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Lerninhalte

B Neuere Entwicklungen der Regelwerke,
Entwurf Annex 17, USP

B Phasenkonzept der
Methodenentwicklung/-validierung

B Analytik in der Wirkstoffentwicklung

B Computergestiitzte Entwicklung/Optimie-
rung (DoE / QbD, Design Space)

B Management von Entwicklungsarbeiten/
Schnittstellen

B Versuchsplanung in der Entwicklungs-
analytik

B PAT / RTRT

B Wirkstofffreisetzung

B Post-Approval Aktivitaten

g ® PAT / RTRT inkl. Case Study

B Aktuelle Anforderungen
B Analytical QbD, DoE, Design Space

B Post-Approval Aktivititen
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Life Cycle Management analytischer Methoden

Zielsetzung

Die Arzneimittelentwicklung braucht frithzeitig eine aus-
sagefdhige Analytik als Tool zur Bewertung von Produkt-/
Prozessvarianten und zur Festlegung der ,critical quality
attributes”. Wahrend des Produktlebenszyklus sind Me-
thodenanpassungen an den Stand der Wissenschaft und
Technik unter Berticksichtigung von ,quality risk” und
,knowledge management” moglich bzw. notwendig.

Immer wieder stellen sich daher die Fragen

B Wann wird welche Qualitat der Analytik bendtigt? Wie
lege ich ein ,Analytical Target Profile” fest?

B Wie beurteilt man die Qualitét eines Analyseverfah-
rens / einer vorliegenden Analyse?

B Wann wird welche Dokumentation zur Qualitat der
Analysenmethoden (Validierung) gefordert?

B Wie gestaltet man ein praktikables Phasenkonzept in
der analytischen Entwicklung?

B Konnen moderne Techniken der Versuchsplanung
schneller zum Ziel fiihren als intuitives Ausprobieren?

B Wie konnen Softwaretools bei der Entwicklung /
Optimierung helfen?

B Wie kann PAT und RTRT Produktion und Freigabe
unterstiitzen. Ist sie eine Alternative zur klassischen
Chargenpriifung?

B Wie geht man mit den (unvermeidbaren) Anderungen
in der Analytik um, wenn Ergebnisse miteinander
vergleichbar sein sollen? Wie steuert man effektiv
Changes und die Anpassung an geanderte Arznei-
buchvorgaben?

Das Seminar hat zum Ziel, praxisfeste Antworten auf die-
se und andere Fragen zu liefern und Gelegenheit zum
Erfahrungsaustausch zu bieten

Hintergrund

Fiir alle Entwicklungsarbeiten (von Wirkstoffsynthese /
pharmazeutischer Formulierung tiber scaling up bis zur
Prozessvalidierung) ist die Analytik eines der wichtigsten
Tools: nur wenn die Analytik ausreichende Informatio-
nen liefern kann, lassen sich die qualitdtsrelevanten
Merkmale der hergestellten Muster/Prototypen/
Versuchschargen etc. bzw. die Ergebnisse der Herstell-
versuche beurteilen.

Die entwickelten analytischen Methoden dienen spéter
zudem der Kontrolle und In-Prozesskontrolle (PAT, RTRT)
der Wirk- und Ausgangsstoffe, Packmittel, Zwischen- und
Fertigprodukte. Sie liefern einen groen Teil der Daten
anhand derer die Beurteilung der Charge fiir die Markt-
Freigabe erfolgen kann.

Dabei spielt die Qualitat der Entwicklungsdokumentati-
on fiir Zulassung und Transfers eine immer gréfiere Rolle.
Sie bildet auch die Basis der Validierungsaktivitaten und
dient der Referenzierbarkeit von Entwicklungsergebnis-
sen, der Vermeidung von unnétiger Doppelarbeit, auch
im Hinblick auf Anderungen, und steht in direktem Zu-
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sammenhang mit aktuellen Vorgaben aus ICH Q9/Q10
(Quality Risk Management, Knowledge Management)
und des Entwurfs des (iberarbeiteten Annex 17 (Real
Time Release Testing, RTRT) des EU-GMP-Leitfadens.

Zielgruppe

Dieses Seminar wendet sich an Analytiker, die Verant-
wortung fiir die Ergebnisse der analytischen Entwicklung
tragen bzw. in der Entwicklungsanalytik oder Qualitats-
kontrolle arbeiten sowie Analytiker ohne eigene Erfah-
rungen in der Entwicklungsanalytik. Angesprochen sind
auch Mitarbeiter aus anderen Bereichen (z.B. pharma-
zeutische Entwicklung, Zulassung, Betreuung externer
Arbeiten), die Entwicklungsarbeiten beauftragen bzw.
Entwicklungsergebnisse (-berichte) bewerten miissen.

Programm Tag 1

Einfithrung in die Thematik und in die relevanten
Regelwerke

B Lebenszyklusbetrachtung: Analytik in Entwicklung,
Produktion und Freigabe

B ICHQ8-QMN

B Draft Annex 17 EU-GMP-Leitfaden

B USP Kapitel <1224>, <1225>, <1226> und <1220>

B Ph.Eur. Kapitel 2.2.46

Analytik der Arzneimittelentwicklung bis zum Markt-
produkt
Fokus Formulierungsanalytik:

B Vorldufige Methode (auf Basis des Inputs von For-
schung und API Analytik)

— Fundament und Ubergabe

— Non-GMP Anwendungen

— Dokumentation

— Erste Daten zur Formulierungsfindung

B Optimierte Methode

— Optimierungsprozess (Einfluss der Hilfsstoffmatrix)

— Vorldufige Validierung (Validierungskonzept, Pha-
senkonzept)

— Erste GMP Anwendungen (Stress-Test, Formulie-
rungsfindung DoE zum Beleg der Methodenrobust-
heit)

— Erste Stabilitatspriifung zur Festlegung von Shelf-
Lifes

— Freigaben

— Change Control

— Dokumentation

Schnittstellen der Entwicklungsanalytik

B Herausforderungen hinsichtlich unterschiedlicher
Anforderungen der Schnittstellen-Partner in Forschung
und Produktion

B Fallbeispiele



Wirkstoffanalytik von der Forschung bis zur
Produktion

B Quellen und Arten von Verunreinigungen

B Qualifizierung von Referenzstandards

B Analysenmethoden in der Wirkstoffentwicklung

B Priifstrategien und Spezifikationen in Abhangigkeit
von der Entwicklungsphase

B Standardisierte HPLC-Methodenentwicklung

® Anwendungsbeispiele fiir neue/umgestellte
Methoden

Programm Tag 2

Quality-by-Design in der analytischen Methodenent-
wicklung

B OFAT - One factor at the time

B Systematischer vs. Traditioneller Ansatz in der
Methodenentwicklung

B ICHQ8, Q9 QI0

W Statistische Software (DesignExpert, Fusion)

® Simulations-Software (DryLab, ChromSword)

B Quality-by-Design

B Methodenziele und Risikoanalyse

B Design-of-Experiments

B Design Space

B Kontrollstrategie

B Praktisches Beispiel einer Methodenentwicklung

These three pictures visualize the Design Space of an analytical method from
different angles

Workshops in Parallelgruppen

B Methodenentwicklung mittels statistischer
Versuchsplanung

B Robustheitspriifung einer bestehenden HPLC-
Methode mittels Computersimulation

B Orthogonale Analysenmaglichkeiten mittels
SFC-Technologie

B Festlegung von CQAs und Analytical Target Profile

Robustheitspriifung

B Softwaregestiitzte Robustheitspriifung

B Verlagerung des Arbeitspunktes in den Design Space
B Praktisches Beispiel einer Robustheitspriifung

B Knowledge Management

Programm Tag 3

Analytik als Tool der Prozesssteuerung (PAT) und RTRT

B Case Study: Bestimmung der Content Uniformity von
Tabletten mittels NIR-Spektroskopie
— Entwicklung eines NIR-Kalibriermodells
— Validierung einer NIR Methode
— Regulatorische Anforderungen

Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen in der
Entwicklung

® Entwicklung und Uberpriifung der Robustheit von
Freisetzungsverfahren

B Festlegung der Spezifikation unter verschiedenen
Gesichtspunkten (Formulierungsfindung, Freigabe,
Stabilitat)

B Case Studies: Wirkstofffreisetzung in der Entwick-
lung, bei Stabilitatspriifungen und wéihrend des Life
Cyle Managements

Life Cycle Management: Robustheitspriifung etablier-
ter Methoden

B Robustheitspriifung etablierter Methoden

B Was darf ich @ndern, was nicht? (Pharm. Eur. Kap.
2.2.46 / USP <621>)

B Praktisches Beispiel einer Robustheitspriifung einer
(nicht robusten) Arzneibuchmethode

Post Approval Aktivitaten

® Methodenanpassungen aufgrund von "Trending von
Deviations”

B Change Control

B Handling von Anpassungen an neue Arzneibuchvor-
gaben (wer, wie, wann)

Referenten

Dr. Gert Brandl, Bayer Pharma AG, Berlin

Herr Dr. Brandl ist derzeit innerhalb der glo-

balen pharmazeutischen Entwicklung verant-

wortlich fiir externe Kooperationen. Er war

seit 1992 in den Bereichen In-Prozess-Kon-
trolle, Qualitatssicherung (QA) sowie Analytische Ent-
wicklung tdtig, wobei er auch als Leiter der Qualitats-
kontrolle arbeitete.

Alexander H. Schmidt, Chromicent GmbH,
= Berlin

Herr Alexander H. Schmidt ist Geschaftsfiih-

rer und Leiter der Qualititseinheit der Chro-

micent GmbH, einem Unternehmen spezia-
lisiert auf chromatographische Methodenentwicklung
nach dem Quality-by-Design Konzept. Herr Schmidt
verfiigt tiber 25 Jahre Berufserfahrung in der Qualitats-
kontrolle bei einem mittelstandischen Arzneimittelher-
steller und leitete ein Entwicklungs- und Auftragslabor.



B . Mijo Stanic, Chromicent GmbH, Berlin
. Herr Mijo Stanic hat 10 Jahre Berufserfahrung und

arbeitete in einem Entwicklungslabor bevor er sich
- 2014 zusammen mit Hr. Alexander H. Schmidt

“HHE selbststandig gemacht hat. Heute ist er zusammen
mit Hr. A. H. Schmidt Geschaftsfithrer und Technischer Leiter
der Chromicent GmbH.

l:..

Dr. Margit Miiller, WALA Heilmittel GmbH, Bad
Boll

Frau Dr. Miiller studierte u.a. an der Oregon State
University (OSU), “Department of Environmental &
Molecular Toxicology”, Corvallis, Oregon, USA, und
promovierte zum Dr.-Ing. an der Universitdt Karlsruhe (TH)/
Karlsruhe Institute of Technology (KIT). Seit 2007 ist sie Grup-
penleiterin der “Analytischen Entwicklung fiir Zwischen- und
Fertigprodukte” in der Abteilung ,Analytische Entwicklung/
Forschung” bei der WALA Heilmittel GmbH, Bad Boll.

]

Dr. Andrea Kiihn-Hebecker, Concept Heidelberg
GmbH

Frau Dr. Kiihn-Hebecker studierte Pharmazie an
der Universitdat Hamburg und promovierte in
einem analytischen Thema an der Martin-Luther-
Universitat, Halle (Saale), Institut flir Pharmazeutische Tech-
nologie und Biopharmazie. Frau Dr. Kiihn-Hebecker verfiigt
tiber eine zehnjahrige Berufserfahrung in der pharmazeu-
tischen Industrie und war zuletzt Leitung der Qualitdtskontrol-
le bei der Wala Heilmittel GmbH (Dr. Hauschka Kosmetik),
Bad Boll, bevor sie 2015 als Fachbereichsleiterin mit dem
Schwerpunkt ,Life Cycle Management” zu Concept Heidel-
berg wechselte. Frau Dr. Kithn-Hebecker ist Fachapothekerin
fir Pharmazeutische Analytik und Arzneimittelinformation.

Dr. Kerstin Pauli, Bayer Pharma AG, Berlin

Kerstin Pauli studierte Lebensmittelchemie und
Pharmazie und promovierte an der Universitat
Bonn. Frau Pauli leitet eine Abteilung im Bereich
der globalen pharmazeutischen Entwicklung bei
der Bayer AG. In ihrer Position ist Frau Pauli verantwortlich fiir
alle Aspekte hinsichtlich spezieller Analysentechniken in der
Produktentwicklung, wie z.B. Freisetzungspriifungen, NIR und
Raman Spektroskopie, Partikelidentifizierung und diverse
Pharmacopoe Methoden. Frau Pauli ist spezialisiert auf dem
Gebiet der Freisetzung und Automation (Robotertechnolo-
gie).

~ Dr. Daniela Schroder, Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim

Daniela Schroder studierte Pharmazie an der Al-

bert-Ludwigs-Universitdt Freiburg, gefolgt von einer

Promotion in Pharmazeutischer Technologie an der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn. Die Disser-
tation befasste sich mit der Anwendung von Prozessanaly-
tischen Technologien (PAT) bei der Entwicklung von festen
Arzneiformen. Seit 2012 arbeitet sie in der Pharmazeutischen
Entwicklung von Boehringer Ingelheim im Bereich Process
Science/ QbD Support und ist verantwortlich fiir die Anwen-
dung von QbD-Elementen wéahrend der Prozessentwicklung.



Termin

Mittwoch, 6. April 2016, 9.30 - 1715 Uhr
(Registrierung und BegriiBungskaffee 9.00 - 9.30 Uhr)
Donnerstag, 7. April 2016, 9.00 -17.00 Uhr

Freitag, 8. April 2016, 9.00 -16.00 Uhr

Veranstaltungsort
Chromicent GmbH

Rudower Chaussee 29

12489 Berlin Adlershof
Telefon +49 (0)30 2332 89310

Hotel fiir Ubernachtungen
Dorint Adlershof Berlin
Rudower Chaussee 15

12489 Berlin

Telefon +49 (0)30 678220
Fax +49 (0)30 678221000

Teilnehmergebiihren

€1.590,- zzgl. MwSt. schlielst drei Mittagessen sowie
Getranke wahrend der Veranstaltung und in den Pausen
ein. Zahlung nach Erhalt der Rechnung. Die Teilnehmer-
zahl ist begrenzt.

Anmeldung

Per Post, Fax, E-Mail oder online im Internet unter
www.gmp-navigator.com. Um Falschangaben zu vermei-
den, geben Sie uns bitte die genaue Adresse und den
vollstandigen Namen des Teilnehmers an. Zimmerreser-
vierungen (sowie Anderungen und Stornierungen)
innerhalb des Zimmer-Kontingentes Zimmerreservie-
rungen im nahegelegenen Dorint-Hotel nur tiber CON-
CEPT moglich. Sonderpreis: Einzelzimmer inkl. Friithstiick
€90,-

Haben Sie noch Fragen?

Fragen beziiglich Inhalt:

Dr. Andrea Kiithn-Hebecker (Fachbereichsleiterin),
Telefon +49 (0)6221/84 44 35,

E-Mail: kuehn@concept-heidelberg.de.

Fragen bzgl. Reservierung, Hotel, Organisation etc.:
Frau Nicole Bach (Organisationsleitung),

Telefon +49 (0)6221/84 44 22,

E-Mail: Bach@concept-heidelberg.de.

Organisation

CONCEPT HEIDELBERG

P.O.Box 1017 64

D-69007 Heidelberg

Telefon +49 (0)62 21/84 44-0

Telefax +49 (0) 62 21/84 44 34
E-Mail: info@concept-heidelberg.de
www.gmp-navigator.com

Tagungsmappen

Sie konnen an dieser Veranstaltung leider nicht teilneh-
men? Bestellen Sie doch die Veranstaltungsdokumentati-
on zum Preis von € 280,- + MwSt. + Verpackung/Ver-
sand. Die Bestellmoglichkeit finden Sie unten auf dem
Anmeldeformular. Bitte beachten Sie: Damit wir [hnen
die vollstindige Dokumentation senden kénnen, steht
der Ordner erst ca. 2 Wochen nach dem Veranstaltungs-
termin zur Verfiigung.

***Ihre Reisebuchung fiir 2016 ***

Mit der Bahn ab 99,- Euro zu allen Seminaren
von CONCEPT HEIDELBERG in Deutschland.

Gut fiir die Umwelt. Bequem fiir Sie.

|DB BAHN CONCEPT HEIDEL
BERG und der Deut-

schen Bahn kénnen Sie bei lhrer Seminarteilnah-

me sparen! Steigen Sie ein und profitieren Sie von

attraktiven Preisen und Konditionen.

Mit dem Angebot von

Damit fahren Sie und die Umwelt gut!

Denn jede Bahnfahrt erspart der Umweltim
Vergleich zur Fahrt mit dem Auto durchschnittlich
zwei Drittel an CO,, im Vergleich zum Flugzeug
sogar beachtliche 75 Prozent.

Der Preis fiir Ihr Veranstaltungsticket zur Hin- und
Riickfahrt* betrégt:

2.Klasse 99,- Euro
1. Klasse 159,- Euro
(kostenloses W-LAN in der 1. Klasse)

Teilnehmer, die aus Osterreich und der Schweiz
anreisen, informieren sich bitte bei der Veranstal-
tungshotline Giber Sonderkonditionen.

Das Angebot gilt fiir alle Seminare in Deutschland
von Concept Heidelberg 2016.

Buchen Sie lhre Reise telefonisch unter der
Service-Nummer +49 (0)1806 - 3111 53**
mit dem Stichwort: CONCEPT HEIDELBERG

oder bestellen Sie unter:
www.bahn.de/Veranstaltungsticket

Sie werden dann fiir die verbindliche Buchung zu-
rickgerufen. Bitte halten Sie Ihre Kreditkarte*** zur
Bezahlung bereit.

* Vorausbuchungsfrist mindestens 3 Tage. Mit Zugbindung und Verkauf, solange der
Vorrat reicht. Umtausch und Erstattung vor dem 1. Geltungstag 1750 €, ab dem 1.
Geltungstag ausgeschlossen. Gegen einen Aufpreis von 40 € sind innerhalb
Deutschlands auch vollflexible Fahrkarten (ohne Zugbindung) erhaltlich.

** 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 Mobilfunknetzen.

*** Fir innerdeutsche Fernverkehrstickets wird bei Zahlung mit Kreditkarte ab einem
Betrag von € 50,- ein Zahlungsmittelentgelt in Hohe von max. 1% des Einkaufswertes
erhoben, beschrénkt sich aber auf einen Betrag zwischen € 0,50 und € 3 maximal.

way/versl/23112015
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