Glossar

Streumalfle

Als StreumaBe werden hauptsichlich die Varianz 6° und die Standardabweichung &
verwendet. Fiir die Standardabweichung hat sich bisher keine einheitliche Abkiirzung
durchsetzen kénnen. AuBler & sind z.B. s und sdv gebriuchlich. Die ,,Uberdachung* eines
Mafes zeigt in allen Fillen eindeutig an, dass es sich um eine aus einer Stichprobe geschitzte
GrofBBe handelt. Die Standardabweichung der Grundgesamtheit ¢ kann so leicht abgegrenzt
und mit der Standardabweichung der Stichprobe & verglichen werden.

Die prozentuale relative Standardabweichung RSD (oder besser RSD%) ist sehr gut geeignet,
Streuungen verschiedener Verfahren und Messungen zu vergleichen. Sie wird oft auch
Variationskoeffizient genannt, dadurch erklért sich der englische Ausdruck fiir diese GroB3e:
CV, coefficient of variation.

RSD% =—-100%

><||Q>

Daneben wird der Standardfehler & (x) verwendet. Er sagt nichts iiber die Streuung der
Einzelwerte aus, sondern iiber die Streuung des Lagemafes. Weil durch Vn geteilt wird, ist
der Standardfehler kleiner als die Standardabweichung. Standardabweichung und
Standardfehler sind leicht ineinander umrechenbar. Aus Griinden der Vergleichbarkeit muss
immer eindeutig dargestellt werden, welches der beiden Streumafe verwendet wird. Es ist
sinnvoll, den Standardfehler zu verwenden, wenn durch Mehrfachmessung und
Mittelwertbildung die zufdllige Streuung einer Analysenmethode herabgesetzt wird (vgl. GL.
5, Abschnitt 3.1.).

6(%) = %

Prizisionsmalie [21, 22]

Die  Priizision einer  Analysenmethode ist die Ubereinstimmung zwischen
Analysenergebnissen an gleichen Proben. Hohe Prézision ist gegeben, wenn die
Analysenergebnisse wenig streuen.

Die Streuung der Daten kann als Standardabweichung & oder prozentuale relative
Standardabweichung RSD% angegeben werden. Zur Angabe der Prédzision gehdren immer die
zugrundeliegenden Bedingungen, mit denen die Analysenergebnisse erhalten wurden (s.u.).



Ein Vergleich der verschiedenen Prézisionsebenen gibt Hinweise, welche Einflussfaktoren
den gréBBten Einfluss auf die Analysenvariabilitdt haben.

Die Systemprizision (injection repeatability, system precision) wird durch wiederholte
Messung derselben Probe(nldsung) bestimmt. Sie wird im wesentlichen vom Messinstrument
beeinflusst.

Unter Wiederholbedingungen wird die Wiederhol-Standardabweichung (repeatability, &, ,

RSD(%)) ermittelt. Wiederholbedingungen liegen vor, wenn das gesamte Analysenverfahren,
inklusive Probenvorbereitung, in einem Labor vom gleichen Operator mit demselben
Messinstrument auf identisches, homogenes Testmaterial angewandt wird und die Messungen
innerhalb eines kurzen Zeitraums nacheinander durchgefiihrt werden (innerhalb einer Serie,
mit denselben Referenzstandards).

Die Mehrtages-Standardabweichung (Intralabor-Standardabweichung, Labor-
Vergleichsprézision, entspricht der engl. day-to-day-precision o. intermediate precision) gibt
die Streuung an, wenn die gleiche, vollstindige Methode an verschiedenen Tagen,
moglicherweise durch unterschiedliche Analytiker und mit unterschiedlicher Ausriistung, aber
innerhalb des gleichen Labors, durchgefiihrt wird. Dieses Prizisionsmal} beriicksichtigt (bei
Kalibrierungen) die Streuung des Standards sowie zusdtzlich zur zufilligen Streuung
Einfliisse durch zeitliche Verdnderungen (z.B. Temperaturschwankungen).

Die Ringversuchs-Standardabweichung (Interlabor-Standardabweichung,
Vergleichsprézision, reproducibility) wird mit identischer Methode und identischem
Testmaterial in unterschiedlichen Labors ermittelt. Bei diesem Prizisionsmall werden
zusitzlich zur zufilligen Streuung der Analysenergebnisse besonders auch systematische
Verdanderungen durch  duBlere  EinfluBgroBen (z.B. Temperatur, Raumfeuchte,
Reagentienqualitit, Ausbildungsstand des Laborpersonals ...) beriicksichtigt.

Uber Monate und Jahre nihert sich die Mehrtages-Standardabweichung immer stirker der
Vergleichs-Standardabweichung an, da auch innerhalb eines Labors iiber ldngere Zeitrdume
Personal und Instrumentierung wechseln. Wir verwenden daher im Verlauf dieses Artikels
den Begriff Vergleichsstandardabweichung (G, , RSDgr(%)) als iibergeordneten Begriff.

Es ist nicht einfach, verldssliche Werte fiir die GroBBe der Vergleichsstandardabweichung zu
erhalten. Meist wird sich zundchst an der experimentell leicht zugidnglichen Mehrtages-
Standardabweichung als  Abschitzung orientiert. —Realistische ~Werte flir die
Vergleichsstandardabweichung sind jedoch in der Regel hoher als die Mehrtages-
Standardabweichung [6]. Es ist aber zur Zeit noch nicht mdglich, die zu erwartende Zunahme
von der Mehrtages-Standardabweichung zur Vergleichsstandardabweichung quantitativ
anzugeben.
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Wie konnen Spezifikationen sinnvoll nach dem Stand der Wissenschaft festgelegt
werden, damit Qualitits- und Sicherheitsrisiken vermieden und gleichzeitig eine
kosteneffektive Qualitatskontrolle von Arzneimitteln erreicht werden kann? Mit dieser
Frage beschiftigte sich der Workshop der Fachgruppe
Arzneimittelkontrolle/Pharmazeutische Analytik der DPhG am 31.01.02 in
Frankfurt/Main.

Der Zusammenhang zwischen Spezifikationsgrenzen und analytischer Variabilitit wird fiir
die Bereiche Gehaltsbestimmung der Reinsubstanz, Gehaltsbestimmung aus der Formulierung
und Reinheitskontrolle diskutiert. Bei der Festlegung von Spezifikationen miissen — natiirlich
unter Voraussetzung der Arzneimittelsicherheit - jeweils die produktionsbedingte und die
analytisch bedingte Variabilitit beriicksichtigt werden.

Es wurde vorgeschlagen, bei Gehaltsbestimmungen in Wirkstoffmonografien in Zukunft eine
Mindestanzahl von 3 Bestimmungen durchzufiihren und eine maximal zuldssige
Standardabweichung vorzugeben. Zielstandardabweichungen (TSD) fiir Klassen von
Methoden wurden in Ringversuchen festgelegt. Neue Spezifikationsgrenzen werden aus der
maximal zuldssigen Summe der Verunreinigungen und der zu erwartenden analytischen
Variabilitét berechnet.

Bei Formulierungen werden iiberwiegend die Werte 95 - 105% vom deklarierten Gehalt als
Spezifikationsgrenzen festgelegt. In den meisten Fillen ist dies verniinftig, aber auch in
einigen Fillen unbefriedigend. Hohere analytische Variabilitit durch Matrixeffekte oder
niedrige Wirkstoffkonzentration kann zum Teil nicht mehr mit vertretbarem Aufwand
kompensiert werden, dies erfordert individuell angepasste Spezifikationen. Die Horwitz-
Gleichung ist ein sehr vielversprechendes Konzept zur Abschétzung dieser Variabilitit,
besonders bei geringeren Konzentrationen. Aus dieser Gleichung kann der Erwartungsbereich
der zu einem Wirkstoffgehalt gehorenden Prizision abgeleitet werden. Aus diesem
Erwartungsbereich kann eine akzeptable Obergrenze fiir die experimentell ermittelte
Standardabweichung abgeleitet werden, die zur Festlegung von weniger engen,
problemangepassten Spezifikationsgrenzen fiir niedrige Wirkstoffkonzentrationen verwendet
wurde. Ein erster pragmatischer Vorschlag zur Festlegung von Spezifikationen fiir
Verunreinigungen von Wirkstoffen wurde zusitzlich vorgestellt.

1. Einleitung

Die Qualitdtspriifung von Arzneistoffen und Arzneimitteln muf} rational konzipiert sein. Dies
setzt zundchst eine gezielte Ermittlung potentieller Risiken voraus. Im Anschluss wird die
erforderliche Qualitdt, z.B. die maximal zuldssige Menge von Verunreinigungen, festgelegt.
Qualititserfordernisse sind von Substanz zu Substanz unterschiedlich und daher nicht
verallgemeinerbar [1].

Auf dieser Grundlage miissen bei der Festlegung von Spezifikationen die produktionsbedingte
und die analytisch bedingte Variabilitdt beriicksichtigt werden. Die Variabilitdt durch die



Produktion ist bei neuen Arzneimitteln schwer zu erfassen. Die analytische Variabilitét lasst
sich verhdltnisméBig leichter bestimmen, aber auch hier ist der notwendige Aufwand teilweise
betrichtlich.

Der Zusammenhang zwischen Spezifikationsgrenzen und analytischer Variabilitdt fiir die
Bereiche Gehaltsbestimmung von Wirkstoffen, Gehaltsbestimmung aus der Formulierung und
quantitative Bestimmung von verwandten Substanzen miissen getrennt diskutiert werden,
denn die Konzentrationsbereiche, die zu erwartenden Matrixeffekte und auch die eingesetzten
analytischen Techniken sind unterschiedlich. Nach eingehender Diskussion mdchte die
Fachgruppe Arzneimittelkontrolle/Pharmazeutische Analytik der DPhG ein Positionspapier zu
diesem Themenkomplex vorlegen.

2. Spezifikationen fur Wirkstoffe

2.1. Hintergrund

In den allgemeinen Vorschriften zur Gehaltsbestimmung von Wirkstoffen (drug substances)
im Européischen Arzneibuch ist die notwendige Anzahl von Wiederholbestimmungen nicht
angegeben. Es wire theoretisch ausreichend, bei Gehaltsbestimmungen nur eine
Einzelbestimmung durchzufiihren. Dieser einzelne Messwert konnte aber zufillig ausserhalb
des in der Monographie angegebenen Bereichs liegen, obwohl die untersuchte Substanz die
Spezifikationen bei genauerer Untersuchung erfiillte; ebenso konnte es passieren, dass ein
Ergebnis durch die Messwertstreuung zuféllig noch im zuldssigen Bereich lag, obwohl eine
eingehende Untersuchung eine Abweichung gezeigt hitte. AuBBerdem war unklar, wie man
sich verhalten sollte, wenn der eine ermittelte Wert knapp auBlerhalb der gesetzten
Spezifikationen lag. Ein MefBfehler war hier wahrscheinlicher als eine qualititsbedingte
Abweichung, also wurde die Untersuchung wiederholt; aber wie oft? Wenn sie nur einmal
wiederholt wurde und das Ergebnis dann spezifikationskonform war: welchem Ergebnis sollte
man nun trauen, dem ersten oder dem zweiten? Sollen also weitere Messungen erfolgen?
Wenn ja, wieviele?

Selbst bei minderwertiger Qualitét (z.B. 92% Gehalt) kann sich auch z.B. bei einer von 97 bis
102% gesetzten Spezifikationen zufillig ein MeBwert von 97.1% ergeben. Wenn lang genug
gemessen wird, wird dieses Zufallsergebnis irgendwann produziert, vielleicht schon beim 1.
oder 2. Mal, vielleicht auch erst beim 26. Wert oder spéter. Es sind Fille von Missbrauch
aufgetreten, bei denen sehr oft gemessen wurde und alle Messwerte ignoriert wurden, die auf
nichtspezifikationskonforme Qualitdt hindeuteten. Bei diesem ,in die Spezifikation
hineintesten* handelt es sich um eine unzuldssige Manipulation (vgl. dazu [2]).

Eine neue Regelung soll hier Klarheit schaffen. Miller schldgt vor, dass in einer zukiinftigen
Ausgabe des Europidischen Arzneibuchs mindestens 3 unabhédngige Bestimmungen mit
individueller Probenaufarbeitung verlangt werden sollen [3, 4]. Von diesen werden Mittelwert
und Standardabweichung bestimmt. Dann wird {berpriift, ob die ermittelte
Standardabweichung im Rahmen des zuldssigen liegt (Tabelle 1). Je grofBer die Zahl der
Bestimmungen ist, desto hohere Werte fiir die Standardabweichung sind zulédssig, denn
hohere Datenzahlen ermdglichen eine bessere Schitzung der Standardabweichung und
erfordern somit einen geringeren Sicherheitsabstand (s.a. 3.2.).

Liegt die Standardabweichung unterhalb des tabellierten Wertes wird {iberpriift, ob der
Mittelwert der Bestimmungen innerhalb der in der jeweiligen Monographie genannten
Grenzen liegt. Auch hier wirkt sich eine hohe Datenzahl positiv aus, da hierdurch die
zufallige Streuung des Mittelwertes verringert ist und es daher unwahrscheinlicher wird, dass



der Mittelwert durch zufillig sehr hohe oder niedrige Messwerte ausserhalb der
Spezifikationen liegt.

Tabelle 1. Maximal zuléssige relative Wiederhol-Standardabweichung in Abhéngigkeit von
der Anzahl der durchgefiihrten Bestimmungen; A ist hier der obere in der Monographie
angegebene Grenzwert — 100%, wobei angenommen wird, dass diese obere Grenze die

Reproduzierbarkeit der analytischen Methode widerspiegelt [3].

A (%) 2) 3 4 5 6
1.0 0.11 0.29 0.42 0.52 0.60
1.5 0.17 0.44 0.63 0.78 0.90
2.0 0.22 0.59 0.84 1.04 1.20
2.5 0.28 0.73 1.05 1.29 1.50
3.0 0.33 0.88 1.26 1.55 1.80

Liegt die Streuung iiber den in Tabelle 1 angegebenen Werten, konnen zunichst weitere
Bestimmungen bis zu einer maximalen Gesamtzahl von n=6 durchgefiihrt werden. Wenn die
Grenzen nun eingehalten werden, ist die Untersuchung abgeschlossen. Liegt die Streuung
weiterhin zu hoch, mu3 die Ursache durch sachkundiges Personal festgestellt werden. Im
Anschluss wird die komplette Untersuchung wiederholt, wobei eine andere Person die
Analyse durchfiihrt.

Liegt der Mittelwert ausserhalb der Spezifikation und die Messwertstreuung ist flir eine
Beurteilung geeignet, dann wird dieses Ergebnis zundchst durch eine andere Person bestétigt.
Danach wird das nichtspezifikationskonforme Ergebnis abschlieBend dokumentiert
(Diagramm).
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Akzeptanz- und Ablehnungskriterien fiir Gehaltsbestimmungen von Wirkstoffen (Vorschlag
aus [3], Fig. 1)

2.2. Berechnung von Spezifikationsgrenzen




Was kann man tun, wenn fiir einen neuen Wirkstoff eine Monographie erstellt oder er analog
einer bestehenden beurteilt werden soll? Am besten man orientiert sich an den Spielregeln,
nach denen Spezifikationsgrenzen flir neue Monographien festgelegt werden [4]. Die
folgenden Ausfilihrungen basieren auf einer Anzahl von drei Wiederholbestimmungen.

Die untere und die obere Spezifikationsgrenze (engl. lower bzw. upper specification limit;
LSL und USL) kénnen einfach nach Gleichung 1a und 1b festgelegt werden [5]:

(la)  LSL =100% — %erwarteteVerunreinigung —3 - TSD

(1b)  USL =100%+3-TSD

Die Zielstandardabweichung (engl.: target standard deviation; TSD) entspricht der
geometrisch gemittelten (gepoolten) Wiederholprézisions-Standardabweichung. Werte fiir
TSDs sind in umfangreichen Ringversuchen bestimmt worden [4]. Ein Auszug ist in Tabelle 2
wiedergegeben.

Tabelle 2. Zielstandardabweichungen (target standard deviations; TSDs), die in
Ringversuchen ermittelt wurden [4]. TSDs sind geometrisch gemittelte Wiederhol-
Standardabweichungen.

Methoden Substanzbeispiele TSD
Titrationen

- im wissrigen Milieu mit Salicylsdure 0.2 %
Alkali, Farbindikator

- im wéssrigen Milieu mit Salicylsdure 0.3 %
Alkali, potentiometrische

Indikation

- im nicht-wéssrigen Milieu mit | Ephedrinhydrochlorid, 0.4 %
Alkali, Farbindikator racemisch

- im nicht-wéssrigen Milieu mit | Ephedrinhydrochlorid, 0.4 %
Alkali, potentiometrische racemisch

Indikation

UV-Spektrometrie Prednisolonacetat, u.a."” 0.6%-13%
Fliissigchromatographie Cloxacillin-Natrium 0.6 %”
(HPLC)

1) Cinnarizin, Dienestrol, Albendazol und Methylprednisolon-hemisuccinate

2) ev. teilweise hoher, vgl. UV-Spektrometrie

Beispiel (modifiziert nach [3]): Gehaltsbestimmung von Liothyronin-Natrium mittels HPLC
Gesamtmenge erlaubter substanzverwandter Verunreinigungen: 5%

Erlaubte Gesamtmenge Chloride (als NaCl berechnet): 2%

TSD(HPLC) = 0.6%; 3 * 0.6% = 1.8%, aufgerundet: 2%

Unteres Limit: 100% - 5% - 2% - 2% = 91%
Oberes Limit: 100% + 2% = 102%
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Auf Grund der umfangreichen experimentellen Absicherung kdnnen TSD’s als zuverldssige
Abschitzungen der wahren Wiederholstandardabweichung o, betrachtet werden. Wenn die
Zielstandardabweichungen fiir eine Klasse von Methoden dhnlich sind, wiirde dies eine
schnelle Ermittlung von sinnvollen Spezifikationsgrenzen ermdoglichen. Es ist jedoch noch zu
frith, die Zahlenwerte fiir alle Klassen von Methoden endgiiltig festzulegen. Es ist zum
Beispiel nicht einleuchtend, warum fiir die UV-Spektrometrie eine groflere TSD angegeben
werden soll als fiir die Kombination LC-UV, obwohl hier durch Injektion und Peakintegration
zusitzliche  Fehler  hinzukommen. Ein  Wert von  0.6% als  relative
Wiederholstandardabweichung erscheint nur unter gilinstigen Bedingungen erreichbar, da
schon im Rahmen eines Systemtauglichkeits-Tests (system suitability tests, SST) zum Teil
deutlich grofere Werte ermittelt werden [6, 7]. In Tabelle 3 sind Systemprizisionen fiir die
LC und fiir weitere Techniken aus SSTs zusammengestellt worden [6]. In einer dhnlichen
Studie ist in einem anderen Fall eine durchschnittliche Systemprézisionen von 0.8% ermittelt
worden, in 5 von 18 Versuchsserien aber auch nahe oder iiber 1% ([7], vgl. 3.2.1.).
Unzureichende Integrationsalgorithmen kdnnen auch heute noch bei ungiinstigen Verldufen
der Basislinie zu erheblich gréferen Streuungen fiihren [8, 9].

Wir mochten daher eine Datenerhebung zu dieser Thematik durchfithren und bitten um
Zusendung von Informationen tiiber die verschiedenen Prdzisionsebenen von
Analysemethoden (System-, Wiederhol-, Mehrtages- und Ringversuchsprizision bzw.
Vergleichsprézision).

Tabelle 3: System Performance, SST; entspr. Systemprézision, fiir verschiedene analytische
Techniken (modifiziert aus [6]).

Technik durchschn. zweithochste und | n Messungen zur | N Mess-Serien
RSD% hochste jew. Berechnung
gefundene von RSD%
RSD%
HPLC, 0.3 0.5,0.6 5 22
automatisiert
GC, Direktinj. 0.7 0.9, 1.0 6 10
GC, headspace 1.1 1.8,2.3 6 10
CE 0.7 1.1, 1.2 6 16
HPTLC" 1.4-1.9 2.9,2.9 8-16 20

1) Unterschiede bei Auswertung iiber Peakhohen oder -flichen und durch Anzahl der
ausgewerteten Bahnen pro TLC-Platte

Die Spezifikationsgrenzen konnen auch mit Hilfe der Mittelwerts-
Ringversuchsstandardabweichung 6 ,. (2) festgelegt werden, wenn diese fiir eine bestimmte

Methode bekannt ist (3a, 3b) [4, 10]:

)



Hermann Wätzig
Es ist schwer, ein anderes, autentisches Beispiel zu finden; Miller gibt selbst nur 2 Beispiele zur HPLC an; welche Gesamtmenge an Verunreinigungen den Spezifikationen im AB zugrundeliegen, und an welcher Stelle gerundet wird, ist nicht transparent. Deshalb das Beispiel vor der Stelle, wo der Wert 0.6% relativiert wird; auf diese Art und Weise wird darauf noch konkret hingewiesen


(3a)  LSL =100% — %erwarteteVerunreinigung —1.69- 6 .

(3b)  USL=100%+1.69-6 .

Hier ist x, der Mittelwert im jeweiligen Ringversuch, y ist der Mittelwert aller Mittelwerte

und N ist die Anzahl von Labors, die am Ringversuch teilgenommen haben.

Die so erhaltenen Spezifikationsgrenzen sind besser der konkreten Fragestellung angepasst,
dhneln aber den nach GI. 1 ermittelten Werten. Der unterscheidende Faktor von ca. 2 gibt
empirisch die Variabilitdtserhohung von der Wiederhol- zur Vergleichsprézision an (d.h. den
Beitrag des Standards (V2) sowie zusitzliche Einfliisse).

Wenn fiir eine Klasse von Methoden noch keine TSD existiert, oder wenn bei einer Methode
ungewdhnlich hohe Streuungen auftreten, die eine Neuklassifizierung nahelegen, dann
konnen entsprechende TSDs, wie in [4] detailliert beschrieben, in Ringversuchen ermittelt
werden. Wegen des hohen Aufwands fiir solche Ringversuche ist es empfehlenswert,
Kooperationspartner zu finden, die TSDs fiir Methoden aus der gleichen Klasse untersuchen.

3. Spezifikationen fiir Formulierungen

3.1. Rationale der 95 — 105%-Grenzen

Fiir Gehaltsbestimmungen aus Formulierungen bei der Beantragung von europdischen
Zulassungen gilt die Grundregel, dass der ermittelte Gehalt ohne angemessene Begriindung
den Bereich zwischen 95 und 105% des deklarierten Gehalts nicht {iberschreiten darf [11].
Werden diese Grenzen eingehalten, konnen sie bei der Zulassung eines Arzneimittels
angegeben werden und miissen nicht extra begriindet werden.

Es besteht Konsens dariiber, dass dies in der Regel eine verniinftige Vorgehensweise ist und
dass diese Grenzen in den meisten Féllen eingehalten werden konnen. Ebenso besteht
Ubereinstimmung, dass es begriindete Einzelfille gibt, in denen Arzneimittel mit weiter
gesteckten Grenzen zugelassen werden miissen. Es besteht aber Diskussionsbedarf, ob sich
allgemeine Regeln finden lassen, in welchen Fillen groBere Bereiche sinnvoll und akzeptabel
sind.

Der Spezifikationsbereich 95-105% kann mit einer (wahren) Gesamtstreuung von etwa 1.5 -
2% fiir einen einzelnen Wert eingehalten werden. Zur Abschitzung wird die t-Verteilung
verwendet, da Aussagen aus der Normalverteilung nur fiir sehr groBe Datenzahlen moglich
sind. Fir n=6 Messungen findet man einen t-Faktor von 2.57 fiir eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 0.05 und n-1 = 5 Freiheitgrade; 2.57 * 2% = 5.14%.

Die Gesamtstreuung setzt sich aus der analytisch bedingten und den in der Produktion
verursachten Abweichungen zusammen. Es gilt die Additivitdt der Varianzen, also der
quadrierten Standardabweichungen (4):



Die Varianz eines Produktionsprozesses ist jedoch sehr schwer zu bestimmen, denn zur
Bestimmung muss immer ein analytisches Verfahren eingesetzt werden, man kann also die
produktionsverursachte und analytisch bedingte Streuung nur zusammen bestimmen. Durch
ein geeignetes verschachteltes Versuchsdesign (engl. nested design) kann man die
zugehorigen Varianzanteile zwar berechnen: man vermisst dazu verschiedene Chargen
mehrfach und vergleicht die Intra- und Interchargenvarianz. Fiir ein solches Design ist jedoch
eine sehr hohe Datenzahl notwendig, es ist also aufwindig.

Es gibt auch keinen ausreichend groen Datenbestand, aus dem auf zukiinftige, vergleichbare
Félle geschlossen werden konnte. Die beste Information iiber die produktionsbedingte
Streuung liefern sicher Prozessregelkarten (Kontrollkarten). Diese Information kann aber erst
bei laufender Produktion gewonnen werden und steht vor der Zulassung noch nicht zur
Verfiigung.

In der Praxis behilft man sich, indem man der produktionsbedingten maximalen Abweichung
einen festen Wert zuweist, wobei dieser Wert den schlimmsten moglichen Fall reprasentieren
muss. Wird dieser Abweichung z.B. der Wert 12.5%, also die Haélfte der allgemein
akzeptierten Gesamtabweichung zugewiesen, dann bleibt die andere Hélfte von 2.5% fiir die
analytisch bedingte Streuung, entsprechend einer analytisch bedingten (wahren)
Standardabweichung von 0.75 - 1% (s.a. 3.2.3.).

Dieser Wert liegt oberhalb der in Tabelle 2 angegebenen Zielstandardabweichungen; es muss
jedoch  beriicksichtigt werden, dass diese Zielstandardabweichungen Wiederhol-
Standardabweichungen reprisentieren, bei denen der Einfluss des Standards nicht
berticksichtigt ist, sowie fiir Gehaltsbestimmungen von Reinsubstanzen gelten, also fast ohne
moglicherweise  storende  Matrixsubstanzen. Da bei  Gehaltsbestimmungen aus
Formulierungen zusétzliche Matrixeffekte nicht zu vermeiden sind, sind diese
Zielstandardabweichungen als Abschitzung fiir die erreichbare analytische Prizision hier
nicht geeignet. Eine RSDr(%) unter 1% fiir die Analytik wird oft nicht erreichbar sein.

Dies ist jedoch auch nicht notwendig, da Mehrfachbestimmungen ausdriicklich zugelassen
und sogar erwiinscht sind. Die Streuung fiir den Mittelwert aus einer Mehrfachbestimmung
ergibt sich aus Gleichung E

(%) 6(f)=%

Allein durch Mehrfachbestimmung ist es meist moglich, die Spezifikationsgrenzen 95 — 105%
einzuhalten, sofern der Mittelwert als ,,reportable result” definiert wurde, welches mit den
Spezifikationsgrenzen zu vergleichen ist. Eine Vergleichs-Standardabweichung von 2% ist
meist erreichbar, fiir n=4 entspricht dies einem Wert von 6(x)= 1%. Mit diesem Wert kann
also eine Spezifikation von 95 —105% voraussichtlich eingehalten werden. Daher sind auch
bei hoéherer Messwertstreuung Dreifachbestimmungen meist ausreichend, um ein &(x) von
unter 1% zu erreichen.

Auch wenn die Streuung von einzelnen Messwerten sehr hoch ist, kann durch eine
hinreichend hohe Datenzahl die Streuung fiir den Mittelwert theoretisch beliebig klein
erhalten werden. Allerdings sind fiir 6 =10% bereits n = 100 Messungen notwendig. Solch


Hermann Wätzig
Finde ich nicht so wichtig. Wir weisen doch so früh wie möglich darauf hin, dass TSDs oft/meist zu klein, und wie das Problem ggf. zu lösen ist
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hohe Datenzahlen sind normalerweise nicht zu rechtfertigen, es sei denn, dass die verwendete
Analytik extrem schnell und kostengiinstig ist.

3.2. Wann erfordert die analytische Unsicherheit weniger enge Spezifikationsgrenzen?

Diese Uberlegungen zeigen, dass man sich um weniger enge, dem Spezialfall angepasste
Spezifikationen = bemithen muss, wenn die Wiederholstandardabweichung  fiir
Einzelbestimmungen 2% iibersteigt. Selbst wenn die experimentelle Wiederholbarkeit gerade
so eben unter 2% liegt, ist duBerste Vorsicht geboten (s. Tab. 3).

3.2.1. Unsicherheit Gber die Unsicherheit

Unter diesem Titel stand ein Beitrag von Herrn Dr. Weber (EMPA) [12]. Zunéchst ein
einfiihrendes Beispiel:

Mit n=6 wird die Wiederholbarkeit entsprechend einer Standardabweichung von 2%
bestimmt. Ist diese analytische Methode ausreichend prézise? Der Wert fiir die Quantile der
F-Verteilung fiir jeweils 5 Freiheitsgrade df und einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0.1
betrigt Fo 1 5.5 = 3.453. Erst wenn der Testwert Tr (Gleichung 6)

~2
G,

diesen Wert iibersteigt, wird ein Unterschied als signifikant erkannt. Aus der Wurzel des
jeweiligen F-Werts (hier: 1.858) 1aBt sich direkt ablesen, wie stark sich die
Standardabweichungen unterscheiden miissen, bevor ein Unterschied als signifikant erkannt
wird (bezogen auf ein Vertrauensniveau von P = 90 %). In diesem Beispiel muss die
Standardabweichung um mehr als das 1.8fache tliberschritten sein! Das heisst umgekehrt, dass
die Standardabweichung von 2% eventuell nur zuféllig so niedrig ist, da sie sich von 3.5%
nicht signifikant unterscheidet! Wenn nun 3.5% die eigentliche Streuung ist, konnen spéter in
der Routineanalytik die Spezifikationsgrenzen 95 — 105% nur mit hohen Datenzahlen
eingehalten werden.

Prazisionsmafle, z.B. Standardabweichungen streuen immer sehr stark, viel stirker als
Lagemalle (z.B. Mittelwerte). Deshalb sind die Schwellenwerte beim F-Test auch viel weiter
gefasst als beim t-Test.

Es muss ausgeschlossen werden, dass die in der Routineanalytik zu erwartende Vergleichs-
Standardabweichung 2% {bersteigt. Dazu muss die in der Entwicklungsphase erreichte
Vergleichsprizision einen ausreichenden Sicherheitsabstand zu 2% aufweisen; je ndher die
Standardabweichung an 2% liegt, desto mehr Messungen sind notwendig um zu belegen, dass
der Wert in der Routine sicher (signifikant) unterhalb 2% liegt (Tabelle 4). Hohe Datenzahlen
sind erforderlich, wenn die experimentell bestimmte Standardabweichung nahe am
akzeptablen Maximalwert liegt. Der dadurch bedingte Aufwand ist aber vertretbar, da diese
Uberpriifung nur einmal im Rahmen der Methodenentwicklung durchgefiihrt werden muss.

In dieser Tabelle wird davon ausgegangen, dass die wahre Standardabweichung angenéhert
mit einer sehr hohen Datenzahl (df=1000) bestimmt wird und bei 2% liegt. Fiir ein gegebenes
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n kann dann das Verhéltnis der Varianzen berechnet werden (GIl. 6), ab welchem der
Unterschied signifikant wird (a0 = 0.1). Hat die experimentell ermittelte Varianz diesen Wert
oder liegt sie darunter, dann ist der Unterschied zu 2% wahrscheinlich nicht nur zufillig
bedingt.

Beispiel: n = 6, df = 5, die ermittelte Standardabweichung betrigt 1.5%. Fo 1. s, 1000 = 1.853.
Das Verhiéltnis der Standardabweichungen betragt 2/1.5 = 1.333, dieser Wert darf nicht
groBer sein als die Wurzel des F-Werts; V1.853 ist jedoch 1.361. Es kann also nicht
ausgeschlossen werden, dass der Unterschied nur zufillig ist. Liegt die Standardabweichung
bei 1.47% oder darunter, dann besteht wahrscheinlich ein signifikanter Unterschied (oo = 0.1).

Tabelle 4: erforderlicher Freiheitsgrad df (hier: n-1), damit die wéhrend der
Methodenentwicklung  bestimmte  Vergleichsstandardabweichung &  ausreichenden

Sicherheitsabstand zu 2% hat (&6(%) = 2-;
\/Fo.l,d_/',looo

kleineren Stichprobe ermittelten Standardabweichung mit der wahren Standardabweichung
der Grundgesamtheit zu vergleichen. Da diese jedoch bei Messwerten in der Regel unendlich
grof} ist, wird df = 1000 gewdhlt und mit einer sehr gut charakterisierten Stichprobe
verglichen)

; am besten wire es, die aus einer

df=n-1 o (%)
4 1,43
5 1,47
6 1,5
8 1,54
10 1,58
15 1,64
20 1,67
30 1,72
40 1,75
50 1,77
100 1,83
500 1,9

Noch schlimmer als die vorschnelle Beurteilung einer Messwertstreuung ist der (leider
naheliegende) Fehler der Pseudooptimierung. Dazu zunichst ein Beispiel:

Die Prézision einer Kapillarelektrophorese-Methode sollte optimiert werden. Da kurz nach der Einfithrung der
Kapillarelektrophorese noch nicht bekannt war, von welchen Parametern die Prézision abhdngt, wurde die
Standardabweichung in Abhéngigkeit von der Pufferkonzentration untersucht (Tabelle 5, Abb.):

Tabelle 5: Pseudooptimierung:  Standardabweichung von  Peakflichen bei  unterschiedlichen
Pufferkonzentrationen (n=6

c 36 38 40 42 44 46 48 50
(in mM)
8 2,711 1,575 2,442 1,31| 1,324 1,11| 2,006 4,006
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32 37 42 47 52

Auf den ersten Blick scheint es, es gébe es ein Optimum fiir eine Pufferkonzentration zwischen 42 und 46 mM —
in Wahrheit unterscheiden sich die ermittelten Standardabweichungen aber nicht signifikant! Wére einfach
siebenmal bei gleicher Pufferkonzentration gemessen worden, hétte sich eine dhnliche Verteilung der Streuungen
ergeben (mittlerweile ist bekannt, dass die Messwertstreuung in der CE kaum von der Pufferkonzentration
abhéngt).

Aus sieben Messreihen die beste heraussuchen ist ein leicht einsehbarer Fehler. Diese Fehlermdglichkeit tritt
aber hédufig versteckt auf. Bei der Methodenentwicklung werden Parameter variiert; wenn sich eine dadurch eine
geringere Messwertstreuung ergibt, dann hofft jeder Analytiker, die Methode verbessert zu haben. Um hier
Pseudooptimierungen zu vermeiden, miissen Daten aus Vorversuchen mit kleineren Datenzahlen unbedingt mit
hoheren Datenzahlen abgesichert werden. Eine Messwertstandardabweichung von 1.1% wiére in der
Routineanalytik spater nur zufdllig jedes siebte Mal erreicht worden.
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3.2.2. Weniger prazise analytische Methoden

Es ist gar nicht so selten, dass eine Vergleichsstandardabweichung von 2% nicht erreicht
werden kann. In diesen Fillen ist es viel besser, dem analytischen Problem ins Auge zu sehen,
wenn moglich, die Standardabweichung weiter zu verringern, und wenn nicht méglich, eine
Zulassung mit Spezifikationsgrenzen zu beantragen, die mit der erreichbaren Streuung
eingehalten werden konnen. Hier muss die Abteilung Analytische Entwicklung auch
innerhalb der eigenen Firma gegeniiber der Zulassungsabteilung Uberzeugungsarbeit leisten,
damit die beantragten Spezifikationen spidter auch von der Qualititskontrolle eingehalten
werden konnen. Sicher ist es vordergriindig am einfachsten, die 95-105%-Grenzen in den
Zulassungsantrag zu schreiben. Aber dies verschiebt nicht nur das Problem, es verschlimmert
es, weil es zu sehr hohen Folgekosten durch nichtspezifikationskonforme Ergebnisse (OOS
results) oder sehr hohem Messaufwand in der Routinekontrolle fiihrt.

Die Zulassungsbehorden kennen diese Problematik. Wenn von den Standardspezifikationen
95-105% abgewichen werden muss, wird die Zulassung bei fundierter Begriindung ebenfalls
erteilt. Die Argumentation dazu muss nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
plausibel und in sich schliissig sein. Eine Abweichung soll nicht leichtfertig beantragt werden.
Wiirden beispielsweise bei einer relativen Vergleichsstandardabweichung von 1.1% weniger
enge Spezifikationsgrenzen beantragt, um spiter den Aufwand von Mehrfachmessungen in
der Routine zu vermeiden, diirfte es fraglich sein, ob dies von den Behdrden akzeptiert wiirde.
In der Diskussion wéhrend des Workshops ergab sich, dass die Zulassungsbehorden erwarten,
dass zunidchst Mehrfachmessungen durchgefiihrt werden, wenn die Wiederholbarkeit iiber 1%
liegt; n=3 Mehrfachmessungen bei Bedarf wurde als verniinftiger Kompromiss aus Zugewinn
an Information und Aufwand genannt.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist sicher eine eingehende Analyse der wirklichen
Standardabweichung mit umfangreichem Datenmaterial (vgl. Tabelle 4), um zu iiberpriifen,
ob die Standardspezifikationen nicht doch eingehalten werden konnen, oder um zunichst
Zulassungsabteilungen und anschlieBend Behorden iiberzeugend gegeniibertreten zu kdnnen.
Oft ist die Ursache fiir eine hohere Streuung bekannt; dann soll dargelegt werden, warum
diese nicht abstellbar ist, eventuell unter Bezugnahme auf bekannte &hnliche
Produktionsprozesse. Zur Dokumentation sind Kontrollkarten ein wichtiges Instrument.

Antragsteller wiinschen sich Regeln, in welchen Fillen bei fundierter Begriindung mit einer
Zulassung bei individuellen Gehaltsspezifikationen gerechnet werden kann. Allgemeingiiltige
Regeln wiren sehr hilfreich, sowohl fiir die Diskussion zwischen Behorden und
pharmazeutischem Unternehmer als auch als Orientierungshilfe fiir innerbetriebliche
Entscheidungsprozesse. Die Fachgruppe Arzneimittelkontrolle/ Pharmazeutische Analytik der
DPhG plant daher ein Positionspapier, das als Diskussionsgrundlage fiir eine solche Leitlinie
dienen soll.
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3.2.3. Grunde, die erweiterte Spezifikationsintervalle erfordern

Es gibt im wesentlichen vier Griinde, warum die Grenzen 95-105% nicht eingehalten werden
konnen:

e ungewohnlich hohe herstellungsbedingte Chargenvariabilitit. Die Halfte der
Gesamtstreuung ist gedanklich fiir die analytische Unsicherheit vorgesehen (s. 3.1.).
Betridgt die produktionsbedingte Variabilitdt iiber 2.5%, dann ist nicht mehr genug
Spielraum fiir die analytische Streuung vorhanden. Beispiele hierzu finden sich im
Bereich der biotechnisch hergestellten Arzneistoffe und bei einigen Arzneiformen (z.B.
bei Dosieraerosolen).

e relativ kleine Arzneistoffkonzentrationen

o Matrixeffekte durch Begleitsubstanzen aus der Formulierung, oder bei relativ komplex
aufgebauten Analyten (z.B. Protein-Mikroheterogenititen, Aufarbeitungen aus
biotechnischen Ansétzen, Pflanzenextrakte u.a.)

e Variabilitét iiber langere Zeitrdume, besonders in der Stabilitdtsanalytik

Aufbauend auf die Rationale aus 3.1. erscheint es sinnvoll, die Komponenten der Variabilitit
getrennt zu betrachten. Das produktionsbedingte Limit PL und die analytisch bedingte
Streuung werden zum Spezifikationslimit SL summiert, die analytisch bedingte Streuung
kann aus der Vergleichsstandardabweichung (oder der im jeweiligen Labor etablierten
Mehrtagesstandardabweichung) &,, dem zugehorigen t-Faktor (df ist hier die Zahl der
Freiheitsgrade bei der Ermittlung der Standardabweichung , d.h. bei m Serien mit jeweils n
Wiederholbestimmungen: df=m*(n-1)) und der in der Routineanalytik geplanten Anzahl von
Mehrfachmessungen nag,y berechnet werden (Gleichung 7, nach [13]):

(O-R * tdf,0.95rwo sided )validation

\, nassay

(7)  SL=100%=* PL+

Fiir ein Szenario mit 2 Serien a 6 Werten (df = 10, oo = 0.975 einseitig bzw. 0.95 zweiseitig)
errechnet sich:

223%6,

\ nassuy

SL =100% £2.5% +

Es liegt nahe, diesen Ansatz gedanklich zu erweitern. Das Spezifikationslimit bleibt die
Summe aus den Komponenten Produktion und Analytik. Fiir die Analytik wird hier
tiblicherweise eine Streuung von 2.5% (entsprechend &, /\/nassay ~ 1%) angesetzt, ein Wert,
der in den meisten Féllen gewédhrleistet werden kann. Mit dieser Erweiterung konnen erhdhte
produktionsbedingte Streuungen einfach in das Gesamtkonzept einbezogen werden.
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Beispiel: Es ist dokumentiert, dass die produktionsbedingte Variabilitit 4% betrdgt. Die
maximal zuldssige Abweichung wird auf 4 + 2.5 = 6.5% festgelegt, die Spezifikation des
Gehalts muB3 danach zwischen 93.5 und 106.5% des deklarierten Wertes betragen.

Der Standardansatz geht von einem Anteil von 2.5% fiir die analytisch verursachte Streuung
aus, entsprechend 1% RSD% fiir Mittelwerte (s. 3.1.). Hohere Streuungen miissen genau
dokumentiert und begriindet werden. Uberpriifungen durch Ringversuche wiren
wiinschenswert, aber nur in Ausnahmeféllen ausfiihrbar, denn dies wiirde ein gemeinsames
Interesse von verschiedenen Labors erfordern. In den meisten Féllen geht es aber um
individuelle Fragestellungen.

Die Gesamtstreuung ist auch nach dem EURACHEM-Konzept abschitzbar [12, 14]. Dieses
basiert auf der Fehlerfortpflanzungsrechnung und ermdoglicht zuverldssige Abschédtzungen der
Gesamtstreuung, wenn alle relevanten Elemente der Streuung bekannt sind. Viele
Komponenten lassen sich tatsichlich gut abschitzen, wie etwa Pipettier- oder
Verdiinnungsfehler. Leider sind diese bekannten Bestandteile der Gesamtstreuung die meist
unkritischen; grofere, aber unbekannte Komponenten dominieren im Gesamtergebnis.

Ist es trotzdem moglich, allgemein akzeptable Regeln zu finden, in welchen Fillen eine
hohere Streuung als entsprechend RSD% ()_c) ~ 1% akzeptiert werden muf3? Die

Auswirkungen von Matrixeffekten sind bisher schwer klassifizierbar. Das gleiche gilt fiir
Langzeiteffekte, die durch Referenzstandards nicht ausgeglichen werden konnen. Minimale
Verdanderungen der Selektivitdt, etwa durch Verdnderungen der stationdren Phase, konnen
nach sehr langen Zeitrdumen zu zusitzlicher Mitelution fiihren und damit die Richtigkeit
beeinflussen. Hier muss noch weitere Erfahrung gesammelt und systematisch aufgearbeitet
werden, bevor allgemeine Regeln abgeleitet werden kdnnen. Ringversuche zu diesem Thema
wiéren sicher sehr informativ, aber auch aufwéndig.

3.2.4. Abschatzung der Messwertstreuung mit der Horwitz-Funktion

Wenn aber ungewoOhnlich geringe Wirkstoftkonzentrationen die Ursache fiir eine erhohte
Messwertstreuung sind, dann bietet die Horwitz-Funktion eine gute Mdglichkeit, die zu
erwartende Messwertstreuung abzuschdtzen. Horwitz stellte fest, dass die prozentuale
Messwertstandardabweichung RSDgr(%) im wesentlichen von der Konzentration c des
Analyten (in g/g) in der Ausgangssubstanz (also z.B. in einer Tablette oder einer
Infusionslésung) abhéngt, relativ unabhingig von der verwendeten analytischen Technik oder
der Probenvorbereitung (Gleichung 8, Tabelle 6; [15-17]).

(8) RSDR (%) — 2(1—0.510g10 c)

In vielen Féllen ist der Zusammenhang zwischen Prizision und Probenkonzentration bereits
untersucht worden (z.B. [18]). Das unerwartete und attraktive an der Horwitz-Beziehung ist
jedoch, dass diese unabhingig von der verwendeten analytischen Technik giiltig ist.
Moglicherweise ist die Probenvorbereitung eine so dominante Fehlerquelle, dass sie alle
anderen Streueffekte iiberdeckt (vgl. [12]). Bei hoherem Gehalt in der Ursubstanz sind meist
Verdiinnungsschritte  erforderlich, unabhingig von der anschlieBend verwendeten
analytischen Technik. Niedrige Konzentrationen erfordern teils Aufarbeitungsschritte zur
Erhohung der Empfindlichkeit, wiederum relativ unabhédngig von der anschlieBend
verwendeten Messtechnik.
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Gleichung 8 kann auch in 8a umgeformt werden [17]:

(8a)  RSD,(%)=2-c"""

Diese Form der Gleichung ist interessant, weil sie die durchschnittliche Abhéngigkeit der Varianzfunktion von
der Konzentration beschreibt und damit auch wichtige Information zur richtigen Auswahl von
Wichtungsfunktionen liefert.

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Konzentration ¢ des Analyten in der Ausgangssubstanz
und prozentualer Messwertstreuung RSDg(%). Ergebnisse der Horwitz-Gleichung (8) [15-
17]; in diese Gleichungen wird ¢ in der Einheit g/mL eingesetzt, aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wurde fiir diese Tabelle eine gebriuchlichere Einheit fiir die Konzentration
gewihlt.

Der erhaltene Wert fiir RSDgr(%) ist ein Durchschnittswert, der fiir Ringversuche gilt, in der
Praxis werden sowohl halb als auch doppelt so groe Werte gefunden. Durchschnittliche
Wiederhol-Standardabweichungen innerhalb eines Labors betragen etwa 'z bis 2/3 dieses
Wertes [17].

c(g/kg) RSDg(%)
1000 2
100 2,8
10 4
1 57
0,1 8
0,01 11,3
0,001 16
1,E-04 22,6
1,E-05 32
1,E-06 45,3
1,E-07 64

Es ist offensichtlich, dass die Horwitz-Gleichung nur grobe Schitzungen von
Durchschnittswerten ermoglicht, da sie allgemein fiir die verschiedensten analytischen
Methoden giiltig ist. Die aus der Horwitz-Gleichung zunichst erhaltenden Werte RSDgr(%)
gelten fiir Ringversuche. Aus diesem Wert kann leicht die Standardabweichung fiir
Versuchsreihen innerhalb eines Labors berechnet werden; diese ist aber nur etwa 'z bis 2/3 so
hoch wie die Ringversuchsstandardabweichung [17].

Auch bei der Interpretation der Horwitz-Daten muss die groBBe Unsicherheit bei der
Bestimmung von Standardabweichungen beriicksichtigt werden. Deshalb miissen die Daten
mit weiten Toleranzgrenzen interpretiert werden, real erhaltene konnen doppelt so hoch oder
halb so hoch sein. Die Prézision analytischer Methoden hat sich im Laufe der Jahrzehnte
geringfiigig verbessert [17].
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Tabelle 7: Spezifikationsgrenzen, die durch Einsetzen der Horwitz-Daten (Tabelle 6) in
Gleichung 7 (PL = 2.5%) erhalten werden

daraus resultierende Spezifikationsgrenzen: unteres oberes
(lower) (upper)
Spezifikationslimit
A) Szenario |
c (g/kg) RSDg(%) (vgl. Tabelle 6) n analytische LSL USL
Variabilitat
100 2,8 3 4,2 93,3 106,7
10 4 3 59 91,6 108,4
1 57 3 8,5 89 111
0,1 8 3 11,9 85,6 114.,4
B) Szenario la  (n angepasst)
c LSL USL
100 2,8 8 25 95 105
10 4 17 2,5 95 105
1 57 32 2,6 94,9 105,1
0,1 8 66 2,5 95 105
C) Szenario Il (bestenfalls erreichbare Vergleichsprazision, die Halfte der Horwitz-
Streuung RSDg(%) wird angesetzt)
c LSL USL
100 1,4 3 2,1 95,4 104,6
10 2 3 3 94,5 105,5
1 29 3 4.3 93,2 106,8
0,1 4 3 59 91,6 108,4
D) Szenario lla (n angepasst)
c LSL USL
100 1,4 3 21 95,4 104,6
10 2 5 2,3 95,2 104,8
1 29 9 2,5 95 105
0,1 4 17 2,5 95 105

Tabelle 7 zeigt, dass sich mit diesen vorldufig abgeschitzten Werten und Gleichung 7 die
folgenden Spezifikationsgrenzen ergeben, wenn man n=3 beldsst und PL = 2.5% annimmt
(A). Eine Konzentration von 100 g/kg entspricht einer Tablette, die etwa 10% Wirkstoff
enthélt. Die Grenzen 95-105% sind nur zu halten, wenn n drastisch erhoht wird (B). Die
Kompensation zwangsldufig fehlender Prézision durch sehr hohe Datenzahlen ist aber nicht
sinnvoll, es sei denn, es steht eine besonders schnelle Analytik zur Verfiigung. Die
grundsétzliche Forderung nach 95-105% bei kleinen Konzentrationen wiirde einen
unverhéltnisméBig hohen analytischen Aufwand und Kosten verursachen.

Die Szenarien (A) und (B) sind moglicherweise etwas pessimistisch, da in der
pharmazeutischen  Analytik  besonders leistungsfihige und gut charakterisierte
Analysenmethoden zur Verfiigung stehen. Die Rechnungen werden daher auch mit der halben
Horwitzstreuung, also der im giinstigen Fall erreichbaren Vergleichsprizision, wiederholt (C,
D). Aber auch hier werden schnell unverhéltnisméfBig hohe Datenzahlen erreicht.
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Wir wollen versuchen, im Positionspapier unserer Fachgruppe Eckwerte fiir zu erwartende
Standardabweichungen bei Gehaltsbestimmungen von Arzneistoffen festzulegen. Daraufhin
ist es moglich, auch fir Zwischenwerte (z.B. 1.5 g/L) einen Sollwert fiir die
Standardabweichung zu berechnen. Mit diesem Sollwert konnen dann durch Gleichung 7 die
an die Wirkstoffkonzentration angepasste Spezifikationsgrenzen festgelegt werden.

4. Spezifikationen fiir Nebenkomponenten: ein an ICH Q6A
orientierter Vorschlag

Zum Abschluss wurde noch kurz als Diskussionsgrundlage vorgestellt, wie Spezifikationen
fiir Verunreinigungen von Arzneistoffen festgelegt werden konnen [19]. Das Limit fiir eine
einzelne Substanz SL wird hier nach einer einfachen Formel festgelegt (9):

9) SL=%+k-6

Der erhaltene Wert wird auf eine Dezimale gerundet. Mittelwert und Standardabweichung
sollen aus mindestens 5, besser 10 Chargen aus den klinischen Phasen II und III bestimmt
werden. In Ubereinstimmung mit der ICH-Richtlinie Q6A (S. 83052) [20] wurde die
Verwendung von k=3 vorgeschlagen und erschien allen Diskussionsrednern sinnvoll. Ein
Vorteil dieses Konzept ist die gemeinsame Beriicksichtigung der produktionsbedingten
Chargenvariabilitdt und der Messunsicherheit bei der Berechnung der Standardabweichung.
Allerdings liegen Messwerte bei Reinheitspriiffungen hédufig in  der Nidhe der
Bestimmungsgrenze. Daher kann nicht davon ausgegangen werden, dass diese Werte
normalverteilt sind. Die vorgestellte Vorgehensweise ist aber trotzdem einsetzbar. Bei einer
symmetrisch monomodalen Verteilung liegen mindestens 95,1 % aller Werte im Bereich von
Mittelwert £+ 3 o, bei einer beliebigen Verteilung sind es nach Tschebyschew mindestens 88,9
%.

5. Erstellung eines Positionspapier zum Thema ,,Analytische
Unsicherheit und Rationale Spezifikationsfindung*

Dieser Bericht enthédlt eine Reihe von Vorschligen, die wir zur Erstellung eines
Positionspapiers nutzen wollen. Wir wollen Thnen ein ausgereiftes Konzept anbieten und
benodtigen dazu jetzt Thre Hilfe. Bitte schreiben Sie uns, wenn Sie Einwinde oder
Verbesserungsvorschldge haben. Wir werden die hier vorgestellten Inhalte auf unserer
Haupttagung vom 8.-10.10.2002 in Berlin erneut diskutieren und im Anschluss unser
Positionspapier verabschieden und verdffentlichen.

Wir bedanken uns sehr herzlich bei den Herren Doktoren Manfred Fischer, Bernd Renger und
Holger van Lishaut fiir die kritische Durchsicht des Manuskripts und ihre zahlreichen
konstruktiven Vorschldge und Erginzungen, die wir an vielen Stellen berticksichtigt haben.
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