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Lie e Mita eite , lie e Ges hätspa t e ,

es ist Ihnen sicherlich schon aufgefallen, als Sie unser neues HHAC-Magazin in 

die Hand genommen haben. Der Umfang der aktuellen Ausgabe ist im Vergleich 

zu de  f ühe e  gesiege  – u d z a  glei h u  das Doppelte. A e  Aus ah-

e  estäige  u  al die Regel, u d i  de ke , u se  -jäh iges U te -

eh e sju iläu  e hfe igt ei e sol he Aus ah e!
De  S h e pu kt i  „Sta da dteil“ u se es Magazi s ha e  i  dies al i  
The e e ei h Methode alidie u g u d - e iizie u g gesetzt. Als S h a -

ke l i de  Sie dazu de  jü gst i  de  Fa hzeits h it pha i d pu lizie te  
Beit ag z eie  HHAC-Auto i e . U se e Mita eite  si d a e  i ht u  als 
Auto e  o  Fa h eit äge  ode  als Refe e te  ei Se i a e a staltu ge  
aki , sie si d au h i  di e se  Fa hg e ie  e t ete . Jü gstes Beispiel ist die 
Mita eit i  ei e  EDQM-E pe te g uppe, die egel äßig i  St aß u g tagt. 
Dazu e fah e  Sie i  diese  Ausga e eh  ü e  das „C“ i  „HHAC“, u d ie Sie 
da o , ga z gezielt u d auf Ih e Bedü f isse a gesi t, p oiie e  kö e . 
I  z eite  Teil des Magazi s ö hte  i  Sie zu ei e  ge ei sa e  Reise ei -

lade . Wi  s haue  ge ei sa  zu ü k, ie HHAC o   Jah e  aus de  Taufe 
geho e  u de, ie si h das Ki d seithe  e t i kelt hat, u d o das lä gst 
e a hse  ge o de e U te eh e  heute steht. 
Ihnen allen, Mitarbeitern und Kunden, Partnern und Wegbegleitern, danke 

i h ga z he zli h fü  die ge ei sa e Reise, fü  Ih  Ve t aue  u d die f eu d-

s hatli he Pa t e s hat! Du h Sie u de de  E folg des U te eh e s e st 
ögli h. Bei u se e  Ges hätspa t e  eda ke i h i h zude  eso de s 

fü  die ausdaue de T eue zu  U te eh e ! Alle  Mita eite  sage i h ei  
he zli hes Da kes hö  fü  ih e Ve u de heit u d de  u e üdli he  Ei satz 
i  Die ste o  GMP/FDA/ISO .
Da ist es u so spa e de , al ei e  Bli k i  die )uku t zu e fe . Wi  ha e  
das getan, in unsere HHAC-Glaskugel geschaut und berichten darüber. Auf eines 

f eue  i  u s da ei ga z eso de s: So ie die Ve ga ge heit, so s h ei e  
i  au h die )uku t ge ei sa . 

Nu  ü s he i h Ih e  iel Spaß ei  Lese  u d Stö e  i  diese  Doppel-
pa kausga e u d atü li h: iel Glü k ei de  Teil ah e a  u se e  Bilde - 
ätsel-Ge i spiel!

Ihr 

Hermann Heusler

Dr. Hermann Heusler

HHAC – Aktuell

„Eu opea  Di e to ate fo  the Qualit  of Medi i es“ – HHAC ist it da ei!
I  e ga ge e  Ja ua  fa d die e ste Sitzu g de  EDQM-E pe te g uppe  A i  Jah   stat: it da ei HHAC! Die T efe  dieser 

E pe te g uppe e de  d ei al jäh li h i  St aß u g di ekt ei  „Eu opea  Di e to ate fo  the Qualit  of Medi i es“ a gehalte . 
Ih e Aufga e esteht o  alle  da i , si h ü e  Mo og aphie  u d a de e A te  o  Beit äge  auszutaus he , die da  i  A s hluss 
i  de  )eits h it Pha eu opa e öfe tli ht e de . Da it soll i te essie te  K eise  die Mögli hkeit gege e  e de , Stellu g zu 

eziehe , e o  die e tsp e he de  Regel  o  de  Eu opäis he  A z ei u h-Ko issio  e dgülig festgelegt e de . 

Eige e isse s hatli he A eite , die i  EDQM z . o  de  E pe te  de  G uppe  e fasst e de , si d hie fü  u e lässli h.  
Diese  Beit ag leistet HHAC u d u te stützt die Mitglieds hat u se e  Mita eite i  Me a  Me tge -Wol  dahe  seh  ge e.
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Seit Ende 2016 bei HHAC: Der neue Vakuumtrockenschrank 

O  ei A al tik ode  Sta ilitätsp üfu ge , he is h-
ph sikalis he  ode  ik o iologis he  F agestellu ge : 
Lasse  Sie si h o  u s e ate !

So ie u se  Fi e a e auf ie  G oß u hsta e  asie t, 
so steht auch unser Dienstleistungsangebot auf vier starken 

Säule . Beka t da ei si d o  alle  d ei:

   Che is h-ph sikalis he Qualitätsko t olle

   Sta ilitätsp üfu g

    Methode e t i klu g, - alidie u g, - e iizie u g u d         
     -transfer

Die vierte Säule ist ebenso fest in unserem Firmennamen 

e a ke t u d z a  als „C“ o  HHAC. Das „C“ steht a ge-

kü zt fü  „Co suli g“. U te  Co suli g als Die stleistu g 
e stehe  i  die isse s hatli he u d te h is he Be a-

tu g i e hal  des The e spekt u s u se e  Ke ko -

pete ze . Ei ige ausge ählte Beispiele dazu:

Beispiel : A alyis he Fragestellu ge
Insbesondere bei der Etablierung, Validierung, beim Me-

thode t a sfe  ode  ei de  Ve iizie u g o  Methode  
stelle  i  Ih e  ge e u se  K o -ho  zu  Ve fügu g. 
Dazu u te stütze  i  Sie au h ei de  Pla u g o  Me-

thodentransfers.

HHAC – Aktuell

Beispiel : Sta ilitätsprüfu ge
Auf Wu s h e halte  Sie das Ru du -So glos-Paket! Wi  e-

rechnen für Sie den Prüfmusterbedarf, lagern ein, lagern zeit-

gerecht aus und kümmern uns um die Durchführung der Ana-

l ik. Auf Wu s h e folgt ei e GMP-ge e hte Doku e taio  
auf Basis der von Ihnen zur Verfügung gestellten Unterlagen.

Beispiel : Mikro iologie
U se  Co suli ga ge ot gi t i ht u  A t o te  auf he-

is h-ph sikalis he F agestellu ge , so de  ietet au h 
Lösu ge  i  Be ei h Mik o iologie a . Hie ei u te stützt 
Sie D . Ti o K e s a h. Ti o K e s a h ist: 

    P o o ie te  Mik o iologe it la gjäh ige  Be ufse fah u g

    Erlaubnisinhaber gem. §44 IFSG

    Leh eaut agte  de  Ho hs hule Albstadt-Sigmaringen

     Bei at „Wisse s hat u d Te h ik“ de  Fa hzeits h it  
    pha i d

Die d ei Beispiele kö e  ledigli h ei e  g o e  Ü e li k 
ü e  die Be atu gspalete ge e . Sp e he  Sie u s a  u d 

i  s h ü e  ge ei sa  ei  a  Ih e Bedü f isse a gepass-

tes Paket. 

Ihr A spre hpart er: Dr. Ti o Kre s a h
Tel.:  +  /   -     Mail:  i o.k e s a h@hha .de

Neuer Vakuumtrockenschrank

Die Besi u g des T o k u gs e lustes i  Fe iga z ei-
itel  gehö t zu de  Sta da dp üfu ge  de  F eiga e- 

u d Sta ilitätsa al ik. De  T o k u gs e lust i d häuig 
i  Wi kstof o og aphie  als Teil de  Rei heitsp üfu ge  
zu  Besi u g lü hige  Besta dteile i  Fo  o  Wasse  
u d Restlöse itel es h ie e .

Ei  eite e  T o ke s h a k, speziell: ei  Vakuu t o ke -

s h a k, e eite t u se e Ausstatu g seit E de . )u  
Ei satz ko t ei  plate eheiztes Modell, ei de  The -

obleche die Wärme direkt auf das Prüfgut abgeben. Ein  

Vakuu  au h u te hal  o   a  i d du h ei e 
Me a pu pe e zeugt. Die i  de  Mo og aphie  de  
A z ei ü he  Ph.Eu . . .  z . USP < > fo ulie te  
A fo de u ge  fü  de  D u k- u d Te pe atu e ei h e -

de  ollu fä gli h e füllt. I  )uge de  Ge äte ualiizie u g 
zeigte si h auße de  ei e glei h äßige Wä e e teilu g 
u d seh  gute D u kdi higkeit des Ge ätes.

Co suli g – das „C“ o  HHAC



Präa alyik bei der Methode eriizieru g:
Sinnvoll oder nur zusätzliche Arbeit?

We de  P o le stellu ge  du h ei e f ühzeiig du hgefüh te P äa al ik e ka t u d gelöst, 
e lei hte t das die Pla u g de  eige tli he  Ve iizie u g.

Ei e Ve iizie u g stellt allge ei  si he , dass ei  i  La o  
a ge a dtes P üf e fah e  u te  aktuelle  Bedi gu ge  
akzepta le E ge isse liefe t. Die Fo ulie u g „aktuel-
le Bedi gu ge “ s hließt da ei o ha de e Mita eite ,  
Ge äte u d Reage zie  it ei .

Wie läut ei e Vo e eitu g auf ei e Ve iizie u g i  Rou-

i ealltag a ? – A  e ste  Stelle steht die A f age ei es 
Ku de  a h de  Du hfüh u g ei es esi te  P üf-
e fah e s fü  Wi k- u d Hilfsstofe. Vo  La o seite i d 

nun zunächst festgestellt, ob das Prüfverfahren im Labor 

du hgefüh t e de  ka  Ma h a keitsp üfu g . Die 
i higste  Pa a ete , die hie  a gep üt e de , si d:

    Te h is he Ausstatu g: Si d die ot e dige  Ge äte  
 i  La o  o ha de ? Dies gilt so ohl fü  das A al se- 
 e fah e  z. B. HPLC, GC, IR …  als au h fü  die Ve fah- 
 ren, die Materialien und Behältnisse zur Probenauf- 

 arbeitung.

    Bedarf a  Che ikalie : Si d die e öigte  Che ikalie  

 vorhanden und falls nicht, sind sie in einem angemes- 

 se e  )eit au  e füg a ?

 Erfahru ge  o  La or itar eiter  mit diesen oder  

 ähnlichen Prüfverfahren.

 Si htu g des Pro e aterials: Sind durch die Formulie- 

 u g Mat i efekte ode  a de e P o le e ei de  A a- 
 l ik zu e a te ?

Ei e eite e Mögli hkeit, die Ma h a keit i  Vo feld ei-
e  Ve iizie u g zu p üfe , ist die P äa al ik, also ei  

Ausp o ie e  de  Methode  u te  Real edi gu ge  i  
a gespe kte  U fa g. Die P äa al ik die t o  alle  
de  o zeiige  E ke e  o  P o le e , i s eso de-

re bei nicht alltäglichen Verfahren oder eng gesteckten  

Akzepta zk ite ie . Hie  z ei Beispiele, die die posii e  
Efekte de  P äa al ik aufzeige :

. USP-Methode zu  Besi u g o  H p o ellose A etat 
Su i at, das ei A z ei itel  it Mage sat esiste z 
e e det i d. 

Bei diese  Methode i d de  Gehalt o  Metho - u d  
H d o p opo -G uppe  esi t. Dies i d du h 
Ü e füh e  de  G uppe  i  Meth liodid z . Isop o-

p liodid u d a s hließe de h o atog ais he Besi -

u g ealisie t. Die P o e aufa eitu g i d i  ei e  
ges hlosse e  Reakio sgefäß du hgefüh t. I  ei e  
) eiphase s ste  äss ig/o ga is h  i d die P o e 
H p o ellose A etat Su i at  it ko ze t ie te  Iod-

asse stofsäu e auf °C e hitzt. 
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Die USP-Vo ga e fü  die Dife e z de  Gesa t asse des 
Reakio sgefäßes o  u d a h de  Reakio  liegt ei a-

ximal 10 mg. Die Herausforderung bei dieser Aufarbeitung 

liegt hier vor allem in der Einhaltung der maximalen Dif-

fe e z de  Gesa t asse. Das Reakio sgefäß uss da ei 
für die gegebenen Bedingungen geeignet sein. Sind die 

geeig ete  Gefäße i  Rah e  de  P äa al ik ausge-

a ht i klusi e Heiz lo k, de  fü  diese Reakio sgefäße 
ko zipie t ist , ka  die Ve iizie u g i  A s hluss p o -

le los du hgefüh t e de .

Auch bei scheinbar einfach durchzuführenden Methoden 

kö e  P o le e aut ete , die si h ia P äa al ik s ho  
i  Vo feld löse  lasse . 

. Li itest fü  Blei aus Po ido  ge äß A e ika is he  
Arzneibuch USP

Bei diese  Li itest e folgt sta da d äßig ei  Aufs hluss 
der Probe. Dazu ist im Arzneibuch ein zusätzlicher Ver-

e k zu i de , o a h Po ido  i ht aufges hlosse , 
so de  u  i  Wasse  gelöst e de  soll. Po ido  ist 
ei  pol e e  Hilfsstof, de  i  u te s hiedli he  Kete -

lä ge  ei gesetzt i d. Wäh e d die ku zkeige  Va ia -

te  it de  Methode a al sie a  si d, üsse  a he 
la gkeige  aufges hlosse  e de , u  ei e  zu e läs-

sige  Li itest du hzufüh e . So uss die Ve iizie u g 
auf ei e Validie u g de  Methode fü  die lä ge keige   
Va ia te  ausge eitet e de , da ei e Du hfüh u g a h 
A z ei u h o ga e  i ht i  olle  U fa g ögli h ist. 

Beide Beispiele zeige  die u te s hiedli he  Hü de , die 
i  )uge de  Ve iizie u g zu eh e  si d; dazu ist o  al-
le  ei e gute Pla u g u d Methode i stallaio  i  Vo -

feld hilf ei h. We de  P o le stellu ge  f ühzeiig du h 
ei e i  klei e  U fa g du hgefüh te P äa al ik e -

ka t u d gelöst, e lei hte t das die Pla u g de  eige tli-
he  Ve iizie u g e o  u d e ögli ht die Opi ie u g 

de  a s hließe de  Roui ea al ik. 
Dr. Timo Söhner

Dr. Ti o Söh er 

Tel.:   -
Mail: i o.soeh e @hha .de



Au h i  GMP-Leifade  Kapitel  ist es h ie e , dass 
das durchführende Labor die Eignung der Methode bele-

ge  uss, e  es i ht die Validie u g du hgefüh t hat. 
Dies bedeutet für validierte Methoden, die nicht aus dem 

Arzneibuch stammen, einen Methodentransfer oder eine 

(Teil-)Validierung und für Arzneibuchmethoden die Durch-

füh u g ei e  Methode e iizie u g.

Lässt a  de  Bli k eite  s h eife  zu a e ika is he  
Regel e ke  u d Leitli ie  ie de  U ited States Pha -

a opeia USP , de  Code of Fede al Regulaio s CFR   
ode  de  i  Juli  he ausgege e e  FDA Guida e 
A al i al P o edu es a d Methods Validaio  fo  D ugs 
a d Biologi s ka  a  ei ige A haltspu kte fü  ele-

a te Pa a ete  i de , u  die Eig u g de  Methode i  
eige e  La o  zu elege . Au h e  es ei ei e  P ü-

fu g a h eu opäis he  A z ei u h z . fü  de  eu opäi-
schen Markt nicht bindend ist, stellen diese Vorgaben eine 

gute Basis, auf die man sich berufen kann, dar. Wann eine 

Ve iizie u g u d kei e Validie u g ot e dig ist, i d 
deutli h es h ie e  i  CFR La o ato  Re o ds.  CFR 

. .  Hie  i d auße de  de  gefo de te U fa g, 
de  a  ei e ollstä dige Doku e taio  o  La o auf-
zei h u ge  gestellt i d, dei ie t. Laut CFR uss hie  
ei  Ve eis auf die e e dete Methode e folge , u d 
de  Na h eis, dass diese Methode au h geeig et z . a-

lidiert ist.

Methode  aus de  USP, de  NF Naio al Fo ula  ode  
AOAC Asso iaio  of A al i al Co u iies  -Methode  
müssen nicht vor Ort validiert sein. Es reicht ein einfacher 

Ve eis aus. A e  alle Methode  solle  u te  de  je eils 
aktuelle  U ge u gs edi gu ge  e iizie t sei .

I  USP Kapitel < > Ve ii aio  of Co pe dial P o edu-

es  i d festgelegt, dass ei e Ve iizie u g i ht das loße 
Nachbilden einer Validierung bedeutet, sondern nur dazu 

e e det i d, Date  zu e he e , die die Eig u g de  
Methode u te  de  jetzige  U ge u gs edi gu ge  auf-
zeigen. Der Umfang kann also von dem einer vollständigen 

Validie u g a h ICH a ei he  z . i di iduell festgelegt 
e de  i  A hä gigkeit o

  der Art der vorliegenden Methode, 

  de  E fah u g des A al ike s it ei e  sol he  
 Prüfverfahren,

  den eingesetzten Geräten oder Ausrüstungen,

  der Probenaufarbeitung,

  der Art des Probenmaterials.

Ve iizie u g o  Arz ei u h-Methode  i  a al is he  La o  
– Wie u fa g ei h i  de  P a is?
Ve iizie u g o  A z ei u h ethode : Wi  zeige  A sätze zu  E itlu g des P üfu fa gs, 
zu  Aus ahl de  Ve iizie u gspa a ete  u d zu  Setze  o  Akzepta zk ite ie .

EINLEITUNG

Die Ve iizie u g o  he is h-ph sikalis he  A z eibuch-

ethode  ist i  Be ei h de  pha azeuis he  A al ik ei  
i higes I st u e t zu  Eig u gsp üfu g o  e eits e-

stehe de  Methode  aus de  Pha akopöe . Diese gelte  
als alide u d üsse  ei A e du g de a h i ht ei e  
e eute  Validie u g u te zoge  e de . Ledigli h die Eig-

nung unter den Umgebungsbedingungen des durchführen-

de  La o s i d ei e  P üfu g u te zoge . 

Do h ge ade die p akis he U setzu g steht ot o  ie-

le  F agezei he , da A t u d A zahl de  zu ü e p üfe de   
Pa a ete  u d de  dazugehö ige  Akzepta zk ite ie  zu  
E stellu g ei es i di iduelle  Ve iizie u gspla s i  Vo feld 
regulatorisch nicht konkret vorgegeben sind. So summieren 

sich Fragen nach der Beurteilung einer Methode, den rele-

a te  Ve iizie u gspa a ete  ode  de  Akzepta zk ite-

ie  u d letzte dli h de  gesa te  U fa g de  Ve iizie-

u g, e o  ei e geeig ete I ple e ie u g i  die Roui e 
erfolgen kann.

I  Folge de  e de  ögli he A sätze zu  E itlu g des 
P üfu fa gs, de  Aus ahl de  Ve iizie u gspa a ete  u d 
zu de  Setze  o  Akzepta zk ite ie  so ie de  P o le-

e , die da it ei he gehe , e ö te t.

REGULATORISCHER HINTERGRUND

Wel he Regel e ke ge e  ha dfeste Vo ga e , it de e  
Hilfe ei e si olle Ve iizie u g e folge  u d auf die si h 

e ufe  e de  ka ?

We  i  eu opäis he  Rau  A z ei u h ethode  e ii-

zie e  ö hte u d Ha dlu gshilfe  zu  Du hfüh u g des 
p akis he  Eig u gstests su ht, i d i  eu opäis he  A z-

ei u h kau  fü dig e de .

Ledigli h ei  ku ze  A s h it i  Eu opäis he  A z ei-
u h Ph. Eu .  eist da auf hi , dass ei e ko plete  

Validie u g i ht e fo de li h, a e  ei e Eig u gsp üfu g 
z . Ve iizie u g de  Methode ot e dig ist: „Validie-

ru g o  Arz ei u h-Methode : […] Falls i  de  Mo o-

g aphie ode  de  Allge ei e  Kapitel i hts a de es 
vorgeschrieben ist, ist eine Validierung der Prüfmethoden 

i ht e fo de li h.“ „I ple e ieru g o  Arz ei u h-
Methode : We  ei e A z ei u h-Methode ei gesetzt 

i d, uss de  A e de  e aluie e , o  u d i  el he  
Aus aß die Eig u g de  Methode […] a hge iese  e -

de  uss.“
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In der FDA Guida e A alyi al Pro edures a d Methods 
Validaio  for Drugs a d Biologi s July  i d e e -

falls die Ve iizie u g o  A z ei u h ethode  gefo de t. 
Die Guideli e füh t aus, dass die Ve iizie u g a h ei e  
Veriizieru gspla  it festgesetzte  Akzepta zk ite ie  
du hgefüh t e de  soll. De  Pla  soll ei e  detaillie te  
Bezug zu  Methode he stelle . Die P üfu g de  Ro ustheit 
ist laut Guida e i ht ot e dig, e  kei e A ei hu -

gen von der Methode bestehen. 

Wel he Pa a ete  gep üt e de , soll o  de  aktuelle  
F agestellu g a hä gig ge a ht e de . Dies ka  ei-
spiels eise edeute , dass ei A ei hu g de  i te e  
Speziikaio  o  de  A z ei u hspeziikaio  de  U fa g 
de  Ve iizie u g e tsp e he d e höht e de  uss, da 

i ht da o  ausgega ge  e de  ka , dass die Methode 
pe  se fü  diese  ) e k geeig et ist. Bei Wi kstofe , de e   
e s hiede e S these oute  u d so it u te s hiedli he 

Ve u ei igu gs uste  zug u de liege  kö e , ist ei ei e  
Rei heitsp üfu g die Ü e p üfu g ei e  ögli he  I te fe-

e z  ei zel e  Peaks i e hal  ei es Ch o atog a s z . 
die Ü e p üfu g de  Seleki ität si oll u d i hig. Au h 

ei fe ige  Da ei hu gsfo e  FDFs , ei de e  de  He -

stellu gsp ozess u d die Mat i  ei e  g oße  Ei luss esit-
ze , uss de  U fa g e e falls ausge eitet e de .

Liege  diese Fälle i ht o , ka  au h ei e Ve iizie u g i  
einem sehr kleinen Umfang erfolgen.

We  fü  de  US-a e ika is he  Ma kt gep üt i d, 
sollte ea htet e de , dass u  Methode  die i   CFR 

.  als sol he Methode  e a t si d, e iizie t 
e de  üsse . Methode  aus de  eu opäis he  A z-

ei u h si d i ht e plizit i  de  Ve o d u g e a t u d 
müssen nach rein formeller Lage einer Validierung unter-

zoge  e de , e  sie fü  de  US-a e ika is he  Ma kt 
e e det e de  solle . 

BEWERTUNG DER PRÜFMETHODE UND BEWERTUNG 
DER KOMPLEXITÄT DES PROBENMATERIALS

De  e ste S h it i  Rah e  de  Festlegu g des Ve ii-

zie u gsu fa gs ist die Be e tu g de  i  de  je eilige   
Mo og aphie es h ie e e  Methode. Dies egi t it 
de  Bet a htu g, o  es si h eispiels eise u  ei e P üfu g 
auf Ide ität, Gehalt, Rei heit, Wi kstoff eisetzu g ode  
u  ei e ei fa he Sta da d ethode ie de  Besi u g 
des pH-We ts, de  Säu ezahl ode  des T o k u gs e lusts 
ha delt, el he laut USP i ht e iizie t e de  uss. Bei 
ei e  Gehalts ethode uss u te s hiede  e de , o  es 
si h u  ei e a solute Methode ie die Tit aio  ha delt, 

ei de  ei  hohes Maß a  P äzisio  o liegt, dafü  iellei ht 
ei  ei he gehe de  Ve lust de  Speziität i  Kauf ge o -

e  e de  uss, ode  u  ei e elai e Methode ie ei  
h o atog aphis hes Ve fah e , ei de  o  ei e  höhe e  

Speziität ausgega ge  e de  ka .

E e so ka  das Beispiel u  die Rei heitsp üfu g e eite t 
e de . Hie  ka  es si h u  ei e  Li itest ie die Besi -

u g o  Restlöse itel  ha del  ode  u  ei e ua itai-

e Methode, ie sie zu  Besi u g o  e a dte  Su -

sta ze  a ge a dt i d. So ist die A t de  Methode s ho  
auss hlagge e d fü  de  U fa g de  Ve iizie u g.

Die Beschreibung von Arzneibuchmethoden ist meistens 

seh  k app gehalte , sodass de  A al ike  si h f age  
uss, o  alle ele a te  Methode pa a ete  aus ei he d 

es h ie e  si d, ode  o  de  I te p etaio sspiel au  di-
ekt Aus i ku ge  auf die Qualität de  A al se e ge isse 

hat. Dies et it i s eso de e:

  Probenaufarbeitungen

  Detekio s ethode

  e e dete Mate ialie  i  Allge ei e

  Lagerung und Probenzug

Ishika a-Diagra  a  Beispiel ei er Gehalts esi u g itels HPLC zur Darstellu g kriis her Para eter u d Ei lussgröße .



AUSWAHL DER VERIFI)IERUNGSPARAMETER

Wie ählt a  u  die ele a te  Ve iizie u gspa a e-

te  aus? I  de  USP gi t es ei  lä ge es Kapitel zu  Ve ii-

zierung von Arzneibuchmethoden, das gute Hilfestellung 

liefe t u d de  U fa g ei e  sol he  Ve iizie u g ko -

k eisie t.

I  Kapitel USP< > Ve ii aio  of Co pe dial P o e-

du es i d auf das allge ei e Validie u gskapitel USP 
< > Validaio  of Co pe dial P o edu es hi ge ie-

sen, in dem alle relevanten Parameter gelistet sind und 

je a h Ve fah e  ei e ko k ete Aus ahl a  ögli he  
zu p üfe de  Pa a ete  o ges hlage  i d gl. ICH 
Q R  Validaio  of A al i al P o edu es: Te t a d Me-

thodolog  . Da dies E pfehlu ge  fü  Validie u ge  si d, 
ka  da o  ausgega ge  e de , dass de  U fa g fü  
Ve iizie u ge  i  No alfall i e  ge i ge  als hie  o -

gegeben ausfällt.

De  Ve iizie u gsu fa g i d o a  du h de  Ve iizie-

u gspla  festgelegt. Diese  ka  ei Sta da d ethode  
u te  a de e  als ei e A t Fo lat o liege . Bei de  
E stellu g des Pla s sollte  i  Vo feld esi te Fak-

to e  a geklä t e de , u  de  letzte dli h ele a te  
P üfu fa g zu e itel . I  Folge de  si d ögli he 
Pu kte zu  A klä u g des Ve iizie u gsu fa gs ge a t:

. Ü e p üfu g de  Methode 
    A z ei u h, Klassiizie u g de  Methode

  Ist die Methode bereits etabliert?

  Handelt es sich um eine einfache Standardmethode?

  Ist die He stellu g u d Sta ilität alle  Lösu ge  ge au 
 beschrieben?

  Si d alle ot e dige  Ge ätepa a ete  gege e ?

  Ist die A t de  Aus e tu g u d Fo el gege e  u d 
 korrekt dargestellt?

  Gibt es Punkte, die nicht dem Stand der Technik 

 e tsp e he ?

. U te su hu gsu fa g
– Feste Pa a ete , die sta da d äßig ü e p üt e de  
kö e , e  kei e Vo ga e /Beu teilu ge  o liege  

z . kei e ei fa he Sta da d ethode o liegt.

  SST

  Seleki ität Rei heits esi u ge

  Linearität

  Methode p äzisio

  I te ediä p äzisio

  Standardstabilität

  Probenstabilität

Als i higste P üfpa a ete  e de  die Besi u g de  
Seleki ität so ie das Bestehe  des de  Methode eige e  
S ste  Suita ilit  Tests SST  als o ligato is h a gefüh t.

Die allge ei e  Kapitel de  Pha akopöe  sollte  ei de  
P üfpa a ete ahl hie  i ht auße  A ht gelasse  e de . 
Bei de  Ü e p üfu g des SST a h Ph. Eu . fü  h o atog aphi-
s he Methode  e de  eispiels eise die S ste eig u gs-

pa a ete  aus de  Kapitel . .  Ch o atog aphis he T e -

ethode  aus de  eu opäis he  A z ei u h he a gezoge . 
Diese üsse  ei jede  Besi u g e füllt e de .

A alog hie zu e de  ei P üfu ge  a h USP die S ste -
eig u gspa a ete  des USP Kapitel < > Ch o atog a-

ph  – S ste  Suita ilit  he a gezoge .

)u  Du hfüh u g h o atog aphis he  Methode  e p-

iehlt es si h, die Rete io szeit i  Vo feld zu esi e , 
de  S ste  Suita ilit  Test SST  u d die Te de z zu Ve -

s hleppu ge  ode  die Sta ilität de  Se ue z zu p üfe .

Es  loh t si h u te  U stä de  ei e Ü e p üfu g, o  die 
S ste eig u gstests aus de  Mo og aphie u d de  all-
ge ei e  Kapitel aus ei he d si d, ode  o  o h eite e 
Tests hi zugefügt e de  üsse . Beispiels eise ka  ei  
Ko t ollsta da d a  E de de  A al ik, die Besi u g 

Ei  A alyse -Beispiel für ei e Methode eriizieru g: Besi u g der Viskosität
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de  Höhe de  A ei hu g z eie  pa allel he gestellte   
Refe e zsta da ds, ei e doppelte P o e aufa eitu g ode  
au h ei e I jekio  it ei e  Wi kstofgehalt a  de  Detek-

io sg e ze ode  die He stellu g ei es Wi kstofsta da ds 
it % Gehalt ei Rei heits ethode  zu  Ü e p üfu g 

de  ollstä dige  E t akio  de  P o e stafi de .

Bei Rei heits esi u ge  au h ei Li itests  e p-

iehlt si h ei e E itlu g des Li it of Dete io  LOD  z . 
des Li it of Qua ii aio  LOQ . Die Ü e p üfu g de   
Besi u gsg e ze ist u te  a de e  si oll, da it zu  
Beispiel i  A al se ze iikat, falls i  de  P o e kei e Ve -

u ei igu ge  detekie t e de , ei  Repo i g Li it a ge-

ge e  e de  ka .

Ei e Besi u g de  Seleki ität ei h o atog aphis he  
Rei heits ethode  e lei hte t es späte , i  de  Roui e 

eka te Ve u ei igu ge  zuzuo d e , da de  A al i-

ker Vergleichschromatogramme vorliegen. In der USP sind 

au h Ve fah e  fü  Fe iga z ei itel es h ie e . Hie  
e piehlt es si h, au h ei e Wiede i du g o  Ve u ei i-
gu ge  u d Wi kstof aus de  Mat i  zu e itel .

Die P üfu ge  de  Ri higkeit u d Wiede i du g si d u  
öig ei ko ple e  Mat i  z. B. ei Methode  fü  FDFs i  

de  USP  ode  ei ko ple e  P o e aufa eitu g ie z. B. ei 
ei e  De i aisie u gs eakio  ode  auf e dige  E t akio .

Die Besi u g de  Li ea ität ist i  P i zip i ht öig, 
t otzde  sollte ei ei e  hohe  P o e ko ze t aio  
ü e p üt e de , o  o h i  li ea e  Be ei h des De-

tekto s gea eitet i d. Falls i ht, ist ei e Ve i ge u g 
des I jekio s olu e s HPLC/GC  a h Ph.Eu . . .  
erlaubt. In diesem Fall sollte aber die Linearität mit über-

p üt e de .

Vo  de  Du hfüh u g de  Ve iizie u g u d de  E stellu g 
des Ve iizie u gspla s sollte  ei de  I stallaio  de  Me-

thode e eits klei e e Ro ustheitsp üfu ge  du hgefüh t 
e de , u  die Methode esse  e e te  zu kö e . Sol-

he kö e  die P üfu g de  Eig u g o  Ve au hs ate-

ialie  ie Filte  ode  das E t akio s e halte  de  P o e 
u fasse . Bei ei e  Besi u g de  Ro ustheit sollte aus 
p ag ais he  G ü de  die Sta ilität de  Lösu ge  ü e -

p üt e de , u  späte  i  de  Roui e die e e tuell i ht 
ot e dige, eh fa he f is he Aufa eitu g de  P o e  

und Standards zu umgehen.

Weite füh e de I fo aio e  zu  Festlegu g des Ve iizie-

u gsu fa gs ode  zu  E uip e t das ei de  u sp ü g-

li he  Validie u g de  A z ei u h ethode  e e det 
u de, e thalte  de  Ko e ta  zu  Eu opäis he  A z-

ei u h, die EDQM-K o ledge Data ase so ie die We -

seite de  USP zu de  ei de  Validie u ge  e e dete  
HPLC-Säulen. 

Sehr ot si d HPLC-A alyse  i  Methode -Veriizieru ge  ei ge u de



Nor al erteilu g der Mess erte ei ei e  ahre  Wert o  ,5%. Alle Werte i erhal  des Berei hes des Lo er Spe ii aio  
Li its LSL  o  ,  % u d des Upper Spe ii aio  Li its USL  o  ,  % liege  i erhal  der Speziikaio . 

SET)EN VON AK)EPTAN)KRITERIEN

Na h de  Aus ahl de  zu ü e p üfe de  Pa a ete  üssen 

hie fü  geeig ete Akzepta zk ite ie  i  Vo feld de  P ü-

fu g festgelegt e de . Bei de  Methode e iizie u g  soll 
die Methodeneignung im eigenen Labor unter den aktuel-

le  Gege e heite  aufgezeigt e de , die ei al atü li h 
ethode i a e t ist u d o  de  P odukteige s hate  
ie zu  Beispiel de  Qualitätslage u d de  P oduktspezii-

kaio  z . de  A e du gsz e k a hä gt.

Hie  gilt es, das geeig ete Maß zu i de . Liege  die Akzep-

ta zk ite ie  zu e g, s hließt a  iellei ht geeig ete Me-

thode  aus, liege  sie zu eit, ge ät a  i  Gefah  i  de  
späte e  Roui e häuig OOS-E ge isse zu e halte , ode  
au h ei fa h auf G u d de  hohe  S h a ku gs eite Da-

te  zu e zeuge , die eige tli h kei e Aussagek at esitze .
Dies ka  a  Beispiel de  Besi u g de  P äzisio  ei e  
Gehalts ethode e läute t e de .

Was bedeutet nun die Präzision und die Weite der hier ge-

setzte  Akzepta zk ite ie  ei e  Methode i  Hi li k auf die 
P odukt ualität u d die Speziikaio ? Wäh e d ei de  Be-

si u g de  Wiede i du g ode  Li ea ität ei  ögli he  
s ste ais he  Fehle  aufgede kt i d, ist die Besi u g 
de  P äzisio  ei  Maß fü  de  zufällige  Fehle  ode  die Mes-

su si he heit. A ildu g  zeigt, ie s h ell a  ei ei e  
ah e  Mess e t o  ,  % ei ei e  Besi u g des Ge-

halts ei  Out-of-spe ii aio  OOS  E ge is p oduzie t, das 
nur auf die Messunsicherheit zurückzuführen ist.

Die E ge isse si d o al e teilt u d ei e tsp e he d 
hohe  St euu g liege  e tsp e he d iele Mess e te u -

te hal  des Lo e  Spe ii aio  Li its LSL .  Dies gilt atü -

li h au h i  u gekeh te  Ri htu g, e  de  ah e We t 

im OOS-Bereich liegt und der gemessene Wert vermeintlich 

i e hal  de  Speziikaio  liegt. So sollte  sel st ei eit 
gesetzte  Akzepta zk ite ie  fü  de  Gehaltsp oze t e t 
die Akzepta zk ite ie  fü  die St euu g elai e Sta da d-

a ei hu g  i ht e eite t e de . 

A ildu g : No al e teilu g de  Mess e te ei ei e  
ah e  We t o  , %. Alle We te i e hal  des Be ei hes 

des Lo e  Spe ii aio  Li its LSL  o  ,  % u d des Up-

pe  Spe ii aio  Li its USL  o  ,  % liege  i e hal  
de  Speziikaio . Je ähe  de  ah e We t a  ei e  de  ei-
de  G e ze  liegt, desto ah s hei li he  i d es ü e  die 
Gesamtheit der Werte ein OOS-Ergebnis zu erhalten.

Nu  kö te a  diese  P o le  egeg e , i de  die 
P o e aufge ei igt i d, ode  du h die E eite u g de  
Speziikaio . Dies liegt jedo h eist i ht i  de  Ma ht des 
du hfüh e de  A al ike s. Ehe  ka  die St euu g z . die 
Messu si he heit eduzie t e de , au h e  das Ve fah-

e  a  si h i ht ei fa h geä de t e de  u d i  este  Fall 
du h p opo io ales Ve g öße  de  P o e - u d Sta da d-
ei aage ei e höhe e Ge auigkeit e zeugt e de  ka .

A  ei fa hste  geli gt i  de  eiste  Fälle  ei e d asi-

s he Reduzie u g de  Messu si he heit, i de  Meh fa h-

esi u ge  du hgefüh t e de  u d die Akzepta z- 
k ite ie  fü  die elai e Sta da da ei hu g de  Ei zel-

e te aus ei he d e g, u a hä gig o  de  Weite de  
Akzepta zk ite ie  des Gehaltp oze ts liege . So ka  auf 
Basis der durchgeführten Messung der Streuung bei gu-

te  Messe ge isse  späte  ei e Ei fa h esi u g i  
de  Roui e e t ete  e de . A alog sollte die A ägu g 
de  Weite de  Akzepta zk ite ie  auf alle a de e  ei zel e   
Pa a ete  ü e t age  e de .
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SET)EN VON AK)EPTAN)KRITERIEN  
– ANALYTICAL TARGET PROFILE

De zeit i d o  Seite  de  USP a  ei e  Le e sz klusko -

zept fü  Methode  gea eitet, el hes i  eue  Kapitel 
< > The A al i al P o edu e Life le da gestellt e -

de  soll. Hie zu e s hie e  au h eh e e „Si uli“-A ikel, 
die si h it de  E stellu g ei es soge a te  A al i al 
Ta get P oiles ATP  es hätige  u d au h Beispiele zu  
Formulierung solcher anführen.

Das ATP es h ei t das ge aue )iel des Validie u gsp ozes-

ses mit den relevanten Leistungsmerkmalen der Methode 

e gl. ethod pe fo a e ha a te isi s . Diese sollte  
e tsp e he d de  )iel de  Validie u g so ohl zu  Aus-

s hluss o  s ste ais he  Fehle  als au h zu  Mi i ie-

e  de  St euu g de  We te ausge ählt e de . Das ATP 
i d als Te t fo ulie t u d ist i ht ethode speziis h 

so de  p oduktspeziis h, o ei das P odukt i  diese  
Fall die zu e halte e  We te da stellt, el he du h die i  
ATP es h ie e e Akzepta zk ite ie  o gege e  e de . 
So i d je eils fü  die Besi u g des Gehalts, Rei heit 
etc. ein eigenes ATP formuliert.

Die E stellu g ei es ATPs ist o h ei  elai  ju ges Modell, 
desse  dei ie tes )iel es ist, letzte dli h du h ge aue 
Ri htli ie  alle ögli he  St euu gs uelle  o  We te  
ode  Messu si he heite  zu e ü ksi hige  u d zu i i-
mieren, ohne nicht zielführende Vorgaben anzugeben, und 

so du h de  gesa te  Le e sz klus u d so it ei de   
Ve iizie u g, a ge e det e de  zu kö e .

FA)IT

De  Spagat z is he  Auf a d u d Nutze  ei de  Ve ii-

zierung von Arzneibuchmethoden zu meistern, stellt viele 

A al ike  o  He ausfo de u ge . Hilfestellu g ietet hie  
de  Bli k i  die e s hiede e  Regula ie  u d die A sätze, 
die da i  e thalte  si d, jedo h uss au h it logis he  
Sa h e sta d jede Methode fü  si h et a htet u d de  

ot e dige U fa g de  Ve iizie u g e itelt e de . 
I  G e zfall sollte die Aus ahl de  Ve iizie u gspa a e-

te  u fa g ei he  sei , u  P o le e i  de  Roui e zu 
e eide . Du h ei  o zeiiges Ausei a de setze  it 

de  A t de  Methode u d de  Akzepta zk ite ie  fü  ei  
P odukt z . E ge is, kö e  die zu e ei he de  E ge -

isse u d de  zu e a te de U fa g de  A al ik esse  
ü e li kt e de .

Der o e  stehe de Arikel urde i  Origi al i  der Aus-
ga e / 7 der Zeits hrit phar i d eröfe tli ht. Wir 
dru ke  ih  hier it freu dli her Ge eh igu g des Her-
ausge ers auszugs eise a . 

Julia Eichhorn und Meryam Mentgen-Wolny

Quellen: siehe Homepage www.hhac.de Julia Eichhorn Meryam Mentgen-Wolny



Darüber hinaus unterstützt HHAC 

die Spielge ei s hat seit Jah e  
als Spo so . Das ist seit ku ze  
au h gut si ht a : Das ei li he 
B-Juge d-Ha d alltea  au hte 
T ikots, i  ha e  u s ge e da -

a  eteiligt. So si d i  – a, logo! 
– als Fa s ei jede  Spielei satz 
haut ah da ei. ) a  si d i  it 
dem orangefarbenen Hintergrund 

des Logos immer noch nicht ganz 

„g ü “, dafü  egeiste  u s die 
Spitze leistu ge , die die Ma -

s hat ko i uie li h a liefe t.

Weite e I fos u te  .sgs .de 

HHAC unterstützt 
Juge dspo t i  Stute see
Wü geg if hi , gest e kte  A  he : Moi ie t is i  die Haa -

spitze  t at das ei li he B-Juge d-Ha d alltea  de  SG 
Stute see-Wei ga te  i  Hei spiel gege  de  TSV Bi ke au 
auf. Es passte ei fa h alles. O  A g if ode  A eh , Te po-

gege stoß ode  das a ia le Spiel a  K eis. Jede , de  da ei 
a , i d diese B a ou leistu g so s h ell i ht e gesse .

HHAC u te stützt Juge dspo t i  Stute see – u d das e-

eits seit iele  Jah e : it Akio  u d Passio . )u  aki-

e  Pa t: Nah d a  a  Ges hehe  si d hie  o  alle  z ei  
HHACle : D . He a  Heusle  u d Jü ge  Küh  li ke  auf 
jah ela ge Aufe thalte i  de  „Coa hi g )o e“ zu ü k. U se  
EDV-Ad i ist ato  Jü ge  Küh  li ks i  Bild , e gagie t si h zu-

de  als Juge dkoo di ato  ei de  SG Stute see-Wei ga te . 

Courage und 
Geschlossenheit 

ei  Aus ä tssieg
I  Sieg e ei t: Ei e ges hlosse e Ma s hats-

leistung sorgte im Duell der direkten Tabellennach-

a  fü  die e hote  Pu kte gege  de  TSV Wies-

lo h. )iel de  ei li he  Juge d ist, i  de  Saiso  
/  i  de  hö hste  Klasse i  Bade -Wü t-

te e g BWOL  zu spiele . A s hließe d i d u -

te  de  Ta elle e ste  die Deuts he Meiste s hat 
ausgespielt. Fazit isla g: Applaus, Applaus! Weite  
so, u d i  e de  sehe , as a  E de ögli h ist. 
Wi  d ü ke  jede falls die Dau e !



HHAC – Wissen
Ko taktli se  die e  i ht u  als Sehhilfe, sie e de  au h fü  edizi is he ) e ke ei gesetzt.

Seit Mite des . Jah hu de ts si d Ko taktli se  zu eh e d 
als Sehhilfe  i  Ge au h, hauptsä hli h aus kos eis he  ode  
p akis he  G ü de  als Alte ai e zu B ille . Da e e  si d sie 

itle eile au h als i higes Hilfs itel i  de  Ophthal ologie, 
de  Auge heilku de, eta lie t. Ve s hiede e opis he Fehlsi h-

igkeite  ie z. B. Ve fo u ge  de  Ho haut, Si htko ektu -

edü f isse o  ≥ ± .  dpt. ode  A iso et opie  lasse  si h 
du h B ille  i ht ode  i ht opi al ko igie e . Hie fü  e de  
e tsp e he de Spezialli se  ei gesetzt.
 

Ei  eite es i higes Ei satzge iet fü  die Nutzu g o  Ko takt-
li se  ist die Ve e du g als Ve a dsli se  – ei he Ko takt-
li se , die ei esi te  E k a ku ge  ode  Ve letzu ge  de  
Ho haut so ie a h Auge ope aio e  als Ve a d ei gesetzt 

e de : als S hutz, u  die Rege e aio  zu es hleu ige  ode  
Schmerzen zu lindern.

I  diese  Eige s hat ode  u a hä gig da o  e de  Ko taktli -

se  au h als Medika e te t äge  fü  Auge t opfe  ei gesetzt. 
Das Ei t äufel  o  Auge t opfe  i d ot als u a ge eh  e p-

funden und ist darüber hinaus aufgrund der geringen Bioverfüg-

a keit iele  topis he  ophthal ologis he  Medika e te i ht 
seh  eizie t. Ü e  die T ä e lüssigkeit i d ei  G oßteil des 
aufget opte  Medika e tes o  Auge egt a spo ie t, die 
Ei i kzeit des Medika e tes ist ge i g. Da die Ba ie e-Fu ki-

o  o  Ho haut u d Epithel auße de  de  Ü e ga g iele  Me-

dika e te i s opis he Ge e e eei t ä higt, uss de  Wi k-

stof i  Auge t opfe  ho hdosie t sei , da it ei e aus ei he de 
Me ge zu  )ielo t i  Auge i e e  gela gt. Die A e du g 
o  Auge t opfe  füh t also zu ei e  Beha dlu g, i  de  si h 

ku zf isige Ü e dosie u ge  u d lä ge e Phase  s h a he  
Dosie u g a e hsel . Hi zu ko t, dass die sta ke Ko ze t a-

io  a  Wi kstof i  ei ige  ophthal ologis he  Medika e te  
zur Toxizität führen kann. Kontaktlinsen als Medikamententräger 

ode  Depotspei he  kö e  helfe , die Ve a ei hu g des Medi-
ka e tes zielge i htete  u d ko i uie li he  zu gestalte . 
 

Kontaktlinsen lassen sich auf verschiedene Weise als Medikamen-

te t äge  ei setze . I  ei fa hste  Fall e de  sie i  die e tsp e-

he de Medika e te lösu g getau ht ode  it de  Medika-

e t es hi htet. Wei he h d ophile Ko taktli se  kö e  au h 
so ko zipie t e de , dass sie o  auße  auf das Auge aufgege e-

e Medika e te ie z. B. Auge t opfe  ode  Sal e  auf eh e , 
diese i  ei e  Rese oi  i e hal  de  Ko taktli se spei he  u d 
la gsa  iede  f eisetze . Ei e eite e Mögli hkeit esteht da i , 
Medikamente in die Kontaktlinsen bei deren Herstellung einzuar-

eite , z. B. du h Ve e du g o  Na ote h ologie . Die F ei-
setzu g de  Medika e te i d ü e  die T ä e lüssigkeit e it-
telt, Fil e ode  Ü e züge so ge  da ei fü  ei e  la gsa e  u d 
ko i uie li he  Vo ga g.                Dr. Chrisia  Müller
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Ü er U s
Seit  Jah e  gehö t die HHAC La o  D . Heusle  G H zu de  enommiertesten Auf-

t agsla o e  fü  he is h-ph sikalis he U te su hu ge  o  A z ei itel  u d de e  
Rohstofe  auf de  eu opäis he  Ma kt. DIN EN ISO/IEC - so ie GMP-ze iizie t 
füh e  i  zusätzli h zu  F eiga e-A al ik U te su hu ge  i  Rah e  o  Sta ilitäts-

p üfu ge  du h. Da ei stehe  u s zu  Lage u g o  Sta ilitäts uste  hi ei he d 
Kapazitäte  fü  alle gä gige  Te pe atu - z . Lutfeu hte edi gu ge  zu  Ve fügu g. 
E gä zt i d u se  Leistu gsspekt u  du h die isse s hatli he & te h is he Be a-

tu g i  A al ik-, Sta ilitäts- so ie ge e ell GMP- ele a te  F agestellu ge .

HHAC La or Dr. Heusler GmbH
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