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B Ableitung von Haltbarkeitsaussagen

B Fortlaufende Haltbarkeitsiiberwachung

| |

CONCEPT
HEIDELBERG

]

Pharmaceutical Quality
Training. Conferences. Services.



Der Stabilititsbeauftragte (A 22)

Zielsetzung

Ziel dieses Intensiv-Seminars ist es, das erforderliche Wis-

sen zu vermitteln, um

B Stabilitdtspriifungen zu planen, zu organisieren und zu
tiberwachen,

B Stabilitdtspriifergebnisse zu bewerten,

B aus den Stabilititsdaten Haltbarkeitsaussagen abzuleiten,

B Daten der Folgestabilitit (GMP) zu beurteilen.

Hintergrund

Stabilititsdaten von Wirkstoffen und Fertigarzneimitteln
und die abgeleiteten Haltbarkeitsaussagen sind ein ele-
mentares Element von Zulassungsantragen. Wegen der
Dauer und der Kosten von Stabilitdtsstudien ist es ent-
scheidend, diese fehlerfrei zu planen und durchzufiih-
ren. Kompetenz und Verantwortung fiir diese Aufgaben
sind héufig in der Funktion eines hierfiir Beauftragten
konzentriert. Einige wichtige Kernaufgaben des Stabili-
tatsbeauftragten sind:

B Planung, Organisation und Auswertung von Stabilitats-
studien

® Uberpriifung der Einhaltung der spezifizierten Haltbar-
keit bei Chargen mit Abweichungen in der Herstellung

B Planung von Stabilitdtsprifungen bei Anderungen im
Rahmen des Change-Control Prozederes

B Auswahl der Chargen fiir die Folgestabilitét
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Stabilitatspriifungen sind GMP-relevant und werden hau-
fig bei Inspektionen hinterfragt. Insofern ist es von ent-
scheidender Bedeutung, die vielfdltigen Anforderungen
an die verschiedenen Arten von Stabilitdtspriifungen ge-
nau zu kennen.

Moderator

Dr. Thomas Trantow
ANALYTIK-SERVICE Dr. Thomas Trantow, Berlin

| 28.-30. November 2017, Heidelberg

Zielgruppe

Dieses Seminar ist konzipiert sowohl fiir diejenigen, die
Stabilitatspriifungen planen, durchfiihren und bewerten,
als auch fiir Verantwortliche und fiir Mitarbeiter der Qua-
litatssicherung und der Zulassung in der pharmazeu-
tischen Industrie, sowohl bei den Herstellern von Wirk-
und Hilfsstoffen als auch von Fertigarzneimitteln, aber
auch bei Dienstleistern wie Lohnherstellern und Auf-
tragslaboren. Ganz besonders angesprochen werden die
Stabilitatsbeauftragten in den Laboren und alle, die an
anderer Stelle z.B. in der Analytischen Entwicklung, mit
Stabilitatspriifungen zu tun haben.

Workshops

Die Workshops zur Vertiefung und zum Erfahrungsaustausch
sind ein wesentliches Element dieses Seminars. Die erarbei-
teten Ergebnisse werden allen Teilnehmern verfiigbar ge-
macht.

Im Workshop im Plenum am ersten Tag werden anhand aus-

gewadhlter Beispiele die fiir Stabilitatspriifungen erforderlichen
Festlegungen und Planungen besprochen.

Ubersicht zum Vorgehen (Schema 3)

ﬁ?&ﬁ--u- sichibar

In einem Workshop im Plenum am zweiten Tag werden an-
hand ausgewahlter Beispiele aus Stabilitdtsdaten Haltbarkeits-
aussagen abgeleitet; es wird dabei gezeigt, welche Informati-
onen mithilfe statistischer Auswertungen erhalten werden
und wann solche Auswertungen hilfreich sind (unabhéngig
davon, ob diese eingereicht werden). Die Teilnehmer kon-
nen vorab einen anonymisierten Datensatz ihrer Wahl zur
statistischen Auswertung einreichen.

In einem Workshop zur Haltbarkeitsiiberwachung in Parallel-
gruppen am dritten Seminartag wird untersucht, welche Kon-
sequenzen aus OOT/OOS-Ereignissen in der Haltbarkeitsu-
berwachung zu ziehen sind, wie der Aufwand reduziert
werden kann und welche Aussagen in einem Fallbeispiel der
Haltbarkeitsiberwachung moglich sind.

In einem Workshop in Parallelgruppen am dritten Seminartag
werden fiir verschiedene Szenarien

Haltbarkeitsstudien geplant. Dabei wird untersucht, welche
Informationen fiir die Planung bereit sein missen, welche De-
sign-Entscheidungen welche Konsequenzen haben und wie
die Daten auszuwerten sind.



Programm 1. Seminartag

Basiswissen fiir den Stabilititsbeauftragten: Aufgaben
und Ziele, Arten von Stabilititspriifungen, Festle-
gungen der Basisguideline (ICH Q1A)

B Ermittlung oder Bestdtigung von Haltbarkeitsaussagen?

B Echtzeit- / Beschleunigungs- / Zwischen- / Stressprii-
fungen

B Klimazonen / Standard-Lagerbedingungen

B lagerdauer / Priifzeitpunkte / Prifmuster

m Stabiler Wirkstoff” / ,Signifikante Anderungen”

B Anforderungen an zulassungsrelevante Stabilitatsprii-
fungen

Klimazonen und Lagerbedingungen

Ubersicht der fiir Stabilititspriifungen relevanten
Guidelines fiir Zulassung, Anderungen und GMP

B ICH, EMA, FDA
B Neuere Entwicklungen

Stabilitdt in der Entwicklung: Wirkstoffe

B Stabilitatspriifung in der Entwicklung

B Photostabilitat

B Beispielhafte Stabilitatsprotokolle fiir
- Stressstabilitdt vor Aufnahme der Entwicklung
- Stabilitatsprofil Wirkstoff incl. Photostabilitét
- Vorlaufiges Re-Test Datum
- Langzeitstabilitdt Registrierungschargen

B Besonderheiten bei der Dokumentation

Stabilitdt in der Entwicklung: Priifarzneimittel

B Stabilititspriifung von Arzneimitteln in verschiedenen
Phasen der Entwicklung

B Stressstabilitat

B Transportstabilitat

B Stabilitatspriifung von Priifarzneimitteln incl. Kompa-
ratoren und Placebos

B Ableitung von Use-by date und Haltbarkeitsaussage
incl. In-use Stabilitat

B Besonderheiten bei der Dokumentation und Etikettie-
rung von Priifarzneimitteln

B Analysenverfahren und Spezifikationen

B Komparatoren

Workshop im Plenum:
Konzeption von Stabilitédtsstudien
(Haltbarkeitspriifung)

Organisation von Stabilitatsstudien:
Praktische Durchfiihrung und Inspektion

B Verantwortlichkeiten

B Ablauf der Stabilitatspriifung (Einlagerung, Dokumen-
tation, Fristen, Untersuchungstermine und Zeittole-
ranzen, Handhabung der Muster)

W Priifplane / Uberwachung

B Dokumentation, EDV bei Stabilitdtspriifungen

B Kostenaspekte

B Haufige Médngel

Planung. Priifung und Uberwachung von Stabilitéitsstu-
dien: Reduziertes Design [(Bracketing und Matrixing)
(ICH Q1D)]

B Grundlagen zur Design-Reduktion

B Voraussetzungen und Moglichkeiten des Bracketing /
des Matrixing

B Nutzen und Risiken / Anwendungsbereiche der
Designreduktion

Programm 2. Seminartag

Auswertung von Stabilitdtsstudien und Ableitung von
Haltbarkeitsaussagen

B Festlegungen der ICH-Guidelines Q1A und QIE

B Grafische Darstellungen / Auswertungen

B Grundlagen statistischer Auswertung

B Extrapolation: Wann - wie weit?

B Ableitung von Laufzeiten fiir die Markt-Produkte

B Vorteile statistischer Auswertungen

B Hiufige Mdngel von Stabilitdtsstudien und resultieren-
de Risiken fiir Laufzeit-OOS
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Workshop im Plenum:

Bewertung von Stabilitdtsdaten und Ableitung von
Haltbarkeitsaussagen

B Augenscheinliche Auswertung

B Statistische Auswertung

B Ableitung der Haltbarkeitsaussage

B Bewertung der Poolbarkeit



Workshop in Gruppen:

Auswertung von Stabilititsstudien an praktischen

Beispielen

B Augenscheinliche und statistische Auswertung

B Designvorschlage fir friihere Aussagen / Reduktion
des Laboraufwands

Stabilitdtspriifung zugelassener Produkte (Haltbar-
keitsiiberwachung)

B Regulatorische Anforderungen

B Standard-Prifplan fiir Arzneimittel

B Bulkstabilitat

B Organisation, Studienmanagement

B Praktische Durchfiihrung (Einlagerung/Auslagerung/
Analytik/Auswertung)

B Ergebnisbewertung/Vorgehen bei OOS und bei
relevanten OOE-Fillen

B Reduziertes Design (Bracketing und Matrixing)

B Reduzierte Analytik (Worst Case Testing, Clustering)

B Konzepte zur Studieninitiierung/zum Musterzug bei
grolleren Produktsortimenten

Erfolgsfaktoren bei Stabilitatspriifungen - OOT/OOE?

B Was macht den Erfolg bei zulassungsrelevanten
Stabilitatspriifungen aus?

B Was macht den Erfolg bei der Stabilitdtsiiberwachung
aus?

B Stabilitatsdaten im PQR

B Haufige Ursachen von Stabilititsproblemen / Losungs-
ansatze

Qualifizierung/Betrieb von Klimapriifkammern und
Kiihlschrianken

B Anforderungen an Klimakammern / Designqualifizie-
rung

B [nitiale Qualifizierung

B Uberwachung / Kalibrierung / Requalifizierung

Programm 3. Seminartag

Workshop in Gruppen:
Haltbarkeitsiiberwachung

B Konsequenzen von OOT/O0S

B Reduktion des Aufwands

B Fallbeispiel zur Haltbarkeitsiiberwachung

Out-of-Trend-Priifung (OOT) bei der Haltbarkeitsiiber-
wachung

B Trend - was ist das ¢

B Abgrenzung OOT - OOE

B Etablierung von Erwartungsbereichen / Warngrenzen
OOE

B OQT: Ableitung der Trendgrenzen je Zeitpunkt oder
tiber alle Zeitpunkte (aus allen Daten)?

B OOT: Priifung einzelner Werte oder Priifung von
Veranderungsgeschwindigkeiten?

B Simultane Intra- und Inter-Batch-Sicht zum Erkennen
von Artefakten

B Beispiele

B Praxistransfer

Auswertung, Interpretation und Diskussion von
Beispielen zur Haltbarkeitsiiberwachung

B Ableitung der Haltbarkeitsaussage aus Daten der
Stabilitatspriifung

B Etablierung der Vorgehensweise und der Warngren-
zen fiir die Haltbarkeitsiiberwachung

B Produktionschargen in der Haltbarkeitsiiberwachung:
Chargen mit héheren / geringeren Ausgangswerten /
Abbauraten

B Bewertung der Haltbarkeitsaussage im Licht der
Produktionschargen

Workshop in Gruppen: Planung einer Stabilitéts-Studie

(wahlweise fiir die Zulassungsstabilitit / fiir die Halt-

barkeitsiiberwachung)

B Details der Auswertung / Erarbeitung von Haltbar-
keitsaussagen / Trendanalysen in der Haltbarkeitsi-
berwachung

Stabilitdtspriifung im Auftragslabor

B Optionen und relevante Aspekte beim Outsourcen
B Equipment: relevante Aspekte; Praxisbeispiele

B Probenlagerung und Probenmanagement

B Analytik: relevante Aspekte; Praxisbeispiele

B Referenzstandards

B Gap-Analyse und Transfer

B Risiken beim Outsourcen



Referenten

Dr. Gert Brandl

Bayer AG, Berlin

Herr Dr. Brandl ist derzeit innerhalb der
globalen pharmazeutischen Entwicklung
verantwortlich fiir externe Kooperationen.
Er war seit 1992 in den Bereichen In-Pro-
zess-Kontrolle, Qualitdtssicherung (QA) sowie Analy-
tische Entwicklung ttig, wobei er auch als Leiter der
Qualitatskontrolle arbeitete.

Dr. Siegfried Keidel

F. Hoffmann-La Roche AG, Basel

Herr Dr. Keidel war in den Bereichen Qualitdatskontrolle
und Qualitatssicherung tatig und dabei auch zustdndig
fur Stabilitatspriifungen von Handelspraparaten, Freiga-
beanalytik, Qualitatssicherung und Annual Product Re-
views. Seit Mai 2002 ist er Abteilungsleiter Quality Assu-
rance and Quality Management Pharmaceutical
Manufacturing und Qualified Person fiir den Standort
Roche Basel.

Dr. Joanna Ruppel

Labor L+S AG

Frau Ruppel ist Pharmazeutin und hat an
der Universitat Wirzburg promoviert. Seit

A 2008 ist sie als Abteilungsleiterin der che-
misch-physikalischen Analytik bei der La-
bor L+S AG beschiftigt. Ihre Spezialgebiete
sind Stabilitatspriifung, Priifung auf nicht sichtbare Parti-
kel und Betdubungsmittel.

Dr. Thomas Trantow

Analytik-Service Dr. T. Trantow, Berlin

Herr Dr. Thomas Trantow (Analytik-Service
Dr. T. Trantow) ist Berater und Seminarleiter
mit folgenden Schwerpunkten: Methoden-
validierung, Qualitat in der Analytik / OOS
/ CAPAin der Analytik, Trendanalysen, Stati-
stik, Stabilitatspriifungen, Excel fir Analytiker / Excel unter
GMP-Bedingungen, Priifmittelqualifizierung sowie GMP
fur die Qualititskontrolle. Zuvor war er Leiter Analytik in
einem Auftragsinstitut und Leiter Analytische Entwicklung
in einem Pharmaunternehmen. Als Spezialist fiir GMP-
Compliance von Excel-Anwendungen berét er Pharmafir-
men und erstellt und validiert spezielle Excel-Anwen-
dungen (z.B. fiir Haltbarkeitsiiberwachung / Regelkarten
/ Trendanalysen und fiir die weitverbreiteten Excel-Li-
sten). Seine Software zur ICH-konformen Auswertung von
Stabilitatsstudien ist unabhangig von Excel.

Anerkannte GMP-Zertifizierung -
GIZB Der GMP-Lehrgang

,Der GMP-Beauftragte im analytischen Labor”
Dieses Seminar wird fiir den GMP-Lehrgang
,Der GMP-Beauftragte im analytischen Labor” anerkannt.
Durch Teilnahme an drei Seminaren des Lehrgangs er-
werben Sie eine zusétzliche Qualifizierung, die Gber ein
Zertifikat nachgewiesen wird.
Mehr Informationen und weitere Seminare des Lehr-

gangs finden Sie unter www.gmp-navigator.com in der
Rubrik ,GMP Lehrgange”.

***Ihre Reisebuchung fiir 2017***

Mit der Bahn ab 99,- Euro zu allen Seminaren

von CONCEPT HEIDELBERG in Deutschland.
Gut fiir die Umwelt. Bequem fiir Sie.

Erfolgreich ankommen. Ab 99 € mit dem
Veranstaltungsticket deutschlandweit.

Mit dem Angebot von CONCEPT HEIDELBERG und der
Deutschen Bahn konnen Sie bei lhrer Seminarteilnahme
sparen! Steigen Sie ein und profitieren Sie von attraktiven
Preisen und Konditionen.

Sie reisen im Fernverkehr der Deutschen Bahn mit
100 % Okostrom.

Der Preis fiir Ihr Veranstaltungsticket betrégt:
Vollflexibel:

2. Klasse 139,- €
1. Klasse 199,- €

Mit Zugbindung:
2. Klasse 99,- €
1. Klasse 159,- €

Bei Online-Buchung haben Sie weitere Sparangebote zur
Auswahl.

Buchen Sie lhre Reise bequem online'?

Das Angebot gilt fiir alle Seminare in Deutschland von
CONCEPT HEIDELBERG 2017.

Informationen zum Veranstaltungsticket erhalten Sie unter
https://www.bahn.de

Teilnehmern aus Osterreich und der Schweiz empfehlen wir
das Europa Spezial. Weitere Informationen dazu finden Sie
unter https//www.bahn.de

Wir wiinschen lhnen eine gute Reise.

! Telefonische Buchung unter der Service-Nummer +49 (0)1806 - 311153 mit dem Stichwort
Concept Heidelberg®. Bitte halten Sie Ihre Kreditkarte zur Zahlung bereit. Die Hotline ist
Montag bis Samstag von 7:00 - 22:00 Uhr erreichbar, die Telefonkosten betragen 20 Cent
pro Anruf aus dem deutschen Festnetz, maximal 60 Cent pro Anruf aus den Mobilfunknet-
zen.

2 Beachten Sie bitte, dass fiir die Bezahlung mittels Kreditkarte ein Zahlungsmittelentgelt
entsprechend Beférderungsbedingungen tiir Personen durch die Unternehmen der
Deutschen Bahn AG (BB Personenverkehr) erhoben wird.

WA/02062017
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