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Geleitwort

Stabilitatsprifung in der Pharmazie war und ist ein
essenzielles Thema fiir alle, die sich mit praxisrele-
vanter Entwicklung von Arzneimitteln beschaftigen
und insbesondere natiirlich flr diejenigen, die Arz-
neimittel auf den Markt bringen wollen. Die regula-
torischen Anforderungen an die Stabilitatspriifung
im Rahmen der Zulassung eines Arzneimittels sind
im Grunde durch die ICH- und CPMP-Leitlinien weg-
weisend formuliert. Dem Praktiker reicht das allein
aber haufig nicht aus und so sind entsprechende Zu-
satzinformationen stets willkommen bzw. teilweise
einfach unverzichtbar. Sie niitzen aber nur etwas,
wenn sie auf dem aktuellen Stand sind.

Erfreulicherweise dndern sich die grundsatzlichen
Anforderungen im Bereich der Stabilititspriifung
nicht standig und so erfolgte beispielsweise die letzte
Revision der ICH-Leitlinie ,Stability testing of new
drug substances and products” letztmalig 2003. Un-
abhéngig davon entwickelt sich der Stand von Wis-
senschaft und Technik aber kontinuierlich weiter.
Daher ist es erfreulich, dass das Autorenteam beste-
hend aus Dr. Wolfgang Grimm und Prof. Martin
Tegtmeier dieses Standardwerk wieder auf den aktu-
ellen Stand gebracht haben.

Bereits beim ersten Durchbléttern der 4. Auflage fallt
auf, dass sich das Layout des Werkes verdandert hat.
Beim genaueren Hinsehen bemerkt man, dass auch
die Texte umfangreich redaktionell bearbeitet wur-
den. Tabellen wurden thematisch zusammengefasst
und Doppelungen weitgehend eliminiert. AuBerdem
- und das wird vor allem die jlingeren Kolleginnen
und Kollegen freuen, die mit dem Wirrwarr der Akro-
nyme noch nicht bis ins letzte vertraut sind - wurden
Abkiirzungen weitgehend vermieden und die eine
oder andere zusatzlich Erklarung hinzugefligt. Auch
wenn das Buch allein dadurch schon wieder deutlich

an Wert gewonnen hétte, so ist es bei der redaktio-
nellen Uberarbeitung nicht allein geblieben. Auch
der Inhalt wurde an etlichen Stellen substanziell
liberarbeitet.

Selbstverstandlich haben sich die theoretischen
Grundlagen zur Stabilitatspriifung kaum verandert,
sodass sich an diesem Teil praktisch nichts gedndert
hat. Auch beziiglich der Guidelines und der Regel-
werke an sich hat sich nur wenig geéndert. Jedoch
entwickelt sich deren Umsetzung und Auslegung
kontinuierlich weiter. Dementsprechend wurden die
zugehdrigen Abschnitte so angepasst, dass sie den
praktischen Alltag zu Design, Durchfiihrung und Do-
kumentation von Stabilitdtsstudien widerspiegeln.
Dariiber hinaus wurden auch speziellere Themen
wie Stabilitatspriifung an Biotechnologischen Zube-
reitungen erginzt und auf den neuesten Stand ge-
bracht.

Summa summarum ldsst sich konstatieren, dass die-
jenigen, die dieses Buch erwerben, beziiglich der Sta-
bilitdtspriifung in der Pharmazie auf dem aktuellen
Stand von Wissenschaft und Technik inklusive der
behdrdlichen Anforderungen sind. Das ist auch gut
so, denn Stabilitatspriifung ist ein langwieriger Pro-
zess und wer mit den falschen Voraussetzungen star-
tet, kann moglicherweise viel Zeit und damit verbun-
den meist auch viel Geld verlieren.

Insofern sollte dieses Buch zur Standardlektiire all
derer gehoren, die mit der Arzneimittelentwicklung
betrautsind. Den Autoren wiinsche ich, dass ihre M-
he und ihr Engagement durch eine entsprechend ho-
he und positive Resonanz belohnt wird.

Tibingen, im Januar 2022 Prof. Dr. Rolf Daniels
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Vorwort

Nun liegt die neue Auflage der ,Stabilititspriifung in
der Pharmazie" vor. Seit mehr als vier Jahrzehnten
begleitet dieses Buch die Kolleginnen und Kollegen
aus der pharmazeutischen Industrie, an den Univer-
sitdten, in den Krankenhausapotheken und der Offi-
zin sowie bei den Behdrden. Bildete am Anfang die
Entwicklung neuer Arzneimittel die Grundlage fiir
dieses Buch, werden inzwischen alle relevanten Fra-
gen zur Stabilitdt eines Arzneimittels Giber dessen ge-
samten Lebenszyklus betrachtet: vor und wahrend
der Entwicklung, aber auch nach der Zulassung. So
ist es zu einem nachgefragten Kompendium sowohl
flir die erfahrenen Fachleute als auch fiir alle, welche
sich erstmals mit der Stabilitdtspriifung von Arznei-
mitteln beschaftigen, geworden. Um dieser Funktion
noch mehr gerecht zu werden, waren eine einfachere
Verstindlichkeit und bessere Ubersichtlichkeit, z.B.
durch Griffmarken und eine Schnelllibersicht, ein
zentrales Anliegen beim Erstellen dieser Auflage.

Die physikalischen und chemischen Grundlagen fiir
maogliche Veranderungen einer (Wirk-)Substanz sind
prinzipiell bekannt. Stellen zukiinftige Forschungs-
abteilungen bislang unbekannte Wirkstoffe bereit,
so werden diese unter Verwendung der erwdhnten
Grundlagen einem Stabilitdtsscreening unterzogen,
damit ein vergleichbarer Wissenstand lber die me-
chanistische Charakteristik der Haltbarkeit vorliegt.
So konnten bereits vorliegende Informationen zu
Biopharmaceuticals beriicksichtigt worden.

Mit der Uberfiihrung des Wirkstoffs in eine Darrei-
chungsform erfolgt die Betrachtung der Stabilitat im
Wechselspiel mit anderen Substanzen, meist inerten
Hilfsstoffen. Aus der einfachen Betrachtung lediglich
eines Molekiils, z. B. im Fall eines chemisch-definier-
ten Wirkstoffs, stehen nun Untersuchungen von
Mehrkomponentenmischungen an, welche zusétz-
lich zum Wirkstoff oft bis zu flinf oder auch mehr
Hilfsstoffe enthalten. Daflir wurden Versuchsmodelle
etabliert, welche eine verldssliche Aussage zur Stabi-
litdt der Darreichungsform liefern.

Eine weitere Steigerung der Komplexizitit bei Stabi-
litdatsuntersuchungen bilden Wirkstoffe, welche als
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Vielstoffgemische vorliegen. Zu diesen gehéren z.B.
Proteinmischungen, Fermentationsprodukte und
Pflanzenextrakte. Je mehr die Wirksamkeit bestim-
mende Substanzen vorliegen, umso wichtiger wird
der Einsatz geeigneter Untersuchungskonzepte. Die-
ses Vorgehen dhnelt dem mathematischen Prinzip
zur Lésung von Gleichungssystemen mit mehreren
bis vielen Unbekannten. Mit dem Wechsel zu geeig-
neten Rechenmodellen wie z. B. der Matrixrechnung
gelingt auch in diesen Féllen die Losung der Aufga-
ben.

Ein vergleichbares Losungsmodell bei der Stabilitéts-
prifung von Vielstoffgemischen stellt das Finger-
printverfahren mithilfe chromatografischer Metho-
den dar. Anstelle des konkreten Ausschlusses bzw.
Nachweises moglicher Zersetzungsprodukte eines
Wirkstoffs erfolgt hier ein indirekter Nachweis. Kann
der Fingerprint vom Beginn der Stabilitatspriifung zu
jedem folgenden Untersuchungstermin reproduziert
werden, kdnnen bei der betrachteten Substanzgrup-
pe keine relevanten Verdnderungen stattgefunden
haben.

Fiir Stabilitatspriifungen bilden die ICH Guidelines
seit Jahrzehnten die Grundlagen fiir standardisierte
Prifungsverfahren, welche international anerkannt
werden. Nachdem die generellen Regelungen in
Guidelines formuliert worden waren, pragen nun Ak-
tualisierungen und Ergdnzungen zu spezielleren Fra-
gestellungen die Arbeit der Experten an den Guide-
lines.

Mit der europdischen GDP-Richtlinie wurde die Be-
deutung fiir die Sicherstellung der Qualitat von Arz-
neimitteln auch nach dem Verlassen der Produkti-
onsstatten gestérkt. Durch die Definition von Verant-
wortlichkeiten flir Lagerung und Transport, wird
deren ggf. negativer Einfluss auf die Stabilitat wei-
testgehend vermieden. So sind u.a. Temperatur-
Mapping, Transponder und temperaturgefiihrte
Transporte inzwischen feste Gr6Ben in der Pharma-
logistik und wesentliche Sdulen des erreichten Qua-
litdtsniveaus.



Ein bislang nur begrenzt geldstes Risiko fiir die Qua-
litdt eines Arzneimittels bildet die ,Last Mile" - der
Abschnitt zwischen Verlassen des Arzneimittels aus
dem letzten zuverldssig kontrollierbaren Abgabeort
bis zur Applikation beim Patienten. Welchem Weg,
welchen Umgebungsbedingungen wird das Arznei-
mittel nach Verlassen von Apotheke, Drogerie oder
Versandzentrum ausgesetzt? Hat die Aufbewahrung
in Medikamentendispensern auf den Stationen in
Krankenhdusern oder bei Senioren einen Einfluss
auf die Stabilitdt? Von wesentlicher Bedeutung ist
aber auch die Eigenverantwortung jedes Patienten.
Er entscheidet mit seinem Umgang Uber die finale
Qualitat des Arzneimittels. Anbruch- und Aufbewah-
rungsstabilitdt, Umgebungsbedingungen des Aufbe-
wahrungsorts in der Wohnung, am Arbeitsort oder
bei Reisen sind die zentralen Kriterien. So werden
neue Arbeitsaufgaben ersichtlich, welche nur zum
Teil durch Optimierungen in der Entwicklung von
Arzneimitteln gelost werden kdnnen. GroBere Erfol-
ge werden organisatorische MaBnahmen im Prozess
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Einleitung zur 3. Auflage

Die Stabilitatspriifung begleitet die Entwicklung ei-
nes neuen Praparates von den ersten Vorversuchen
bis zur laufenden Produktion des Fertigarzneimittels.
Dabei bilden die Ergebnisse der Stabilitatsprifung
und der sie begleitenden Entwicklungsanalytik einen
wichtigen Teil der Zulassungsunterlagen.

Die Ergebnisse der Stabilitatspriifungen stellen einen
wichtigen Beitrag fiir die Sicherheit von Patienten
dar.

Die Autoren des vorliegenden Buches, das 1980 in
einer 1. Auflage erschien, befassen sich seit vielen
Jahren mit Fragen der Stabilitatspriifung. Daraus re-
sultiert ein reicher Erfahrungsschatz, zu dem ein in-
tensives Literaturstudium und viele wertvolle Anre-
gungen von Kollegen kommen, die an Workshops
und Seminaren der Autoren im In- und Ausland teil-
genommen haben.

Sieben Jahre nach der 2. Auflage wurde der Text vol-
lig Uiberarbeitet und erweitert und somit der ,Klassi-
ker der Stabilitatsprifung” auf den neuesten Stand
gebracht.

Es werden sdmtliche Aspekte der Stabilitatspriifung
abgedeckt. Dazu gehdren die behordlichen Anforde-
rungen, die theoretischen Grundlagen und die prak-
tische Durchfiihrung. Es ist die umfassendste Darstel-
lung dieses vielschichtigen Themas. Dargestellt wird
die Stabilitatspriifung fiir synthetische Wirkstoffe
und daraus entwickelte Zubereitungen, fiir biotech-
nologische Wirkstoffe und deren Zubereitungen so-
wie flir Phytopharmaka. Berticksichtigt sind die Vo-
raussetzungen fiir eine nationale Zulassung in einem
speziellen Land, fiir die Einfiihrung in der EU oder fiir
die Zulassung weltweit.

Die 3. Auflage des Werkes wird somit wieder zum un-
entbehrlichen Begleiter fiir alle, die sich in Theorie
und Praxis mit der Stabilitatsprifung von Wirkstof-
fen und Zubereitungen beschiftigen miissen.

Das Buch gliedertsich in vier Hauptkapitel. In Kapitel
1 werden die Grundlagen und Prozesse erlautert, die
die Stabilitat eines Arzneistoffes beeinflussen kén-
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nen. Dazu gehdren chemische Instabilitditen - wie
Hydrolysevorgdnge, Redoxprozesse, Radikalreaktio-
nen, Konfigurationsdnderungen, mogliche Reaktio-
nen an organischen Ringsystemen - sowie auch phy-
sikalische Veranderungen, die im Bereich der Poly-
morphie oder in Agglomerisationsvorgdngen und
Kristallisationsprozessen angesiedelt sind. SchlieB-
lich spielen mikrobiologische Instabilitdten eine Rol-
le, die von der Verkeimung bis zu enzymkatalysierten
Verdnderungen am Arzneistoff reichen kdnnen.

Ein besonderes Augenmerk gilt komplexen Systemen,
wie sie bei Drogen und Extrakten, aber auch bei
nattirlichen Polymeren wie Proteinen und Polysac-
chariden zu beobachten sind. Haufig ergeben sich
Stabilitatsprobleme aus dem ,matrixgebundenen”
Zusammenwirken chemischer, physikalischer und
enzymatischer Prozesse.

Eine detaillierte Erorterung der lagerungsbedingten
Stabilitatsprobleme der verschiedenen galenischen
Arzneiformen schlieBt sich an. Hier steht die galeni-
sche Zubereitung als komplexes System und nicht der
Arzneistoff selbst im Mittelpunkt.

Voraussetzung fiir eine wissenschaftlich fundierte
Datenauswertung ist das Verstandnis der physika-
lisch-chemischen Vorgénge, die die Haltbarkeit be-
einflussen. Aus diesem Grund werden im dritten Ab-
schnitt des ersten Kapitels die Reaktionskinetik und
ihre Anwendung vorgestellt. Dann wird gezeigt, wie
aus den Ergebnissen von Vor- und Stressversuchen
Vorhersagen fiir die sich anschlieBenden Langzeit-
prifungen gemacht werden kdnnen.

Auf die Stabilitdt von Arzneimitteln kann die Verpa-
ckung einen groBen Einfluss ausiiben. Dieses Thema
wird unter dem Titel ,Behaltnis-Verschluss-Systeme”
behandelt. Beriicksichtigt werden dabei auch die
wichtigen Neuerungen und Weiterentwicklungen
der Verpackungstechnik. Hilfreich sind dabei die
amtlichen Ausfiihrungen zu Packmaterialien und Be-
héltnissen wie zum Beispiel die Monographien im Eu-
ropdischen Arzneibuch.



In Kapitel 2 werden die behordlichen Anforderun-
gen, die relevanten ICH- und CPMP-Leitlinien dar-
gestellt und mit Hintergrundinformationen erldu-
tert. Dieser Teil des Buches wurde auf den neuesten
Stand gebracht, da das Verstidndnis und die genaue
Kenntnis dieser Anforderungen eine wichtige Vo-
raussetzung ist fiir die praktische Durchfiihrung
von Stabilitdtspriifungen und die erfolgreiche Zulas-
sung von Arzneimitteln.

In Kapitel 3 wird aufgefiihrt, wie Stabilitatspriifun-
gen in konkreten Féllen durchzufiihren sind. Der
erste Teil beschaftigt sich mit der Stabilitatspriifung
und der analytischen Entwicklung filir neue syntheti-
sche Wirkstoffe, fiir existierende Substanzen und alle
Zubereitungen. Die Basis dazu bildet ein logisch auf-
gebautes Konzept, die strategische Planung, mit der
eine erfolgreiche Zulassung auf dem schnellsten und
effektivsten Weg erreicht werden kann.

Dazu wird die gesamte Entwicklung vom Wirkstoff
bis zur laufenden Arzneimittelproduktion in sieben
Stufen unterteilt. Dieses Konzept ist in gleicher Weise
fir Neuentwicklungen, Klinikmuster, Generika und
Anderungen nach der Zulassung anwendbar.

Als néchstes folgen die 11 Grundprinzipien der Sta-
bilitatsprifung, die fiir eine erfolgreiche Arbeit not-
wendig sind.

Danach werden beispielhaft die entwicklungsanaly-
tischen und stabilitatsrelevanten Arbeiten im Detail
dargestellt, die bei einer Entwicklung in den 7 Stufen
vom Wirkstoff bis zur laufenden Produktion durch-
zufiihren sind.

Es folgen konkrete Beispiele von Zulassungsdoku-
menten wie Priifungsvorschriften, Haltbarkeits-
und Validierungsberichte, einschlieBlich der Zulas-
sungsdokumentation fiir die Haltbarkeit eines Phy-
topharmakons.

Es schlieBen sich an Haltbarkeitsberichte fiir einen
gestressten Wirkstoff fiir Klinikmuster, fiir Beschleu-
nigungs- und Langzeitpriifungen mit den Registrie-
rungschargen von Wirkstoff und Zubereitungen,
Priifungsvorschriften und Validierungsbericht.

Kapitel 4 behandelt die Beurteilung der Haltbarkeit
von Arzneimitteln in der Offizin- und Krankenhaus-
apotheke. In der Kette des Arzneimittelvertriebs
stellt das in diesen Bereichen tdtige Fachpersonal
die entscheidende Schnittstelle zu den Anwendern

dar, die oftmals nicht liber das erforderliche pharma-
zeutische Fachwissen verfiigen. Zu diesem Thema ge-
horen der sachgerechte Transport und die Aufbe-
wahrung von Arzneimitteln sowie die Kihlkette
und der Versandhandel. Ferner werden Stabilitatsfra-
gen bei der Eigenherstellung besprochen, die sich von
der Einzelrezeptur liber die Defektur bis zur Nutzung
von Standardzulassungen erstrecken kdnnen.

Somit richtet sich das Buch an folgende Personen-
kreise:

Pharmaindustrie: Angesprochen sind zunichst ein-
mal alle, die Stabilitatspriifungen durchfiihren, aber
natiirlich auch diejenigen Personen, die Ergebnisse
beurteilen und auswerten missen.

Somit sind folgende Bereiche betroffen:

Entwicklungsanalytik, Pharmazeutische Entwick-
lung, Qualitatskontrolle, Zulassung, Qualitétssiche-
rung, Produktion.

Geratehersteller: Hersteller von Klimakammern, Kli-
maschrédnken, Lichttestgeraten.

Auftragslabors: Pharmazeutische Entwicklungen,
Analytik, Stabilitatsprifung, Herstellung.

Kliniken: Kliniken, die selbst herstellen.
Offizin: Offizinapotheker, die selbst herstellen.

Zulassungsbehorden: Zulassungsbehdrden, die ent-
sprechende Antrdge beurteilen miissen.

Hochschule: Professoren und Assistenten der ent-
sprechenden Institute wie Pharmazie, Analytik, Bio-
technologie.

Fachhochschulen: Analog Hochschulen.

Wir wiinschen und hoffen, dass die jetzt abgeschlos-
sene Neuauflage des Werkes fiir die Leser und Nutzer
eine wertvolle, hilfreiche Unterstlitzung in ihrer tag-
lichen Praxis sein kann. Wenn die angebotenen In-
halte u.a. zu einer erfolgreichen Arzneimittelzulas-
sung werden fiihren kdnnen, dann hat sich der nicht
unwesentliche Aufwand der Autoren gelohnt.

Im September 2011
Dr. Wolfgang Grimm, Biberach/Riss
Prof. Dr. Goetz Harnischfeger, Goslar

Dr. Martin Tegtmeier, Goslar
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A Grundlagen

A.1 Verdnderungen von Wirkstoffen

Eine Stabilitatsprifung ist umso aussagekriftiger, je mehr mogliche Veranderungen des Wirkstoffs aufgrund
der Lagerungszeit und der Lagerungsbedingungen bekannt sind und bei den Uberlegungen zur Konzeption des
Arzneimittels berlicksichtigt werden kdnnen. Diese Verdnderungen kdnnen chemischer, physikalischer oder
(mikro-)biologischer Natur sein. Prinzipiell miissen alle méglichen Verinderungen betrachtet werden. Verdient
im speziellen Fall eine Verdnderung besondere Aufmerksamkeit, wie z. B. bei mikrobiologischen Veranderungen
die Sterilitdt, muss das Design der Haltbarkeitsuntersuchung entsprechend angepasst werden. Im Folgenden
soll kurz auf die hdufigsten Formen solcher Veranderungen eingegangen werden.

A.1.1 Chemische Verdnderungen
A.1.1.1 Hydrolytische Reaktionen

Hydrolyse ist die bei weitem hdufigste Zersetzungsreaktion. Betroffen sind v. a. Ester, Lactone, Sdureamide, Lac-
tame, Glykoside und Ather. Es handelt sich in jedem Fall um eine Reaktion mit Wasser, die durch Saure oder Basen
katalysiert wird [1-4]. In Arzneidrogen und in aus diesen hergestellten Extrakten spielt auch die enzymatische
Katalyse eine Rolle » Kap. A.1.1.4. Die erwédhnten reaktiven Gruppen zeigen bzgl. der Schnelligkeit der Zerset-
zungsreaktion Unterschiede, die Giber den jeweiligen Mechanismus der Hydrolyse gut erklart werden kdnnen.

Beispiel: Ester

Wenn Ester in wiassriger Losung mit fiir eine katalytische Reaktion ausreichenden Mengen an Séure erhitzt werden,
bilden sich eine Karbonsaure und ein Alkohol. Die Reaktion fiihrt im Allgemeinen zu einem Gleichgewicht zwischen Ester
einerseits und Saure bzw. Alkohol andererseits. Liegt jedoch das Wasser als Mitreaktant in groBen Mengen vor, so wird das
Gleichgewicht quantitativ in Richtung freier Sdure und Alkohol verschoben. Destilliert man umgekehrt das Wasser ab, so
verschiebt sich die Reaktion in Richtung auf die Esterbildung.

Bei der Esterhydrolyse erh6ht die Séure als Katalysator die elektrophile Reaktivitdt der Ester-Carbonyl-Gruppe, wobei
sich folgender Mechanismus ergibt [5,6]:

0 OH OH OH
/w4 v Ao
R = RG  RC e ARG =
OR' OR OR' \QR'
o % o
R-(|:-6|-L LN R-C-OH LN R-C-OH <=
OR OR' HOR
OH 0
4 7
R-C  +ROH = R-C
\ H+ \
OH oH
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Alle Schritte sind reversibel. Es kommt i.d.R. zu einer Acyl-Sauerstoffspaltung. Die Reaktivitét selbst ist von der Not-
wendigkeit geprégt, liber eine Zwischenstufe mit einem tetraedrischen Kohlenstoffatom in der funktionellen Gruppe
abzulaufen. Ist die Carbonylgruppe von sperrigen Gruppen umgeben, verlduft die Reaktion relativ langsam. Konjugierte
Ester verlieren zusitzlich bei der Uberfiihrung in Additionsprodukte einen Teil ihrer Resonanzenergie, was ebenfalls die
Reaktivitat stark verlangsamt. Sie sind daher weniger reaktiv als ihre gesédttigten Analoga.

Bei Estern von tertidren Alkoholen kommt es zu einer Alkylsauerstoffspaltung. Hier wird aufgrund der stabilisierenden
Wirkung der Alkylgruppen auf das Carbokation der protonierte Ester zur austretenden Gruppe.

1+

<o CH, OH CH, |CF CH,
I N\ / HCl / N / |
R-C=0-C-CH=>R-C  +|C-CH, |—>CI-C-CH,
\ N
CH, 0 CH, CH,

Alkalische Substanzen beschleunigen ebenfalls die Esterhydrolyse. Es muss mindestens eine dquivalente Menge an Base
verwendet werden, um das saure Reaktionsprodukt in das Carboxylat-lon zu tiberfiihren. Das entstehende Carboxylat-
lon R-COO™ wird wegen seiner negativen Ladung nicht von Alkoholen oder ihren konjugierten Basen nukleophil ange-
griffen. Daher beobachtet man im basischen Medium keine Veresterungsreaktionen. Die basische Hydrolyse ist somit im
Gegensatz zur sauren Esterhydrolyse irreversibel.

0 [9] 0 0
I | I _ I
R—C—OR'+OH‘#R—ICY’OR'#R—C—OH+OR' —>R-C-0+ROH
OH

Beispiel: Lactone

Lactone sind cyclische Ester. Bei 5- und 6-gliedrigen Ringsystemen befinden sie sich bevorzugt im Gleichgewicht
zwischen Ester und Hydroxysaure. Je mehr der Lactonring substituiert ist, desto schwieriger ist die Hydrolyse. Die Hydro-
lyse im basischen Milieu erfolgt zu Hydroxycarboxylaten. Beim Ansduern bilden sich die Lactone, bei den erwdhnten
5- und 6-Ringsystemen sogar spontan, zuriick.

H+
] H*-H,0 O on coo
C-OH=—""r 1
+H,0 0 H* OH

Beispiel: Sdureamide
Die Hydrolyse zu Carbonsiure und Amin wird ebenfalls durch Siure und Base beschleunigt [7]. Generell sind Amide
stabiler als Ester. Verbindungen, die auch nur geringfligig sterisch behindert sind, werden nicht hydrolytisch gespalten.

Fiir die saure Hydrolyse nimmt man folgenden Mechanismus an:

HOH
\/ OH H
+H,0 I N 1
R-C-N-R——> |R-C-N-R|<= |R-C-N=R| —
| | |
0 H 0 H OH H
H®
H
\
0®

I
R-C-0H+RNH,—> R - COOH + R'NHSB
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Die Konstante k hédngt von den Reaktionsbe-
dingungen ab, z. B. von der Temperatur des Losungs-
mittels, einer geringfiigigen Anderung im pH-Wert
und dem Einfluss weiterer vorhandener Begleitmole-
kiile. Veranderungen von k deuten immer auf Veran-
derungen im molekularen Bereich der Reaktion hin.
Der Begriff Reaktionsmolekularitdt beschreibt den
tatsachlichen Hergang einer Einzelreaktion.

A.3.1.1 Reaktionen 1. Ordnung

Reaktionen 1. Ordnung betreffen hauptsachlich Mo-
lekiile, die sich spontan zersetzen. Wie das Experi-
ment zeigt, ist die Geschwindigkeit einer Reaktion
1. Ordnung bei gegebener Temperatur in jedem Mo-
ment proportional zur Konzentration des Reaktan-
den [6].

Betrdgt bei einer Reaktion des Typs

A—>B+C

die Konzentration des Reaktanden zu Beginn des
Versuches, also zur Zeit t=0, a mol/l und stellt
x mol/l die nach der Zeit t zersetzte Menge dar, dann

entspricht (a - x) der Konzentration an nicht zersetz-
tem Reaktanden zur Zeit t.

(:J_)t( gibt die Geschwindigkeit an, mit der sich die Sub-

stanz zersetzt, d. h.:

dx
=X _k@-
v m (a=x)

» Gl.A3-3

k ist die Geschwindigkeitskonstante fiir eine Reakti-
on 1. Ordnung. Die Dimension von k ist der Kehrwert
der Zeit t.

Durch Integration erhalt man:

In(a-x)=1Ina-kt » Gl.A3-4

bzw. bei Verwendung des dekadischen Logarithmus:

k-t
logla—x)=loga—- —— > GL.A3-5
gla=x)=loga-730s
L6st man jeweils nach k auf, ergibt sich:
k=1in-2 > Gl.A3-6
t a-x
bzw.
k=230 5y 3 > Gl.A3-7
t a—x
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Setzt man anstelle von a Cy, die Konzentration zum
Zeitpunkt t=0, und fiir (a-x) den Ausdruck C, die
Konzentration zum Zeitpunkt t, erhdlt man:

InC=Co—k-t > Gl.A3-8

Die Geschwindigkeitskonstante k kann zum einen
grafisch ermittelt werden, indem In (a-x) bzw. In C
gegen die Zeit aufgetragen wird. Aus der Steigung

der Geraden ldsst sich dann k bestimmen
» Abb. A.3-1.

- Anfangskonzentration

Kk
o755

1gC

Konzentration C

Zeit
dc

i

Cy

Konzentration zum Zeitpunktt;\\L

Cz

s Zeit

Abb. A.3-1. Konzentrationsabnahme von C mit der Zeit fiir
eine Reaktion 1. Ordnung. Aus der logarithmischen Auf-
tragung (Einsatzgrafik) ergibt sich die Reaktionskonstante.

Zum anderen ldsst sich k berechnen, indem in
» Gl. A.3-6 bzw. » GI. A.3-7 eine Reihe von Werte-
paaren eingesetzt wird. Theoretisch gentigt ein Wer-
tepaar. Damit kann aber nicht festgestellt werden, ob
eine lineare Beziehung zwischen In C=f (t) besteht.

Die Geschwindigkeit einer Reaktion ldsst sich eben-
falls durch die sog. Halbwertszeit ausdriicken, d.h.
diejenige Zeit, die notwendig ist, damit die Halfte
der urspriinglich vorhandenen Substanz zersetzt ist.
Bezeichnet man die Halbwertszeit mit ti dann ist
x=a : 2, wenn t=t,, ist. Durch Einsetzen in
> Gl. A.3-6 und Auflésen nach t,, ergibt sich:

_In2 _ 0,693
© Tk k

t, » Gl.A3-9

Fir eine Reaktion 1. Ordnung ist die Halbwertszeit
eine von der Ausgangskonzentration unabhéngige
Konstante.

Die verschiedenen bisher erlduterten Gleichungen
fiir eine Reaktion 1. Ordnung sind in » Tab. A.3-1
zusammengefasst.



Tab. A.3-1. Rechenformeln fiir eine Reaktion 1. Ordnung. A.3.1.2 Reaktionen 2. Ordnung

. Die Geschwindigkeit einer Reaktion 5
Gesucht Gegeben Gleichung b
c A+B— AB P
k tCG k= % : |”?0 wird durch eine Gleichung 2. Ordnung beschrieben. S
Hangt die Geschwindigkeit von den Konzentrationen g
¢ kC.C f = 1 In& an A und B ab, dann ist die Zersetzungsgeschwindig- fu
T k C keit von A gleich derjenigen von B, und beide sind o
c k1, Cy InCeln Cy— k- t proportional dem Produkt der Reaktanden, d. h.:
—M:—@:k[A][B] » Gl. A3-10 A
Beispiel: dt dt

Von einem Wirkstoff, der als Losung bei 50 °C gelagert

wurde, wurden in Abhéngigkeit von der Zeit folgende Eine Reaktion 2. Ordnung liegt auch vor, wenn die

Gehaltswerte ermittelt » Tab. A.3-2. Geschwindigkeit der.zweit.en Poten.z eines einzelnen
Reaktanden proportional ist. Bezeichnet man auch
Tab. A.3-2. Gehaltswerte in Abhingigkeit von der Zeit. hier die urspriinglichen Konzentrationen von A und
] B mit a bzw. b (mol/l) zum Zeitpunkt t =0 und x die in
Zeitt(h)|0 |1 2 3 4 6 der Zeit t gebildete Menge an AB (in mol/l), dann
Gehalt C|100 [943 [889 [835 |789 68,7 entspricht dx/dt der Bildungsgeschwindigkeit von
(%) AB bzw. der Reaktionsgeschwindigkeit. Nach der
Zeit t betragen dann die Konzentrationen an
k (1/h) 0,587 |0,0588 | 0,0601|0,0593|0,0602 A und B (8 —X) bzw. (b —X) und es gllt
Nach » Gl. A.3-7 wurden die k-Werte berechnet, aus dx _
denen sich fiir die Reaktion 1. Ordnung als Mittelwert T k(a—x)(o—x) > GlLAS-T
k=0,0594/h ergibt. Die Halbwertszeit, berechnet nach
»> Gl. A:3-9 betragt: k ist die Geschwindigkeitskonstante, sie hat die Di-
_ 0693 _ .o mension Kehrwert der Zeit™" - Konzentration™.
* 0,0594 ' Nach Integration und Umformung ergibt sich:
Nach welcher Zeit sind 60 % zersetzt?
t=—1 1n19 _ 45 43n =X 2 - @bkt > Gl A3-12
0,0594 40 (b—x) b
Wie groB ist der Gehalt nach 20 h?
In C=1In 100 -0,0594 - 20 =3,417 bzw
C=30,48% ’
Aus » Abb. A.3-2 [log C=f (t)] ergibt sich k=0,0593/h.
|Og(a—X):k)gng(a—b)k‘t > Gl A3-13
(b-x) b 2303
TZ,OO‘
& o Die Geschwindigkeitskonstante fiir eine Reaktion
g zweiter Ordnung kann man grafisch ermitteln, indem
1,90-
1857 In (a-x bzw. log (a-x
1,80+ > - (-
175 gegen die Zeit t aufgetragen werden. Liegt eine Re-
' aktion 2. Ordnung vor, dann resultiert eine Gerade

T . mit der Steigung
1 2 3 4 5 6h 7

t (a—x)

(a=b)-k bzw. In -k

2,303

Abb. A.3-2. log C vs. t der Daten aus » Tab. A.3-2. !
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Tab. B.1-21. WHO-Lagerungsbedingungen, Technical Report Series No. 953, 2009.

Klimazone Definition Kriterien (jéhrlicher Durchschnitt) Langzeitlagerungsbedingungen
AuBentemperatur Wasserdampf- Temperatur Relative Feuchte
Partialdruck
| gemaBigtes Klima <15°C <11 hPa 21°C 4509 rF
1l subtropisches und Mittel- | > 15-22°C > 11-18 hPa 25°C 60 % rF
meer-Klima
1] heiB-trockenes Klima > 22°C < 15 hPa 35°C 350% rF
IVA heiB-feuchtes Klima > 22°C > 15-27 hPa 30°C 65% rF
IVB heiB, sehr feuchtes Klima | > 22°C > 27 hPa 30°C 75% rF

Tab. B.1-22. Lander der Klimazone IV nach WHO Technical Report Series No. 953, 2009.

Erdteil Lander

Afrika, IVA Agypten, Athiopien, Angola, Benin, Botswana*, Burkina Faso (60 %), Burundi, Cape Verde, Djibuti, Elfenbeinkiiste, Eritrea,
Gabun, Gambia, Guinea, Guinea-Bissau, Kenia, Kongo (Republik), Kongo (Demokratische Republik), Liberia, Madagaskar,
Malawi, Mali, Mauretanien, Namibia, Niger, Ruanda, Sambia, Senegal, Somalia, Sudan, Siidafrika, Swasiland, Uganda,
Zentralafrikanische Republik

Afrika, IVB Kamerun, Ghana, Lesotho, Mosambik, Nigeria, Sdo Tomé, Sierra Leone, Togo, Tansania, Zimbabwe

Amerika, IVA Bahamas, Belize, Bolivien (70 %), Chile, Costa Rica, Dominikanische Republik, Ecuador, El Salvador, Grenada, Guatemala,
Haiti, Honduras, Jamaika, Nicaragua, Niederlandische Antillen, Paraguay, Trinidad und Tobago

Amerika, IVB Barbados, Brasilien, Guyana, Kolumbien, Kuba, Panama, Surinam, Venezuela

Asien, IVA Afghanistan, Bahrain, Bangladesch, China, Indonesien, Irak*, Iran, Jemen, Jordanien, Katar, Kuwait, Laos, Malediven,
Oman, Pakistan, Saudi-Arabien, Singapur, Sri Lanka, Taiwan, Vereinigte Arabische Emirate

Asien, IVB Brunei Darussalam, Kambodscha, Indien (70 %), Israel (70 %), Indonesien, Malaysia, Myanmar, Nepal, Philippinen,
Singapur, Thailand, Vietnam

Ozeanien Fidschi, Marshall-Inseln, Mikronesien, Papua-Neuguinea, Salomoninseln, Tonga

*In einigen Gebieten herrscht auch Klimazone Ill.

e Anderungen der Synthese fiir den Wirkstoff

e Anderungen in der Zusammensetzung des Fertig-
produkts

e Anderungen des Analyseverfahrens

Robustheit ist in » Tab. B.1-23 nicht aufgefiihrt, da
dazu eine Harmonisierung der Anforderungen in den
einzelnen Pharmakopden notwendig gewesen wire.

Robustheit ist aber in jedem Fall in die Validierung
miteinzubeziehen.

Part II: Validation of Analytical Procedures:
Methodology

Die Leitlinie wurde im Juni 1997 implementiert.

Alle relevanten Daten und Berechnungsformeln, die
wahrend der Validierung angefallen sind, sollen ein-
gereicht und entsprechend diskutiert werden.
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Es liegt in der Verantwortung des Antragstellers, das
Validierungsverfahren und das Validierungsprotokoll
so auszuwahlen, wie es flir das Produkt am geeig-
netsten erscheint.

Gut charakterisiertes Referenzmaterial mit doku-
mentierter Reinheit soll eingesetzt werden. Der not-
wendige Reinheitsgrad hangt vom beabsichtigten
Einsatz ab.

1. Spezifitiat

1.1 Identifizierung

Diskriminierung von Verbindungen mit nahe ver-
wandter Struktur, die auftreten kdnnen.

1.2 Gehalt und Verunreinigung

Fiir chromatografische Verfahren ein reprasentatives
Chromatogramm. Auflésung zwischen 2 Komponen-
ten, die am ndchsten nacheinander eluiert werden.



Tab. B.1-23. Validierungsparameter und Analyseverfahren.

Art des Analyseverfahrens
Validierungsparameter Identifizierung | Quantitativer Grenztest filr Gehalt
Testgehalt an L - Auflosungsgeschwindigkeit
R Verunreinigungen -
Verunreinigungen - Konzentration
Spezifitat X X X X
Linearitat X X
Bestimmungsgrenze” X X
Nachweisgrenzezl X X
Arbeitsbereich X X
Richtigkeit
Prazision
- Wiederholbarkeit X X
- Zwischenprizision X X

1) Die Bestimmungsgrenze wird durch den Reporting-Schwellenwert, wie er in den Leitlinien Q3A(R2) und Q3B(R2) aufgefiihrt ist, ersetzt.
Diese Leitlinien wurden nach Q2(R1) implementiert.
2) Die Nachweisgrenze muss noch bei halbquantitativen Analyseverfahren einbezogen werden.
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Wenn ein nicht spezifisches Verfahren eingesetzt
wird, kann eine Kombination verwendet werden,
z.B. Titration fiir den Gehalt, fiir Verunreinigungen
ein geeignetes Verfahren.

- Verdiinnung einer Stammldsung

- separate Einwaage von synthetischen Mischun-
gen

@ |

e lineare Beziehung, Regressionsanalyse

1.2.1 Verunreinigungen sind vorhanden - Korrelationskoeffizient

e Gehalt: Die reine Substanz (Wirkstoff oder Fertig-
produkt) wird mit einer angemessenen Menge an
Verunreinigungen und/oder Hilfsstoffen versetzt.
Der Gehaltswert ist unbeeinflusst.

- Schnittpunkt mit der y-Achse
- Steigung der Regressionsgeraden

- Restsummenquadrat
e Test auf Verunreinigungen: Der Wirkstoff oder 3. Arbeitsbereich » Tab. B.1-24
das Fertigprodukt wird mit einer angemessenen
Menge an Verunreinigungen versetzt. Die Verun-
reinigungen werden eindeutig abgetrennt.

Tab. B.1-24. Arbeitsbereiche von Analyseverfahren.

Analyseverfahren Arbeitsbereich

Gehaltsbestimmung Wirkstoff | 80-120% der Testkonzentra-
oder Fertigprodukt tion

1.2.2 Verunreinigungen sind nicht vorhanden

¢ Muster werden unter relevanten Stressbedingun- Verunreinigung (quantitativ) | Reporting-Schwellenwert bis
gen gelagert: 120 % des Akzeptanzkriteriums
- Gehalt: ,gestresst” und ,nicht gestresst” werden Gehalt und Verunreinigung Test mit 100%-Standard-
verglichen Linearitdt: Reporting-Schwel-
L . . L lenwert bis 120 % des Gehalts-
- Verunremlgungstest. die . beiden Verunreini- akzeptanzkriteriums
gungsprofile werden verglichen
. . . Content Uniformity 70-130 % Testkonzentration
® Peak-Reinheitstest: Diodenarray, Massenspektro-
metrie Aufldsungsgeschwindigkeit + 20 % des spezifizierten Be-
reichs
2. Linearitat

Die Linearitat soll den Arbeitsbereich abdecken.

Minimum 5 Konzentrationen

Wirkstoff-Freigabepriifung

® 20%nach 1h
® bis zu 90% nach 24 h

® (0-1109% des deklarierten Ge-
halts

ICHQ2(R1) 131
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Tab. B.1-25. Validierung der Richtigkeit von Analyseverfahren.

Analyseverfahren Validierungsverfahren

allgemein

® Angaben

- Wiederfindung in % oder

- Vertrauensintervall

® 9 Bestimmungen Uiber 3 Konzentrationen, die den spezifizierten Arbeitsbereich abdecken
3 Konzentrationen, 3 Wiederholungen

- Unterschied zwischen dem Mittelwert und dem akzeptierten wahren Wert

Wirkstoff

Anwendung des Analyseverfahrens auf einen Analyten bekannter Reinheit (Referenzmaterial)

Fertigprodukt e Placebo + Wirkstoff

e Zum Fertigprodukt wird eine bekannte Menge Wirkstoff gegeben.

Verunreinigungen (Quan- | o

Zum Fertigprodukt wird eine bekannte Menge Verunreinigung gegeben.

tifizierung) .
® Placebo + Verunreinigungen:
Die einzelnen Verunreinigungen und die Gesamtmenge werden bestimmt, z. B. Gewicht/
Gewicht, Flachenprozent, in allen Féllen mit Bezug zum Hauptanalyten.
4. Richtigkeit ® Reporting-Schwellenwert

Sie soll fiir den spezifizierten Arbeitsbereich belegt
werden » Tab. B.1-25.

5. Prazision » Tab. B.1-26

Tab. B.1-26. Validierung der Prézision von Analysever-
fahren; Gehalt und Zersetzung.

Validierungs-
parameter

Wiederholbarkeit | o

Validierungsverfahren

9 Bestimmungen von Richtigkeit

® 6 Bestimmungen bei 100 % Testkonzen-
tration

Zwischenprézision | ® verschiedene Tage

e verschiedene Analytiker

e verschiedene Gerdte

Es ist nicht notwendig, diese Einflussfakto-
ren getrennt zu untersuchen.

2 - 6 Bestimmungen bei 100 % Testkonzen-
tration

empfohlene Daten | ® Standardabweichung

o relative Standardabweichung (RSD)

e Vertrauensintervall

6. Nachweisgrenze

Die Nachweisgrenze wird bei semiquantitativen Ana-
lyseverfahren bestimmt.

7. Bestimmungsgrenze

Den ICH-Leitlinien zur Validierung folgten die ICH-
Leitlinien fur Verunreinigungen in Wirkstoffen,
ICH Q3A(R2) und in Fertigprodukten, ICH Q3B(R2). In
diesen Leitlinien wurden Schwellenwerte definiert:
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e |dentifizierungs-Schwellenwert

Sie sollten bei der Validierung berlicksichtigt werden,
da sie von einem anderen Konzept ausgehen. Es gilt
nicht die Grenze des analytischen Verfahrens auszu-
reizen, sondern diese Schwellenwerte wurden defi-
niert. Somit miissen sie auch nicht gedndert werden,
wenn eine neue Generation von Detektoren auf den
Markt kommt.

8. Robustheit

Sie soll bereits in der Entwicklungsphase beriicksich-
tigt werden:

® Variationen

- Stabilitdt der analytischen Ldsung, geldster
Analyt

- verschiedene Gerite
- verschiedene Analytiker
e HPLC
- Einfluss des pH-Werts in der mobilen Phase
- Anderungen in der mobilen Phase
- verschiedene Sdulen
- Temperatur
- Flussrate

9. Systemeignungstest

Der Systemeignungstest ist ein integraler Teil des
Analyseverfahrens und wird vor jeder Analyseserie
durchgefiihrt.



B.1.1.8 ICH Q3A(R2) (CPMP/ICH/2737/99) -
Impurities in New Drug Substances

Diese Leitlinie wurde im August 2002 implementiert.
Es handelt sich um die revidierte Version von ICH Q3A,
die am 30. Marz 1995 verabschiedet worden war.

1. Vorwort

Die Leitlinie gibt fiir das Zulassungsdossier Hinweise
tiber den Gehalt und die Qualifizierung von Verunrei-
nigungen in neuen, nach einer chemischen Synthese
hergestellten Wirkstoffen. Sie gilt nicht fur Kli-
nikmuster wahrend der Entwicklung.

2 Aspekte von Verunreinigungen werden angespro-
chen:

® chemische Aspekte:

Klassifizierung

Identifizierung
Erstellen von Berichten

- Festlegen von Spezifikationen

Analyseverfahren

e Sicherheitsaspekte:
Anleitung zur Qualifizierung von Verunreinigun-
gen, die
- neu auftreten,

- in deutlich niedrigerer Menge in den Wirk-
stoffchargen der Sicherheitspriifungen und der
Klinikmuster vorhanden waren.

2. Klassifizierung von Verunreinigungen

Sie kdnnen in folgende Kategorien eingeteilt werden:

e organische Verunreinigungen (prozess- und sub-
stanzbezogen)

® anorganische Verunreinigungen

® Restldsungsmittel

Organische Verunreinigungen entstehen wahrend
der Herstellung oder Lagerung des neuen Wirkstoffs.

Sie kdnnen identifiziert, nicht identifiziert, fliichtig
oder nicht fliichtig sein und umfassen:

® Ausgangsmaterialien

® Beiprodukte

® Zwischenprodukte

® Zersetzungsprodukte

® Reagenzien, Liganden, Katalysatoren
Anorganische Verunreinigungen kdnnen aus dem

Herstellungsprozess stammen. Sie sind normaler-
weise bekannt und identifiziert.

Ausgeschlossen sind:

e fremde Verunreinigungen, die in neuen Sub-
stanzen nicht auftreten sollten und in den GMP-
Bereich fallen

® polymorphe Formen
® enantiomere Verunreinigungen

3. Rationale zur Angabe und Kontrolle von Ver-
unreinigungen

3.1 Organische Verunreinigungen

Der Antragsteller soll tatsachlich vorhandene und
mogliche Verunreinigungen, die wahrend der

e Synthese,

® Reinigung,

® lagerung

auftreten kdnnen, zusammenfassen.

Die Zusammenfassung soll auf einer wissenschaftli-
chen Abschdtzung von

® chemischen Reaktionen, bezogen auf die Synthese,
® Verunreinigungen der Ausgangsmaterialien,

® mdglichen Zersetzungsprodukten

basieren.

Die Diskussion soll sich auf die Verunreinigungen
beschranken, die auch erwartet werden kdnnen.

AuBerdem soll der Antragsteller die Laborversuche
zusammenfassen, die unternommen wurden, um
Verunreinigungen im neuen Wirkstoff zu entdecken.

Die Zusammenfassung soll Untersuchungsergebnisse
der Chargen enthalten, die hergestellt wurden

® wahrend der Entwicklung,
® nach dem vorgesehenen Produktionsverfahren.

Gleichzeitig sollen die Ergebnisse der Stressversuche
einbezogen werden, die durchgefiihrt wurden, um
mogliche Verunreinigungen zu identifizieren, die
wahrend der Lagerung auftreten kdnnen.

SchlieBlich sollen die Verunreinigungsprofile der fiir
die Einfiihrung vorgesehenen Substanzchargen mit
denen von Chargen aus der Entwicklung verglichen
werden. Unterschiede sollen diskutiert werden.

Beschrieben werden sollen auch:

e Studien, die durchgefiihrt wurden, um die Struktur
von Verunreinigungen aufzukldren, die in einer
Menge groBer (>) als der Identifizierungs-
Schwellenwert, bezogen auf den Response-Faktor
des Wirkstoffs, aufgetreten sind.
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e Jede Verunreinigung groBer (>) als der Identifi-
zierungs-Schwellenwert, die in nach dem vorgese-
henen Produktionsverfahren hergestellten Char-
gen aufgetreten ist, muss identifiziert werden.

e Zersetzungsprodukte groBer (>) als der Identifi-
zierungs-Schwellenwert, die bei den empfohlenen
Lagerungsbedingungen aufgetreten sind, miissen
identifiziert werden.

Gelingt die Identifizierung nicht, missen die ent-
sprechenden Laborversuche zusammengefasst
und dem Dossier beigefligt werden.

e Die Identifizierung von Verunreinigungen kleiner
oder gleich (<) dem lIdentifizierungs-Schwellen-
wert ist allgemein nicht notwendig.

3.2 Anorganische Verunreinigungen

Normalerweise werden sie entsprechend den Anfor-
derungen der Pharmakopden erfasst und quantifi-
ziert. Wie weit die anorganischen Verunreinigungen
in den Substanzspezifikationen aufgefiihrt werden
sollen, muss diskutiert werden. Die Akzeptanzkrite-
rien sollen auf den Standards der Pharmakopden ba-
sieren.

3.3 Losungsmittel

Die Kontrolle von Restlésungsmitteln, die im Herstel-
lungsprozess verwendet werden, soll diskutiert und
entsprechend ICH Q3C(R8) dargestellt werden.

4. Analyseverfahren

Anforderungen an Analyseverfahren:

® Dokumentierter Nachweis, dass das Analysever-
fahren validiert und geeignet ist, Verunreinigun-
gen nachzuweisen und zu quantifizieren.

e Werden unterschiedliche Analyseverfahren in der
Entwicklung und fiir die Produktionschargen ver-
wendet, missen diese Unterschiede diskutiert
werden.

® Die Bestimmungsgrenze fiir das Analyseverfahren
soll nicht mehr als der Reporting-Schwellenwert
sein.

® Die Menge organischer Verunreinigungen kann
bestimmt werden durch den Vergleich des analyti-
schen Responses fiir eine Verunreinigung mit

- einem geeigneten Referenzstandard,
- dem des neuen Wirkstoffs selbst.

® Die eingesetzten Referenzstandards sollen ent-
sprechend der beabsichtigten Anwendung bewer-
tet und charakterisiert werden.
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e Der Wirkstof selbst kann als Standard eingesetzt
werden, um die Menge der Verunreinigung zu er-
mitteln.

Sind die Response-Faktoren vom Wirkstoff und der
Verunreinigung nicht fast gleich, kann der Wirk-
stoff mit einem entsprechenden Korrekturfaktor
trotzdem verwendet werden.

o Akzeptanzkriterien und Analyseverfahren, die ver-
wendet werden, um identifizierte und nicht iden-
tifizierte Verunreinigungen zu analysieren, kdnnen
auf analytischen Annahmen basieren. Diese An-
nahmen sollen im Zulassungsdossier erldutert wer-
den.

5. Angaben zum Gehalt von Verunreinigungen in
den Chargen

Im Zulassungsdossier sollen Analyseergebnisse von
allen Chargen aufgefiihrt werden, die eingesetzt
wurden fiir:

® Sicherheitspriifungen

e Klinikchargen

e Stabilitatspriifungen

® reprasentative Chargen fiir das vorgesehene Pro-
duktionsverfahren

Prasentation der quantitativen Ergebnisse:

e Jede Verunreinigung groBer (>) als der Repor-
ting-Schwellenwert und die Gesamtverunreini-
gungen sollen zusammen mit dem Analyse-
verfahren berichtet werden.

e unter 1,0 %: 2 Dezimalstellen (0,06 %), iber 1 %:
1 Dezimalstelle (1,3 %)

® Rundung entsprechend den konventionellen Re-
geln

Verunreinigungen sollen gekennzeichnet werden:
® durch Code-Nummer
® durch geeignete Beschreibung, z. B. Retentionszeit

Wenn Analyseverfahren wihrend der Entwicklung
gedndert wurden, sollen aufgefiihrte Ergebnisse mit
den angewendeten Verfahren verbunden werden,
zusammen mit geeigneten Informationen zur Vali-
dierung.

Reprasentative Chromatogramme und reprisenta-
tive Verunreinigungsprofile sollen auf Anforderung
zur Verfligung stehen.

Es soll eine Tabelle erstellt werden, nach der jede ein-
zelne Substanzcharge jeder Sicherheitsstudie und je-
der Klinikcharge zugeordnet werden kann.



Der Bericht soll fiir jede Charge des neuen Wirkstoffs
folgende Informationen enthalten:

® Chargenidentitdt und ChargengroBe

e Herstellungsdatum

® Herstellungsort

® Herstellungsprozess

e Gehalt an Verunreinigungen, einzeln und gesamt
® Verwendung der Charge

e Referenz zum angewandten Analyseverfahren

6. Auflistung der Verunreinigungen in den
Spezifikationen

Die Spezifikation fiir einen neuen Wirkstoff soll eine
Liste der Verunreinigungen enthalten. Die Vorher-
sage Uber Verunreinigungen, die in den Produk-
tionschargen wahrscheinlich auftreten konnen, ba-
siert auf folgenden Informationen:

o Stabilitatsstudien
® chemische Entwicklungsstudien
® Analysen von Routinechargen

Die Auswahl der Verunreinigungen fiir die Spezifika-
tion basiert auf den Verunreinigungen, die in nach
dem vorgesehenen Produktionsverfahren hergestell-
ten Chargen gefunden wurden.

Die einzelnen Verunreinigungen mit einem spezifi-
zierten Akzeptanzkriterium werden in dieser Leitlinie
als ,spezifizierte Verunreinigungen” bezeichnet.

Spezifizierte Verunreinigungen kénnen identifiziert
oder nicht identifiziert sein.

Betrachtungen zur Plausibilitat tber Einschluss oder
Ausschluss von Verunreinigungen in die Spezifika-
tion sollen prasentiert werden. Diese Betrachtungen
sollen eine Diskussion liber Unterschiede in den Ver-
unreinigungsprofilen von Entwicklungschargen und
vorgesehenen Produktionschargen einschlieBen.

Es sollen aufgefiihrt werden:
® spezifizierte identifizierte Verunreinigungen

® spezifizierte nicht identifizierte Verunreinigungen,
ermittelt in einer Menge groBer (>) als der Iden-
tifizierungs-Schwellenwert

e Fiir nicht identifizierte Verunreinigungen soll Giber
das Verfahren und die Annahme zur Menge eine
eindeutige Aussage gemacht werden. Nicht iden-
tifizierte Verunreinigungen sollen eindeutig zuor-
denbar sein, z.B. ,Nicht identifizierte Verunreini-
gung A"

® allgemeines Akzeptanzkriterium fiir jede nicht
spezifizierte Verunreinigung kleiner oder gleich
(<) dem Identifizierungs-Schwellenwert

e ein Akzeptanzkriterium fiir die Gesamtverunreini-
gung.

o Akzeptanzkriterien sollten nicht gréBer sein als die
qualifizierte Menge, sie sollen konsistent sein mit
der Menge, die mit dem Herstellungsprozess er-
reichbar ist, und die analytischen Mdglichkeiten
beriicksichtigen.

Die Spezifikationen sollen auf den Ergebnissen von
Chargen basieren, die nach dem vorgesehenen Pro-
duktionsverfahren hergestellt wurden. Dabei sollen
auch die Variabilitat des Herstellungs- und des Ana-
lyseverfahrens und die Stabilitatseigenschaften des
Wirkstoffs beriicksichtigt werden.

Zusammenfassend sollen die Spezifikationen fiir ei-
nen neuen Wirkstoff enthalten:
® organische Verunreinigungen:
- jede spezifizierte identifizierte Verunreinigung
- jede spezifizierte nicht identifizierte Verunreini-
gung
- jede nicht spezifizierte Verunreinigung mit ei-
nem Akzeptanzkriterium kleiner oder gleich (<)
dem Identifizierungs-Schwellenwert
- Gesamtverunreinigung
® Restldsungsmittel
® anorganische Verunreinigungen
® Massenbilanz, soweit mdglich

7. Qualifizierung von Verunreinigungen

Qualifizierung ist der Prozess, Daten zur biologischen
Sicherheit einer einzelnen Verunreinigung oder eines
gegebenen Verunreinigungsprofils fiir die Mengen,
die spezifiziert sind, zu erarbeiten.

Die Menge jeder in einem neuen Wirkstoff vorhan-
denen und in Sicherheitsstudien oder in Klinikmus-
tern getesteten Verunreinigung gilt als qualifiziert.

Verunreinigungen, die als Metaboliten in Tierversu-
chen oder klinischen Versuchen aufgetreten sind,
gelten ebenfalls als qualifiziert.

Wenn keine Daten zur Qualifizierung eines vorge-
sehenen Akzeptanzkriteriums fiir eine Verunreini-
gung vorliegen, kénnen Versuche notwendig sein,
falls die Qualifizierungs-Schwellenwerte dber-
schritten sind.

Die Schwellenwerte sind in » Tab. B.1-27 aufgefiihrt.
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» Tab. C.3-13 zeigt, welche Parameter in den 3 Stu-  Tab. C.3-15. Stress, Beschleunigung und Langzeitlage-

fen einbezogen werden. rungsbedingungen.
I . Typ Lagerungsbedingung
Tab. C.3-13. Umfang der Validierung in den 3 Stufen. -
. T Stress e offene Lagerung bei 25 °C [ 60 %,
Validierungspara- Umfang der Validierung 30°C/ 75%, 40 °C | 75 9%, 40 °C | 25%
e orientie- vorlaufig vollstan- e =-10°C
rend dig e 5°C
. e Temperaturzyklus 5-40°C
Spezifitat X X X e Xenonlampe 72 Stunden
Linearitat X X X ® 40°C,50°C, 60°C, 70°C
Reporting-Schwel- X X X Beschleunigung | ® 40°C/75% rF
lenwert" (30°C/ 75% rF)
Nachweisgrenzezl X X X Langzeit e 25°C/60% rF
® 30°C/65/75% rF

Richtigkeit X X X
Arbeitsbereich X X
Wiederholbarkeit X
Zwischenprizision X Wenn eine Stabilitdtsvorhersage alle Priifparameter
Robustheit N N N einschlieBen soll, dann muss untirscmeden werden

zwischen Lagerun ingungen fir
Validierungsbericht X schen Lageru nged gungen tu
" Anstelle der Bestimmungsgrenze entsprechend ICH Q3A(R2) und ® organoleptlsche und PhySlkOChemlSChC Stabilitat:
ICH Q3B(R2). - hier kdnnen Reaktionskinetik und statistische
2 Nur fiir halbquantitative Verfahren anstelle der Bestimmungsgrenze. .

Berechnungen nicht angewendet werden

e Akzeptanzkriterien: ® chemische Stabilitat:

Bei den Akzeptanzkriterien werden 4 Stufen un- - hier kdnnen beide o. g. angewendet werden.

terschieden » Tab. C.3-14. » Tab. C.3-16 zeigt, bei welchen Bedingungen die
einzelnen Darreichungsformen gelagert werden

= gﬁ Tab. C.3-14. Vier Stufen fiir die Spezifikationen. e Untersuchungsfolge:
c - - —
Entwickl tufe | Spezifika- | Charakt Co . .
=) E nwicicungsstute | spezitiia arakterisierung - wird individuell bestimmt, hdngt vom Problem
Wirkstoff tionen o
v § Fertigprodukt und vom Stabilitatsverhalten ab
9:& e Priklinik orientie- | Richtwerte - Bei der Priifung auf die chemische Stabilitét
w ¢ ® Klinische Phase | | rend sollten 4 Untersuchungen durchgefiihrt wer-
) 8 e Klinische vorldufig | breitere Akzeptanzkriterien, den, einschlieBlich des Anfangswertes, damit
%2 Phasen Il und IlI Bereiche, numerische Grenz- eine statistische Auswertung vorgenommen
® Pivotal-Chargen werte H H i i
— werden kann, lineare Regression, reaktionskine-
® Pilot-Plant- fiir die Akzeptanzkriterien, die sich tische Berechnung_
Chargen Zulassung | auf die Sicherheit und Wirk-
® Registrierungs- samkeit ausrichten o Chargenzahl:
chargen vy . .
g - - grundsétzlich eine Charge pro Formulierung
® Produktions- Post-Ap- | Erfahrungen, die wéhrend der . .
chargen nach proval Produktion gewonnen wurden - Wenn in den klinischen Phasen | und Il mehrere
der Zulassung Dosierungen untersucht werden miissen, dann
wird Bracketing angewendet. Das gilt auch,
wenn sich die Zusammensetzung der einzelnen
) Formulierungen unterscheidet. Das Bracketing-
® lagerungsbedingungen, Lagerungsdauer: Konzept sieht dabei wie in » Tab. C.3-17 darge-
Bei den Lagerungsbedingungen wird grundsétz- stellt aus.
lich unterschieden zwischen: Bei der Anwendung von Bracketing muss aller-
_ Stress dings bedacht werden, dass die Extremdosierun-

gen sicher nicht die endgliltige Dosierung dar-
) stellen werden. Deshalb ist bereits in der Phase ||
- Langzeit zu iiberlegen, ob nicht generell eine mittlere
Zusammenfassung siehe » Tab. C.3-15. Dosierung miteinzubeziehen ist.

- Beschleunigung
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Tab. C.3-16. Lagerungsbedingungen fiir Stressversuche mit festen, halbfesten und flissigen Darreichungsformen.

Stabilitatsuntersuchung | Darreichungs- | Lagerungsbedingung Lagerungsdauer
form
organoleptische und phy- | fest e offene Lagerung bis Gleichgewicht ist erreicht bei ® 1-2 Wochen
sikalisch-chemische Stabi- 25°C [ 60%, 30 °C [ 75%, 40 °C [ 75%, 40 °C [ 25% ® 4 Wochen
litat e -10°C
halbfest e =-10°C e 4 Wochen
e 5°C ® 4 Wochen
e 5°C- 40°C Temperaturzyklus innerhalb 24 Stunden ® 2 Wochen
® 40°C (content uniformity) * 3 Monate
fllissig e =-10°C ® 4 Wochen
e 5°C ® 4 Wochen
® 40°C/ = 25% (semipermeable Behiltnisse) e 3 Monate
Fotostabilitat alle Xenonlampe Atlas Suntest, 250 W/m? 72 Stunden
chemische Stabilitat fest 40°C,50°C,60°C, 70°C 3 Monate
halbfest 30°C,40°C,50°C 3 Monate
fliissig 40°C,50°C,60°C, 70°C 3 Monate

Tab. C.3-17. Bracketing-Konzept in der Entwicklung.

Zahl der Dosierungen | Einbezogene Dosierungen
1-2 alle

3-4 hochste, niedrigste

> 4 hochste, mittlere, niedrigste

® Behiltnis-Verschluss-System:

Bei der Auswahl der Behéltnis-Verschluss-Systeme
muss bei Stressversuchen grundsitzlich bedacht
werden, dass es bei hoheren Temperaturen haufig
zu einer Desorption bzw. zu einem Wasserverlust
(auch bei hohen relativen Feuchten) kommt.

Deshalb gilt:

- Wenn Behiltnis-Verschluss-Systeme fiir feste
Formen nicht wasserdampfdicht sind, trocknen
die Muster im Temperaturbereich 40-70 °C un-
terschiedlich aus. Wenn der Wassergehalt ein
stabilitatsrelevanter Faktor ist, sind die Muster
bei héheren Temperaturen stabiler als erwartet.
Eine Haltbarkeitsvorhersage wire falsch. Das
konnte z.B. passieren, wenn man Tabletten in
Blisterpackungen einlagern wiirde.

- Wenn Behiltnis-Verschluss-Systeme bei halb-
festen und v. a. bei fllissigen Formen nicht was-
serdampfdicht sind, kann es wahrend der Lage-
rung zu einer Aufkonzentrierung des Wirkstoff-
gehalts oder generell der lonenkonzentration
kommen. Ist die Zersetzungsreaktion von der lo-
nenkonzentration abhéngig, erhdht sich die
Zersetzung zusatzlich. Wieder wére eine Voraus-
berechnung falsch.

Somit ist die Verwendung von wasserdampf-
dichten Packmitteln eine Voraussetzung fiir
Stressversuche, aus deren Ergebnissen Vorhersa-
gen abgeleitet werden konnen.

Die Stressversuche werden im Regelfall in Standard-
packmitteln durchgefiihrt. Sie sind in » Tab. C.3-18
aufgefiihrt.

Tab. C.3-18. Standardpackmittel fiir Stressversuche.

Behiltnis-Verschluss-System

Darreichungsform

fest o 50-ml-Glasbehiltnis mit Twist-off-
Verschluss
® Polypropylen-Rohre mit Polyethylen-
Stopfen
halbfest e Standard-Tube

® Glasschliffkolben
® Aluminiumtube mit Innenlackierung

25-ml-Glasschliffkolben

fliissig

Neben den Versuchen in Standardpackmitteln sind
weitere Uberlegungen und Versuche notwendig zur
Auswahl geeigneter Behaltnis-Verschluss-Systeme
fiir die einzelnen Darreichungsformen.

Auswahl fiir feste Formen

Auf der Basis der Stressversuche mit festen Formen
konnen Aussagen zur Feuchteempfindlichkeit ge-
macht werden. Aus diesen Ergebnissen kann abgelei-
tet werden, welche Behaltnis-Verschluss-Systeme
geeignet sind. Bei der Auswahl wird auch berticksich-
tigt, in welcher Klimazone das Produkt vertrieben
werden soll.
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Wechselwirkungen zwischen Inhalt und Verpa-
ckungsmaterial kénnen bei festen Formen ausge-
schlossen werden.

Wenn die Behaltnis-Verschluss-Systeme ausgewahlt
sind, miissen die Versuche zur Fotostabilitat durch-
geflihrt werden » Tab. C.3-19.

Tab. C.3-19. Fotostabilitatspriifung feste Formen.

Priifmuster Bestrahlungsdauer (Atlas | Priifparameter
Suntest, 250 W/m?)

* offen 24 Stunden Aussehen, Zer-

e im Behiltnis setzung, Gehalt

Bei festen Formen in Blisterpackungen muss nach der
Bestrahlung auch die Unterseite betrachtet werden,
da die Aluminiumfolie die Bestrahlung reflektieren
kann und es auf der Unterseite zu einer Verfarbung
kommen kann.

Auswahl fiir halbfeste Formen

® Behiltnis-Verschluss-Systeme:  Aluminiumtuben
mit Innenlackierung, Kunststofftuben

® Probleme: Korrosion der Metalltube, Wechselwir-
kung mit der Innenlackierung; Sorption, Permea-
tion von Wasserdampf, Sauerstoff, Aromen, dthe-
rischen Olen

® Versuche Behéltnismaterial - Darreichungsform:
Um auf Korrosion zu priifen, wird die Metalltube
gefiillt und horizontal, aufrecht und auf dem Kopf
stehend bei 40 °C fiir 3 Monate gelagert und dann
untersucht. Dabei ist die Innenflache sorgfaltig zu
priifen, ob sie unversehrt ist.
Bei diesen Priifungen ist zu beachten, dass es un-
terschiedliche Innenlackierungen gibt.

® Priifung auf Permeation und Sorption: Die gefiillte
Kunststofftube wird fiir 3 Monate bei 50 °C, 40 °C,
30°C / 65/75% gelagert. (Diese Lagerungsbedin-
gung wird miteinbezogen, um festzustellen, ob die
Kunststofftube fiir die Klimazone IV geeignet wire.)

Wegen der Probleme, die bei Kunststofftuben auftre-
ten konnen, sind Aluminiumtuben vorzuziehen.

Nachdem die geeigneten Tuben ausgewahlt wurden,
miissen die Versuche zur Fotostabilitat durchgefiihrt
werden » Tab. C.3-20.

Tab. C.3-20. Fotostabilitatspriifung halbfeste Formen.

Priifmuster

Bestrahlungsdauer (Atlas
Suntest, 250 W/m?)

24 Stunden

Priifparameter

* offen
® im Behiltnis*

Aussehen, Zer-
setzung, Gehalt

* Bei Aluminiumtuben entfallt diese Priifung.
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Auswahl fiir fliissige Formen

® Behiltnis-Verschluss-Systeme: Glasampullen,
Injektionsflaschchen mit Gummistopfen, Glasfla-
sche oder Kunststoff-Flasche mit Schraubver-
schluss oder Pilferproof-Verschluss und Kunst-
stoffauskleidung im Verschluss

® Probleme: Verédnderung des pH-Werts, Undichtig-
keit, Desorption, Sorption, Permeation, Wechsel-
wirkung mit dem Elastomer, Wechselwirkung mit
der Kunststoffauskleidung im Deckel

® Versuche Behéltnismaterial - Darreichungsform:
Zur Priifung auf Sorption, Permeation, pH-Wert
und Dichtigkeit wird die Endformulierung in die
Behiltnisse gefiillt, bei der Priifung auf Desorption
mit Placeboldsung (das erleichtert den analyti-
schen Nachweis desorbierter Verbindungen). Die
Muster werden aufrecht und auf dem Kopf ste-
hend bis zu 12 Wochen gelagert, bei folgenden Be-
dingungen: 50 °C, 40 °C, 40 °C/ 25%, 30 °C [ 25/35/
65/75%. Untersuchungsfolge: 0, 1, 2, 3 Monate.
Besonders intensiv miissen Elastomere auf extra-
hierbare Substanzen untersucht werden.
Dazu ist ein Vortest notwendig, bei dem speziell un-
ter Stressbedingungen extrahiert wird. Dann wird
mit der Placebol6sung gepriift, ob die extrahierba-
ren Substanzen auch hierbei auftreten.
Nachdem die geeigneten Tuben ausgewahlt wur-
den, missen die Versuche zu Fotostabilitidt durch-
gefiihrt werden » Tab. C.3-21.

Tab. C.3-21. Fotostabilitdtspriifung fliissige Formen.

Priifmuster Bestrahlungsdauer (Atlas | Priifparameter
Suntest, 250 W/m?)
* offen 24 Stunden Aussehen, Farbe

e im Behiltnis der Losung, Klar-
heit der Losung,
pH-Wert, Zerset-

zung, Gehalt

® Auswertung:

Die Auswertung wird systematisch durchgefiihrt.
Dabei werden alle Priifparameter einbezogen. Mit
gleicher Sorgfalt werden die Ergebnisse prasen-
tiert.

- Ermittlung der organoleptischen und physiko-
chemischen Stabilitit: Soweit mdglich wird
mithilfe der Statistik gepriift, ob eine signifi-
kante Verdnderung stattgefunden hat. Dabei
kann diese signifikante Veranderung ohne wei-
teres tolerierbar sein, denn es ist eine statistisch
signifikante Verdnderung. Es muss in keinem Fall



Tab. C.3-22. Haltbarkeitsaussagen, ableitbar aus den Er-

gebnissen der Stress- und Belastungsversuche der Stufe 3.

Entwick- | Haltbarkeitsaussagen
lungs-
stand
allge- ® Bewertung der Formulierung
mein ® allgemeine Vorhersage der Laufzeit
® Lagerungshinweise, falls notwendig
® Vorschldge fiir Behaltnis-Verschluss-Systeme
Muster e Mindesthaltbarkeitsfrist (period of use) fiir die
fiir die Klimazone Il fiir die toxikologischen Muster
Toxikolo-
gie
Klinische | Mindesthaltbarkeitsfrist (period of use) fiir die
Phase | Phase | fiir die Klimazone Il
e lagerungshinweise, falls notwendig
® Vorschldge fiir Behéltnis-Verschluss-Systeme
e Unterlagen fiir CTA Phase |
Klinische | ® Mindesthaltbarkeitsfrist (period of use) fir die
Phase Il Phase Il fiir die Klimazone Il
e lagerungshinweise, falls notwendig
® Vorschldge fiir Behaltnis-Verschluss-Systeme
e Unterlagen fiir CTA Phase Il
Klinische | ® Mindesthaltbarkeitsfrist (period of use) fiir die
Phase I1l Phase Il fiir die Klimazone Il
e Lagerungshinweise, falls notwendig
e Vorschldge fiir Behaltnis-Verschluss-Systeme fir
Phase Il
e Unterlagen fiir CTA Phase IlI
e ausgewahlte Zersetzungsprodukte, die auftreten
kdnnen bei der Beschleunigungs- und Langzeitla-
gerung innerhalb der angestrebten Laufzeit
e Aussagen zum Zersetzungsweg, Struktur der Zer-
setzungsprodukte, Qualifizierung der ausgewahl-
ten Zersetzungsprodukte
e Aussagen zu den Schwachstellen der Rezeptur und
der Parameter, die ggf. die Laufzeit limitieren kon-
nen
e Aussagen zu Lagerung und Transport
® Aussagen zu tolerierbaren Verdnderungen wéh-
rend der Laufzeit
® Bewertung der Robustheit der Formulierung
® Auswahl geeigneter Behiltnis-Verschluss-Systeme
e Auswahl der Priifparameter fiir die Stabilitatsprii-
fungen mit den Registrierungschargen
® validierte Analyseverfahren
® Aussagen zu Registrierungsfreigabe- und Lauf-
zeitspezifikationen
e Festlegung der Lagerungsbedingungen fiir die
Registrierungs- und Produktionschargen in den
Entwicklungsstufen 4 und 5
e Aufstellung des Stabilitatsprifungsprotokolls fir
die Registrierungs- und Produktionschargen in
den Stufen 4 und 5, darin auch Aussagen, falls
Bracketing oder Matrixing angewendet werden
sollen
e Fixierung der angestrebten Laufzeiten fiir das
Fertigpraparat
® Robustheit der Formulierung
Regis- e Vergleich und Bewertung der Ergebnisse der
trie- Stressversuche mit Laborchargen, den Klinik-
rungs- musterchargen und den Registrierungschargen
charge ® Robustheit der Formulierung

mit einem Uberschreiten der Akzeptanzgrenzen
verbunden sein.

Organoleptische und physikochemische Veran-
derungen, die bei den Stresstemperaturen statt-
gefunden haben, werden berichtet, aber sie ha-
ben nur eine begrenzte Bedeutung fiir eine Vor-
hersage.

- Ermittlung der chemischen und mikrobiellen
Stabilitdt: Hat eine Zersetzung oder eine Ge-
haltsabnahme stattgefunden, dann wird ge-
prift, ob mit einer statistischen Auswertung
oder einer reaktionskinetischen Berechnung
die Zersetzung bzw. die Gehaltsabnahme fir
die erforderlichen Lagertemperaturen bestimmt
werden kann. Wenn Zersetzung nur bei
einer Temperatur aufgetreten ist, kann mithilfe
dieser Werte und der Aktivierungsenergie
AE (83 kJ - mol™") gerechnet werden.

- Haltbarkeitsaussagen, Etikettierung: Die Ergeb-
nisse und die abgeleiteten Haltbarkeitsaussagen
werden in einem Haltbarkeitsbericht zusam-
mengefasst. Alle Haltbarkeitsberichte sind nach
dem gleichen Format strukturiert und geschrie-
ben. Sie entsprechen den Anforderungen des
Common Technical Document (CTD). Die Zusam-
menfassung kann direkt in die Quality Overall
Summaries (Q0S) des Moduls 2 Gibertragen wer-
den.

Der Haltbarkeitsbericht ist wie folgt aufgebaut:

O Zusammenfassung und Haltbarkeitsaussagen
o Einfiihrung

O Material und Methoden

o Ergebnisse und Auswertung

0 Schlussfolgerungen

Die Haltbarkeitsaussagen, die jeweils aus den Er-
gebnissen abgeleitet werden kdnnen, entspre-
chen dem jeweiligen Entwicklungsstand; Zu-
sammenfassung » Tab. C.3-22.

C.3.4.2 Stress- und Beschleunigungsversu-
che mit Klinikmustern der Phasen | bis IlI

Spezielle Anforderungen an Stabilitatspriifung von
Klinikmustern

Ziel der Stabilitdtspriifung mit Klinikmustern besteht
darin, die Qualitdt und Sicherheit dieser Muster bis
zum Ende der jeweiligen Phasen |, Il und Il sicherzu-
stellen.
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BIWG 00 SE Wirkstoff Nr. HBS-BIWG 00-02-02
Wirkstoffstabilitatsprifung Datum 00.00.0000
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1. Zusammenfassung
1.1 Strukturformel

—N CH
\ 3
— > OH
N o
BIWG 00 SE

1.2 Haltbarkeitsaussagen

Der Haltbarkeitsbericht fasst die Ergebnisse der Stressversuche mit dem Wirkstoff BING 00 SE
zusammen. Er ist das Stabilitatsprofil des NME BIWG 00 SE.
Zwei Laborchargen waren in die Untersuchungen einbezogen.

Die Analyseverfahren waren stabilitdtsanzeigend und vorlaufig validiert.
Die folgenden Einflussfaktoren wurden untersucht:

Feuchte, Temperatur, Feuchte + Temperatur, Feuchte + Temperatur + Wirkstoffkonzentration, pH-
Wert, lonenstarke, Oxidation, Licht

3 Zersetzungsprodukte wurden gebildet:
BIWG 00 D1 entsteht durch Hydrolyse einer Amidbindung, die Struktur wurde aufgeklart.

Die Strukturen der beiden anderen BIWG 00 O, ein Oxidationsprodukt und BIWG 00 L, verursacht
durch Licht, wurden nicht aufgeklart, da sie unter Stressbedingungen gebildet wurden und unter
normalen Lagerungsbedingungen nicht zu erwarten sind.

Die Analyseergebnisse werden in den folgenden Tabellen dargestellt.
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Die zusammengefassten Analyseergebnisse

o |

Einfluss- Priifmuster | Behéltnis- Lagerungs- Lagerungs- | Priifparameter | Analyseergebnisse
faktor Chargen- Verschluss- | bedingungen | dauer
Nr. System
Feuchte Wirkstoff offene Petri- | 25°C/75% rF | 1 Woche Aussehen keine Veranderung
52001 schale Durchschnitts- | +3.8%
masse
Wirkstoff offene Petri- | 25°C/60% rF | 2 Wochen Aussehen keine Veranderung
S2004 schale Durchschnitts- | +2.8%
masse
25°C/75% rF | 2 Wochen Aussehen keine Veranderung
Durchschnitts- | +3.4%
masse
30°C/75%rF | 2 Wochen Aussehen keine Veranderung
Durchschnitts- | +2.6 %
masse
Veranderungen sind in der Tabelle fett hervorgehoben.
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BIWG 00 SE Wirkstoff Nr. HBS-BIWG 00-02-02
Wirkstoffstabilitatsprifung Datum 00.00.0000
Seite 4von 17
Einfluss- Prifmuster | Behaltnis- Lagerungs- Lagerungs- | Priifparameter | Analyseergebnisse
faktor Chargen- Verschluss- | bedingungen | dauer
Nr. System
Temperatur Wirkstoff 25-ml-Glas- | 70°C/— 4 Wochen Aussehen keine Veranderung
52001 behaltnis mit Zersetzung von | keine Zersetzung
Twist-off-Ver- BIWG 00 SE
schluss
Gehalt von kein Gehaltsabfall
BIWG 00 SE
Wirkstoff 25-ml-Glas- 50°C /- 12 Wochen | Aussehen keine Veranderung
52004 behaltnls mit | 60°C /- Zersetzung von keine Zersetzung
Twist-off-Ver- | 70°C /- BIWG 00 SE
schluss
Gehalt von kein Gehaltsabfall
BIWG 00 SE
Feuchte + Wirkstoff + 25-ml-Glas- | 70°C/— 4 Wochen Aussehen keine Veranderung
Temperatur 3.8% behéltnis mit Zersetzung von | Zersetzung bis zu
Wasser Twist-off-Ver- BIWG 00 SE 1.6%
S2001 schluss d
Gehalt von Gehaltsabfall
BIWG 00 SE
Wirkstoff + 25-ml-Glas- 50°C /- 12 Wochen | Aussehen keine Veranderung
3,4% behaltnls mit | 60°C/— 12 Wochen Zersetzung von | Zersetzung bis zu
Wasser Twist-off-Ver- | 70°C /- 12 Wochen BIWG 00 SE 44%
S2004 schluss :
Gehalt von Gehaltsabfall
BIWG 00 SE
Feuchte + 1% und 5 % | 25-ml-Glas- | 50°C /- 12 Wochen | Aussehen keine Veranderung
Temperatur+ | wassrige schliffkolben | 70°C/— Zersetzung von | Zersetzung bis zu
Wirkstoff- Lésung BIWG 00 SE 5.5%
konzentration | S2004 ’
(Lésung) Gehalt von Gehaltsabfall
BIWG 00 SE
pH 1% wassri- | 25-ml-Glas- 60°C/— 3 Wochen Aussehen keine Veranderung
gﬁi I;oszur;g, schliffkolben Zersetzung von | Zersetzung bis zu
1o BIWG 00 SE 3,2%
$2001 >
Gehalt von Gehaltsabfall
BIWG 00 SE
1% wassri- Aussehen keine Veranderung
ge Lésung, Zersetzung von keine Zersetzung
pH4,5,6,7 BIWG 00 SE
S2001
Gehalt von kein Gehaltsabfall
BIWG 00 SE
1% wassri- Aussehen keine Veranderung
gE I_Sosung, Zersetzung von | Zersetzung bis zu
BIWG 00 SE 0,38 %
$2001 -
Gehalt von kein Gehaltsabfall
BIWG 00 SE
Veranderungen sind in der Tabelle fett hervorgehoben.
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Triibung 62
USA
- controlled room temperature 256
Vakzin 179, 185
Validierung 215f
- Bericht, Beispiel 445
- Dreistufenmodell 216
- ICH-Leitlinie Q2(R1) 216
- Mehrfachdosierung 222
- Parameter 129f, 217
—- Arbeitsbereich 219
-- Richtigkeit 219
-- Robustheit 220
-- Spezifitat 218
—-- Wiederholbarkeit 220
—- Zwischenprézision 220
Van't-Hoff-Gleichung 281
Van't-Hoff-Regel 74
Variabilitat 223
Veranderung
- chemische 18
- Druckfestigkeit 55
- Farbe 53f
- Geruch 54
- mikrobiologische 18, 33
- physikalische 31,78
- Wirkstoff 18
- Zubereitung 48
Verblindung
- Referenzpriparat 329
Verpackung 84f
- Blister- 93
- Performance 87
- primér 84, 86
Verunreinigung
- anorganische 134, 226
- chirale 226
- Gehalt in Chargen 134
- Klassifizierung 133
- organische 133
- qualifizierte 135,225
- Referenzstandard 227
- Schwellenwert 225
- spezifizierte 225
Viskositat 63ff
- Anderung 59
Wachstumshormon 179
Warnung, analytische 243
Wasserdampfdurchlassigkeit 93,95
WHO-Lagerungsbedingung 128
Wirkstoff
- AnsatzgroBe 207
- Beschleunigungsversuch
-- Langzeitversuch 233
- Bestatigungspriifung 305
- Bestatigungsversuch 305
- Freisetzung 56
- Gehalt 225
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- Herstellungsverfahren
- Identifizierung
- Lagerungshinweis
-- EU
-- USA
- neuer
- Priifparameter
- Qualitat
- Stabilitatsprofil
- Stressversuch
- TeilchengroBe
- Verédnderung
- Verunreinigung
- Freigabe
—-- Priifung
—-- Verdnderung

Zellpraparat
Zelltherapie, somatische
Zerfallszeit

- Tablette

Zersetzung
- Klimazone Il [ IV
- Temperatureinfluss
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213, 233, 247, 268, 279
269
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Zersetzungsprodukt
- Qualifizierung
- Schwellenwert
Zersetzungsverlauf
- Wirkstoff
Zubereitung
- biotechnologische
- generische
- neue
- orale, fllssige
- Priifparameter
- Variation
- Verénderung
Zucker
- Kristallisationsrate
Zulassung
- Anderungsanzeigen
- Dokument

- Beispiel
- Studien, erforderliche
Zwischenstufe
- Mindesthaltbarkeitsfrist
Zytostatika-Herstellung
- Krankenhausapotheke
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355
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