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Liebe Mitarbeiter, liebe Geschaftspartner,

,Fruhling ist, wenn die Seele wieder bunt denkt!“—Auch wenn der Verfasser dieser Worte unbe-
kannt ist, weil jeder von uns sofort, was gemeint ist. Endlich wieder die warmende Sonne auf der
Haut spiren, den Duft und die Farben des Frihlings entdecken, um dann mit Begeisterung und
voller Tatendrang die Dinge, auch neue, anzupacken. Wir flir uns haben den Frihling etwas vor-
verlegt und den entsprechenden Motivationsschub bei HHAC dazu genutzt, einige neue Projekte
anzustol’en, Uber die wir in dieser Ausgabe unseres Magazins berichten werden.

Von der frihlingshaften Auffrischung hat zunachst einmal unser Geratepark profitiert. Dieser
wurde durch eine Dissolutionsapparatur mit automatischem Probenzug sowie durch einen Me-
dienbereiter erweitert. Die Wirkstofffreisetzung zahlt zu den am haufigsten bei HHAC durchge-
fihrten Priafungen und hat folglich einen hohen Stellenwert, dem wir mit einer Kapazitatserwei-
terung gerne Rechnung getragen haben.

Themenschwerpunkt in dieser Ausgabe sind die Galenischen Prifungen. Erfahren Sie im zweiten Teil, welche Prifungen sich
unter diesem Sammelbegriff noch verbergen, welche Erkenntnisse sie liefern und wie sie durchgefiihrt werden.

Besondere Beachtung schenken wir diesmal auch den beiden groRen ,Hypes”: Data Integrity und DSGVO. Seit geraumer Zeit
schon stehen beide Themen im Rampenlicht und ein Ende der Aufmerksamkeitsspanne aller Betroffenen ist noch lange nicht
in Sicht.

Einen hohen Aufmerksamkeitspegel zeigten auch die Studenten des KIT, die sich im Rahmen eines Besuchs bei uns im Haus einen
Eindruck von den Aufgaben eines Auftragslabors machten. Uber eine Wiederholung dieser gelungenen Mischung aus Fachvor-
tragen, Laborfihrung und Fragerunde wird bereits laut nachgedacht.

Ubrigens: Wir sollten uns auch mal wieder ,Face-to-Face” (und zwar ,,ohne-book*) treffen: Wie wére es zum Beispiel mit Frank-
furt! Wir laden Sie jetzt schon zu einem Besuch unseres Messestands auf der CPHI vom 5.—7. November ein. Sie finden uns in
Halle 12.0 / Stand 120F52. Wir freuen uns auf Sie!

Ihr Hermann Heusler
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Save the date: 13. —15.11.2019 ‘Q&D\Je

Heidelberg

HPLC im GMP Labor
Veranstalter: Concept Heidelberg

Referent: Meryam Mentgen-Wolny, Julia Eichhorn

Die Analytik mittels HPLC ist als Standardverfahren in der
pharmazeutischen Industrie langst nicht mehr wegzuden-
ken. Der richtige Umgang mit dieser Methode erfordert von
den Analytikern ein hohes MaR an Sachkenntnis und Ver-
standnis der zahlreichen kritischen Qualitatsmerkmale, die
einen unmittelbaren Einfluss auf die Analysenergebnisse

haben. Unsere beiden Expertinnen geben in ihren Seminar-
vortragen anwenderorientiert Hilfestellung dazu. /



HHAC — Unterwegs

Save the date: 5. —7.11.2019

Frankfurt am Main

CPhl worldwide
Ort: Halle 12.0 / Stand 120F52

LUST AUF EIN DATE?

Wir laden Sie herzlich zu einem Besuch unseres Messe-
stands ein. Sie finden uns in Halle 12.0 / Stand 120F52. Wir
freuen uns auf Sie!

Zahlen, die fir sich sprechen:

Im November kommen unter einem Dach an nur drei Messe-
tagen Menschen aus 150 Landern zusammen.

2.500 Aussteller stellen ihr Leistungsportfolio den 45.000
Messebesuchern (in der Regel Pharmaexperten aus den
verschiedensten Disziplinen) vor, die in Frankfurt erwartet
werden.

Die CPhl worldwide findet einmal jahrlich an wechselnden
Orten weltweit statt. Sie wurde im Jahre 1990 als internatio-
nale Chemie- und Pharmaziemesse gegriindet und hat sich
bis heute zur weltgroRten pharmazeutischen Fachmesse
entwickelt.

Wahrend der Veranstaltungstage bietet die CPhl worldwide
sechs verschiedene Pharmaveranstaltungen fur alle Bran-
chen —von Ingredients Gber Maschinen und Verpackungen
bis hin zu Outsourcing und Biopharmazeutika. Durch die Ko-
operation mit den Messen ICSE, InnoPack und P-MEC, die
parallel zur CPhl stattfinden, wird das gesamte Pharmaum-
feld angesprochen.

Nachdem in den vergangenen Jahren unter anderem Paris,
Madrid und Barcelona als Veranstaltungsort fur die CPhl
worldwide ausgewahlt wurden, wird die Messe in diesem
Jahr wieder einmal in Deutschland, in Frankfurt am Main
stattfinden. Dieses Heimspiel lassen wir uns naturlich nicht
entgehen und treten mit unserer starksten Besetzung an.

HHAG

Labor Dr. Heusler GmbH

Tage

150

Lander

Aussteller

DIE CPHI OFFNET DIE TORE FUR BESUCHER AN
DREITAGEN:

M Dienstag 5. November 2019 von 09:30 —17:30 Uhr
B Mittwoch 6. November 2019 von 09:30 - 17:30 Uhr
W Donnerstag 7. November 2019 von 09:30 — 16:00 Uhr
Das Beste daran: Die Teilnahme ist nach vorheriger Online-

Registrierung fir Besucher kostenlos. Das bedeutet: volles
Programm zum Nulltarif!

WANN TREFFEN WIR UNS IN FRANKFURT?

Unsere Mannschaft steht lhnen an allen drei Messeta-
gen von frih bis spat zur Verfigung. Gerne koénnen wir
vorab einen Termin ausmachen: Eine kurze E-Mail an
timo.krebsbach@hhac.de reicht aus, oder rufen Sie mich
doch einfach unter der Durchwahl-14 an.

Die aktuellen Infos zur Messe finden Sie stets unter folgen-
dem Weblink: http://www.hhac.de/cphi2019/. Hier finden
Sie auch in Kiirze einen Kalender, mit dem Sie uns direkt eine
Terminanfrage zur Messeveranstaltung schicken kénnen.

Ganz gleich, ob mit oder ohne Termin: Wir freuen uns auf
lhren Besuch bei uns am Messestand!

IHR WEG ZU UNS

,Dieser Weg wird ein leichter sein, er wird nicht steinig und
schwer” ... aber nur mit der richtigen Beschreibung! Zur
Orientierung finden Sie nebenstehend den Hallenplan mit
den einzelnen Event-Bereichen. Sie finden uns im ICSE-Be-
reich in Halle 12.0.

Dr. Timo Krebsbach

" CPhlworldwide P-mec
5 -7 November 2019  Frankfurt, Germany
ATmPacky
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HHAC — Aktuell

NOCH SCHNELLER, NOCH FLEXIBLER, NOCH MEHR

Die Ermittlung der Wirkstofffreisetzung (Dissolution) zahlt
zu den am haufigsten bei HHAC durchgefiihrten Prifungen.
Entsprechend sind wir hier personal- wie geratetechnisch
bestens aufgestellt, sodass Kurz- und Langzeitprofile zeitnah
bestimmt werden kénnen. Um hier noch schneller, flexibler
agieren zu kdnnen, haben wir unsere Kapazitaten nochmals
erweitert und unseren Gerdtepark mit einem zuséatzlichen
Dissolutionsgerat ausgestattet.

Anders als bei unseren bisherigen Modellen mit Wasserbad
erfolgt die Erwdarmung des Prifmediums bei dem neuen
Gerat Uber Heizmanschetten. Dies hat den Vorteil, dass das
Prifmedium schneller erwdrmt und die eigentliche Priifung
friher gestartet werden kann. Dabei wird nicht nur Zeit, son-
dern auch Energie eingespart: Wahrend Dissolutionstester
mit herkdmmlichen Wasserbadern einen Teil der Energie als
Abwarme an die Umgebung abgegeben, kommt bei unserer
Neuanschaffung die gesamte Warme da an, wo sie hinge-
hort: im Dissolutionstopf. Der Dissolutionstester kann dabei
flexibel fir Basket- oder Paddle-Methoden (USP-Apparatur 1
und 2) eingesetzt werden.

Die Bedienung erfolgt zeitgemald Gber ein Touchdisplay, auf
dem kontinuierlich die Rihrgeschwindigkeit und Tempe-
ratur jedes einzelnen Dissolutionstopfs abgelesen werden
kénnen. Maoglich wird dies, weil jeder einzelne Rihrstab mit
einem integrierten Temperaturfiihler ausgestattet ist.

Im Labor ist das neue Gerat wegen der erwahnten Vorzlge
auBerordentlich beliebt. Hinzu kommt, dass das zuweilen
mihselige Reinigen des Dissolutionswasserbads, das bei
den anderen Geraten notwendig ist, hier komplett entfallt.

Unser neuer Dissolutionstester
mit automatischem Probenzug

Unser neuer Medienbereiter:
riihrt, erwdrmt, entgast und fiillt ab.

IMMER GUT VORBEREITET

Und noch ein Neuerwerb flr unser Dissolutionslabor: Ein
Medienbereiter sorgt fir Arbeitserleichterung und spart
Zeit. Mit seiner Hilfe Iasst sich das Medium, das fir die Dis-
solutionsprifung eingesetzt wird, filtrieren, erwarmen und
parallel dazu auch noch entgasen. Anschliefend wird es aufs
Gramm genau in die Dissolutionstdpfe abgefillt.

Wie gewohnt wird das Prufmedium im Labor hergestellt
und in den Tank des Medienbereiters gepumpt. Hier wird
es unter Rihren auf die gewlinschte Temperatur erwarmt
und anschlieBend nach der USP-Methode unter Vakuum
(< 100 mbar) entgast. Das Zudosieren des auf 37°C erwdrm-
ten Prifmediums in den Dissolutionstopf erfolgt anschlie-
Rend gravimetrisch. Wahrend bei einer volumetrischen Zu-
gabe des warmen Prifmediums durch einen Medienbereiter
aufgrund der (temperaturabhangigen) unterschiedlichen
Dichte das Volumen verfélscht wird, kann das Prifmedium
durch das gravimetrische Prinzip prazise und reproduzierbar
dosiert werden. Da das Medium schon erwarmt ist, kann
nun sehr zlgig mit dem Dissolutionstest begonnen werden.

Alternativ bietet der Medienbereiter noch die Moglichkeit,
das Prifmedium aus Konzentraten zu mischen.




Galenische Prifungen

In zwei Teilen mochten wir Ihnen ausgewahlte galenische Prufungen vorstellen. Nachdem wir
uns in der vorigen Ausgabe bereits mit Prifungen fur feste Arzneimittel, z. B. in Tabletten- oder
Kapselform, beschaftigt haben, widmet sich dieser zweite Teil den Prifungen fir flussige Arz-
neiformen, etwa Augentropfen oder Injektionsldsungen.

Weéihrend bei festen Arzneimitteln einige Parameter wie Bruch-
festigkeit, Zerfallszeit oder Friabilitét mechanisch bestimmt
werden, ldsst sich bei flissigen Arzneimitteln ein erheblicher
Priifumfang optisch bewerkstelligen. Zum einen geben Fdrbung
und Triibung Auskunft tiber mégliche Verunreinigungen in den
Lésungen. Zum anderen geben Parameter wie Brechungsindex,
Dichte und pH-Wert Aufschluss dariiber, ob sich das flissige
Arzneimittel wéhrend der Lagerung im Rahmen von Stabilitéits-
priifungen veréndert hat.

KLARHEIT UND OPALESZENZ

Mit Opaleszenz ist hier gemeint, dass Flussigkeiten nicht mehr
als klar erscheinen, sondern eine Tribung aufweisen. Dabei
wird die Tribung durch ungeloste Substanzen in der Flussigkeit
verursacht, die das Licht streuen oder absorbieren. Auftreffen-
de Lichtstrahlen kdnnen daher die Flussigkeit nicht ungehindert
durchdringen.

Die Prufung der Klarheit und Opaleszenz von Flissigkeiten
ist ein wichtiger Reinheitsparameter, mit dem schwer |6slich
Verunreinigungen bis in den Spurenbereich bestimmt wer-
den konnen. Gemald Arzneibuch ist die Prifung als Vergleich
der zu prifenden Flissigkeit mit einem Tribungsstandard
durchzufihren. Aufgrund seiner Eigenschaften hat sich po-
lymeres Formazin als Medium fir den Tribungsstandard
durchgesetzt, obwohl aufgrund der Toxizitat der Losung im-
mer wieder nach Alternativen gesucht wird. Wahrend ande-
re Flissigkeiten teils stark unterschiedliche Tribungseindrii-
cke liefern — je nachdem in welchem Winkel das Licht durch
die Flussigkeit fallt — zeigt Formazin eine recht gleichmaRige
Lichtstreuung, unabhangig davon, ob diese in der Durchsicht
(0°-Winkel im Vergleich zur eintretenden Lichtstrahlung)

Tamara Baum in Aktion:
Dichtbestimmung mittels Biegeschwinger

oder das Streulicht (90°-Winkel im Vergleich zur eintreten-
den Lichtstrahlung) beurteilt wird.

Der Formazin-Standard ist kommerziell als Losung erhaltlich
oder kann aus Hydrazinsulfat und Methenamin selbst herge-
stellt werden. Formazin setzt sich aus unterschiedlich langen
kettenférmigen Polymeren zusammen, die sich zufallig raum-
lich miteinander vernetzen. Somit entstehen unterschiedlichste
GroRe- und Formvariationen von Partikeln: beste Voraussetzun-
gen, um als Vergleich fur die potenziell ebenfalls unterschiedli-
chen Partikel in der Priifflissigkeit herzuhalten.

Fur einen visuellen Vergleich mit Priiflosungen wird der Forma-
zin-Standard in unterschiedlichen Konzentrationen hergestellt.
Standards und Prufflissigkeiten werden dann in Nessler-Zylin-
der (genormte farblose Glaszylinder mit flachem Boden) gefiillt
und in Durchsicht gegen einen dunklen Untergrund visuell
vergleichend beurteilt. Um die Lichtstreuung und die Eignung
der Losungen beurteilen zu kénnen, missen sich Wasser und
zwei der verdiinnten Formazin-Standards optisch voneinander
unterscheiden lassen. Als ,klar” wird eine Flissigkeit bezeich-
net, wenn die Tribung nicht starker als bei Wasser oder der
schwdchsten Verdlinnung des Formazin-Standards ist.

FARBUNG

Ebenso wie die Trilbung kann auch die Farbung von Flussigkei-
ten zur unspezifischen Reinheitsprifung herangezogen wer-
den. Mit dieser kdnnen beispielsweise oxidativ entstandene
Abbauprodukte in Losungen wahrend der Stabilitatsprifung
erfasst werden.

Da sich Farben zwar benennen lassen, jeder Mensch aber
eine andere Farbempfindung besitzt, sind im Arzneibuch
die Farbstammldsungen Rot, Blau und Gelb festgelegt. Diese




Losungen sind kommerziell erhaltlich. Werden sie selbst
hergestellt, wird anschlieRend die exakte Zusammensetzung
durch Titration der Losungen Uberprift. Aus den Stammlo-
sungen von Cobalt(ll-)-chlorid (rot), Kupfer(ll)-sulfat (blau)
und Eisen(lll)-chlorid (gelb) werden durch Mischen in un-
terschiedlicher Zusammensetzung die Farblosungen B
(braun), BG (braunlich gelb), G (gelb), GG (grinlich gelb)
und R (rot) hergestellt. Diese Lésungen werden wiederum
in unterschiedlichen Konzentrationen weiterverdinnt. Alle
Verdiinnungsschritte erfolgen mit verdinnter Salzsaure, da
die Gelbfarbung der Eisen(lll)-chlorid-lonen pH-abhéngig ist.
Damit Unterschiede in der Farbung Gberhaupt wahrgenom-
men werden kénnen, sind die Losungen — die Prufflissigkeit
wie auch die Farblésungen — stark verdiinnt einzusetzen.

Die Prufung erfolgt ahnlich der auf Klarheit und Opaleszenz: Die
Loésungen werden in Nessler-Zylinder geflllt und in Durchsicht
gegen einen weiflken Untergrund vergleichend visuell beurteilt.
Als ,farblos” werden so Flussigkeiten bezeichnet, die das Ausse-
hen von Wasser aufweisen oder keine starkere Farbung zeigen
als die am schwachsten gefarbte Farblosung Braun.

pH-WERT

Der saure oder alkalische (basische) Charakter einer wassri-
gen Losung wird durch den pH-Wert ausgedriickt. Der pH-
Wert ist definiert als negativer dekadischer Logarithmus der
Aktivitét bzw. Konzentration der Hydroxonium-lonen (H,0*-
lonen) und wird in einer Skala von O bis 14 dargestellt. Da sich
die Aktivitat der Hydroxonium-lonen mit steigender Tempe-
ratur andert (typischerweise steigt sie an), wird der pH-Wert
meist zwischen 20°C und 25°C bestimmt.

Im Labor wird der pH-Wert potentiometrisch mit Hilfe eines
pH-Meters gemessen. Das Messprinzip beruht darauf, dass
pH-WERT
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zwei Elektroden in die wassrige Losung eintauchen. Dabei wird
die durch die Wanderung der Hydroxonium-lonen verursachte
Potenzialdifferenz gemessen. Wahrend eine der Elektroden flr
die Hydroxonium-lonen empfindlich ist (z. B. Glaselektrode),
dient die andere Elektrode als Bezugselektrode (z. B. Silber/
Silberchlorid-Elektrode). Beide Elektroden sind oft als kombi-
nierte Elektroden in einer Messkette zusammengefasst, in die
zusatzlich noch ein Temperatursensor integriert ist.

Das pH-Meter wird mit mindestens zwei unterschiedlichen
Pufferlosungen justiert, dann wird eine Kalibriergerade er-
mittelt. Diese ist durch die Steigung und die Asymmetrie
(Nullpunkt von pH 7,0: 0 mV) definiert. Ublicherweise wer-
den fur die Kalibrierung kommerziell erhaltliche Pufferlésun-
gen verwendet; alternativ ist die Herstellung von Pufferlo-
sungen im Arzneibuch beschrieben.

Je nach Art des Arzneimittels ist ein spezieller pH-Bereich flr
die Dosierung wichtig. So sollten Augentropfen beispielswei-
se einen pH-Wert zwischen 7,1 und 7,5 aufweisen, um dem
pH-Wert des Auges moglichst nahe zu kommen. Dazu wer-
den héaufig Puffersysteme eingesetzt, die leicht saure oder
alkalische Anderungen ausgleichen kénnen und so den pH-
Wert stabil halten.

(RELATIVE) DICHTE

Die Dichte p ist als Quotient aus Masse und Volumen defi-
niert und wird Gblicherweise in g/cm?® bzw. g/ml angegeben
(absolute Dichte). Da die Dichte temperaturabhéangig ist, muss
immer dann, wenn sie als Stoffkonstante angegeben ist, die
zugehorige Temperatur angegeben werden. Meist wird sie bei
20°C notiert.

Im Arzneibuch ist dagegen die relative Dichte d beschrieben. Die
relative Dichte d bestimmt das Verhaltnis der Dichte der Flissig-
keit gegentiber der Dichte von Wasser bei 20°C. Damit hat die
relative Dichte keine Einheit und wird als dimensionslose Zahl
angegeben. Sie wird haufig auch als d ausgedriickt — die Dich-
te im Verhaltnis von Wasser bei 4°C — der Temperatur mit der
kleinsten Ausdehnung und somit grof3ten Dichte von Wasser.
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schematisches Messprinzip des Biegeschwingers

In der Pharmaanalytik haben sich in Bezug auf die Dichtebe-
stimmung Pyknometer und Biegeschwinger durchgesetzt.

Ein Pyknometer ist ein Glaskolben, dessen Glasstopfen von ei-
ner Kapillare durchzogen ist. Falls sein Volumen nicht durch Ei-
chung festgelegt wurde, kann das Fllvolumen auch bestimmt
werden. Dazu wird das trockene Pyknometer zuerst leer gewo-
gen und anschlieRend mit einer Flussigkeit bekannter Dichte,
meist Wasser, gefiillt, im Wasserbad temperiert und anschlie-
RBend gewogen. Aus der bekannten Dichte der Flussigkeit und
der Massendifferenz des gefiillten und leeren Pyknometers
|asst sich das Volumen berechnen. Nun wird das Pyknometer
mit der zu prifenden Flussigkeit gefillt, abermals temperiert,
gewogen und die Dichte der Flussigkeit berechnet. Um das
Ergebnis nicht zu verfélschen, ist es wichtig, die Temperierung
genau einzuhalten und darauf zu achten, dass das Pyknometer
exakt geflllt ist. Es dUrfen sich keine Luftblasen in der Flussig-
keit befinden, und es muss unbedingt darauf geachtet werden,
dass die durch den Kapillarstopfen ablaufende, tGberschissige
Flussigkeit an der AuRenwand des Pyknometers sorgfaltig ab-
gewischt wird.

Laut Arzneibuch muss bei der Wagung der Luftauftrieb nicht
berlcksichtigt werden. Durch die Vernachlassigung des Luft-
auftriebs ergibt sich ein systematischer Fehler an der dritten
Nachkommastelle.

Alternativ lasst sich die Dichte auch mit einem digitalen Densi-
meter mit Schwingungswandler, z. B. mit einem Biegeschwin-
ger, bestimmen.

Hierbei wird die Flissigkeit in ein U-Rohr gefillt und tempe-
riert. Das U-Rohr wird durch einen Elektromagneten in Schwin-
gung versetzt und die Dauer einer Schwingung gemessen. Die
Schwingungsdauer dndert sich, je nach Masse der eingefillten
Flissigkeit: Je groRer die Masse einer Flissigkeit ist, desto lan-
ger bendtigt eine Schwingung. Da die Gerateparameter (Innen-
volumen des Rohrs und Schwingungskonstante) gleichbleiben,
ist die Schwingungsdauer somit nur von der Masse der Flis-
sigkeit abhangig. Anhand einer Kalibriergeraden (unter Einsatz
von Substanzen bekannter Dichte, meist Luft und Wasser) lasst
sich die Dichte der FlUssigkeit dann berechnen. Exakte Dichte-
messungen von Flissigkeiten mit hoher Viskositat sind nach
dieser Methode etwas problematisch, da durch die Viskositat
der Flussigkeit das Schwingungsverhalten des Biegeschwingers
gedampft wird und somit eine hohere Dichte als die tatsachli-
che angezeigt wird. Vorteilhaft an der Dichtebestimmung mit-
tels Biegeschwinger sind die recht einfache und schnelle Hand-

habung und der Einsatz geringer Probenvolumina von einem
bis zwei Millilitern pro Bestimmung.

BRECHUNGSINDEX

Ebenso wie die Dichte beschreibt der Brechungsindex (auch
Brechzahl genannt) eine charakteristische Eigenschaft von
FlUssigkeiten.

Beim Ubertritt von einem optisch diinneren in ein optisch di-
ckeres Medium wird bei auftreffenden Lichtstrahlen ein Teil
im gleichen Winkel reflektiert und der andere Teil zum Lot hin
gebrochen (Refraktion), d. h., die Lichtstrahlen verandern ihre
Richtung. Der Brechungsindex beschreibt nun das Verhaltnis
von Sinus des Einfallswinkels eines Lichtstrahls im optisch diin-
neren Medium (sin a) zum Sinus des gebrochenen Lichtstrahls
im optisch dickeren Medium (sin B) — Abbildung links unten.

Dieses Gesetz der Optik macht man sich bei der Bestimmung
des Brechungsindex von Flissigkeiten mittels Refraktometer
zunutze. Hierbei wird typischerweise der Grenzwinkel der To-
talreflektion bestimmt. Wenn beim Ubergang der Lichtstrahlen
von einem optisch dickeren Medium in ein optisch diinneres
Medium der Einfallswinkel entsprechend groR ist, verlaufen
die gebrochenen Lichtstrahlen an der Grenzflache entlang —
der Winkel im optisch diinneren Medium betragt somit 90°
(sin 90° = 1) —, und die Lichtstrahlen treten dadurch nicht in
das optisch diinnere Medium ein. Es erfolgt nur von einem Teil
der Lichtstrahlen eine Reflektion ins optisch dickere Medium
(Totalreflektion an der Grenzflache) — Abbildung rechts unten.

Beim Abbé-Refraktometer erfolgt eine prazise Bestimmung
des Grenzwinkels, indem eine diinne FlUssigkeitsschicht zwi-
schen zwei Prismen aufgetragen wird. Da die Lichtbrechung
nicht konstant ist, sondern stark von der Temperatur und der
Wellenlange des verwendeten Lichts abhangt, werden die
Prismen auf die gewtinschte Temperatur — Giblicherweise 20°C
— temperiert. Als Wellenlange wird sich auf die Natrium-D-
Linie (589 nm) bezogen, wobei meist weiles Licht im Beleuch-
tungsprisma verwendet wird und die D-Linie des Natriumlichts
Uber einen optischen Filter herausgefiltert wird.

Wahrend beim Digitalrefraktometer der Brechungsindex opto-
elektronisch bestimmt wird, muss beim Abbé-Refraktometer das
Fadenkreuz am Okular eingestellt werden (schwarzer Bereich
entspricht hierbei dem Grenzwinkel der Totalreflektion) und an-
schlieRend wird an der Skala der Brechungsindex abgelesen.

Zusatzlich zur Skala fur den Brechungsindex verfligen manche
Geréte auch Uber eine Oechsle-Skala. Diese dient zur Zucker-
gehaltsbestimmung in Wein. Das gleiche Prinzip wird ebenfalls
eingesetzt, um den Wassergehalt in Honig zu bestimmen.

Christa Hoffer

n=sina/sinB
Lot

einfallender
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Lichtstrahl

© o
i= =
S S
@ I}
[ =
N N
c =
Q @
(U] (U]



Data Integrity

Trendy, hip, fly und ... alternativlos: Der Daten-Hype im Doppelpack

Wahrend vermeintliche Experten auf den unterschiedlich-
sten Medienkandilen (ber Industrie 4.0 philosophieren, ohne
dass irgendjemand genau erkldrt, was sich dahinter konkret
verbirgt und welche Auswirkungen damit verbunden sein
kénnen, sind die beiden Themen Data Integrity und Daten-
schutz ldngst in der realen Welt und zwar mitten im Alltag
angekommen.

Seit mehreren Jahren schon steht das Thema Data Integrity
insbesondere bei (Behorden)-Inspektionen ganz oben auf der
Auditliste. Dementsprechend hoch ist die Anzahl der beschrie-
benen VerstofRe, die wahrend einer Inspektion festgestellt und
dann im Worst Case, z. B. in Form von Warning Letters der US-
FDA, in Stein gemeilelt werden. Wirft man einen genaueren
Blick auf die erwahnten VerstoRe, dann wird im Hinblick auf
die Patientensicherheit sofort klar: Data Integrity ist ein klares
Must-have.

Das zweite Thema, Datenschutz, hat seit Mai 2018 mit dem In-
krafttreten der DSGVO viele GemUter erhitzt, viele Dokumente
erzeugt und viel Zeit, Geld und Nerven gekostet.

Auch wir haben uns mit beiden Themen intensiv beschaftigt

und wollen nun hier kurz aufzeigen, wie und in welchem Um-
fang wir das getan haben.

1. DATA INTEGRITY = PATIENTENSCHUTZ STEHT IM
VORDERGRUND

Datenintegritdt ist ein zentrales Element, mit dem sicherge-
stellt werden soll, dass Daten Uber ihren gesamten Lebenszy-
klus hinweg vollstandig, konsistent und korrekt sind. Der Le-
benszyklus von Daten reicht dabei von der Generierung der
Rohdaten Uber die Datenverarbeitung und-verwendung bis
hin zur Datenarchivierung und-vernichtung und gilt fur alle
anfallende Daten, ganz gleich, ob papierbasiert oder elektro-
nisch. Samtliche der von uns erzeugten Analysedaten mus-
sen innerhalb ihres Lebenszyklus dem sogenannten ALCOA-
Prinzip genlgen:

Attributable — eindeutig zuzuordnen

M Daten missen eindeutig einzelnen Mitarbeitern zuzuord-
nen sein.

M Daten miussen eindeutig einzelnen Proben oder Untersu-
chungen zuzuordnen sein.

M Daten mussen eindeutig einzelnen Ausristungsgegen-
standen zuzuordnen sein.

M Daten mussen eindeutig einem bestimmten Datensatz zu-
zuordnen sein, z. B. dem einzelnen Lauf einer Chromato-
graphiesequenz.

Legible, traceable and permanent — lesbar, nachvollziehbar
und bestdndig

M Daten mussen gut lesbar und verstandlich sein.

M Die Reihenfolge der Schritte oder Ereignisse muss in der
Aufzeichnung klar ersichtlich sein.

M Daten muissen gegen Manipulationen und Verlust gesi-
chert werden.

Contemporaneous — aktuell bzw. zeitnah aufgezeichnet

M Die Aufzeichnung von Daten muss direkt nach dem jewei-
ligen Prozess erfolgen.

Original — in Originalform

M Originaldaten, also solche, die zur Rekonstruktion der Er-
eignisse erforderlich sind, mussen erhalten bleiben und
durfen nicht vernichtet werden, auch wenn diese z. B. als
Bericht weiterverarbeitet sind. Dies gilt unter anderem
auch fur Datenfiles von Analysegeraten, auch wenn ein
Gerateausdruck erzeugt wurde.

Accurate — korrekt

M Die Daten mussen richtig, wahrheitsgemaR, vollstandig,
valide und zuverlassig sein.

M Daten oder Berechnungen missen korrekt sein. Dies ist
durch die Validierung von Software, elektronischen Sys-
temen und Auswerteblattern zu erreichen. Dokumentati-
on und Berechnungen sind sorgfaltig zu Gberprufen.

M Beim Ubertrag von papierbasierten Daten in elektroni-
sche Systeme ist durch geeignete MaRRnahmen sicherzu-
stellen, dass der Datenlbertrag korrekt ausfallt.

B Werden Daten in neuere Versionen von Formaten oder
Software migriert, um z. B. den Erhalt oder die Lesbarkeit
weiter zu gewahrleisten, ist sicherzustellen, dass die Da-
ten dabei auch korrekt bleiben.

Bei elektronischen Daten wird zur Validierung von com-
putergestlitzten Systemen zundchst einmal eine Basis-
risikobewertung durchgefiihrt. Mit dieser wird dann die
Konformitat des computergestitzten Systems in Bezug auf
die bestehenden regulatorischen Vorgaben geprift. In der
Regel werden die regulatorischen Vorgaben erfullt durch:

W Audit Trail
M Benutzerverwaltung

M Serverapplikation mit Datenbank

Sofern das System nicht alle regulatorischen Anforderun-
gen erfillen kann, missen Malknahmen und Prozesse ge-
schaffen werden, um es nach dem ALCOA-Prinzip zuver-
lassig und vertrauenswirdig betreiben zu konnen. Diese
erforderlichen Malknahmen miussen flr jedes computer-
gestltzte System separat festgelegt und bewertet werden
und kénnen wie folgt aussehen:



Anforderung

Die erhobenen Daten missen zuordenbar sein.

Die erhobenen Daten mussen lesbar, nachvollziehbar und
dauerhaft sein.

Die Daten werden aktuell bzw. zeitnah aufgezeichnet.

Die erhobenen Daten missen original sein.

Die erhobenen Daten mussen korrekt (wahrheitsgetreu) sein.

Die erhobenen Daten mssen vollstandig sein.
Die erhobenen Daten missen konsistent sein.

Die erhobenen Daten miissen bestandig sein.

Die erhobenen Daten missen Uber den Produktzyklus
verfligbar sein.

2. DATENSCHUTZ — DER SCHUTZ DER PERSONLICHEN
DATEN STEHT STETS IM VORDERGRUND

Die strikte Wahrung der Vertraulichkeit von Daten hat bei
uns im taglichen Umgang seit jeher einen sehr hohen Stellen-
wert. Der Schutz naturlicher Personen bei der Verarbeitung
personenbezogener Daten ist ein Grundrecht, zu dessen Ein-
haltung sich alle Mitarbeiter von HHAC verpflichtet sehen.

Mit Inkrafttreten der Datenschutzgrundverordnung (DS-
GVO) in allen EU-Mitgliedstaaten zum 25. Mai 2018 ist der
Umgang mit Daten zu einem offentlich sehr prasenten und
sensiblen Thema geworden. Einen Uberblick iiber unsere
Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten liefern wir
Ihnen hier in komprimierter Form. Detailliert finden Sie In-
formationen zum Datenschutz auf unserer Webseite.

Verantwortlich flr die Datenverarbeitung
bei HHAC ist die Geschaftsleitung. Unsere Datenschutzbe-

auftragte erreichen Sie unter der E-Mail-Adresse: daten-
schutz@hhac.de.

Fur welche Zwecke werden lhre Daten verarbeitet, und wel-
che Rechtsgrundlage erlaubt uns diese Verarbeitung?

a. Allgemein
a) Vertragsanbahnung, -begleitung, -erfillung (Art. 6 Abs.
1 b DSGVO)

Um einen Vertrag (z. B. Arbeits-, Dienstleistungsvertrag) mit
Ihnen vorbereiten und durchfihren zu kdnnen, bendtigen wir
personenbezogene Daten von |lhnen. Dazu gehoren beispiels-
weise: Ihr Name, lhre Adresse bzw. E-Mail-Adresse sowie weite-

re Angaben, wie z. B. zur Zahlung von Gehaltern oder zur Rech-
nungsstellung. Diese Daten dirfen wir laut DSGVO verarbeiten.

Mogliche MaBnahme

W Gerateflhrungsliste
B Prifung auf Korrektheit, entsprechender Report

M Gerateflhrungsliste
M Datensicherungsskript — Sicherung der Daten auf dem Server
W Konzept zur Wiederherstellung der Applikation

M Geratefuhrungsliste

M Gerateflhrungsliste

M Darstellung des Originalergebnisses bzw. des modifizier-
ten Ergebnisses in einem validierten Report

B Messung und Auswertung nach dem Vier-Augen-Prinzip

M Datensicherungsskript

M Gerateflhrungsliste
B Messung und Auswertung nach dem Vier-Augen-Prinzip

B Datensicherungsskript
M Gerateflhrungsliste

M Datensicherungsskript
M Evaluierung — Uberpriifung der Lesbarkeit

B Datensicherungsskript
B Konzept zur Wiederherstellung der Applikation

Aulerdem gibt es gesetzliche Aufbewahrungsfristen, an die
wir uns halten mussen.

b) Datenverarbeitung aus berechtigtem Interesse (Art. 6
Abs. 1 f DSGVO)

Der Gesetzgeber erlaubt ausdrticklich, flr unsere berech-

tigten Interessen weitere Daten zu verarbeiten. Das tun wir
unter anderem fur folgende Zwecke:
B Geltendmachung von rechtlichen Anspriichen

B Verteidigung bei rechtlichen Streitigkeiten

c) Datenverarbeitung aufgrund gesetzlicher Vorgaben (Art. 6
Abs. 1 ¢ DSGVO)

Als Unternehmen unterliegen wir diversen gesetzlichen wie
auch behordlichen Verpflichtungen (z. B. Steuergesetze,
Handelsgesetzbuch), die eine Verarbeitung Ihrer Daten zur
Gesetzeserfillung erforderlich machen.

Schutz von Daten

Wir sichern unsere Systeme und Website durch technische
und organisatorische MaRRnahmen gegen Verlust, Zersto-
rung, Zugriff, Veranderung oder Verbreitung durch unbefug-
te Personen.

Geben wir die Daten an andere Stellen weiter?

Innerhalb unseres Unternehmens geben wir die Daten an
diejenigen Personen weiter, die diese zur Erfullung der ver-
traglichen und gesetzlichen Pflichten benotigen. lhre Daten
werden von uns an Dritte nur weitergereicht, wenn wir da-
fr eine eindeutige Rechtsgrundlage haben, gesetzliche Be-
stimmungen dies fordern, Sie eingewilligt haben oder wir
dazu berechtigt sind.



Wie lange werden die Daten von uns gespeichert?

lhre Daten werden erstmals ab dem Zeitpunkt der Erhebung
verarbeitet, also sobald Sie oder ein Dritter uns diese mitteilen.
Wir I6schen Ihre personenbezogenen Daten, wenn das Ver-
tragsverhaltnis mit lhnen beendet ist, samtliche gegenseitigen
Anspriche erfillt sind und keine anderweitigen gesetzlichen
Aufbewahrungspflichten oder gesetzlichen Rechtfertigungs-
grinde fur die Speicherung bestehen.

Wir verarbeiten Daten aufgrund Ihrer Einwilligung (Art. 6 Abs.
1la DSGVO)

Soweit Sie uns eine Einwilligung zur Verarbeitung lhrer Daten
fur bestimmte Zwecke erteilt haben (z. B. Fotos fiir Marketing-
zwecke), ist die Verarbeitung rechtmaRig. Sie konnen lhre Ein-
willigung jederzeit mit Wirkung fur die Zukunft widerrufen.

Welche Rechte im Zusammenhang mit der Verarbeitung lhrer
Daten haben Sie?

Hinsichtlich Ihrer personenbezogenen Daten haben Sie uns ge-
genliber folgende Rechte:

B Recht auf Auskunft Gber lhre gespeicherten personenbezo-
genen Daten in Kopie oder in einem gangigen elektronischen
Format (Art. 15 DSGVO)

B Recht auf Berichtigung, wenn die Sie betreffenden gespei-
cherten Daten fehlerhaft, veraltet oder auf andere Weise
unrichtig sind (Art. 16 DSGVO)

M Recht auf Loschung, wenn die Speicherung unzulassig, der
Zweck der Verarbeitung erfillt und die Speicherung daher
nicht mehr erforderlich ist, oder Sie eine erteilte Einwilligung
zur Verarbeitung bestimmter personenbezogener Daten wi-
derrufen haben (Art. 17 DSGVO)

M Recht auf Einschrankung der Verarbeitung, wenn eine der in
Art. 18 Abs. 1 a) bis d) DSGVO genannten Voraussetzungen
gegeben ist (Art. 18 DSGVO)

Iris Kissinger und Jirgen Kiihn —
gemeinsam am Serverschrank

DATENSICHERHEIT IST TEAMARBEIT

Jiirgen Kihn: Als Herrscher Gber die IT-Infrastruktur schafft un-
ser Administrator die Voraussetzungen dafr, dass Analysedaten
in einem technisch zuverlassigen Umfeld erhoben und gesichert
werden. Dazu sorgt er dafiir, dass wir sowohl untereinander
als auch mit der Welt dort draufRen bestens vernetzt sind und
schitzt uns vor bosartigen Ein- und Angriffen von auRRen.

RegelmaRigen Lesern des Magazins ist Jirgen Kihn auch
durch seine Tatigkeit als Trainer und Jugendkoordinator der
SG Stutensee-Weingarten bekannt. HHAC ist seit Jahren
Sponsor der Jugend-Handballerinnen.
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M Recht auf Ubertragung der von Ihnen bereitgestellten, Sie
betreffenden personenbezogenen Daten (Art. 20 DSGVO)

B Recht auf Widerruf einer erteilten Einwilligung, wobei der
Widerruf die RechtmaRigkeit der bis dahin aufgrund der Ein-
willigung erfolgten Verarbeitung nicht berthrt (Art. 7 Abs. 3
DSGVO)

M Recht auf Beschwerde bei einer Aufsichtsbehorde (Art. 77
DSGVO)

Widerspruchsrecht gemafd Art. 21 DSGVO

Sofern wir eine Verarbeitung von Daten zur Wahrung unserer
berechtigten Interessen vornehmen, haben Sie aus Griinden,
die sich aus Ihrer besonderen Situation ergeben, jederzeit das
Recht, gegen diese Verarbeitung Widerspruch einzulegen. Das
umfasst auch das Recht, Widerspruch gegen die Verarbeitung
zu Werbezwecken einzulegen. Wenden Sie sich hierfir bitte di-
rekt unter der oben genannten Adresse des Verantwortlichen
fur die Datenverarbeitung an uns.

Aktualisierung

Wir behalten uns vor, die Inhalte dieser Datenschutzbestim-
mungen jederzeit zu andern, wenn dies auf Grund erkannter
Regelungsliicken, im Hinblick auf Anderungen der Gesetzes-
lage oder aus praktischen Notwendigkeiten heraus erforder-
lich wird. Wir werden die betroffenen Personen bzw. Website-
Nutzer Uber Anderungen an geeigneter Stelle oder auf unserer
Website hinweisen.

Besuch unserer Website

Die Regelungen, die fir den Besuch unserer Webseite gelten,
finden Sie unter www.hhac.de in der Rubrik Datenschutz.

Iris Kissinger

Iris Kissinger: Als Data-Integrity-Spezialistin und Daten-
schutzbeauftragte Uberprift sie detektivisch genau, ob alle
regulatorischen Anforderungen erfillt sind, und ist erst
dann zufrieden, wenn sich die Losung eines Problems in der
Praxis vollumfanglich bewiesen hat.

Diese Einstellung und die damit einhergehende Akribie
bringt sie aufgrund ihrer zwanzigjahrigen Erfahrung im re-
gulierten Pharmaumfeld und als Mitarbeiterin unserer Qua-
litdtssicherung von Haus aus mit.

Die tagliche Herausforderung ihrer Arbeit besteht darin, be-
stehende Gesetze und Vorgaben — beispielsweise DSGVO und
21 CFR Part 11 — so umzusetzen, dass sie zu unserem Unter-
nehmen passen. Dafiir die entsprechenden Prozesse zu ent-
wickeln und die technischen Voraussetzungen zu schaffen, ist
keine One-Man-Show, sondern kann nur im Team bewaltigt
werden. Die verlasslich funktionierende Zusammenarbeit der
Abteilung EDV/Netzwerk mit der Expertin fur Validierung com-
putergestitzter Systeme (und gleichzeitig Datenschutzbeauf-
tragte) ist ein Pfund, mit dem wir wuchern kénnen.




Wesentlicher Teil des Programms waren Laborfiihrungen,
die Julia Eichhorn bernahm. Hier erhielten die Studenten
einen Einblick in den praktischen Alltag der pharmazeuti-
schen Analytik.

/U Gast bei HHAC

Studenten der Lebensmittelchemie informieren sich Uber Aufgaben eines Auftragslabors.

Anschauungsunterricht vor Ort: Angefiihrt von ihrer Betreuerin Doris Honig besuchte uns eine Gruppe von Studenten vom
Institut fiir Lebensmittelchemie des Karlsruher Instituts fir Technologie (KIT) fiir einen Vormittag im Labor.Erkldrtes Ziel der

studentischen Exkursion war es, sich im GMP-Umfeld einen Einblick in die chemisch-physikalische Analytik von Arzneimitteln
und Rohstoffen zu verschaffen.

Nach einer kurzen Vorstellung unseres Labors brachte un- Besondere Beachtung fand wie immer die Dissolutionsprii-

sere QVI-Managerin Manuela Pfleger den Studierenden die fung, bei der wir sowohl apparativ als auch kompetenztech-
Grundlagen von GMP und Qualitdtsmanagement ndher. nisch aus dem Vollen schépfen kénnen.

4
[}
o
Unter strenger Aufsicht war auch ein vorsichtiger Blick auf Die angehenden Lebensmittelchemiker nutzten die Méglich-
unseren Wertschutzraum maglich, der fir die Aufbewahrung keit, viele Fragen zu stellen und schauten unseren erfahre-
und Stabilitdtspriifung von Betdubungsmitteln genutzt wird nen Mitarbeitern gern (ber die Schulter.

und der die sicherheitstechnisch héchsten Anforderungen
(mit direkter Alarmmeldung an die Polizeileitstelle) erfiillt.



HHAC — Wissen

Defensine — antimikrobielle Peptide als Ersatz fiir herkdmmliche Antibiotika.

Eines der dringlichsten Probleme der aktuellen Medizin ist
die zunehmende Resistenz von pathogenen Bakterien ge-
geniiber den verfiigbaren Antibiotika. Daher wird zuneh-
mend intensiver nach neuen Substanzklassen geforscht,
die sich fiir die Herstellung neuartiger Antibiotikapréparate
eignen. Von besonderem Interesse sind dabei vor allem anti-
mikrobielle Peptide (AMP), die in der Natur weite Verbrei-
tung finden. Dabei werden AMP zum Teil in recht exotischen
Quellen, wie z. B. den Toxinen verschiedener Spinnen, ent-
deckt. Eine wesentlich ndherliegende und ebenfalls vielver-
sprechende Gruppe von AMP sind die Defensine, auch als
Bestandteil des menschlichen Organismus.

Defensine sind kleine (33-47 Aminoséure lange) kationische
Peptide, die in Pflanzen, Tieren und Menschen vorkom-
men. Sie zeigen ein breites Wirkspektrum gegentber Bak-
terien, Viren und Pilzen. Beim Menschen wurden bislang
mehr als 30 unterschiedliche Defensine aus zwei Klassen
(a-Defensine / B-Defensine) charakterisiert. Humane De-
fensine werden von Epithel-Zellen (u. a. Haut, Schleimhaut,
Darm, Lunge) und Abwehrzellen (insbesondere den Neu-
trophilen Granulocyten) gebildet.

Die Mechanismen, die Defensine bei der Abwehr von Bak-
terien einsetzen, sind vielfaltig. In hohen, lethalen Kon-
zentrationen kénnen sie Bakterien direkt zerstéren. Dabei
interagieren die positiv geladenen Peptide mit negativ ge-
ladenen Bestandteilen der Bakterienmembran (wie z. B.
Lipid Il) und fuhren dort zur Entstehung von Poren. Dies
endet mit der Zerstorung der Bakterienzelle. Humane Zell-
membranen werden dabei aufgrund ihres unterschiedli-
chen strukturellen Aufbaus nicht beeinflusst. Indem sie den

Aufbau bakterieller Aggregationen und Kolonien behindern
und damit die Besiedelung der Haut oder Schleimhaut
durch Bakterien storen, konnen Defensine auch in niedrige-
ren, sublethalen Konzentrationen effektiv sein. AuBerdem
konnen sie Abwehrzellen chemotaktisch zu Stellen bakteri-
eller Infektionen fiihren und sind in der Lage, Entziindungs-
prozesse zu beeinflussen.

Obwoh! Defensine, wie andere AMP auch, bereits seit
Tausenden von Jahren existieren, scheinen in der Natur
ihnen gegentber kaum Resistenzen von Bakterien vorzu-
kommen. Das konnte auf ihren relativ unspezifischen, phy-
sikalischen Wirkungsmechanismus zurlckzufihren sein.
Aulerdem sind sie aufgrund ihres kompakten Aufbaus
auRerordentlich unempfindlich gegentber einem mogli-
chen proteolytischen Abbau durch Bakterien (ein wichtiger
Resistenzmechanismus von Bakterien gegeniber den her-
kommlichen Antibiotika).

Defensine werden zurzeit im Labor und in Tiermodellen auf
ihre Eigenschaften und Eignung als Antibiotika untersucht.
Aktuell sind verschiedene Ansédtze fir ihren Einsatz bei der
Bekampfung von bakteriellen Erkrankungen denkbar. So
konnten sie als Leitstrukturen fir die Entwicklung neuarti-
ger Antibiotika dienen. Alternativ ist auch eine Behandlung
mit unveranderten Defensinen denkbar, insbesondere bei
topischen Applikationen. Da der menschliche Korper tber
die Moglichkeit verfiigt, die Produktion von Defensinen
Uber nicht entztndliche Mechanismen anzuregen oder zu
steigern, ware auch ein therapeutischer Ansatz vorstellbar,
der darauf beruht, die kérpereigene Defensinproduktion zu
beeinflussen, statt Defensine von aullen zuzugeben.

Dr. Christian Miiller

HHAC Labor Dr. Heusler GmbH

HHAC

Labor Dr. Heusler GmbH

Hindenburgstr. 33
D-76297 Stutensee

Uber Uns

Seit 27 Jahren gehort die HHAC Labor Dr. Heusler GmbH zu den renommiertesten Auf-
tragslaboren fiir chemisch-physikalische Untersuchungen von Arzneimitteln und deren

Rohstoffen auf dem europaischen Markt. DIN EN ISO/IEC 17025- sowie GMP-zertifiziert
flhren wir zusatzlich zur Freigabeanalytik Untersuchungen im Rahmen von Stabilitats-

Ihr Ansprechpartner

prifungen durch. Dabei stehen uns zur Lagerung von Stabilitdtsmustern hinreichend Dr. Timo Krebsbach

Kapazitaten flr alle gangigen Temperatur- bzw. Luftfeuchtebedingungen zur Verfiigung.

Tel.: +497249/9 13 02-14
Mail: timo.krebsbach@hhac.de

Erganzt wird unser Leistungsspektrum durch die wissenschaftliche & technische Bera-
tung in Analytik-, Stabilitdts- sowie generell GMP-relevanten Fragestellungen.
Web: www.hhac.de
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