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Statistik

,eine wissenschaftliche
Methode zur zahlenmaldigen
Erfassung, Untersuchung
und Darstellung von
Massenerscheinungen®
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Eine geeignete Methode zur

Gehaltsbestimmung
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Wirkstoff Marker

e

Droge
Extrakt » retest
Bulk,

Fertigprodukt * Haltbarkeit
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Abbaureaktionen

» Redoxreaktionen

» Polymerisationen

» Oxidationen

» enzymatische Reaktionen
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ICH Q2B
Validation of Analytical Procedures
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Akzeptanzkriterien fur die

@ Analytischen Parameter

@ Stabilitatspriufung
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Note for guidance on Quality of Herbal
Medicinal Products

CPMP / QWP /2819 /00 rev.1

@ standardisierte Produkte <5 %

@ nicht stand. < 10 % (if justified!)
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Entwicklungsphase
- variable Chargen

- Rezepturanderungen

- penibel ausgetuftelte
Kleinchargen
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ZIEL

- vernunftiges Haltbarkeits-
datum

- moglichst friher Zeitpunkt
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Ohne Statistik

» Laufzeit max. 1,5 mal langer

Voraussetzung

Daten von Entwicklungschargen

& die in der Zusammensetzung ahnlich sind
& im kleineren Mal3stab produziert wurden

& ahnliche Packmittel haben
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Verdoppelung der Laufzeit

@ Durchflihrung statistischer Analysen

@ Begutachtung von mind. 3 Chargen
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Mathematische Grundlagen
zur statistischen Auswertung

Welche Grol3en?
Welche Darstellung sinnvoll?

Geeignete Parameter / Tests?

¢ ¢ O ©

Akzeptanzkriterien ableitbar?
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Regressionsanalyse

@ abhangige Variable metrisch
@ zumindest eine unabhangige Variable

metrisch skaliert
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Konfidenzintervalle

Shelf life Estimation with Upper and Lower Acceptance Criteria Based on Assay at

25C/60%RH
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Regressionsanalyse
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+ Echtzeltdaten

®»Keine Statistik

~

Keine Anderung bei
beschleunigten Tests

J

.
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Beispiel:

Ermittlung der retest-Periode eines
etherischen Oles

« 3 Lagerbedingungen: 25 °C/60%r. F.,
30°C/70% . F.,
40 °C/75 % r. F.

« 3 Chargen uber 12 Monate
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Vorgehen:

1. 40 °C Ergebnisse anschauen
-> keine signifikante Veranderung
2. 30 °C Ergebnisse - keine signifikante
Veranderung
3. 25 °C Ergebnisse - keine signifikante
Veranderung
» [aufzeit kann verdoppelt werden
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Gehalt von der AA [%]

Gehalt von der AA [%]
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Regressionsanalyse

~

/

~ | R

Keine Anderung bei

beschleunigten Tests
+ Echtzeitdaten

™ Keine Statistik

[ signifikante )
Veranderungen
m keine Extrapolation
® Lagerhinweis

\ j

& ® Statistik Yy
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Varianzanalyse (ANOVA)

- abhangige Variable metrisch

- unabhangige Variable (= Faktor)
kategorial
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Kovarianzanalyse (ANCOVA)

- abhangige Variable metrisch

- unabhangige Variable (= Faktor)
kategorial

- unabhangige metrische Variablen ( =
Kovariablen)
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1. Konnen die Daten gepoolt
werden, so dass sie zu elner
Laufzeit fuhren?

2. Unterstutzen alle Daten diese
Laufzeit?
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Vorgehen:

1. Homogenitat der Varianzen

2. Vergleich der Steigungen der
Regressionsgeraden

3. Vergleich der y-Achsenabschnitte
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Kovarianzanalyse ANCOVA

 Fester Faktor: Charge
 Kovarianten: - Lagerzeit
- Wechselwirkung

Lagerzeit x Charge
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ANCOVA

1. Test auf Parallelitat

— N

p>0,25 p <0,25
Gemeinsame Steigung Jede Charge einzeln
2. Test auf 2. Test auf
Veradnderungen Veranderungen
p > 0,05 p <0,05 p > 0,05 p <0,05
keine Veranderung Laufzeit schéatzen keine Veranderung Laufzeit schatzen
keine Statistik. stabil stabil
N 7/
O V!
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Kann ich alle
Faktoren poolen ?
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ZUSAMMENFASSUNG

1.
2.
3.
4.
d.

ICH-Daten von 3 Chargen

Graphische Darstellung der Messwerte
Kovarianzanalyse

Schatzung der Laufzeit

Graphische Darstellung der geschatzten
Laufzeit
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Besonderheiten Phytopharmaka

- Darstellung in % von der
Ausgangsuntersuchung, um
chargenspezifische Unterschiede zu

kompensieren
- Methodenvarianz<2 % ?
W eher 2-5%
® Chargen einzeln betrachten
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