MATERIALANALYSE

Management von Stabilitatspriifungen

Ein LIMS unterstiitzt die komplexe und stark regulierte Stabilitatspriifung

von Medikamenten

Planung, Verwaltung und Durchfiihrung von
Stabilitdtspriifungen sind komplex und
strengen nationalen und internationalen
Gesetzen und Richtlinien unterworfen.
Gerade hei pharmazeutischen Produkten
miissen die chemische und physikalische
Stabilitat Giber die Dauer der Haltbarkeit
nachgewiesen werden. Intelligente Stabili-
tatspriifungssysteme unterstiitzen diesen
komplexen Prozess. Doch auch der Einsatz
eines computergestiitzten Systems in der
pharmazeutischen Entwicklungs- und
Routineanalytik unterliegt Gesetzen und
Richtlinien. Deshalb kommt der Validierung
bei der Einfilhrung eines solchen Systems

zur Stabilitatspriifung eine besonders

hohe Bedeutung zu.

Administration und Zugriffsrechte

Die Magsima GmbH st ein‘nach 150:9001:2000

zertifiziertes Untemehmen: Mit deninternen
Quaﬁﬁzierungsmaﬁnahménr.wﬁhre'n'da'des

. gesamten Entwickitingsprozesses ind derhohen
Fachkompetenz im Bereich Validierung bietet die
Erma: umfangrelche Serviceleistungen bei
Einfiihrang und Validierung von Magsima: LAB
sowie des Stabilitatsprifungssystems Magsima
LABY SP.

Eine der grofen Herausforderungen hei
der Stabilititspriifung besteht in der
Schaffung effizienter Moglichkeiten, um
den Gesamtiiberblick iiber die aktuelle
Prifsituation zu wahren und zugleich
eine schnelle Zugangsméglichkeit zu den
Detaildaten zu erméglichen. Unter-
schiedliche Kategorien der Stabilitits-
priifungen haben ihre Besonderheiten.
Entwicklungsstabilititen sind geprigt
von kurzen Laufzeiten und von wenig
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Protokollieren aller Aktionen und Objekizugriffe und Darstellung in der Historie

Abb. 1: Abwu:klung des Stabllltatsprufungsprozesses in Magsima LAB/ SP: Prufp]ane mit Spe2|frkat|on dem
Packmittel oder den Lagerorten werden als Stammdaten gepflegt; mit dem Stabilitatspriffauftrag (SPA)
lassen sich die einzelnen Priifungen, die mitunter mehrere Jahre laufen, verfolgen und dokumentieren.
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starren Priifvorgaben, wéihrend Dossier-
stabilititen durch lange Laufzeiten,
starre Priifpline und ein hohes Daten-
aufkommen gekennzeichnet sind.

Laborinformations- und Manage-
mentsysteme (LIMS) sind in erster Linie
probenorientiert und nicht auf eine stu-
dienorientierte Arbeitsweise ausgerich-
tet. Stabilitdtspriifungen sind meist iiber
einen langen Zeitraum angelegte Studien
mit einer festgelegten Abfolge von Priif-
terminen. Diese Herausforderungen kion-
nen nur speziell darauf ausgerichtete
Stabilitiitspriifungssysteme bewiiltigen.

Ein solches Stabilititspriifungssystem
ist Magsima LAB/ SP, ein System der neu-
esten Generation. 2003 wurde es von der
Magsima GmbH, cinem Unternehmen der
TUV Saarland Gruppe, in Zusammenar-
beit mit einem fiihrenden deutschen
Pharma-Unternechmen entwickelt. Mag-
sima LAB/ SP basiert auf dem schon seit
1995 durch die i-punkt-software GmbH
etablierten Stabilititspriffungssystem La-
bora Stabil, implementicrt ist es auf mod-
ernster Java-Technologie.

Magsima LAB/ SP behalt den Uberblick

Abbildung 1 zeigt den Prozess der Stabi-
litdtspriifung und wie das Stabilititsprii-
fungssystem Magsima LAB/ SP mit sei-
nen unterschiedlichsten Modulen diesen
Prozess unterstiitzt. Die Basis dazu bildet
die Stammdatenverwaltung zur Pflege
von Daten wie z.B. Priifpldnen mit Spezi-
fikationen, Packmitteln oder Lagerorten
mit zugehiirigen Lagerbedingungen.
Priifrelevante Stammdaten wic heispiels-
weise Prifplan oder Priifverfahren
unterliegen einer Revisionierung. Der
StabilitAtspriifauftrag (SPA) bietet die
Mdglichkeit, mehrere Linlagerungen ei-
ner Charge bei unterschiedlichen Lager-
bedingungen zusammenzufassen. Dies
gewihrleistet einen besseren Uberblick
iiber die teilweise iiber mehrere Jahre
laufenden Stabilitéitspriifungen. Einlage-
rungen unterschiedlicher Produkie bei
unterschiedlichen Lagerbedingungen
oder mit unterschiedlichen Packmitteln
kénnen innerhalb eines Stahilititsprif-
auftrages definiert werden.

Durch Auswahl eines Zeitschemas
und eines Priifplans wird das Priif-
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Tab. 1: Auszug aus den Eigenschaften des Stabilitatspriifungssystems Magsima LAB/ SP: Alle Aktionen
in Magsima LAB/ SP werden im Hintergrund protokolliert und stehen in der Historie iiber den Audit
Trail jederzeit zur Verfiigung. Damit ist der valide Einsatz des Systems sichergestellt.

Zugriffsschutz v Userverwaltung
Umfangreiches Rechtemanagement
Anmelde-System
Automatisches Abmelden nach Zeitfrist

Audit Trail v Protokollierung aller Aktionen und Ohjektzugriffe
Nicht iiberschreibbar, nicht manipulierbar
Zuganglich fir Inspektoren

Datenverfiigharkeit und Migrationsfahigkeit v Speicherung aller Daten in normalisiertem Datenmodell
Verwendung von Standard ANSI SQL Datenbanken
Zugriffsschutz
Retrievalfahig fiir Auditoren
Speicherung verwendeter Rechenmethoden
mit den Resultaten

Sonstige Features v Freitextbemerkungen in allen Erfassungssituationen
Farbliche Markierung abnormer Daten und Ereignisse
Validierung v Qualifizierung der Software als Basis fiir eine erfolgreiche

und kosteneffiziente Validierung beim Kunden
Auslieferung eines umfassenden Validierungspakets an Kunden
Unterstiitzung des Kunden bei allen Validierungsschritten

schema fiir diese Einlagerung festgclegt
(,Was muss wann mit wie vielen Messun-
gen gepriift werden?" Und: ,Wie viele
Muster miissen dafiir eingelagert wer-
den?”). Durch das automatische Einbu-
chen der im Priifschema definierten
Musteranzahl und das automatische Ab-
buchen der Muster bei Erdffnung des
Priiftermins werden in der Lagerverwal-
tung die Bestiinde in den Klimakammern
gefiihrt und kinnen dort auch manuell
bearbeitet werden. Die Ergebnisse der
Priffungen kdénnen in umfassender Art
und Weise, unter anderem mit Formel-
verkniipfungen zwischen unterschied-
lichen Priifergebnissen, Mehrfachmes-
sungen oder freien Waertebereichen,
zuriickgemeldel werden.

Die Uberpriifung der Ergebnisse der
einzelnen Priiftermine, Einlagerungen
und Stabilitdtspriifaufirdge erfolgt auto-
matisch nach Abgleich der Messwerle
mit den Sollvorgaben der Priifpline. Die
automatische Beurteilung kann bei Be-
darf manuell mit entsprechenden Be-
rechtigungen unter Eingabe einer Be-
grilndung abgeiindert werden. Alle
Aktionen in Magsima LAB/ SP werden im
Hintergrund protokolliert und stehen in
der Historie (iber den Audit Trail jeder-
zeit zur Verfiigung (Tab. 1).

Alle Funktionalitaten in einem System

Im Laufe der Stabilititsstudie entstehen
sehr viele Daten, die in verschiedenen
Berichten dargestellt werden miissen,
wie z.B. Zertifikate, Stabilititsberichte
oder weitere komplexe Berichte. Bei-
spielsweise der jihrliche Product Quality
Review, das europiische Pendant zum
Annual Product Review in den USA, des-

sen Aufnahme in den GMP-Leitfaden ge-
plant ist. Dieser Review muss Daten und
deren kritische Bewertung unter ande-
rem aus den Bereichen der Stabilitits-
priifungen enthalten. Ein GroBteil dieser
Daten wird in eincm LIMS gepflegt und
wird aus diesem System heraus oft in
unterschiedlicher Form zusammenge-
stellt. In Kombination mit dem LIMS
Magsima LAB/ SP wird das Auswertemo-
dul Magsima Reporter (BO) diesen An-
forderungen in sehr einfacher Art und
Weise gerecht.

Zukiinltig werden die Funktionalititen
des Basis-LIMS Magsima LAB und Magq-
sima LAB/ SP in einem einzigen System
vereint sein. Die seit kurzem verfiighare
Version dieses neuen Produktes enthélt
Weiterentwicklungen, die gerade fiir den
Einsatz im pharmazeutischen Labor sehr
wichtig sind. Hierzu ziihlen die detail-
lierte Abbildung regulatorisch geforder-
ter Priifungen, wie z.B. Dissolution, Con-
tent  Uniformity oder Reinheit, und
umfassende Freigabestrategien in Ab-
hingigkeit von Auftragsarten unter Be-
riicksichtigung des Vier-Augen-Prinzips.

Magsima auf der llmac Halle 1.1, Stand D61
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