Positionspapier der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft zum Thema
Spezifikationssetzung - Entwurf

1. Priaambel

Der Entwurf fiir dieses Positionspapier ist im Anschluss an den Workshop ,,Analytische
Unsicherheit und Rationale Spezifikationsfindung - Schwerpunkt:
Gehaltsbestimmungen® der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft (DPhG) in
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft Pharmazeutische Verfahrenstechnik (APV) von
Dr. J. Ermer, Aventis AG, und Prof. Dr. H. Witzig, TU Braunschweig, erstellt worden.
Grundlage fiir das Papier sind die Vortrdge und die Diskussion auf diesem Workshop, an der
sich Vertreter der Industrie, der Uberwachungsbehdrden und der Hochschule beteiligten (vgl.
[1]). Zu einige Themen erfolgten Literaturrecherchen, um die Thematik zu prézisieren. Der
vorliegende Entwurf wurde bereits in einem kleineren Kreis von Experten diskutiert. Die
Begriindungen und Diskussionen zu den einzelnen Punkten werden im Bericht {iber den
Workshop ausfiihrlich dargestellt.

Bitte kontaktieren Sie uns, wenn Sie Einwinde oder Verbesserungsvorschlige haben. Dieser
Entwurf soll nach Veroffentlichung weiter diskutiert und anléBlich der Hauptjahrestagung der
Fachgruppe Arzneimittelkontrolle/Pharmazeutische Analytik der DPhG vom 8.-9.10.2002 in
Berlin abschlieBend beraten und verdffentlicht werden.
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2. Spezifikationen fiir Wirkstoffe
Die Berechnung der Spezifikationsgrenzen (engl. lower bzw. upper specification limit; LSL

und USL) nach Gleichung 1a und 1b ist verniinftig und praktikabel.

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

(Ib) USL=100%+3-TSD



Das Konzept der Zielstandardabweichung (engl. target standard deviation; TSD) fiir eine
Klasse von Methoden wird grundsitzlich begriift. Auf Grund der umfangreichen
experimentellen Absicherung kénnen TSD’s als zuverldssige Abschidtzungen der wahren
Wiederholstandardabweichung o, betrachtet werden. Wenn die Zielstandardabweichungen fiir
eine Klasse von Methoden dhnlich ist, gestattet dies eine schnelle Ermittlung von sinnvollen
Spezifikationsgrenzen. Es ist jedoch noch zu friih, die Zahlenwerte fiir alle Klassen von
Methoden endgiiltig festzulegen. Die Ermittlung der analytischen Variabilitdt ist aufwéndig
und erfordert hohe Datenzahlen. Angaben in der wissenschaftlichen Literatur zu diesem
Thema sind nicht immer einheitlich [2-4].

Die Fachgruppe Arzneimittelkontrolle/Pharmazeutische Analytik mochte daher eine
Datenerhebung zu dieser Thematik durchfiihren und bittet um Zusendung von Informationen
iiber die verschiedenen Prizisionsebenen von Analysemethoden (System-, Wiederhol-,
Mehrtages- und Ringversuchsprézision bzw. Vergleichspréizision).

3. Spezifikationen fiir Formulierungen

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 iiberschreiten darf. 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.

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
hohe Datenzahlen sind normalerweise nicht zu rechtfertigen, es sei denn, dass die verwendete
Analytik extrem schnell und kostengiinstig ist.

Diese Uberlegungen zeigen, dass man sich um weniger enge, dem Spezialfall angepasste
Spezifikationen  bemithen muss, wenn die Wiederholstandardabweichung  fiir
Einzelbestimmungen 2% tibersteigt.

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

e ungewohnlich hohe herstellungsbedingte Chargenvariabilitét.

o relativ kleine Arzneistoffkonzentrationen

e Matrixeffekte durch Begleitsubstanzen aus der Formulierung, oder bei relativ komplex
aufgebauten Analyten (z.B. Protein-Mikroheterogenitidten, Aufarbeitungen aus

biotechnischen Ansitzen, Pflanzenextrakte u.a.)

e Variabilitit iiber lingere Zeitrdume, besonders in der Stabilititsanalytik



Die Spezifikationsgrenzen SL miissen sowohl die Herstellungs- als auch die analytische
Variabilitdt beriicksichtigen. Letztere kann als Prognosebereich des Mittelwertes beschrieben
werden:

tom ¥O
2)  SL=100%+PL+-122 %

assay

PL: sich aus der Herstellung ergebende Basisgrenzen

G : Vergleichsstandardabweichung

Nassay: 1N der Routineanalytik geplante Anzahl von Mehrfachmessungen

tqs: t-Faktor fiir die Anzahl der Freiheitsgrade bei der Ermittlung der Standardabweichung
Gr/ \/nassay: Standardfehler unter Vergleichsbedingungen; ,,Vergleichsstandardfehler*

Fiir eine festgelegte Herstellvariabilitdt von 2.5% und eine mit 2 Serien a 6 Werten ermittelte
Laborvergleichsprazision folgt ein Wert von ungefihr 1% fir &, /\/nassaly fiir einen
Spezifikationsbereich von 95 bis 105%

2.23%6,

\[ nassay

Die DPhG empfiehlt, dieses Konzept zu erweitern, wenn &, /\/nassaly (mit einer sinnvollen
Anzahl an Wiederholbestimmungen) einen anderen Wert als 1% annimmt.

Es gibt zur Zeit noch zu wenig Verdffentlichungen zur zuverldssigen Abschitzung von
Vergleichsstandardabweichungen &, in der pharmazeutischen Analytik. Hier muss
zusdtzliche Information gesammelt werden. Eine Moglichkeit, sowohl zuverldssige
Wiederhol- als auch Vergleichspriazisionen zu erhalten, bieten Stabilitdtsstudien, da hier
dieselbe Charge tliber einen ldngeren Zeitraum immer wieder analysiert wird. Die Fachgruppe
Arzneimittelkontrolle/Pharmazeutische Analytik der DPhG ist gern bereit, diese notwendige
Sammlung vorzunehmen. Fiir weitere Information bzw. die Zusendung einer Excel-
Datenerfassungstablle wenden Sie sich bitte an joachim.ermer@aventis.com. Die erhaltene
Information werden wir in regelmifligen Abstdnden zusammenstellen und publizieren.

SL=100% * PL

Fiir erhohte Vergleichsstandardabweichungen durch kleine Analytkonzentrationen gibt es
eine umfangreiche Datensammlung durch HORWITZ, welche eine Abschdtzung der
Variabilitét in diesen Féllen erleichtert.

Horwitz stellte fest, dass die prozentuale Messwertstandardabweichung RSDg(%) im
wesentlichen von der Konzentration ¢ des Analyten (in g/g) in der Ausgangssubstanz (also
z.B. in einer Tablette oder einer Infusionslosung) abhingt, relativ unabhidngig von der
verwendeten analytischen Technik oder der Probenvorbereitung [5-7]:

(3) RSDR (%) — 2(1—0.510g10 c)

Es st offensichtlich, dass die Horwitz-Gleichung nur grobe Schitzungen von
Durchschnittswerten ermdglicht, da sie allgemein fiir die verschiedensten analytischen
Methoden giiltig ist. Die aus der Horwitz-Gleichung zunéchst erhaltenden Werte RSDr(%)
gelten fiir Ringversuche. Aus diesem Wert wurde die Standardabweichung fiir



Versuchsreihen innerhalb eines Labors abgeschitzt; diese ist aber nur etwa 2 bis 2/3 so hoch
wie die Ringversuchsstandardabweichung [7].

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
Vergleichsstandardabweichungen kdnnen doppelt so hoch oder halb so hoch sein.

Aber trotz dieser Einschrinkungen ist die HORWITZ-Gleichung sehr niitzlich, um zu zeigen,
welche Prizisionen bei einer bestimmten Konzentration nicht mehr erreichbar sind. In vielen
Féllen mit geringen Wirkstoffkonzentration kann man also auch a priori davon ausgehen, dass
G /\/nassay ~ 1% nur fiir eine unverhdltnisméBig groBe Zahl von Bestimmungen (die in die

Duzende gehen kann) noch moglich ist.

Spezifikationsgrenzen, die durch Einsetzen der Horwitz-Daten (Gleichung 3) in Gleichung 2
(PL = 2.5%) erhalten werden:

daraus resultierende Spezifikationsgrenzen: unteres oberes
(lower) (upper)
Spezifikationslimit
A) Szenario |
¢ (g/kg) RSDg(%) (vgl. Tabelle 5) n analytische ~ LSL USL
Variabilitat
100 2,8 3 4,2 93,3 106,7
10 4 3 59 91,6 108,4
1 5,7 3 8,5 89 111
0,1 8 3 11,9 85,6 114,4
B) Szenariola (n angepasst)
c LSL USL
100 2,8 8 2,5 95 105
10 4 17 2,5 95 105
1 5,7 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 RSDgr(%) n 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 2,1 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



Die DPhG schlédgt vor, im Normalfall eine Dreifachbestimmung durchzufiihren, sofern nicht
Sicherheitsaspekte engere Spezifikationsgrenzen erfordern, oder eine Erhohung der Anzahl
der Wiederholungsmessungen leicht moglich ist.

Aus der in gilinstigen Fillen erreichbaren Vergleichsstandardabweichung nach HORWITZ
und der Gleichung 2 zur Berechnung der Spezifikationslimits SL ergeben sich fiir geringere
Wirkstoftkonzentration in der Formulierung (< 1 g/kg) konzentrationsabhingig erweiterte
Limits.

4. Spezifikationen fiir Nebenkomponenten: ein an ICH QG6A orientierter Vorschlag

Spezifikationen fiir Verunreinigungen von Arzneistoffen konnen mit der folgenden
Vorgehensweise festgelegt werden, welche sich nah an der ICH-Richtlinie Q6A orientiert.
Das Limit fiir eine einzelne Substanz SL wird nach einer einfachen Formel festgelegt:

@) SL=X+k-6

Der erhaltene Wert wird auf eine Dezimale gerundet. Mittelwert und Standardabweichung
sollen aus mindestens 5 Chargen aus den klinischen Phasen IT und III bestimmt werden. In
Ubereinstimmung mit der ICH-Richtlinie Q6A (S. 83052) [8] wird k=3 gewiéhlt.

Weitere Hintergrundinformation zu diesem Positionspapier liefert [1].
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