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Dr. Hermann Heusler

Liebe Mitarbeiter, liebe Geschaftspartner,

nach dem kaltesten April seit vierzig Jahren ist er nun endlich angekommen,
der Frihling. Warmende Sonnenstrahlen und die sich damit ausbreitende
Lebensfreude kdnnen wir in diesen Tagen sehr gut gebrauchen, haben uns doch
Corona-Pandemie und -Politik immer noch fest im Griff. Wie hat es seinerzeit
Epikur von Samos treffend ausgedrickt? — ,,Ein einziger Grundsatz wird dir Mut
geben, ndmlich der, dass kein Ubel ewig wahrt.“ Ein anderer, zeitgendssischer
Philosoph, der Franke Lothar Matthdus, hat den Grundsatz mentaler Krisenbe-
waltigung noch fassbarer auf den Punkt gebracht: ,Wir dirfen jetzt nur nicht den
Sand in den Kopf stecken.”

Bei HHAC gibt es wieder einige Neuerungen, Uber die wir Sie in unserem Ma-
gazin unbedingt informieren wollen: Die Nachfrage nach Analytik und Einlage-
rung von Betdubungsmitteln ist in den vergangenen Jahren deutlich gestiegen
und hat aktuell dazu gefiihrt, dass wir auch die Prifung von Cannabis bei uns
etabliert haben. Hierzu waren unter anderem Neuanschaffungen von Geraten
erforderlich, die wir in diesem Magazin kurz vorstellen.

Anstatt uns fur ein einzelnes Schwerpunktthema zu entscheiden, haben wir uns
in dieser Ausgabe vorgenommen, intensiver Uber die Einsatzmoglichkeiten der
Gaschromatographie zu berichten und aus der Rubrik ,,QS mal einfach erklart”
die Begriffe ,Validierung” und ,Qualifizierung” naher zu beleuchten. AuRerdem
erfahren Sie in diesem Heft, wer (in neuer Funktion) neu an Bord ist.

Ganz zum Schluss landen wir dann doch wieder bei Corona: Wir stellen Ihnen als
Extrakt unseren Business Continuity Plan im Live-Stresstest wahrend der Pande-
mie-Zeit vor — mit der klaren ,take home message”: Wir sind immer fir Sie da
und unterstitzen Sie jederzeit gerne!

In diesem Sinne winsche ich lhnen viel SpalR beim Lesen. Lassen Sie den Sand
lieber aus dem Kopf, bleiben Sie gesund und vor allem: Bleiben Sie zuversichtlich!

Ihr
Hermann Heusler
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Save the date: 12. — 14.10.2021

Heidelberg

HPLC im GMP-Labor
Veranstalter: Concept Heidelberg

Referentin: Meryam Mentgen-Wolny

Als Standardverfahren in der pharmazeutischen Industrie ist
die HPLC-Analytik langst nicht mehr wegzudenken. Die kor-
rekte Anwendung dieser Methode erfordert ein hohes Maf
an Sachkenntnis und Verstéandnis, denn es gibt zahlreiche kri-
tische Qualitatsmerkmale, die einen unmittelbaren Einfluss
auf die Analysenergebnisse nehmen konnen.

Consulting — Das ,,C“ in HHAC

Unter ,Consulting” verstehen wir insbesondere die wis-
senschaftliche und technische Beratung bei analytischen
Fragestellungen (Etablierung, Validierung, Verifizierung
und Transfer von Methoden) sowie Stabilitatsprifungen
(Berechnung des Prifmusterbedarfs, Ein- und Auslage-
rung, Analytik). Weiterhin fhren wir auch mikrobiologische
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Consultings durch. Einige unserer Kunden beauftragen diese
Beratungsleistung kontinuierlich; andere wissen kaum oder
gar nicht, dass wir diesen Leistungsbaustein anbieten. Wie
konnte man besser Werbung dafiir machen als mit einem
druckfrisch erschienenen Buch!
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Dieses Werk bietet verstandlich und I6sungsorientiert dar-
gestelltes Expertenwissen zum Nachlesen und Nachvollzie-
hen in der alltaglichen Praxis! Die Themen reichen hier von
Hygienic Design und GMP Uber Hygiene in Prozess, Anlage
und Umgebung bis hin zu Reinigungstechnologien, -verfah-
ren, Desinfektion(-svalidierung), Dekontamination, mikro-
biologisches Monitoring, Reinigungsvalidierung einschlief3-
lich ihrer Aufrechterhaltung.

Ubrigens: Die erste Buchverdffentlichung von Dr. Timo
Krebsbach ist seit Ende 2019 auch im ecv-Verlag erhéltlich:

Ob Schulung, Begehung oder Hilfestellung: Nutzen Sie unse-
re Consulting-Leistungen gerne auch bei lhnen vor Ort!

Ihr direkter Draht zu uns per Telefon: 07249/91302-14 oder
E-Mail: timo.krebsbach@hhac.de
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NEU: MIKROSKOP UND MESSERMUHLE ZUR
IDENTITATSPRUFUNG VON CANNABISBLUTEN

Seit 2017 koénnen die weiblichen Bliuten der Cannabis-
pflanze in Deutschland als Arzneimittel vertrieben werden.
Pflanzliche Arzneidrogen unterliegen wie alle anderen
pharmazeutischen Produkte einer strengen Reglementie-
rung sowie der Uberpriifung, ob sie den vorgegebenen
Anforderungen entsprechen. Die notwendigen Prifungen
sind in Pharmakopden wie Ph. Eur.,, USP oder dem deut-
schen Arzneibuch entweder in den Allgemeinen Kapiteln
oder in den entsprechenden Monographien beschrieben.
Dabei sind fur pflanzliche Arzneidrogen unterschiedliche
Bestimmungen wie Identitats-, Gehalts- oder Reinheits-
bestimmungen vorgegeben.

Generell zéhlt die Bestimmung der Identitdat anhand mak-
roskopischer und auch mikroskopischer Merkmale zu den
grundlegenden Prifungen fir Arzneipflanzen. Um die erfor-
derlichen Untersuchungen von weiblichen Cannabisbliten
vorgabengemal durchfiihren zu kénnen, haben wir unseren
Bestand seit Beginn 2021 um zwei zusatzliche Geratschaften
erweitert.

Bei der vorgegebenen Aufgabenstellung stellt die Anschaf-
fung eines geeigneten Labormikroskops keine wirkliche
Uberraschung dar. Wir haben uns fiir ein trinokulares Labor-
mikroskop — Modell SWIFT SW380T — mit tausendfacher
VergroRerung entschieden. Fir die Identitatsbestimmung
von Cannabisbliten ist das mehr als ausreichend: Viele
Merkmale sind bereits bei vierzig- bis hundertfacher Ver-
grolRerung gut zu identifizieren. Mikroskopiert werden dabei
die pulverisierten Bluten.

Mikroskop zur Identitdtspriifung von Cannabisbliiten

Miihle zur Schneidmahlung elastischer Objekte

MUHLE ZUR SCHNEIDMAHLUNG ELASTISCHER OBJEKTE

Dies wiederum erforderte die Anschaffung einer Mihle, die
weiche oder fasrige Objekte zerkleinern, also schneidmahlen
kann. Angeschafft wurde dafir das Modell Tube Mill 100 con-
trol des Herstellers IKA. Diese Miihle kann elastischere Objek-
te schneidmahlen, aber auch hdrtere Objekte prallmahlen.
Der gewlnschte Zerkleinerungsgrad lasst sich dabei flexibel
Uber die Parameter Drehzahl und Mahldauer einstellen.

Mit Hilfe der beiden Neuzugénge sind wir nun in der Lage,
mikroskopische Identitatsprifungen von Cannabisbliten,
aber auch von anderen Arzneipflanzen gemaf den Vorga-
ben der gangigen Pharmakopden durchzufihren.
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WIRKSTOFFFREISETZUNG AUS TRANSDERMALEN
PFLASTERN

Bei der Qualitatskontrolle von Arzneimitteln wird bei der
Prifung der einzelnen Parameter auf die Besonderheiten
der jeweiligen Arzneiform eingegangen. Wahrend von flus-
sigen oder halbfesten Arzneimitteln Gblicherweise nicht ge-
pruft wird, wie schnell der Wirkstoff freigesetzt wird, ist dies
bei festen Formen ein Freigabekriterium. Bei Tabletten und
Kapseln wird fur die Freisetzungsuntersuchung ein Prif-
medium eingesetzt, dessen pH-Wert dem entspricht, der
auch am natdrlichen Ort der Freisetzung zu finden ist. So
wird fur Wirkstoffe, die im Magen freigesetzt werden, haufig
0,1 M Salzsaure verwendet. Um die Freisetzung im Darm
nachzuahmen, kommen typischerweise neutrale oder
leicht alkalische Puffer zum Einsatz.

Wie sieht es nun bei transdermalen Pflastern aus? Bei
Matrixpflastern ist der Wirkstoff in einer Matrix enthalten,
die auf eine Deckfolie (backing foil) aufgebracht und zur
Anwendung direkt auf die Haut geklebt wird (Matrixpflas-
ter). Die Haut nimmt dabei den vom Pflaster freigesetzten
Wirkstoff auf, der von dort in den Blutkreislauf gelangt.

Membranpflaster (Depotpflaster) enthalten den Wirkstoff
in einem Depot, aus dem dieser kontrolliert Uber eine
Membran an die Haut abgegeben wird.

Die Arzneiblcher tragen dieser Art der Freisetzung Rech-
nung. Daher wird der Wirkstofffreisetzung aus transderma-
len Pflastern auch ein eigenes Kapitel gewidmet (Ph. Eur.
2.9.4) und auf die von oralen Arzneiformen unterschiedli-
che Aufnahme eingegangen. Anders als bei der Dissolution
aus festen Arzneiformen, bei der die Kérpertemperatur von
37° C nachgestellt wird, wird das Prifmedium bei der Pri-
fung von transdermalen Pflastern nur auf 32,0° C erwarmt.
Auch die zur Prifung eingesetzten Apparaturen unterschei-
den sich von denen, die fiir die festen Arzneiformen vorge-
sehen sind.

Eines der wohl bekanntesten transdermalen Pflaster, das
Nikotinpflaster, ist mit einer eigenen Monographie im
amerikanischen Arzneibuch (USP) zu finden. Des Weiteren
finden transdermale Pflaster Anwendung in der Schmerz-
therapie, als Hormonpraparate oder als Mittel gegen die
Reisekrankheit. Allen Wirkstoffen, die als transdermale
Pflaster verabreicht werden konnen, ist gemein, dass sie



schon in niedrigen Dosierungen wirken. Bei Arzneimitteln,
die erst in hoherer Dosis wirken, missten ansonsten grofie
Teile der Haut mit einem Pflaster bedeckt werden.

Bei der im Europaischen Arzneibuch beschriebenen Me-
thode mit der Freisetzungsscheibe (Paddle Over Disk),
kommt das von der Wirkstofffreisetzung von festen Arznei-
formen bekannte Dissolutionsgerat mit Rihrstab (Paddle)
zusammen mit einer Freisetzungsscheibe aus rostfreiem
Stahl mit Drahtgewebe zum Einsatz. Die GroRe der Scheibe
(Durchmesser: 41,2 mm) wie auch des Maschengewebes
(Maschenweite: 125 um) sind dabei genau definiert. Auf
die Scheibe wird mit einem Kleber oder einem doppelsei-
tigen Klebeband das Pflaster mit der wirkstoffhaltigen Sei-
te nach oben angebracht. Dabei muss beachtet werden,
dass keine Falten auf dem Pflaster gebildet werden oder
Luftblasen zwischen Scheibe und Pflaster eingeschlossen
sind. Das Pflaster darf nicht tGber die Scheibe hinausragen
und wird ggf. auf eine definierte GroRe gestanzt oder zu-
geschnitten. Dies darf allerdings nur bei Matrixpflastern
erfolgen, da bei Membranpflastern ansonsten das Depot
zerstort und somit die komplette Wirkstoffmenge auf ein-
mal freigesetzt wirde.

Vor Start der Dissolution wird die Scheibe mit dem Pflaster
an den Boden in den mit Prifmedium gefillten Dissoluti-
onstopf gegeben. Der Rihrstab wird anschlieRend mit einer
bestimmten Umdrehungsgeschwindigkeit in Rotation ver-
setzt. Zuvor wurde der Rihrstab von der Héhe so eingestellt,
dass die Freisetzungsscheibe einen Abstand von 2,5 cm zum
unteren Ende des Rihrblatts hat.

Zu mehreren festgelegten Zeitpunkten — da es sich um re-
tardierende Arzneimittelzubereitungen handelt und der
Wirkstoff Gber mehrere Stunden oder sogar Tage freige-
setzt wird — wird fir ein Dissolutionsprofil jeweils eine de-
finierte Menge an Probel6sung entnommen und aufgrund
der meist geringen Probenkonzentration weiter mit einer
HPLC-Methode untersucht. Als Ergebnis wird die Freiset-
zungsrate (mg Wirkstoff / cm? / h) angegeben.

Nach einem &hnlichen Prinzip funktioniert die im Arznei-
buch beschriebene Extraktionszelle. Anstatt das Pflaster auf
eine Scheibe zu kleben, wird es zwischen einer ringformi-
gen Halterung und einer ebenfalls ringférmigen Abdeckung
eingespannt. Flr unterschiedliche PflastergroRen kommen
hierbei unterschiedliche GréRen von Extraktionszellen zum
Einsatz. Falls das Prifmedium die Freisetzung des Pflasters
negativ beeinflusst, kann auch eine Membran auf dem
Pflaster angebracht werden, sodass das Pflaster keinen di-
rekten Kontakt zur Priflésung besitzt. Wie bei der Methode
,Paddle Over Disk“ wird fur die Durchmischung im Dissolu-
tionstopf der von der Wirkstofffreisetzung von festen Arz-
neiformen bekannte Rihrstab (Paddle) verwendet.

Nach einer etwas anderen Art funktioniert der Rotierende
Zylinder. Anstelle des Rihrstabs wird in die Dissolutionsap-
paratur ein Zylinder eingesetzt. Das transdermale Pflaster
wird auf eine Membran geklebt, diese wird dann auf der
Aulenseite des Zylinders angebracht. Der Zylinder wird nun
bei einer definierten Umdrehungszahl in Rotation versetzt.

Fir die Freisetzung von transdermalen Pflastern kénnen
auch weitere Apparaturen zum Einsatz kommen. Das Ame-
rikanische Arzneibuch (<724> Drug Release) beschreibt ne-
ben der Methode ,Paddle Over Disk” und dem , Rotieren-
den Zylinder” weitere Freisetzungsapparaturen.

Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen und transdermalen Pflastern im Vergleich

feste Arzneiformen transdermale Pflaster

Ph. Eur-Kapitel 2.9.3 Wirkstofffreisetzung aus

festen Arzneiformen

2.9.4 Wirkstofffreisetzung aus
transdermalen Pflastern

USP-Kapitel <711> Dissolution <724> Drug Release

M Blattrihrer (Paddle)
M Drehkorbchen (Basket)
M eintauchender Zylinder

M Freisetzungsscheibe
(Paddle over Disk)
B Extraktionszelle

Apparaturen nach Ph. Eur.

M Durchflusszelle M Rotierender Zylinder

Temperatur 37,0+£0,5°C 32,0+£0,5°C

Freisetzungsgeschwindigkeit
(mg Wirkstoff / cm?/ h)

Auswertung Freisetzung

(% freigesetzter Wirkstoff)
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Flexibel — Mit breitem Einsatzspektrum!

Die Durchfiihrung von Gaschromatographie-Analysen erfordert Sorgfalt und Prazision. Mit der
Erfahrung von HHAC sind Sie dabei stets auf der sicheren Seite.

Chromatographische Trenn- und Analyseverfahren sind
fester Bestandteil pharmazeutischer Qualitdtspriifungen.
Mit ihrer Hilfe kénnen Stoffgemische auf ihre Zusammen-
setzung untersucht und deren einzelne Bestandteile iden-
tifiziert sowie quantifiziert werden. Die am hdufigsten ein-
gesetzten chromatographischen Trennverfahren sind die
Diinnschichtchromatographie (DC), die Hochleistungsflis-
sigkeitschromatographie (HPLC) und die Gaschromatogra-
phie (GC).

Moderne gaschromatographische Verfahren basieren zu-
meist auf dem Prinzip der Verteilungschromatographie. Die
zu untersuchende Probe wird in einen Gasstrom injiziert,
der Uber eine beheizte Trennsaule geleitet wird. Die Tren-
nung des Stoffgemischs erfolgt Gber die unterschiedliche
Verteilung der einzelnen Komponenten in der mobilen und
stationdren Phase. Die kritischen Parameter sind dabei die
Flichtigkeit sowie die Polaritat der Analyte. Je geringer die
Flichtigkeit der Substanzen ist, umso langer bendtigen sie

zum Passieren der Saule. Eine Besonderheit der Gaschro-
matographie besteht darin, dass die Retentionsreihenfolge
der Analyte im Gegensatz zu anderen chromatographischen
Verfahren nicht durch die mobile Phase (Tragergas) beein-
flusst wird.

GC-Analysen bieten den Vorteil, dass sie sehr empfindlich
sind; mit ihnen kénnen bereits minimale Substanzmengen
(bis 10° g) nachgewiesen werden. In gaschromatographi-
schen Systemen lassen sich viele unterschiedliche Detekto-
ren einsetzen, d. h. es kdnnen viele verschiedene Substanz-
klassen analysiert und unterschiedliche Fragestellungen
bearbeitet werden. Durch Kopplung mit einem Massen-
spektrometer (GC-MS) kann die Gaschromatographie auch
zur Strukturanalyse verwendet werden. Nachteilig ist, dass
man GC-Analysen nur bei Analyten anwenden kann, die gas-
férmig sind oder sich unzersetzt verdampfen lassen. Hoch-
molekulare Substanzen (M > 1000 g/mol) sind generell nicht
oder nur eingeschrankt fir die Gaschromatographie geeig-
net. Ein weiterer Nachteil der Gaschromatographie besteht
darin, dass die stationare Phase vieler aktueller Trennsaulen
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durch Wasser hydrolytisch zersetzt wird. Daher setzen GC-
Analysen oftmals eine relativ aufwandige Probenvorberei-
tung voraus.

VOLLSTANDIG COMPUTERGESTEUERT

Ein Gaschromatograph (GC-System) besteht im Allgemeinen
aus einer Quelle fur das Tragergas, einem Probeninjektor,
einem Sdulenofen und einem Detektor. Eine vollstandige
Computersteuerung des Systems ist mittlerweile Standard
und unter GMP-Bedingungen sogar verpflichtend. Als Tra-
gergase werden inerte Reinstoffgase verwendet. Wichtig ist,
dass das verwendete Gas frei von Sauerstoff ist. Sauerstoff
konnte die Analyte in der mobilen Phase oxidieren und da-
mit ihre Flichtigkeit beeinflussen. AuRerdem greift Sauer-
stoff viele stationdre Phasen an. Entsprechend dirfen sich
ebenfalls keine Spuren von Wasser im Tragergas befinden.

Es gibt verschiedene Injektorsysteme zum Aufbringen
der Probe auf die Saule. Zum Aufgeben von flissigen Pro-
ben werden haufig Split/Splittless-Injektoren verwendet.
Dabei wird die Probe in ein Glasrohr (Liner) gespritzt, das
von einem Metallblock beheizt wird. In diesem Glasrohr
verdampfen Probe und Lésungsmittel und werden dann
vom Tragergas zur Saule transportiert. Schwer oder nicht
verdampfbare Bestandteile bleiben dabei im Liner zurlck.
Aus diesem Grund sind einige Liner auch mit Glaswolle
0. a. beflllt. Auf die aktuell gangigen Kapillarsaulen werden
nur geringe Probenmengen aufgegeben. Da solche Mengen
selbst mit Mikroliterspritzen nicht reproduzierbar aufge-
tragen werden konnen, wird der Gasstrom mit der Probe
vor der Sdule geteilt, ein Teil wird zur Saule geleitet, der —
meistens — deutlich groRere Teil wird aus dem System ent-
fernt. Die entsprechenden Einstellungen werden Uber das
Splitventil vorgenommen. Dabei sind bei neueren Gerdten
Spliteinstellungen bis zu 1:400 moglich.

Ein weiterer haufig eingesetzter, wenn auch recht aufwan-
diger Injektortyp ist der Headspace-Injektor. Die Headspace-

Technikist eine relativunkomplizierte und preisgiinstige Me-
thode der Probenvorbereitung bei gaschromatografischen
Bestimmungen. Bei der Headspace-Technik wird die Probe
in ein gasdicht verschlossenes Gefal eingebracht. Fir leicht-
flichtige Analyten stellt sich zwischen dem Probenmaterial
und der dariber befindlichen Gasphase ein Gleichgewicht
ein. Nach einer gewissen Verweildauer zum Einstellen des
Gleichgewichts injiziert der Probengeber ein Aliquot aus
dem Dampfraum in den Gaschromatographen. Aus der
Konzentration des Analyten in der Gasphase wird dann auf
die Konzentration in der Probe geschlossen.

TEMPERATUREINSTELLUNG IST ENTSCHEIDEND

Die am Injektor angeschlossene Trennsdule fuhrt dann
durch den S&ulenofen zum Detektor; die chromatogra-
phische Trennung der Probe findet hier statt. Die Saulen-
ofen moderner Gaschromatographen sind fir ein breites
Spektrum an Sdulen ausgelegt. Mittlerweile werden hier
hauptsachlich Kapillarsdulen verwendet. Diese sind im
Durchschnitt 10 — 60 m lang und haben einen Innendurch-
messer von 0,1 —0,53 mm. Sie bestehen aus synthetischem,
kunststoffverstarktem Quarz, wodurch die Kapillaren bei ho-
her Festigkeit sehr flexibel sind. Zumeist sind die Kapillarsau-
len mit einem flissigen Film der stationaren Phase ausge-
kleidet. Im Vergleich zu den alteren gepackten Trennsdulen
zeigen Kapillarsaulen eine um den Faktor 100 — 1000 héhere
Trennleistung. Naturlich ist daftr die Temperatureinstellung
entscheidend. GC-Ofen sind Umluftéfen, bei denen durch
die Verwirbelung der Luft an jeder Stelle der Trennsaule die
gleiche Temperatur erzielt wird. Die gewahlte Temperatur
ist dabei von vielen Parametern abhéngig, der Zusammen-
setzung der zu trennenden Analyte, der ausgewahlten Saule
und der gewinschten Chromatographiedauer. Die meisten
gaschromatographischen Trennungen werden mittlerweile
mit einem Temperaturprogramm durchgefihrt, dabei wird
die Temperatur des GC-Ofens wahrend der Trennung variiert.



Der Einsatz von Temperaturprogrammen in der Gaschroma-
tographie ist mit dem Einsatz von FlieBmittelgradienten in
der HPLC vergleichbar.

Je nach Aufgabenstellung kénnen in gaschromatogra-
phischen Systemen die unterschiedlichsten Detekto-
ren eingesetzt werden, so z. B. Warmeleitfahigkeits-,
Flammenionisations- und Photoionisationsdetektoren sowie
Massenspektrometer. Der bei der Gaschromatographie am
haufigsten genutzte Detektor ist aktuell der Flammenionisa-
tionsdetektor (FID). Mit dem FID lassen sich brennbare or-
ganische Analyte mit hoher Empfindlichkeit messen. Dabei
werden die Analyte in einer Knallgasflamme verbrannt und
die Anderung im Stromfluss durch die dabei entstehenden
lonen/Elektronen gemessen. Neben einer hohen Empfind-
lichkeit zeigen Flammenionisationsdetektoren einen hohen
linearen Bereich. Nicht brennbare oder schlecht ionisierbare
Analyte sowie die Substanzen, mit denen der Detektor funk-
tioniert, lassen sich mit dem FID nicht nachweisen. Dieser ist
ein destruktiver Detektor, d. h. die Analyte werden bei ihrem
Nachweis zerstort, eine weitere Analyse der Substanzen ist
danach nicht mehr moglich.

SEIT 1992 GC-ANALYSEN BEI HHAC

Gaschromatische Analysenverfahren sind aus der pharma-
zeutischen Analytik nicht mehr wegzudenken. Insbesondere
der Nachweis von Resten gesundheitsschadlicher Losemittel
nach dem Herstellprozess in Medikamenten oder Medizin-
produkten ware ohne diese nur schwer realisierbar. Dazu
ist sie auch eine gangige Methode fir Gehalts- und Rein-
heitsbestimmungen. Bereits seit der Griindung des Unter-
nehmens im Jahr 1992 sind GC-Analysen Bestandteil des
Repertoires an analytischen Prifungen von HHAC. Dement-
sprechend umfangreich sind unsere Erfahrungen auf diesem
Gebiet.

Aktuell verfugt unsere GC-Abteilung Uber zwei Gaschromato-
graphen, den 6890N und den 7890A von Agilent Technologies.

Beide Gerdte sind mit Flammenionisationsdetektoren sowie
Split/Splitless-Injektorsystemen ausgestattet. Der 7890A
kann alternierend auch mit einem Headspace-Sampler vom
Modell 7697A als Injektor betrieben werden. Alle Injektoren
sind mit einem Autosampler kombiniert, um einen hohen
Probendurchsatz zu gewahrleisten. Die Steuerung erfolgt
Uber die Openlab-Software, die die regulatorischen Anfor-
derungen hinsichtlich Datenintegritat vollumfanglich erfullt.

Zu den Hauptaufgaben der GC-Abteilung gehoren Grenz-
wert-, Restlosemittel-, Gehalts-, Reinheits- sowie Wirkstoff-
freisetzungsbestimmungen im Rahmen von Freigabe- oder
Stabilitatsprifungen. Ein weiteres Tatigkeitsfeld ist die Ent-
wicklung und Validierung von Methoden, die in enger Zu-
sammenarbeit mit dem Qualitdtsmanagement von HHAC
durchgefihrt werden.

Die Durchfihrung von GC-Analysen erfordert ein sorgfalti-
ges und prazises Arbeiten. Das liegt zum einen an der z. T.
aufwendigen Probenvorbereitung und zum anderen an der
etwas geringeren Reproduzierbarkeit von GC-Messungen im
Vergleich zu anderen Analysemethoden. Unter GMP-Bedin-
gungen sind bei Prifverfahren die meisten Parameter genau
vorgegeben. Bei GC-Bestimmungen, insbesondere bei der
Headspace-Analytik, sind allerdings oft nicht alle kritischen
Parameter vorgeben, die geeignete Auswahl oder Einstel-
lung obliegt dem Anwender. Bei solchen Gelegenheiten be-
wahrt sich dann die groRe Erfahrung von HHAC!



Qualifizierung und Validierung:
Durchblick im Begriffsdschungel

Qualifizierung und Validierung sind feste Saulen im HHAC-Qualitatsmanagement. Denn nur so
kdnnen wir Richtigkeit und Giiltigkeit unserer Analysen gewahrleisten.

,Qualifizierung, Requalifizierung, Kalibrierung, Validierung,
Revalidierung, Evaluierung” Begriffe wie diese sind Alltag
in Qualitdtskontrolllaboren. Und doch sind die dahinter-
stehenden Vorstellungen unterschiedlich. In diesem Artikel
mdchten wir daher zeigen, wie wir diese Begriffe hand-
haben und in unserem Labor mit Leben fillen.

Uber allem steht zunichst der Validierungsmasterplan
(VMP). Dieser beschreibt die Vorgehensweise von HHAC
bezlglich Qualifizierung und Validierung. Hierin werden Ver-
antwortlichkeiten definiert, erforderliche Aktivitdten fest-
gelegt und die Organisation der Abldufe beschrieben. Quali-
fizierung und Validierung sind elementare Bestandteile des
Qualitdtsmanagementsystems von HHAC. Sie belegen, dass
die zur Qualitatskontrolle eingesetzten Systeme und Ver-
fahren fur ihre Zwecke geeignet sind. Damit wird sicherge-
stellt, dass die bei HHAC erzeugten Analysenergebnisse und
andere Dienstleistungen wie z. B. Stabilitdtseinlagerungen

valide sind. Qualifizierung und Validierung sind damit wich-
tige Faktoren fir die Arzneimittelsicherheit.

Grundsatzlich sind Systeme zu qualifizieren, die einen Ein-
fluss auf das Analysenergebnis oder sonstige Dienstleis-
tungen von HHAC haben. GroRtenteils sind dies Analysen-
systeme oder Klimardume bzw.-kammern. Bei den bei HHAC
zu validierenden Verfahren handelt es sich meist um analy-
tische Methoden, EDV-basierte Prozesse oder computer-
gestltzte Systeme. Die entsprechenden Systeme und
Verfahren werden dabei in Listen gefihrt, die auch den je-
weiligen Qualifizierungs- und Validierungsstatus enthalten.

DURCHFUHRUNGEN SIND IM VORAUS FESTZULEGEN

Da jede Anderung an Systemen und Verfahren grundsatzlich
den Qualifizierungs- bzw. Validierungsstatus infrage stellt,
dirfen Anderungen nicht ohne Genehmigung durchgefiihrt
werden. Diese ist im Rahmen eines Anderungskontrollverfah-
rens (Change Control) zu erteilen. Dabei muss grundsatzlich



gepriift werden, ob und in welchem Umfang die Anderung
einen Einfluss auf den Qualifizierungs- bzw. Validierungssta-
tus beteiligter Systeme und Verfahren hat und durch welche
MaRknahmen der qualifizierte bzw. validierte Zustand er-
halten bleibt oder wiederhergestellt werden kann. Umfang
und Tiefe der Validierungs- und QualifizierungsmaRnahmen
sind durch eine Risikobeurteilung festzulegen. Dadurch las-
sen sich kritische Parameter identifizieren und erforderliche
MaRnahmen definieren.

Soll eine analytische Methode nach ICH Q2 (R1) validiert wer-
den, kann die Risikobeurteilung entfallen, da die Richtlinie die
zu validierenden Parameter und die Vorgehensweise vorgibt.
Die dort getroffene Auswahl muss jedoch daraufhin geprift
werden, ob sie fir die vorliegende Fragestellung zutreffend
ist. Gegebenenfalls ist die Auswahl begriindet anzupassen.

Durchftihrungen von Qualifizierungen und Validierungen
sind grundsétzlich im Voraus festzulegen. Die dabei erstellten
Plane mussen gegebenenfalls Akzeptanzkriterien und An-
weisungen zur Bewertung der Ergebnisse enthalten. Die Ak-
zeptanzkriterien werden projektbezogen und in einer Weise

bei Erfullung aller Akzeptanzkriterien die Benutzeranfor-
derungen erflllt und zum anderen fir den vorgesehenen
Einsatzzweck geeignet ist. Entsprechend den Vorgaben des
Plans sind Berichte zu erstellen. Alle wesentlichen Anderun-
gen wahrend der Ausfiihrung werden dabei als Abweichung
im Bericht dokumentiert und wissenschaftlich begriindet.

Qualifizierung und Validierung sind keine einmaligen Vor-
gange. Es muss vielmehr sichergestellt werden, dass sich die
Systeme und Verfahren wéhrend des gesamten Lebenszyk-
lus permanent in einem qualifizierten bzw. validierten Zu-
stand befinden. Wartung und Kalibrierung sind dabei wich-
tige MaRnahmen zur Aufrechterhaltung des qualifizierten
Zustands.

In regelmaRigen Abstanden muss Uberpriift werden, ob sich
die Systeme und Verfahren noch in einem qualifizierten bzw.
validierten Zustand befinden. Aus diesem Grund wird bei
HHAC alle drei Jahre eine Requalifizierung der Systeme vor-
genommen. Bei computergestitzten Systemen wird nach
zwei Jahren eine Evaluierung durchgefiihrt und die Notwen-
digkeit einer Revalidierung gepruft.

festgesetzt, die sicherstellt, dass das Verfahren (bzw. System)

Begriffsdefinitionen:

VMP Validierungsmasterplan

Dokumentierter Nachweis, dass ein System fiir den vorgesehenen Einsatzzweck geeignet ist.
Die Qualifizierung erfolgt vor dem Einsatz des Systems.

Qualifizierung

Dokumentierter Nachweis, dass sich ein System in einem qualifizierten Zustand befindet. Die
Requalifizierung kann zum einen nach Anderungen erforderlich werden, zum anderen wird sie

Requalifizierung

in periodischen Abstanden durchgefiihrt.

System Ausristung, Einrichtung, Betriebsmittel, Raum oder Anlage.

Kalibrierung ist der reine Abgleich zwischen einem angezeigten und dem als korrekt geltenden
Wert ohne technischen Eingriff am Gerat. Wahrend ihres Lebenszyklus unterliegen Gerate ei-
nem Kalibrierprogramm. Risikobasiert werden dabei Umfang der Kalibrierung, Akzeptanzkrite-
rien und Intervall festgelegt.

Kalibrierung

Justierung Durch einen technischen Eingriff am Gerat wird erreicht, dass der angezeigte dem als korrekt
geltenden Wert moglichst nahekommt.

Wartung MaRnahme, um den betriebsbereiten, qualifizierten Zustand des Gerates aufrechtzuerhalten
oder wiederherzustellen; dazu gehort etwa der Austausch von Verschleiteilen. Eine Wartung
kann eine Kalibrierung erforderlich machen.

Validierung Dokumentierter Nachweis, dass ein Verfahren fiir den vorgesehenen Einsatzzweck geeignet ist

und zu den erwarteten Ergebnissen flhrt.

Dokumentierter Nachweis, dass ein Verfahren fiir den vorgesehenen Einsatzzweck geeignet
ist und zu den erwarteten Ergebnissen fiihrt. Eine Revalidierung kann nach einer Anderung
am Verfahren erforderlich sein oder als MalRnahme in der Evaluierung festgelegt werden. Sie
entspricht einer teilweisen oder vollstandigen Wiederholung der Validierungsaktivitaten.

Revalidierung

Verfahren Ablauf, Prozess, Anwendung, computergestitztes System, analytische Methode, Vorgang.

Sie wird wahrend der Betriebsphase eines computergestltzten Systems durchgefihrt, um
sicherzustellen, dass dieses konform zu den regulatorischen Anforderungen und fir den Ver-
wendungszweck geeignet bleibt.

Evaluierung
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HHAC — Neu an Bord

Ausbildung:

Handelsassistentin

Leidenschaften:

Sport, Lesen

Azra Mrkalj-Halilovi¢ ist ein echter Neuzugang bei HHAC.
Sie unterstitzt uns seit dem 1. April 2021 im Bereich der
Verwaltung sowie des Qualitdtsmanagements. Wir freuen
uns, sie an Bord zu haben!




HHAC — In neuer Funktion

Heike GUnther

Ausbildung und Studium :

B Ausbildung zur Chemielaborantin und Studium zur Dipl.-
Ing. (FH) Biologische Chemie

M 2012 Start in der Abteilung Wirkstofffreisetzung
M ab 2014 Projektleitung fur verschiedene Projekte

M ab 2016 zunehmender Einsatz im Bereich der Qualitats-
sicherung.

M ab Frihjahr 2020 Stellvertretende Laborleitung

Schwerpunkte:

Laborplanung (zusammen mit Christa Hoffer), Ansprech-
partner fur verschiedene Kunden und Projekte

Leidenschaften:

Nahen, allerlei sportliche Aktivitaten

Erste HHAC-Luft hat Heike Glnther schon 2003 geschnup-
pert, als sie wahrend der Semesterferien als Aushilfe bei
uns arbeitete. Nach dem Studium arbeitete sie zundchst bei
Boehringer Ingelheim in der Stoffwechselforschung. Als es
sie nach ein paar Jahren wieder zurick in die Heimat zog,
wurde sie bei HHAC sogleich als ,alte Bekannte” begriift.

Dominik Zettel

Ausbildung und Studium :
M seit 1. September 2017 bei HHAC an Bord

M seit 1. Oktober 2020: Duales Studium an der DHBW
Mannheim

Schwerpunkte:

HPLC- Analytik

Leidenschaften:

Leichtathletik, Tennis, Musik

Wahrend seiner Ausbildung zum Chemielaboranten konnte
DominikZettelbeiHHACschon Laborluftschnuppern. Dies hat
ihndazu bewogen, einduales Studium anzufangen, daswirals
Dualer Partner der Dualen Hochschule Baden-Wirttemberg
(DHBW) gerne unterstltzen. Das Zusammenspiel zwischen
Studieren und dem Sammeln von Berufserfahrung lauft
bislang hervorragend ...



Der Business Continuity Plan im
Corona-Belastungstest

,Expect the best, plan for the worst, and prepare to be surprised.” Denis Waitley

ZIEL

Ziel eines betrieblichen Kontinuitatsplans ist es, Anweisun-
gen flr Krisen- und Notfélle zu formulieren, mit denen Ge-
schaftsprozesse am Laufen gehalten werden kénnen und die
wirtschaftliche Existenz gesichert bleibt.

Der Plan ist nach moglichen Szenarien gegliedert. Wo sinn-
voll, werden risikoreduzierende MalRnahmen beschrieben, die
schon im Vorfeld einer moglichen Krise zu etablieren sind und
danach zur Vorbeugung standig aufrechterhalten werden.

MOGLICHE SZENARIEN

B Gebdudeausfall

B Stromausfall

B Ausfall der IT

B Personalausfall

M Ausfall von Analysensystemen

B Ausfall von Lieferanten wichtiger Materialien
B Ausfall von wichtigen Zustellungen

B Eingeschrankter Betrieb

M Verdnderungen im Markt

EIN BEISPIEL: AUSFALL DERIT

Die IT-Infrastruktur ist langer als 24 Stunden nicht verflg-
bar, Analytik mit computergestitzten Systemen nicht mehr
moglich. Dies betrifft auch die Auswertung von Daten. In
diesem Fall ist der Geschéftsbetrieb von HHAC signifikant
eingeschrankt.

M Risikoreduzierende Praventivmalnahmen

Notfallkonzepte sind Bestandteil der IT-Infrastruktur-Qua-
lifizierung und werden fiur die jeweiligen Komponenten
beschrieben. Fir computergestlitzte Systeme werden
Desaster-Recovery-Konzepte erstellt, um im Ernstfall hand-
lungsfahig zu bleiben.

B Handlungsanweisung im Fall des Eintretens

Im Ernstfall ist nach den Notfallkonzepten vorzugehen. Sind
die Ausfélle durch interne MaBnahmen nicht zu beheben,
mussen die entsprechenden Dienstleister fur die IT-Infra-
struktur bzw. computergestitzten Systeme herangezogen
werden. Bei erwartbaren Terminiberschreitungen sind die
betroffenen Kunden zu informieren und Losungsansatze mit
ihnen abzustimmen.




CORONA-PANDEMIE WIRD ZUM STRESSTEST

Ziel ist hier, allen Kollegen den bestmoglichen Schutz zu bie-
ten. Zusatzlich muss der Personenkreis an potenziell Infizier-
ten im Falle eines SARS-CoV-2-Nachweises auf ein Minimum
reduziert werden, damit das Labor weiter priiffahig bleibt.

RISIKOREDUZIERENDE PRAVENTIVMASSNAHMEN
M Verhaltensleitfaden fur Mitarbeiter

regelt frihzeitig eigene Vorbeugemalnahmen wie auch
Malnahmen zum direkten Schutz der Kollegen.

M Arbeitsplatzgestaltung

Die rdumliche Trennung der Firmengebdude 33 und 52,
ebenso die Trennung von Haus 33 in separate Laboreinhei-
ten wird genutzt, um die Belegschaft in strikt voneinander
getrennte Gruppen zu isolieren. Die Anzahl der Kontaktper-
sonen im Fall einer Infektion eines Mitarbeiters wird so auf
ein Minimum reduziert. Flr Sanitar- und Pausenrdume sind
Hygiene- und Reinigungsmalnahmen mit moglichst kurzen
Intervallen etabliert. Die Benutzung des Pausenraumes ist
bei Einhaltung ausreichenden Abstands erlaubt; ansonsten
findet die Pause zu unterschiedlichen Zeiten, also gestaffelt
oder raumlich getrennt statt.

W Liftung

RegelmaRiges Liften dient der Hygiene und fordert die Luft-
qualitat, da in geschlossenen Raumen die Anzahl von Krank-
heitserregern in der Raumluft steigen kann.

B Umgang mit Vor-Ort-Kontakten

Betriebsfremde Personen werden lber die HygienemafRnah-
men beim Betreten des Firmengelandes informiert. Fur die
Handhygiene stehen Desinfektionsmittel an den zentralen
Eingangen zur Verflgung.

B Dienstreisen und Zusammenkiinfte

Dienstreisen und Prdsenzveranstaltungen sind mit ausrei-
chend Abstand und SchutzmalRnahmen maéglich.

B Kommunikation

Uber die eingeleiteten Praventions- und ArbeitsschutzmaR-
nahmen werden alle Kollegen umfassend und umgehend
informiert.

BGRCI-GEPRUFTES KONZEPT

Die Berufsgenossenschaften wurden aufgefordert, die Um-
setzung der Arbeitsschutzverordnung, die durch das Bun-
desministerium fir Arbeit und Soziales erlassen wurde, in
den Betrieben zu Uberprifen. Eine Vor-Ort-Begehung mit
Prifung unserer aktuellen Corona-Gefahrdungsbeurteilung,
der Betriebsanweisung sowie der Belege fir die Unterwei-
sung der Beschaftigten fand sehr kurzfristig statt. Unser
Konzept wurde dabei nicht nur vollumféanglich akzeptiert,
sondern ausdricklich gelobt!




HHAC — Wissen

Monoklonale Antikorper in der Therapie

In der vorangegangenen Ausgabe unserer Zeitschrift haben wir
das Prinzip der passiven Immunisierung als Heilverfahren vor-
gestellt. Dabei werden Antikérper aus den Seren immunisierter
Tiere, seltener auch aus Menschen gewonnen und Patienten zur
Behandlung von Krankheiten oder Vergiftungen verabreicht.

Das Verfahren der passiven Immunisierung wurde in den
Siebzigerjahren um eine wichtige neue Technik, den Einsatz
monoklonaler Antikorper, erweitert. Urspringlich wurden
aus immunisierten Mausen (deren Immunsystem dem von
Menschen sehr dhnlich ist) antikérperproduzierende B-Zellen
isoliert und mit Zellen einer Myelom-Zelllinie (Tumorzellen)
verschmolzen. Die entstehenden Zellhybride sind in der Lage,
sowohl wie B-Zellen Antikérper zu produzieren als auch als
Tumorzellen unbegrenzt zu proliferieren. Die Hybridom-
Technik wurde zum ersten Mal 1975 von César Milstein,
Georges Kohler und Niels Kaj Jerne dargestellt.

Jede B-Zelle respektive jede B-Zell-Hybride produziert nur An-
tikdrper eines einzelnen Typs mit unveranderlichen Bindungs-
eigenschaften. Zur Herstellung monoklonaler Antikorper
wurden nach der Hybridisierung einzelne Hybridzellen (Klone)
isoliert, deren Antikérper die gewiinschten Bindungseigen-
schaften gegen die betreffenden Antigene zeigten. Diese Klone
kénnen in der Zellkultur — unbegrenzt — weiter vermehrt wer-
den, man hat also eine permanente Quelle fir monoklonale
Antikérper mit festen und genau zu charakterisierenden Bin-
dungseigenschaften. Die Vorteile von monoklonalen Antikor-
pern gegentber Antiseren sind die unbegrenzte Verfligbarkeit
sowie die bekannten, gleichbleibenden Bindungseigenschaften
der Antikorper. Nachteilig wirken sich die langere Dauer sowie
die hoheren Kosten der Herstellung aus. AuRerdem sind die
polyklonalen Antikorper aus Antiseren mitunter effizienter, da
sie im Gegensatz zu monoklonalen Antikérpern verschiedene
Zielstrukturen binden.

Die Herstellung monoklonaler Antikorper wurde seit den
Siebzigerjahren stetig verbessert. Trotz der Ahnlichkeit des

Uber Uns

Immunsystems beider Spezies ist der Einsatz von
Mausantikérpern in Menschen nicht unproblematisch. Da-
her wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, hu-
manisierte monoklonale Antikérper herzustellen. Durch die
Fortschritte in der Gentechnik ist es moglich, rekombinant
vollhumane, monoklonale Antikérper zu produzieren.

Mittlerweile ist der Einsatz monoklonaler Antikérper ein an-
erkanntes und bedeutendes Verfahren bei vielen Krankheits-
formen, z. B. bei Autoimmunerkrankungen und insbesonde-
re in der Krebstherapie. Sie werden dabei diagnostisch oder
auch therapeutisch eingesetzt (Biologika). Die Wirkungswei-
se nicht modifizierter monoklonaler Antikorper entspricht
dabei der natirlicher Antikérper. Sie neutralisieren ihre Ziele
entweder durch die Bindung oder l6sen verschiedene immu-
nologische Abwehrmechanismen aus.

Monoklonale Antikérper bieten dartber hinaus auch die
Grundlage flr einen noch weiterfiihrenden Ansatz, dem Einsatz
,bewaffneter Antikdrper”. Hier werden Antikérper oder deren
Antigen-bindende Fragmente mit zusatzlichen Effektoren wie
z. B. Toxinen, Zytokinen (immunologische Signalstoffe) oder
Radioisotopen ,, aufgeristet”. Der Einsatz von bewaffneten Anti-
kérpern wird insbesondere in der Krebstherapie untersucht. Da-
bei besteht die Hoffnung, dass deren Bindung an Tumorzellen
zur Abtotung oder besseren Bekampfung fuhrt. Trotz intensiver
BemuhungensindmedizinischpraktikableResultatenurmihsam
zu erreichen; allerdings wird weiter erheblich zu diesem Thema
geforscht. Ein Beispiel eines erfolgreichen Einsatzes von bewaff-
neten Antiképern ist die Therapierung von bestimmten Non-
Hodgkin-Lymphomen mit Antikorpern, die mit Radioisotopen
gekoppelt sind (Radioimmunotherapie). Die Konzentration der
verabreichten strahlenden Antikérper im Korper ist niedrig
genug, um groRere Schaden im Allgemeinen zu vermeiden.
Binden die Antikdrper jedoch ein Oberflichenmolekil der
Tumorzellen an ihr Ziel, kommt es zu einer Akkumulation der
Antikorper und damit der konjugierten Isotope. Dadurch wird
eine Strahlendosis erreicht, die die gebundene Zelle sowie
deren Nachbarzellen abtétet.

HHIAC

Labor Dr. Heusler GmbH

Seit fast 30 Jahren Jahren gehort die HHAC Labor Dr. Heusler GmbH zu den renommier-

testen Auftragslaboren flr chemisch-physikalische Untersuchungen von Arzneimitteln
und deren Rohstoffen auf dem européischen Markt. DIN EN ISO/IEC 17025- sowie GMP-

HHAC Labor Dr. Heusler GmbH

Hindenburgstr. 33
D-76297 Stutensee

zertifiziert fihren wir zusatzlich zur Freigabeanalytik Untersuchungen im Rahmen von Ihr Ansprechpartner

Stabilitatspriifungen durch. Dabei stehen uns zur Lagerung von Stabilitatsmustern hin- Dr. Timo Krebsbach

reichend Kapazitaten fir alle gangigen Temperatur- bzw. Luftfeuchtebedingungen zur Tel. +497249/9 13 02-14

Mail: timo.krebsbach@hhac.de

Verfligung. Erganzt wird unser Leistungsspektrum durch die wissenschaftliche & techni-

sche Beratung in Analytik-, Stabilitéts- sowie generell GMP-relevanten Fragestellungen.
Web: www.hhac.de
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