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Statistische Grundlagen fiir Routine,
Validierung und Fehlersuche
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Stichproben, Unsicherheit von Analysen-
ergebnissen

Datensatzvergleich mit Signifikanz- und
Aquivalenztests fiir Validierungs- und
Transferprojekte

Trendanalyse

Statistik in der Methodenvaldierung
Variabilitdit und Methodeneignung
OOS und Ausreilertests

Regressionsrechnung und Kalibrierung

B 3-Tage-Intensivseminar

B 5 praxisnahe Workshops
zum aktiven Uben

B Mit Simulations-CD
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Dr. Thomas Trantow
Analytik-Service Dr. Thomas Trantow/
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Statistik in der Qualitiatskontrolle (A10/A 11)

Zielsetzung

Block I: Ziel ist das Verstehen der statistischen Grund-
lagen der Streuung/Verteilung von Messwerten. Die
Teilnehmer lernen, wie Datenséitze durch Parameter wie
Mittelwert und Standardabweichung beschrieben wer-
den. Die Verwendung dieser Parameter in Berechnungen
und statistischen Test insbesondere zum Datenvergleich
wird erklart und gelibt.

Block II: Mit der Bewertung verschiedener Methoden
zum Datensatzvergleich erhalten die Teilnehmer die
Grundlage zur Auswabhl einer fir ihre Fragestellung geeig-
neten Vorgehensweise.

Im Mittelpunkt stehen dariiber hinaus Verstehen und An-
wendenkonnen von Methoden und Techniken wie z.B.
Varianzanalyse zur Auswertung von Validierungsstudien
und zur Beurteilung der Eignung analytischer Methoden
fir gegebene Produktspezifikationen.

Mit der Regressionsrechnung und geeigneten grafischen
Darstellungen werden die Grundlagen der Beurteilung
der Linearitdt analytischer Verfahren gelegt. Als weitere
Anwendungen werden die statistische Auswertung von
Stabilitatsstudien und die Schatzung der Bestimmungs-
grenze analytischer Methoden vorgestellt und erklart.

Hintergrund

Statistische Arbeitsmethoden werden in allen Bereichen
von Analytik und Qualitatskontrolle eingesetzt. Daher
sind Kenntnis dieser Methoden und die Fahigkeit, sie
sachgerecht anzuwenden, erforderlich. Diese Notwen-
digkeit wird verscharft durch neuere Entwicklungen wie
z. B. dem PQR. Relevant fiir den PQR ist auch die Uber-
priifung auf Trends. Zunehmend wichtiger werden statis-
tisch gepragte Vorgehensweisen beim Datensatzver-
gleich fiir Methodentransfer/-vergleich oder bei der
Erarbeitung von extrapolierenden Stabilitatsaussagen.
Auch bei OOS-Untersuchungen und Uberpriifung der
Prazision im Rahmen von Methodenvalidierungen wer-
den immer hdufiger statistisch gepragte Versuchsplane
eingesetzt.

Zielgruppe

Das Seminar ist fiir Mitarbeiter konzipiert, die Ergebnisse
in der Entwicklung, der Methodenvalidierung, bei Stabi-
litatspriifungen, beim Methodentransfer sowie bei Routi-
neverfahren ermitteln und bewerten. Angesprochen sind
auch Mitarbeiter aus der Qualitétssicherung, die Daten-
Reviews und Trendanalysen durchfiihren sowie Mitarbei-
ter aus den Bereichen Forschung und Entwicklung sowie
Regulatory Affairs, die statistische Auswertungen erstel-
len und in Zulassungsunterlagen einarbeiten.

| Block | 22./23. September 2010
Block 11 23./24. September 2010

Programm Block |

Grundlagen

B Grundlagen des Konzeptes Stichprobe und Gesamt-
heit (Représentativitét)

® Grundlagen der Beschreibung von Zufallsereignissen
(Wahrscheinlichkeit, Konfidenzniveau)

B Verteilungen als Beschreibungen von Zahlenmengen
(Normalverteilung, F-Verteilung, t-Verteilung)

B Systematische vs. zuféllige Abweichungen

Unsicherheit von Schitzern, Komponenten der Fehler-
fortpflanzung

B Unsicherheit von Stichprobenergebnissen (Lage-
und Streuparameter)

B Schatzung der zufdlligen und systematischen
Unsicherheiten

B Zusammenwirken verschiedener Unsicherheitsbeitra-
ge (Fehlerfortpflanzung)

Workshop 1: Mittelwert, Standardabweichung, Konfi-
denzintervall, Prognoseintervall

B Ermittlung der Stichprobenparameter Mittelwert und
Standardabweichung

B Beurteilung der Stichprobengiite [Zuverlassigkeit der
Stichprobenparameter (Konfidenzintervalle)]

B Extrapolation von der Stichprobe auf die zugrunde
liegende Gesamtheit

B Berechnung des Erwartungsbereichs fiir kiinftige
,normale” Werte

Priifung auf Trends und Trendverletzer (OOT)

B Kontrollkarten
B Stabilitatsprifung

Datensatzvergleich mithilfe statistischer Tests -
Grundlagen

Gleichheit, Vergleichbarkeit oder Verschiedenheit
Reduktion von Datensétzen aufJa-/Nein-Aussagen
Grundlagen Statistische Hypothesenpriifung
Prinzipien statistischer Tests

Fehler1. und 2. Art (alpha- / beta-Fehler)

Datensatzvergleich mithilfe statistischer Tests - Details

Signifikanz bei statistischen Tests

Vergleich von Mittelwerten gegen festes Limit
Mittelwertvergleich mithilfe des Vertrauensbereichs
t-Test fiir verbundene und unverbundene Stichproben
Aquivalenztest



Workshop 2+3:
Datensatzvergleich mithilfe statistischer Tests

B Vergleich von Mittelwerten

® Uberlappung des Vertrauensbereich
B Signifikanztest (t-Test)

B Aquivalenztest

Programm Block I

Bewerten des Vergleichs von Methoden zum Datensatz-
vergleich/Setzen von Akzeptanzkriterien

Voraussetzungen

Vergleich der Mittelwerte

Uberlappung der Vertrauensbereiche der Mittelwerte
Signifikanztests (F- und t-Test)

Aquivalenztest (USP <1010>)

Versuchsplanung

Setzen von analytisch/statistisch brauchbaren
Akzeptanzgrenzen

B Vorfithrung von Datensatzbeispielen

Prazisionsebenen, Berechnung und Bewertung

B Prizisionsebenen (System-, Wiederhol-,
Vergleichsprazision)

B Berechnung der Prazisionsebenen mittels
Varianzanalyse (ANOVA)

B Beurteilung und Verwendung der Varianzbeitrage
(Optimierung von Analyseverfahren)

B Wie prazise muss es sein?

Workshop 1: Varianzanalyse

B Berechnung einer einfaktoriellen ANOVA
B Einfaktorielle ANOVA mit Excel

Methodeneignung: OOS und Ausreil3ertests Berechnung
und Bewertung

B Variabilitit, Analysenergebnis (reportable result) und
Spezifikationsgrenzen

B Methodenfahigkeitsindex

B Statistische Ausreillertests (nach Grubbs, Dixon,
Hampel)

B Was ist akzeptabel im Rahmen einer OOS-Untersu-
chung?

Workshop 2: Methodeneignung

B Variabilitdt, Grenzen und OOS-Ergebnisse; statistische
Simulationen

B Optimierung der Gesamtprézision eines Priifverfahrens
durch Variation der Anzahl an Mehrfachanalysen und -
einwaagen

Regressionsrechnung

B Bewertung der Linearitat (grafisch, statistische Tests)
und des Ordinatenschnittpunktes
B Regressionsparameter, Vertrauens- und Prognosebereich

Kalibrierung

B Welche Kalibrierung ist die Richtige?
B Ergebnisunsicherheit bei Mehrpunktkalibrierung
B Standardaddition

Auswertung von Stabilitidtsstudien gemaf} Guideline ICH

QIE

B |ICH-Guideline zur statistischen Auswertung und
Extrapolation von Stabilititsergebnissen (ICH QIE)

B Schnittpunkt Vertrauensbereich der Regressionsgera-
den mit dem Limit der Laufzeitspezifikation

B Prifung der Poolbarkeit

B Bewertung mittels Prognosebereich

Nachweis- und Bestimmungsgrenze

B Anforderungen in pharmazeutischer Analytik: aktuelle
und allgemeine Bestimmungsgrenze

B Berechnung aus der linearen Regression (Standardab-
weichung des Ordinatenschnittpunkts, Reststandardab-
weichung, Prognoseintervall, DIN 32645, Ergebnisunsi-
cherheit)

B Ableitung aus Prézisionsstudien

B Vergleich der Berechnungen und Fehlerquellen

Hilfsmittel

Bitte bringen vorzugsweise einen Laptop mit MS Excel® ab
Version 97 oder einen Taschenrechner mit Potenz- und Wur-
zelfunktion mit.

Simulations-CD

Zur besseren Umsetzung in die Praxis erhdlt jeder Teilneh-
mer eine Simulations-CD mit aus-
gewdhlten Excel-Dateien (MS Excel
2000) fiir eigene Ubungszwecke.

Sie konnen damit Berechnungs-
ergebnisse unter verschiedenen
Bedingungen fiir Varianzanalyse,
Methodenvergleich, lineare Re-
gressionen und Methodeneignung
(OOS) simulieren.

Ein hilfreiches Tool fiir lhre Arbeit im Unternehmen.



Referenten

Dr. Joachim Ermer

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt

| Biochemie-Studium und Promotion an
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wit-
tenberg. 1991 Laborleiter Analytik Ent-
wicklungsprodukte bei der Hoechst AG,
2001 Ubernahme einer globalen Exper-
tenfunktion fiir Analytik bei Aventis. Seit
November 2005 Leiter der Qualitats-
kontrolle Wirkstoffe Chemie, Sanofi-
Aventis, Frankfurt.

Dr. Thomas Trantow

Geschdftsfiihrer der Firmen Analytik-Service

Dr. T. Trantow und PROVADOK GmbH, Berlin

Herr Dr. Trantow ist Berater und Trainer in
den Bereichen GMP und Qualitéts-
kontrolle, zu den Themen Validierung
analytischer Methoden, HPLC, Gerdte-
qualifizierung, Stabilitatspriifungen, Sta-
tistik, GxP-Excel und GxP-Access. PROVA-
DOK erstellt und validiert
Excel-Anwendungen sowie Datensyste-
me fiir GxP-regulierte Anwendungen in Labor, Produkti-
on und Qualitatssicherung. Nach seinem Studium war
Dr. Trantow 13 Jahre als Leiter analytische Entwicklung
und stellvertretender Kontrolleiter, anschlieend 4 Jahre
in einem Auftragsinstitut als Leiter Analytik tatig. Seit 1994
ist er als Dienstleister tatig.

Literatur N
Method Validation

Die Teilnehmer konnen in Fha:_-mmuﬁul

Dr. Ermers Buch ,Method Analysis

Validation in Pharmaceutical
Analysis” (Wiley VCH, Weinheim
2005, ISBN: 3-527-31255-2) mit
einem Rabatt von 15% bestellen.

Hinweis

Die Teilnahme an beiden Kursbl6cken ist durch den
strukturierten Aufbau sinnvoll. Dennoch besteht die
Maoglichkeit, an nur einem der Kursblocke teilzunehmen.

Bei gleichzeitiger Buchung beider Veranstaltungen
sparen Sie € 300,-!



Termine

Block I

22./23. September 2010

Mittwoch, 22. September 2010, 9.00 - ca. 18.30 Uhr
(Registrierung und BegriiBungskaffee 08.30 - 09.00 Uhr)
Donnerstag, 23. September 2010, 08.30 - ca. 12.45 Uhr

Block I

23./24. September 2010

Donnerstag, 23. September 2010, 14.00 -18.30 Uhr
(Registrierung und BegriiBungskaffee 13.30 - 14.00 Uhr)
Freitag, 24. September 2010, 08.30 - ca. 16.00

Veranstaltungsort

Hotel Villa Toskana
Hamburger StralSe 4-8
69181 Leimen/Heidelberg
Telefon 06224 -82920
Fax 06224 -829211

Teilnehmergebiihr

€1.680,- zzgl. MwSt. fiir Block I+11.

Bei gleichzeitiger Buchung beider Veranstaltungen
sparen Sie € 300,-!

Fiir die Teilnahme ausschliefSlich an Block | oder Block II
€ 990,- zzgl. MwSt.

Die Teilnahmegebiihr schliefit pro Block ein Mittagessen
(bei Buchung von Block I und Il drei Mittagessen) sowie
Getranke wahrend der Veranstaltung und in den Pausen
ein. Zahlung nach Erhalt der Rechnung.

Die Teilnahme an beiden Kursblocken ist durch den
strukturierten Aufbau sinnvoll. Dennoch besteht die
Maéglichkeit, an nur einem der Kursblécke teilzuneh-
men.

Anmeldung

Per Post, Fax, E-Mail oder online im Internet unter
www.gmp-navigator.com. Um Falschangaben zu vermei-
den, geben Sie uns bitte die genaue Adresse und den
vollstaindigen Namen des Teilnehmers an.

Zimmerreservierungen innerhalb des Zimmer-Kontin-
gentes (sowie Anderungen und Stornierungen) nur tiber
CONCEPT maoglich. Sonderpreis: Einzelzimmer inkl.
Frihstiick €102,-.

Allgemeine Geschéftsbedingungen

Bei einer Stornierung der Teilnahme an der Veranstaltung

berechnen wir folgende Bearbeitungsgebiihr:

1. Bis 2 Wochen vor Veranstaltungsbeginn 10 % der
Teilnehmergebiihr.

2. Bis1Woche vor Veranstaltungsbeginn 50 % der
Teilnehmergebdihr.

3. Innerhalb T Woche vor Veranstaltungsbeginn 100 %
der Teilnehmergebiihr.

Selbstverstandlich akzeptieren wir ohne zusétzliche
Kosten einen Ersatzteilnehmer.

Der Veranstalter behdlt sich Themen- sowie Referenten-
anderungen vor. Muss die Veranstaltung seitens des
Veranstalters aus organisatorischen oder sonstigen
Griinden abgesagt werden, wird die Teilnehmergebiihr
in voller Hohe erstattet.

Zahlungsbedingungen: Zahlbar ohne Abzug innerhalb
von 10 Tagen nach Erhalt der Rechnung.

Bitte beachten Sie: Dies ist eine verbindliche Anmel-
dung. Stornierungen bediirfen der Schriftform. Die
Stornogebuhren richten sich nach dem Eingang der
Stornierung. Im Falle des Nicht-Erscheinens auf der
Veranstaltung ohne vorherige schriftliche Information
werden die vollen Seminargebuhren fallig.

Die Teilnahmeberechtigung erfolgt nach Eingang der
Zahlung. Der Zahlungseingang wird nicht bestatigt.

Haben Sie noch Fragen?

Fragen beziiglich Inhalt:

Sven Pommeranz (Fachbereichsleiter),

Tel. 06221/ 84 44 47,

E-Mail: pommeranz@concept-heidelberg.de.
Fragen beziiglich Reservierung, Hotel,
Organisation etc.:

Frau Marion Weidemaier (Organisationsleitung),
Telefon 0 62 21/ 84 44 46,

E-Mail: weidemaier@concept-heidelberg.de.

Organisation

CONCEPT HEIDELBERG

P.O.Box 1017 64

D-69007 Heidelberg

Telefon 0 62 21/84 44-0

Telefax 0 62 21/84 44 34

E-Mail: info@concept-heidelberg.de
www.gmp-navigator.com

Anerkannte GMP-Zertifizierung -

i | Der GMP-Lehrgang
E&%ﬁ ~Der GMP-Beauftragte im analytischen Labor”

Dieses Seminar wird fir den GMP-Lehrgang ,Der GMP-
Beauftragte im analytischen Labor” anerkannt.

Durch Teilnahme an drei Seminaren des Lehrgangs er-
werben Sie eine zusitzliche Qualifizierung, die tiber ein
Zertifikat nachgewiesen wird.

Mehr Informationen und weitere Seminare des Lehr-
gangs finden Sie unter www.gmp-navigator.com in der
Rubrik ,GMP Lehrgange”

wa/versl/28012010



CONCEPT HEIDELBERG mochte Sie in Zukunft zielgruppenspezi-
fischer mit Informationen zu Veranstaltungen ansprechen. Dazu
bitten wir Sie um lhre Mithilfe.

Welche der folgenden Bezeichnungen trifft am ehesten lhre
Funktion: (Bitte kreuzen Sie nur eine Auswahl an)

O Qualitts-/GMP-Beauftragter O Mikrobiologische Qualitts-
(QS-Abteilung) - Pharma kontrolle

O Qualitdts-/GMP-Beauftragter O Analytische Qualitdtskontrolle
(QS-Abteilung) - Wirkstoffe O Produktion sterile Arzneimittel
O Validierungs-/Qualifizierungs- O Produktion Wirkstoffe
spezialist O Produktion Biotech
O Qualified Person O Produktion feste Formen
O Ing.-Wesen/Engineering oder O Produktion sonstige
Anlagenbau O Mitarbeiter oder Fihrungskraft
O IT-Spezialist/Computervalidie- im Bereich Blutprodukte (inkl.
rungsspezialist (EDV Abteilung/ Krankenhaus, Blutspendewe-
EDV Dienstleister) sen)
[ Sonstige
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