle restlichen Substanzen
miissen im Hauptmodell M > 9 erreichen.

Wo das nicht erreicht wird, muss ein mehrdeutiges Ergebnis angegeben werden, das mindestens die
zwei einander zu nahen Substanzen als mogliche Identitidten angibt (Substanzgruppe). Ersatzweise
kénnen diese Substanzen von der Priifung mit Apo-Ident ausgeschlossen werden.

Substanz Abstand im Abstand im
Hauptmodell Zweite-Stufe-Modell
Yuan Zhi 11,09 —
Huang Qi 15,45 —
Jie Geng 15,94 —
Sang Zhi 17,74 —
Bai Zhu 17,94 —
Lian Qiao 18,43 -
Di Gu Pi 19,94 —
Zhi Gan Cao 23,49 —
Chuan Niu Xi 23,61 -
Ku Shen 25,01 -
Chuan Lian Zi 25,22 —
Chi Shao (Yao) 25,48 -
Tian Hua Fen 25,63 —
Niu Bang Zi 25,87 -
Zi Su Zi 26,28 —
Xiang Fu 27,95 -
(Shi) Chang Pu 28,14 -
Du Huo 28,22 -
Mang Xiao 29,43 —
Mu Gua 29,80 —
Yan Hu Suo 30,89 -
Shan Yao 31,02 —
Ju Hua 31,25 .
Lai Fu Zi 31,72 —
Dang Gui 32,87 -
Bing Lang 34,06 -
Qin Jiao 34,52 —
Ba Ji Tian 35,61 —
Chuan Mu Tong 35,88 -
Zhi Ke 35,98 —
E Zhu 36,13 —
Chen Pi 36,22 —
Bai Zhi 36,55 —
Xiao Hui Xiang 36,62 —
Xu Duan 37,03 —
Bai He 37,36 —
Gan Cao 37,37 —
Dong Gua Zi 37,38 —

fortgesetzt auf folgender Seite
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fortgesetzt von vorheriger Seite

Substanz Abstand im Abstand im
Hauptmodell Zweite-Stufe-Modell
Long Dan (Cao) 37,48 —
Wu Yao 37,70 —
Jin Yin Hua 38,07 —
Shan Yu Rou 38,76 —
Fang Feng 38,95 —
Cang Er Zi 39,33 -
Gan Jiang 40,11 —
Sha Shen (Bei) 40,52 -
Jiang Huang 41,47 —
Pu Gong Ying 41,59 —
Lian Zi 42,27 —
Yi Mu Cao 43,14 -
Bai Xian Pi 44,35 —
Fu Zi 44,69 -
(Bai) Dou Kou 45,06 -
Da Zao 45,17 —
Mi Huan Jun 45,38 —
Sha Ren 46,20 -
Qiang Huo 46,77 -
Ji Li 46,93 -
Bai Shao Yao 47,97 —
Bai Hua She She Cao 48,55 -
Chai Hu 48,62 -
Zhe Bei Mu 49,13 —

Die Liste bricht nach der ersten Substanz mit einem Mahalanobis-Abstand iiber 50 ab. Wird die
Substanz/Substanzgruppe (Huai) Niu Xi in einem Zweite-Stufe-Modell gegen kritische Nachbarn
abgegrenzt, so folgen alle verbleibenden Substanzen des Zweite-Stufe-Modells.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschlieklich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an riickfithrbaren Proben aufgenommen werden. Von der Substanz/Substanzgruppe
(Huai) Niu Xisind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat

PhytoComm (Huai) Niu Xi GO03H1905921 62759 40 beim Lieferant

PhytoComm (Huai) Niu Xi GO03H1905921 62760 40 beim Lieferant
Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 34 694 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

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

- 22360 Spektren aus insgesamt 281 Chargen von 168 weiteren Substanzen. Diese Spektren
wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser
Klasse im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Fiir Validierspektren von Substanzen

®© HiperScan GmbH, ValidationTool 2.4.8 und ReportingTool 2.4.7, Bericht 56-2.4-2022-02 Seite 35 von 1067



¥ hiperscan

NS

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 unabhéngige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhéngige Proben Spektren
vom Typ B fiir die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhéngiger 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 F
gekennzeichnet. Fiir die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehilter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 40 Spektren von 2 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe (Huai) Niu Xi.

- Darunter sind Spektren von unabhéngigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Diese sind in der folgenden Tabelle nach oben
sortiert und durch eine Linie von den zusétzlichen Proben getrennt.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
PhytoComm (Huai) Niu Xi GO03H1905921 627597 20
PhytoComm (Huai) Niu Xi GO003H1905921 627607 20

- 11357 Spektren aus insgesamt 281 Chargen von 168 weiteren Substanzen. Diese Spektren
wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind fiir alle weiteren Substanzen dieser
Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifi-
zierbar ist. Fiir 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 ibernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungepriift.

- 9 Spektren von 6 Apo-Ident-Kunden aus 5 Chargen der Substanz/Substanzgruppe (Huai) Niu
Xi.

- Darunter sind Spektren von unabhéngigen Proben aus 4 Chargen, aus denen keine Spektren
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Diese sind in der folgenden Tabelle nach oben
sortiert.

Lieferant Substanz Charge Spektren
PhytoComm (Huai) Niu Xi GO03H190522 1
Phytocomm (Huai) Niu Xi g003h1905222 1
Phytocomm (Huai) Niu Xi GO03H1905222 1
PhytoComm (Huai) Niu Xi GO03H1905222 1
Phytocomm (Huai) Niu Xi GO03H1905321 3
Phytocomm (Huai) Niu Xi GO03H1905422 1
PhytoComm (Huai) Niu Xi GO03H1905422 1

TDiese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbeh#ltnis stammt, aus dem
auch Material fiir Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhéngig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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- 848 Spektren von 13 Apo-Ident-Kunden aus 514 Chargen von 215 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen
dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Mo-
dell identifizierbar ist. Fiir die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell
identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsldufen wurde tiberpriift, ob die Substanz/Substanzgruppe (Huai) Niu Xi mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu wurden
alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Ubereinstimmung mit (Huai) Niu Xi
gepriift und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schliisselt die Anzahlen der
richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des Typs
der Validierungsspektren (4/B/C) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ

Typ A 0 80 0 22360
Typ B 0 40 0 11357
Typ C 7 0 9 841

Die Substanz/Substanzgruppe (Huai) Niu Xi ist von einigen Substanzen nur mit Einschriankungen
unterscheidbar. (Es gab falsch-positive Zuordnungen.) Um diese Zahlen vergleichbar zu machen wird
die gewichtete Richtig-Negativ-Rate (Spezifitit) und die gewichtete Richtig- Positiv-Rate (Erkennungs-
rate) bestimmt:

Spezifitat Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,9674 %) 100,0000 % (> 92,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,9359 %) 100,0000 % (> 85,0000 %)
Typ C 99,2713 % (> 98,6839 %) k.A. (k.A)

Damit jede Substanz unabhéngig von der Anzahl der zur Verfiigung 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 fiir
Spezifitit und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifitit bzw. Erkennungsrate verschlechtern wiirden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusitzliche falsche Ergebnisse vorkdmen (Rule of Three [10, 11]). Je grofer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kimen.

Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identititsiibereinstimmung laut Priifung auf Identitit mittels NIR

Fiir jede Substanz wird ein Zertifikat {iber die korrekte Identitédt bei einem unabhingigen GMP-
zertifizierten Priiflabor eingeholt. Kann die Identitét der Probe mittels NIR auf eine unabhéngig
gepriifte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur néchsten nicht-identischen
Substanz:

Proben-ID Referenz- Abstand zur Abstand zur
proben-ID Referenzprobe néchsten Fremdprobe
62759 62759 0,00 11,09
62760 62760 0,00 12,79

Die Identitédt einer Probe wird mittels NIR bestétigt, wenn der Abstand zur nichsten Fremdprobe
mindestens 50 % grofer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identitit mittels Labor-
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priifung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthélt, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von dhnlichen Substanzen auflést und dabei die Abstédnde untereinander vergréfsert. Die mittels NIR
bestétigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, kénnen
aber keine neuen Aspekte bzw. Auspriagungsformen der Substanz hinzufiigen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 2.4-2022-02

Validierte Substanz/Substanzgruppe (Ku) Xing Ren

Substanzklasse Granulate PhytoComm
Berichtsdatum 24.06.2022
Berichtsnummer 50290-2022-06-24
Ausfithrende Firma HiperScan GmbH

Weileritzstrafe 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

(Ku) Xing Ren; Armeniacae amarum semen; Ku Xing Ren; Xing Ren

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe (Ku) Xing Ren werden dem Benutzer folgende Hin-
weise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-7517-9 Europdisches Arzneibuch 10. Ausgabe, Grundwerk 2020 [3]
Komm?2.2.40 Erfillung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul- Updates

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Anderung des chemometrischen Modells (auch ,Datenbank®) durch-
gefiihrt 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. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Laufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhéngigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhéngigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschliefsend wird aus den Ergebnissen der Validierungsldufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.
Anzahl unabhingiger Proben (Chargen) in Kalibrierung und Validierung

Ein Probe gilt als unabhéngig, wenn keine Probe der gleichen Charge in die Kalibrierung des chemo-
metrischen Modells eingegangen ist.

Substanz/Substanzgruppe Typ A Typ B Typ C
(Ku) Xing Ren 3 0 5
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Zweite-Stufe-Modell

Zur Differenzierung der Substanz/Substanzgruppe (Ku) Xing Ren wird folgendes Zweite-Stufe-Modell
herangezogen:

kein Zweite-Stufe-Modell

Nichste chemometrische Nachbarn (Abstand zur nichsten Fremdprobe)

Die folgende Tabelle listet die nichsten chemometrischen Nachbarn der Substanz/Substanzgruppe
(Ku) Xing Ren in der Substanzklasse Granulate PhytoComm auf. Bei Mahalanobis-Abstinden M, die
nicht dem Kriterium M > 9 geniigen, wird die Abgrenzung angezweifelt. Es ist jedoch hadufig méoglich,
die Substanzen, die das Hauptmodell nicht sicher trennen konnte, in einem Zweite-Stufe-Modell doch
noch gegeneinander abzugrenzen.

Eine notwendige Bedingung fiir die Ausgabe eines eindeutigen Ergebnisses ist also: Alle Substanzen im
Zweite-Stufe-Modell miissen einen Abstand M > 9 zueinander aufweisen. Alle restlichen Substanzen
miissen im Hauptmodell M > 9 erreichen.

Wo das nicht erreicht wird, muss ein mehrdeutiges Ergebnis angegeben werden, das mindestens die
zwei einander zu nahen Substanzen als mogliche Identitidten angibt (Substanzgruppe). Ersatzweise
kénnen diese Substanzen von der Priifung mit Apo-Ident ausgeschlossen werden.

Substanz Abstand im Abstand im
Hauptmodell Zweite-Stufe-Modell
Mang Xiao 50,54 —

Die Liste bricht nach der ersten Substanz mit einem Mahalanobis-Abstand iiber 50 ab. Wird die
Substanz/Substanzgruppe (Ku) Xing Ren in einem Zweite-Stufe-Modell gegen kritische Nachbarn
abgegrenzt, so folgen alle verbleibenden Substanzen des Zweite-Stufe-Modells.

Kalibrierproben

In die Generierung der chemometrischen Modelle gehen ausschliefslich Spektren ein, die durch die
HiperScan GmbH an riickfithrbaren Proben aufgenommen werden. Von der Substanz/Substanzgruppe
(Ku) Xing Ren sind folgende Proben eingegangen:

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren Zertifikat

PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708823 62509 40 beim Lieferant
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708823 62510 40 beim Lieferant
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708921 62767 40 beim Lieferant
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708921 62768 40 beim Lieferant
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708021 62969 40 beim Lieferant
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708021 62970 40 beim Lieferant

Validierproben

Zur Validierung wurden insgesamt 34 694 Spektren vorgelegt. Die Ergebnisse wurden nach folgenden
Proben-Kategorien getrennt ausgewertet:

Typ A Alle Kalibrierspektren.

- 240 Spektren von 6 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe (Ku) Xing Ren. Diese Pro-
ben sind weiter oben im Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Die Referenzproben stammen
aus 3 verschiedenen Chargen.

- 22200 Spektren aus insgesamt 279 Chargen von 168 weiteren Substanzen. Diese Spektren
wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen dieser
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Klasse im jeweiligen Abschnitt Kalibrierproben aufgelistet. Fiir 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 unabhéngige Proben. Die Anzahl der Chargen, aus denen unabhéngige Proben Spektren
vom Typ B fir die Validierung geliefert haben, ist unten angegeben und stellt damit die Anzahl
unabhéngiger 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 T
gekennzeichnet. Fiir die restlichen nicht markierten Proben gilt: Aus der gleichen Charge gab es min-
destens eine weitere Probe (anderer Verkaufsbehilter, andere Proben-ID), von der Referenzspektren
(Typ A) in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind.

- 120 Spektren von 6 Referenzproben der Substanz/Substanzgruppe (Ku) Xing Ren.

- Darunter sind Spektren von unabhéngigen Proben aus 0 Chargen, aus denen keine Spektren
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Diese sind in der folgenden Tabelle nach oben
sortiert und durch eine Linie von den zusétzlichen Proben getrennt.

Lieferant Substanz Charge Proben-ID Spektren
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708823 62509" 20
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708823 625107 20
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708921 627671 20
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708921 62768" 20
PhytoComm (Ku) Xing Ren GO29H0708021 62969 20
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708021 62970° 20

- 11277 Spektren aus insgesamt 279 Chargen von 168 weiteren Substanzen. Diese Spektren
wurden durch die HiperScan GmbH aufgenommen. Sie sind fiir alle weiteren Substanzen dieser
Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ B aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Modell identifi-
zierbar ist. Fiir 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 iibernimmt die HiperScan GmbH weitgehend
ungepriift.

- 10 Spektren von 7 Apo-Ident-Kunden aus 6 Chargen der Substanz/Substanzgruppe (Ku) Xing
Ren.

- Darunter sind Spektren von unabhéngigen Proben aus 5 Chargen, aus denen keine Spektren
in den Aufbau der Datenbank eingegangen sind. Diese sind in der folgenden Tabelle nach oben
sortiert.

Lieferant Substanz Charge Spektren
Phytocomm (Ku) Xing Ren g029h0708122 1
Phytocomm (Ku) Xing Ren G029H0708125 2

fortgesetzt auf folgender Seite

TDiese Spektren wurden an Material aufgenommen, das aus dem gleichen Verkaufsbehiltnis stammt, aus dem
auch Material fiir Kalibrierspektren (Typ A) entnommen wurde. Sie sind also nicht unabhéngig und nicht dem Typ B
zuzurechnen.
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fortgesetzt von vorheriger Seite
Lieferant Substanz Charge Spektren

PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708125 1
phytocomm (Ku) Xing Ren g029h0708322 2
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708322 2
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H0708622 1
PhytoComm (Ku) Xing Ren G029H708125 1

- 847 Spektren von 13 Apo-Ident-Kunden aus 513 Chargen von 215 weiteren Substanzen. Diese
Spektren wurden durch Apo-Ident-Kunden aufgenommen. Sie sind bei allen weiteren Substanzen
dieser Klasse im jeweiligen Abschnitt Typ C aufgelistet, sofern die Substanz mit diesem Mo-
dell identifizierbar ist. Fiir die Validierspektren von Substanzen, die nicht mit diesem Modell
identifizierbar sind, sind die Proben in Anhang C aufgelistet.

Ergebnis der Validierung

In den Validierungsliaufen wurde tiberpriift, ob die Substanz/Substanzgruppe (Ku) Xing Ren mittels
NIR-Spektroskopie mit Apo-Ident von allen anderen Substanzen unterscheidbar ist. Dazu wurden
alle relevanten Spektren der verschiedensten Substanzen auf Ubereinstimmung mit (Ku) Xing Ren
gepriift und die Richtigkeit der Ergebnisse bewertet. Die folgende Tabelle schliisselt die Anzahlen der
richtigen und falschen Ergebnisse nach dem zu erwartenden Ergebnis (positiv/negativ) und des Typs
der Validierungsspektren (4/B/C) auf.

Falsch-Positiv Richtig-Positiv Falsch-Negativ Richtig-Negativ

Typ A 0 240 0 22200
Typ B 0 120 0 11277
Typ C 0 0 10 847

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

Spezifitat Erkennungsrate
Typ A 100,0000 % (> 99,9673 %) 100,0000 % (> 97,5000 %)
Typ B 100,0000 % (> 99,9355 %) 100,0000 % (> 95,0000 %)
Typ C 100,0000 % (> 98,8250 %) k.A. (k.A))

Damit jede Substanz unabhéngig von der Anzahl der zur Verfiigung 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 fiir
Spezifitit und Erkennungsrate sicherer, sie werden aber keinesfalls idealisiert.)

Um die Bedeutung der eingegangenen Spektrenzahlen zu verdeutlichen, folgt in Klammern der
Vergleich, wie sich die Spezifitit bzw. Erkennungsrate verschlechtern wiirden, wenn unter den einge-
gangenen Spektren drei zusétzliche falsche Ergebnisse vorkdmen (Rule of Three [10, 11]). Je grofer
die Anzahl der Spektren ist, desto geringer ist die Verschlechterung, wenn die drei hypothetischen
Falsch-Ergebnisse dazu kdmen.

Ist die Anzahl der Versuche kleiner als 20, wird keine Erkennungsrate angegeben.

Identitéitsiibereinstimmung laut Priifung auf Identitit mittels NIR

Fiir jede Substanz wird ein Zertifikat {iber die korrekte Identitédt bei einem unabhéngigen GMP-
zertifizierten Priiflabor eingeholt. Kann die Identitdt der Probe mittels NIR auf eine unabhéngig
gepriifte Referenzprobe bezogen werden, so ist in der folgenden Tabelle der Mahalanobis-Abstand
zu dieser Referenzprobe angegeben, sowie der Mahalanobis-Abstand zur néchsten nicht-identischen
Substanz:
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Proben-ID Referenz- Abstand zur Abstand zur

proben-ID Referenzprobe néichsten Fremdprobe
62509 62509 0,00 54,37
62510 62510 0,00 54,45
62767 62767 0,00 51,44
62768 62768 0,00 51,44
62969 62969 0,00 50,54
62970 62970 0,00 50,60

Die Identitédt einer Probe wird mittels NIR bestétigt, wenn der Abstand zur n#ichsten Fremdprobe
mindestens 50 % grofer ist, als der Abstand zu einer Referenzprobe, deren Identitit mittels Labor-
prifung belegt wurde. Dieses Kriterium wird immer in dem chemometrischen Modell betrachtet, das
alle Substanzen der Substanzklasse enthilt, selbst dann wenn eine Zweite Stufe eine Untergruppe
von dhnlichen Substanzen auflést und dabei die Abstdnde untereinander vergréfiert. Die mittels NIR
bestétigten Proben untermauern die statistische Streuung der originalen Referenzsubstanz, kénnen
aber keine neuen Aspekte bzw. Auspragungsformen der Substanz hinzufiigen.
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VALIDIERUNGSBERICHT
IdentModul 2.4-2022-02

Validierte Substanz/Substanzgruppe (Sheng) Di Huang

Substanzklasse Granulate PhytoComm
Berichtsdatum 24.06.2022
Berichtsnummer 60005-2022-06-24
Ausfithrende Firma HiperScan GmbH

Weileritzstrafe 3
01067 Dresden
Germany

Relevante Substanznamen

(Sheng) Di Huang; Di Huang; Rehmanniae radix; Rehmanniae viridae radix; Sheng Di Huang

Besondere Hinweise

Bei der Auswahl der Substanz/Substanzgruppe (Sheng) Di Huang werden dem Benutzer folgende
Hinweise angezeigt:

keine Hinweise

Anwendbare Dokumente

978-3-7692-7517-9 Europdisches Arzneibuch 10. Ausgabe, Grundwerk 2020 [3]
Komm?2.2.40 Erfillung von Ph. Eur. 2.2.40 durch Apo-Ident [4]
AA004 Erstellung und Validierung eines IdentModul- Updates

Validierungsmethode

Die Validierung wird nach jeder Anderung des chemometrischen Modells (auch ,Datenbank®) durch-
gefiihrt 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. Dem generierten chemometrischen Modell werden alle geeigneten Spektren zur Bewertung vor-
gelegt. In drei Laufen werden dabei nacheinander die Referenzspektren (Typ A), Spektren von
unabhéngigen Proben (Typ B) und Spektren von unabhéngigen Proben aus dem Feld (Typ C)
vorgelegt. Dabei darf es zu keinem einzigen Falsch-Positiven Ergebnis kommen.

Abschliefsend wird aus den Ergebnissen der Validierungsldufe ein Bericht generiert. Dieser wird revi-
sionssicher zusammen mit den Parametern der Modellerstellung archiviert.
Anzahl unabhingiger Proben (Chargen) in Kalibrierung und Validierung

Ein Probe gilt als unabhéngig, wenn keine Probe der gleichen Charge in die Kalibrierung des chemo-
metrischen Modells eingegangen ist.

Substanz/Substanzgruppe Typ A Typ B Typ C
(Sheng) Di Huang 3 0 5
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Zweite-Stufe-Modell

Zur Differenzierung der Substanz/Substanzgruppe (Sheng) Di Huang wird folgendes Zweite-Stufe-
Modell herangezogen:

kein Zweite-Stufe-Modell

Nichste chemometrische Nachbarn (Abstand zur nichsten Fremdprobe)

Die folgende Tabelle listet die nichsten chemometrischen Nachbarn der Substanz/Substanzgruppe
(Sheng) Di Huang in der Substanzklasse Granulate PhytoComm auf. Bei Mahalanobis-Abstinden M,
die nicht dem Kriterium M > 9 geniigen, wird die Abgrenzung angezweifelt. Es ist jedoch h&ufig
moglich, die Substanzen, die das Hauptmodell nicht sicher trennen konnte, in einem Zweite-Stufe-
Modell doch noch gegeneinander abzugrenzen.

Eine notwendige Bedingung fiir die Ausgabe eines eindeutige