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Freisetzungsprufungen
von pharmazeutischen Produkten

Freisetzungspriifungen sind oft
Bestandteil von Stabilitatsstu-
dien. Bis zu diesen Routineprii-
fungen ist es aber oft ein weiter
Weg. Angefangen bei der Quali-
fizierung der entsprechenden
Systeme liber die Entwicklung
bis hin zur analytischen Validie-
rung der Methoden. Gerade bei
modifiziert freisetzenden For-
mulierungen ist der Einsatz von
automatischen Systemen obli-
gatorisch. In allen Phasen ist
besonderes Augenmerk auf die
geltenden Richtlinien zu legen.

Erstmals Erwdahnung fand die
Freisetzung bereits um das Jahr
1900. Schon damals war die
Uberlegung, das die Freiset-
zungsrate von der chemischen
und physikalischen Struktur der
zu untersuchenden Substanz
und von den Testbedingungen
wie Medium, Rihrgeschwindig-
keit, Mediumtemperatur und
Design der Freisetzungsappara-
tur abhangt. In den 70er-Jahren
wurden in der USP die ersten
Monografien mit offiziellen Frei-
setzungstests veroffentlicht [1].
Auch wurde in diesem Zeitraum
damit begonnen, die Standardi-
sierung und Qualifizierung der
Apparaturen voranzutreiben, da
es grosse Abweichungen von
einem System zum anderen gab.
Im Laufe der Jahre hat sich die
Freisetzungsprifung im Sinne
der Arzneimittelsicherheit, der
Entwicklung von modifizierten
Arzneiformen und in der Stabili-
tatsprifung als unerldsslicher
Test erwiesen.

Apparaturen

Die klassischen Apparaturen in
der Wirkstofffreisetzung sind
sicher die Drehkérbchen (Bas-
ket) und Blattrithrer (Paddle)-
Apparatur (siehe Abbildungen
rechts). Sie eignen sich fir feste
orale Darreichungsformen wie
z.B. Tabletten, Kapseln, Dragees
und Pellets sowohl in schnell-
freisetzender als auch retardier-
ter Form. Der Vorteil dieser

Apparaturen liegt in der weltwei-
ten Standardisierung und Akzep-
tanz, sie sind einfach aufgebaut
und robust. Zusatzlich existiert
jahrelange Erfahrung mit diesen
Geraten, und die meisten heute
monografierten Methoden be-
dienen sich dieser Techniken.
Weitere Apparaturen (Durchfluss-
zelle, Paddle over Disk, Recipro-
catingcylinders, usw.) sind eben-
falls monografiert und bieten
Vorteile in punkto Prifmedium-
wechsel, Simulation des Magen-
Darm-Traktes oder bei Freiset-
zungen mit schlechter Wirkstoff-
loslichkeit. Die Erfahrung und
Anerkennung weltweit sind hier
jedoch deutlich geringer.

Qualifizierung

Freisetzungsapparaturen miis-
sen fur Prifungen unter GMP
qualifiziert werden. Einmalig bei
der Erstaufstellung oder bei
Standortwechsel des Gerates ist
dies die Installation Qualifica-
tion, das heisst der Nachweis der
ordnungsgemassen Installation
und vollstandigen Dokumenta-
tion (Arbeitsanweisungen, Hand-
biicher, usw.). Daran anschlies-
send erfolgt die Operational
Qualification, die UberprUfung
der Gerateeigenschaften und
Einhaltung der entsprechenden
Spezifikationen. Im Fall von
Freisetzungsapparaturen ist
dies z.B. die Kontrolle der Appa-
raturmasse (Vessel, Blattrihrer,
Korbchen). Bei automatischen
Systemen bedeutet die 0Q hier
einen erhohten Aufwand, wie
Dosiergenauigkeit oder Qualifi-
zierung von Messfiihlern. Ab-
schliessend muss das System
auf Geratefunktionalitat unter
Betriebsbedingungen uberpriift
werden, die sogenannte Perfor-
mance Qualification (PQ). Hier
erfolgt fir Freisetzungsappara-
turen sowohl eine mechanische
Kontrolle, wie die Einhaltung der
Temperatur des Wasserbades
oder auch die Einhaltung der
Umdrehungsgeschwindigkeit und
Unwucht der Rihrer innerhalb

einer gewissen Toleranz, als
auch die Uberpriifung mit Kali-
bratortabletten gemass USP
(Prednison- und Salicylsdureta-
bletten). Die Verwendung der
USP-Kalibratortabletten  wird
kontrovers diskutiert, da die
Freisetzung dieser Tabletten
hohen Schwankungen und &us-
seren Einflissen unterliegt. So
gibt es seit Oktober 2007 einen
Entwurf der FDA zur rein mecha-
nischen Kalibration von Freiset-
zungsapparaturen. [3]

Die Requalifizierung der Gerdte
muss alle 6 Monate erfolgen und
ist somit ein sehr kostenintensi-
ver Punkt bei Freisetzungspri-
fungen.

Methodenentwicklung

Zur Entwicklung einer Freiset-
zungsmethode kann man zu-
nachst mit einer Standardme-
thode starten, z.B. fiir eine
schnell freisetzende Tablette mit
der Paddlemethode bei 50 UpM
mit 0.1 M Salzsdure z.B. als
Medium. Bei schwerldslichen
Wirkstoffen sollten von Anfang

an Losungsvermittler bertick-
sichtigt werden. Die Freisetzung
wird von verschiedenen Gréssen
beeinflusst, dies kann der pH-
Wert des Freisetzungsmediums,
die Ruhrgeschwindigkeit, der
Typ und/oder die Konzentration
des Losungsvermittlers oder
aber auch die Art des eventuell
zu verwendenden Sinkers sein.
Bevorzugt sollte ein wassriges
Freisetzungsmedium eingesetzt
werden, das Volumen sollte zwi-
schen 500 und 1000 ml betragen.
Der pH-Wert des Mediums liegt
idealerweise zwischen 1 und 6.8
und in jedem Fall nicht hoher als
8. Ebenfalls zu beachten ist
die empfohlene Umdrehungsge-
schwindigkeit von 50 bis 100
UpM, keinesfalls sollte die ge-
wdhlte Methode 150 UpM iber-
schreiten. [4]

Zur Eignungspriifung der Me-
thode ist es auch im Zuge spater
folgender Stabilitatsstudien sehr
hilfreich, eine «gute» und eine
«schlechte» Tablettencharge zu
haben, denn die gewahlte
Methode sollte auf jeden Fall
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diskriminierend sein. So kann
z.B. durch den pH-Wert des
Mediums sowohl die Loslichkeit
der Aktivsubstanz beeinflusst
werde als auch eventuell gute
von schlechten Tablettenchar-
gen unterschieden werden. Bei
der Auswahl des Losungsver-
mittlers sollte darauf geachtet
werden, das die «Sink-condi-
tions» erreicht werden, jedoch
nicht unnotig viel hinzudosiert
wird, da dadurch die Tabletten-
matrix beeinflusst werden kann.
Es kann auch bei gut oslichen
Wirkstoffen sinnvoll sein, sehr
kleine Mengen Losungsvermitt-
ler einzusetzen, um Konglome-
ratbildungen zu vermeiden.

Ist eine Methode ausgewahlt,
sollte vor der analytischen Vali-
dierung die Robustheit der Frei-
setzungsmethode  kontrolliert
werden. Ist z.B. der Einfluss klei-
ner pH-Wertanderungen oder
Salzkonzentrationen sehr gross,
muss die Methode spezifiziert
oder Uberarbeitet werden.

Methodenvalidierung

Ist die «geeignete» Freiset-
zungsmethode gefunden, steht
spatestens vor Beginn klinischer

Die Dissolution-Apparatur ist ein zentrales Element bei Freisetzungspriifungen.

Studien die analytische Validie-
rung dieser Methode an. Die
Validierung sollte nur auf quali-
fizierten Geraten (IQ, 0Q, PQ)
erfolgen und gemass ICH-Guide-
lines [5] durchgefiihrt werden.

Wichtige Aspekte sind hier die
Spezifitdt, die Linearitat, die
Richtigkeit und die Prazision der
Messmethode. Bei dieser han-
delt es sich in den meisten Fallen
um eine UV-spektroskopische
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oder um eine HPLC-Methode. Je
nach Methodenart gehdren noch
weitere Parameter wie die
Robustheit oder Filterliberpri-
fungen zur Validierung dazu.
Schnellfreisetzende  Tabletten
werden sicher noch haufig auf
manuellen Systemen freige-
setzt. Jedoch ist es bei Retardta-
bletten oder modifiziert freiset-
zenden Tabletten grésser 8 Stun-
den Freisetzungszeit proble-
matisch, diese auf manuellen
Systemen durchzufiihren. Die
Freisetzung erfolgt hier meist
auf halb- oder vollautomatischen
Systemen. Hier kommt nun der
Aspekt des Methodentransfers
einervalidierten Methode auf ein
automatisches System hinzu.

Je nach verwendetem System
sollte der Einfluss der Probe-
nahmeeinheit (Filtration, veran-
dertes Stromungsverhalten), des
Reinigungserfolges, der Ver-
schleppung, Wirkstoffadsorptio-
nen und spezifische Geratepara-
meter (z.B. Pumpzeiten) zusatz-
lich validiert werden.

Von der Entwicklung zur

Routine-/Stabilitatspriifung
Wahrend bei der Methodenent-
wicklung noch haufig Freiset-
zungsprofile aufgenommen wer-
den, kommen in der Stabilitats-
prifung bei schnell freisetzen-
den Tabletten (20-30 Minuten)
oft nur noch Ein-Punkt-Freiset-

zungen zum Einsatz. Bei modifi-
ziert freisetzenden Tabletten
missen hingegen weiterhin
mehrere Proben, oft Uber die
Dauer von 24 Stunden, analysiert
werden. Dies ist bei hohen Pro-
benaufkommen wahrend einer
Stabilitatsstudie nur noch mit
halb- odervollautomatischen Sys-
temen moglich.

Spezialisierte Dienstleistungsla-
boratorien bieten deshalb die
Entwicklung, Validierung und
Routinepriifungen z.B. wahrend
Stabilitatsprifungen an, sodass
eigene Kapazitaten flexibel ge-
nutzt werden konnen.
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