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Schnelle Entwicklung und
Etablierung von Methoden
im Bereich Arzneimittel und
Arzneimittelrohstoffe!

Unsere Kernkompetenz

HHAC Labor Dr. Heusler

Seit 1992 gehort HHAC Labor Dr. Heusler zu den renommiertesten Auftrags-
laboren fur chemisch-physikalische Untersuchungen von Arzneimitteln und deren
Rohstoffen auf dem europdischen Markt. GMP-zertifiziert fihren wir neben der
Freigabe-Analytik ~ Untersuchungen und  Stabilitatspriifungen  durch.
Dabei stehen uns zur Lagerung von Stabilitditsmustern hinreichend
Kapazititen fur alle gangigen Temperatur- bzw. Luftfeuchtebedingun-
gen zur Verflgung. Ergdnzt wird unser Leistungsspektrum durch die
wissenschaftliche und technische Beratung in  Analytik-,  Stabilitdts-
sowie generell GMP-relevanten Fragestellungen. Grundlage fir den Erfolg ist ein
hoch motiviertes Team aus Pharmazeuten, Chemikern, Biologen, Lebensmittel-
chemikern, Chemieingenieuren und -laboranten, chemisch-technischen und
medizinisch-technischen Assistenten und Verwaltungskaufleuten.

Unsere Starken:

Analytische Kompetenz

Ein vertrauensvoller und offener Umgang mit unseren Kunden
Wissenschaftliches und technisches Feedback tiber den Auftragsumfang hinaus
Strikte Wahrung der Vertraulichkeit von Daten

Termintreue



Analytik fir die Chargen-Freigabe

Fundiertes analytisches Know-how, aktuelle Labortechnik
und ein breites Methodenspektrum — das ist die Basis, auf
der HHAC die Qualitatskontrolle von Arzneimitteln und Roh-
stoffen unter strikter Beachtung der nationalen und inter-
nationalen Regularien durchfihrt.

Jahrlich wird bei uns eine Vielzahl von Proben auf Rein-
heit, Gehalt, Wirkstofffreisetzung und weitere Parameter
analysiert. Dabei konnen wir auf Erfahrungen mit tGber
500 verschiedenen Wirk- und Hilfsstoffen, von chemisch
definierten Stoffen tber Antibiotika und Vitamine bis hin
zu pflanzlichen Arzneistoffen in den unterschiedlichsten
Darreichungsformen verweisen.

GC

Unsere Gaschromatographen sind mit Flammenionisa-
tionsdetektoren ausgeristet. Die Bestimmung von
Restlésemitteln oder sonstigen, leicht fllchtigen
Komponenten in pharmazeutischen Rohstoffen oder
Fertigprodukten —wird mittels Headspace-Proben-
aufgabe durchgeftihrt. Auch Untersuchungen von Wirk-
stoffen aus dem Phytobereich erfolgen routinemaRig.

HPLC UND UHPLC

Unsere Hochleistungsflissigkeitschromatographen sind
wahlweise mit Probenkihlung, bindren oder quaterna-
ren Pumpen und Saulenschaltventilen ausgestattet.

Zur Analytik steht uns eine angemessene Auswahl an
HPLC-Detektoren (UV-VIS, Dioden-Array, Fluoreszenz)
zur Verfligung. Zur Verbesserung der chromatografi-
schen Trennung und Verkirzung der Analysenzeit wer-
den bestehende Methoden fir die UHPLC adaptiert.

WIRKSTOFFFREISETZUNG

Die Prifung der In-vitro-Freisetzung eines Wirkstoffs aus ei-
ner Darreichungsform gehort zu den gangigen Methoden der
Routine-Qualitatskontrolle. HHAC verfligt Uber Freisetzungsap-
paraturen verschiedener Hersteller, mit manuellem oder auto-
matischem Probenzug. Mittels manueller Abnahme sind auch
Prifungen moglich, die sich aufgrund der eingesetzten Medien
nur schwer automatisieren lassen. HHAC priift die Wirkstofffrei-
setzung aus festen Darreichungsformen unter anderem mittels
Drehkérbchen, rotierender Zylinder und Blattriihrer-Apparatur
sowie weiteren Applikationen wie z. B. ,basket over paddle”.
Die Dissolution-Tester werden umfassend nach USP-Vorgaben,
FDA-Guidelines, Ph. Eur. oder JP kalibriert. Es werden Darrei-
chungsformen mit unveranderter, verlangerter oder verzoger-
ter Wirkstofffreisetzung gepriift. HHAC weist zudem eine hohe
Bandbreite bei der Durchfihrung von Dissolutionsprofilen auf,
z. B. Kurzzeitprofile mit 5-Minuten-Abnahmen oder Langzeit-
profile mit Gesamtlaufzeiten von 16 oder 24 Stunden.

UV-VIS-SPEKTROSKOPIE

Zur photometrischen Messung stehen uns mehrere
UV-VIS-Spektrometer mit verschiedenen Applikationen
zur Verfugung.

Regulare photometrische Messungen

Photometrische Messung mit faseroptischer Sonde

Multikomponenten-Messung




VERUNREINIGUNGSPROFIL
REINHEITSPRUFUNGEN

Im Wirkstoff und Fertigarzneimittel kdnnen Verunreinigun-
gen u. a. als Synthesenebenprodukte, stabilitatsrelevante
Zersetzungsprodukte oder als Restlosungsmittel vorliegen.
Komplexe HPLC- oder GC-Methoden, z. B. fir die Freiga-
beuntersuchung von Antibiotika, werden von unserem
Team routiniert und zlgig etabliert, Verunreinigungsprofile
bei der Stabilitdtsanalytik sorgfaltig interpretiert und zeit-
nah auf Plausibilitat Gberprift. Gegebenenfalls werden Ver-
unreinigungen mittels Dioden-Array-Detektor identifiziert.

LABOR FUR HOCHWIRKSAME SUBSTANZEN

In einem separaten Laborbereich, der durch ein Schleusen-
system vom Ubrigen Laborbereich abgetrennt ist, unter-
suchen wir im Auftrag unserer Kunden hochwirksame Sub-
stanzen verschiedenster Art wie Zytostatika, Hormone oder
auch Antibiotika.

Stabilitatsprufungen

Von der Planung bis zur Dokumentation tibernehmen wir die
gesamte Durchfiihrung der Stabilitatsprifung. Auch Anbruch-
stabilitatsprifungen (In-Use Stability), Stresstests und Photo-
stabilitatsstudien nehmen wir gerne als Auftrag entgegen. So
profitieren unsere Kunden von unserer langjahrigen Erfahrung
und der Moglichkeit der transparenten Kostenkontrolle tber
die gesamte Laufzeit einer Stabilitatsstudie.

Zur Einlagerung der Prifmuster nach ICH stehen Klimakam-
mern und-schranke, Kihl- und Gefrierschranke sowie Kihl-
zellen mit folgenden Lagerbedingungen zur Verfligung:

<-20°C 5°C 25°C/ 60% RH

30°C/65% RH 30°C/ 75% RH 40°C/ 75% RH

Sonderklimata kdnnen auf Anfrage ebenfalls realisiert werden

Methodenentwicklung und
-validierung sowie Methoden-
transfer und-verifizierung

Fir unsere Kunden entwickeln wir robuste Methoden fur
den Routinebetrieb und validieren diese nach ICH. Dazu va-
lidieren wir auch bestehende Methoden nach kundenspe-
zifischen SOPs und Validierungsplanen. Nach erfolgreicher
Methodenentwicklung und-validierung organisieren wir ei-
nen zlgigen, reibungslosen Ablauf des Methodentransfers,
um eine schnelle Eingliederung in die Routine zu gewahr-
leisten. Die Installation kundeneigener Prifmethoden oder
Arzneibuchmethoden erfolgt routiniert. Die Verifizierung
wird nach festgelegtem Plan durchgefihrt.

Wissenschaftliche und
technische Beratung

Von analytischen Fragestellungen bis zur Planung von Stabi-
litatsuntersuchungen — HHAC steht seinen Kunden auf allen
Gebieten der Qualitdtskontrolle beratend zur Seite. Arznei-
mittelhersteller erhalten kompetente GMP-Beratung und
Unterstitzung beim Aufbau und bei der Weiterentwicklung
von Qualitdtsmanagementsystemen.

Betaubungsmittel

Generell nehmen analytische Prifungen von Betdubungs-
mitteln (BtM) eine Sonderstellung ein, da hier zusatzlich zu
den GMP- und ICH-Anforderungen auch das Betdubungs-
mittelgesetz vollumfénglich beachtet werden muss.

Beginnend mit der Erlaubnis zum Umgang mit BtM betrifft
dies alle nachfolgenden Schritte im Prozessablauf: von der
Analytik Uber die Aufbewahrung bis hin zur Vernichtung der

BtM-Muster.



Qualitatsmanagement

HHAC betreibt ein umfassendes Qualitdtsmanagementsystem
auf Grundlage von GMP und der DIN EN ISO/IEC 17025. Zu
den zahlreichen MalRnahmen zahlen u. a. die regelmalige
Teilnahme an Ringversuchen, Durchfiihrung von Methoden-
transfers, Fortbildung der Mitarbeiter durch Seminare und
Lehrgdnge sowie Laboraudits durch externe Begutachter.
Dass unser Qualitdtsmanagement nicht nur Bestandteil der
Handbulcher ist, sondern von unseren Mitarbeitern ver-
innerlicht wurde, wird uns regelmaRig von unseren Auditoren
bestatigt.

FREIGABEUNTERSUCHUNGEN

Ob Freigabeuntersuchungen fur Rohstoffe, Zwischenprodukte oder
Fertigarzneimittel. Nur optimale Methoden gewdhrleisten vali-
de und maximal prazise Ergebnisse. Genau dort setzen wir an. Bei
(kundenseitig) bestehenden Verfahren fiihren wir zligige Methoden-
transfers durch und organisieren auch, etwa bei der Erstellung von
Transferplanen.

STABILITATSPRUFUNGEN

Von der Planung bis zur finalen Dokumentation: Wir sind Spezialisten
fir die Durchfihrung von Stabilitatsprifungen von Wirkstoffen, Fer-
tigarzneimitteln, Medizinprodukten und Kosmetika.

KLIMAEINLAGERUNGEN

Zur Einlagerung der Prifmuster nach ICH stehen lhnen bei HHAC
qualifizierte Klimaeinrichtungen unter kontrollierten Lagerbedingun-
gen zur Verflugung.

HOCHWIRKSAME SUBSTANZEN

Der Umgang mit hochwirksamen und toxischen Substanzen erfor-
dert sowohl spezifisches Knowhow als auch eine speziell daftr ein-
gerichtete Arbeitsumgebung. HHAC bietet Ihnen beides.

METHODENENTWICKLUNG

Wir entwickeln maRgeschneiderte Methoden fir einen robusten,
zuverldssigen Routinebetrieb und fiihren u. a. die Validierungen von
Reinheits-, Gehalts- und Freisetzungsmethoden durch.

WIRKSTOFFFREISETZUNG

Wir verfligen Uber langjahrige Erfahrung in der Entwicklung und Va-
lidierung von Verfahren fir die Freisetzung und die analytische Be-
stimmung von Wirkstoffen.

CONSULTING

Wir sind Ihr Sparringspartner fir wissenschaftliche und technische
Beratung bei Analytik oder Stabilitatsprifungen, chemisch-physika-
lischen oder mikrobiologischen Fragestellungen sowie QM-Themen.

PHOTOSTABILITATSPRUFUNG

Fir die Durchfiihrung von Photostabilitatsprifungen gemaR ICH-Gui-
deline steht ein Licht-/Klimaprifschrank bereit

WISSENSCHAFTLICHE UND
TECHNISCHE BERATUNG



Chromatographiegerate

HPLC mit DAD-, UV/Vis- und
Fluoreszenzdetektor und UHPLC Geréate

Gaschromatographen (GC/FID) mit
Headspace-Applikation

Diinnschichtchromatographie mit
DC-Applikator und Densitometer

Hochleistungsfliissigkeitschromatographen
Detektoren:

UV/VIS

Fluoreszenz

Analysengerate

Titratoren, Karl-Fischer-Titratoren (Volume-
trisch, Coulometrisch)

Refraktometer

Dichtemessgerat (Biegeschwinger)
Feuchtebestimmungsgerat (Infrarot-Trockner)
Tribungsmessgerat
Partikelbetrachtungsstation

Destillationsapparaturen (Kjeldahl, Wasser-
dampf, Rotationsverdampfer)

Konduktometer
Osmometer
pH-Meter

Trockenschranke

Vakuumtrockenschranke

Technische Ausstattung:

Unser Anspruch ist es, die Kunden bestmoglichst zu unter-
stitzen. Deshalb Arbeiten wir bei Bedarf unter Lichtschutz
und beim Umgang mit hochwirksamen Substanzen in
speziell abgeschirmten und abgesicherten Laborbereichen

Spektroskopie

UV/VIS-Spektrometer

IR-Spektrometer

Spezielle Gerate zur
pharmazeutischen Analytik

Dissolutionstester mit Drehkorbchen-, Blattrih-
rer-, oder Spezialapparaturen

Zerfallstester
Bruchfestigkeitstester

Friabilitatstester

Hilfsmittel

Mihlen, Muffelofen, Schittler, Wasser-
und Ultraschallbader



Analytik fiir die Chargen-Freigabe
(chemisch-analytisch) innerhalb von 3 Tagen

Prifung von Rohstoffen

Qualitative und quantitative Bestimmung der Wirk-
und Hilfsstoffe im Fertigprodukt

Prifung auf Freigabespezifikationen
Prifung nach Pharmakopde

Entwicklung und Validierung produktspezifischer
Prifmethoden zur Freigabe-Analytik

Prifung und Dokumentation gemaR GMP-Standard

Prifung von Zytostatika

Stabilitatsprifungen
Prifplanung / Logistik

Einlagerung der Stabilitatsmuster unter kontrollierten
Klimabedingungen gemaR ICH-Guideline

Stresstests

Entwicklung & Validierung stabilitatsspezifischer
Methoden

Stabilitatsanalytik mit modernen Analysengeraten

Stabilitatsbericht und komplette Dokumentation
fur die Zulassungsunterlagen

Zertifizierung
Good Manufacturing Practice (GMP)
Bundesopiumstelle

Regierungsprasidium Tubingen

Stabilitatseinlagerungen

Einlagerung nach Vorgaben der ICH, nachfolgenden
Lagerbedingungen stehen zur Verflgung:

<-20°C 5°C 25°C / 60%RH

30°C / 65%RH 30°C/ 75%RH 40°C/ 75%RH

Sonderklimata auf Anfrage maoglich

Photostabilitdtsprifungen

Fur die Durchfiihrung von Photostabilitatsprifungen gemaf
ICH-Guideline steht ein Licht-/Klimaprifschrank bereit.

Methodenentwicklung und -validierung
sowie Methodentransfer und -verifizierung

Wissenschaftliche und technische Beratung

Analytik von:

Arzneiwirkstoffen
Fertigarzneimittel

Wirk- und Hilfsstoffe der Arzneiproduktion incl. hochwirk-
same Substanzen

Medizinprodukte
Betdubungsmittel

Weitere chemisch-physikalische Untersuchungen von
Stoffen

Kontakt: HHAC Labor Dr. Heusler GmbH, Hindenburgstr. 33, D-76297 Stutensee,
Tel.: +49 7249/9 13 02-0, Fax: +49 7249/9 13 02-99, Mail:hhac@hhac.de, Web: www.hhac.de





