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Unter Wirkstofffreisetzung

...versteht man das Ausmal} und die
Geschwindigkeit, mit der sich ein Feststoff in
einer Flussigkeit auflost

aus pharmazeutischer Sicht sind es
Ausmal} und Geschwindigkeit, mit der eine
Arzneiform einen Wirkstoff in die sie
umgebende Flussigkeit abgibt



Zerfalls- & Auflosungsprozesse
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Auflosungsgeschwindigkeit

| Menge Substanz (Wirkstoff), die

pro Zeiteinheit bei gegebener
Temperatur, Losungsmittel-
/

zusammensetzung und

oncentration = Ct

spezifischer Oberflache des Fest-

Noyes-Whitney: stoffes in Losung geht

dM — _ K A(C, —C) k= Intrinsische Auflésungsgeschwindigkeits-
konstante

A = Oberflache

C, = Loslichkeit im Auflosungsmedium

dM _ _ ACs C = Konzentration im Auflésungsmedium



Auflosungsgeschwindigkeilt

Nernst & Brunner: Matrix
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Weshalb Prufung der in-vitro
Wirkstofffreisetzung?

Formulierungsentwicklung
Kritische Herstellungs- und Produktvariable

Qualitatskontrolle

- Sicherstellung einer einheitlichen Produktqualitat innerhalb der
technischen Schwankungsbreite (GMP) eines Herstellungs-
prozesses (Chargenfreigabe)

- Indikator der Produktstabilitat (Shelf-life)

Vorhersage des Produktverhaltens unter unterschiedlichen
Bedingungen nach der Einnahme

Zulassungsrelevanz (NDA, ANDA)

- Unterschiedliche Dosisstarken
- Variationen (Post-approval changes)
- Produkte verschiedener Hersteller (Multi source products)



Welche Faktoren beeinflussen die
Wirkstofffreisetzung aus Arzneiformen?

Eigenschaften des Wirkstoffes
Art und Qualitat der Darreichungsform

Bedingungen, unter denen ein Dissolutionstest
durchgefuhrt wird




Auflosungsgeschwindigkeit -1-
Arzneistoff-relevante Faktoren

Loslichkeit des Arzneistoffs im Auflosungsmedium

Lipophilie oder Hydrophilie des Arzneistoffes
(Oberflachenbenetzung)

Partikelgrof3e des Wirkstoffes

Kristallinitat / Polymorphie des Arzneistoffs in der
Arzneiform

Salzform



Substanzlipophilie & Benetzbarkeit

A ' ' '
Fenofibrat Budesonid Quercetin Antipyrin
Log P 5,2 Log P 2,2 Log P 1,5 LogP 0,4

Meyer C., Diplomarbeit, Universitat Mainz 2010



Auflosungsgeschwindigkeit und Salzform
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Fig. 9. Dissolution profiles mnto (0.1 N HCI at 25 °C plotted as
itraconazole concentration ([itraconazole]) as a functuon of time for
Sporanox® beads (W), crystalline itraconazole-free base (%) and co-
crystals of itraconazole with L-malic acid (), L-tartaric acid (@) and
succinic acid ( &) (from [44], with permission).

S.L. Morissette et al. / Advanced Drug Delivery Reviews 56 (2004) 275-300



Auflosungsgeschwindigkeit -2-
Arzneiform-relevante Faktoren

Unverandert freisetzende oder modifiziert
freisetzende Arzneiform?

Bei verandert freisetzenden AF — Verlangert,
verzogert oder pulsatil freisetzend?

Zusammensetzung des Produkts (Art und Menge
der Hilfsstoffe)

Herstellungsprozess (Art) & Prozessparameter



Einfluss der Menge an Hydroxypropylmethylcellulose
auf die Wirkstofffreisetzung aus einer Matrixtablette

_ m 41,05% HPMC
1104 4 37,2 % HPMC
1004 ¥ 33,7 % HPMC ' -
0] ® 253 %HPMC T
1 ® 29.8%HPMC

Freigegebener Wirkstoff (%)
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Zait (Std.)

Langguth, Fricker, Wunderli-Allenspach, Biopharmazie, Wiley-VCH (2004)



Nichtwassrige Losungen in WGK
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Lin et al., Biopharm. Drug Dispos. (1996)



ransitzeitkontrolliertes System mit
verzogerter Freisetzung
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Tubic M., Dissertation, Universitat Mainz (2008)
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Kontrolle der Freisetzung durch die
Starke der Polymerwand
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cumulative drug release (%)
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Tubic-Grozdanis, Hilfinger, Amidon, Kim, Kijek,
Staubach, Langguth, Pharm. Res. 25: 1591-1600 (2008)



plasma concentration (ng/ml
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Tubic-Grozdanis, Hilfinger, Amidon, Kim, Kijek,
Staubach, Langguth, Pharm. Res. 25: 1591-1600 (2008)



Auflosungsgeschwindigkeit -3-
Faktoren der Testbedingungen

Apparatur

Agitationsbedingungen: Ruhr-, Hub-, Fluf3rate
Zusammensetzung des Auflosungsmediums

Art der Probennahme (manuell vs. automatisiert)
Standardisierung des Verfahrens



In-vitro Wirkstofffreisetzung
Ubersicht Uber Apparaturen der AB

Ph. Eur. 6.6

App. 1 (Drehkorbchen App.)

App. 2 (Blattrihrer App?)

App. 3 (Eintauchender Zylinder)
App. 4 (Durchflusszelle?)
Intrinsische Losungsgeschwindig-
keit(2.9.29)

Wirkstoffhaltige Kaugummis (2.9.25)

"Modifikationen flir Freisetzung aus
transdermalen Systemen

2Modifikationen fiir Freisetzung aus
Suppositorien

USP 33 (2010)

App. 1 (Basket)

App. 2 (Paddle)

App. 3 (Reciproc. cylinder3)
App. 4 (Flow-through cell)
App. 5 (Paddle over disk?3)
App. 6 (Cylinder)

App. 7 (Reciprocating holder)

3Dissolution Test fiir transdermale Systeme



Wirkstofffreisetzung aus festen
Arzneiformen (h. eur., usp)

Drehkorbchen-Apparatur (Rotating Basket, App. 1, USP)
Blattruhr-Apparatur (Rotating Paddle, Apparatur 2, USP)
Eintauchender Zylinder (Reciprocating cylinder, Apparatur 3, USP)
Durchflusszellen-Apparatur (Flow-through cell, Apparatur 4, USP)

Notwendige Angaben:
- Apparatur
- Zusammensetzung, Menge, Temp. der Prufflussigkeit (,sink“-Bedingungen)
- Drehzahl, Durchflussrate (Agitation)
- Zeitpunkt, Art und Menge der Proben entnahmen
- Bestimmungsmethoden
- Menge des Wirkstoffes oder der Wirkstoffe, die sich innerhalb vor-
geschriebener Zeit gelost haben mussen; Vgl. mit Spezifikationsgrenzen



Empfohlene Pruffllssigkeiten
Ph. Eur. 6.6 (2.9.3)

pH 1,0-1,5:

oH 4,5:

oH 5,5 & 5.8:

pH 6.8:

pH 7.2 & 7.5:

HCI (HCI/NaCl)

Phosphat- oder
Acetatpuffer

Phosphat- oder
Acetatpuffer

Phosphatpuffer
Phosphatpuffer



Empfohlene Pruffllssigkeiten
USP 33

Simulated gastric fluid (SGF)
Simulated intestinal fluid (SIF)
Water

Phosphate buffer

Acetate buffer

Citrate buffer

Dilute hydrochloric acid

Tris buffer



, Blorelevante®* Prufflussigkeiten

FaSSIF

Fasted state simulated intestinal fluid
KH,PO, (3.9 g); Sodium taurocholate (3 mM); Lecithin (0.75 mM);
KCI (7.7 g); NaOH (qg.s. pH 6.5); Aqua demin. ad 1000 ml

FeSSIF

Fed state simulated intestinal fluid
Acetic acid (8.65 g); Sodium taurocholate (15 mM); Lecithin (3.75
mM); KCI (15.2 g); NaOH (qg.s. pH 5.0); Aqua demin. ad 1000 ml

Galla et al., Pharm. Res. 15: 698-705 (1998)
Dressman et al., Pharm. Res. 15: 11-22 (1998)



Blattruhrer- und Drehkdrbchenmethode
(Ph.Eur., USP)




Blattrihrer- und Drehkorbchenmethode
Geratequalifizierung & Mechanische Kalibrierung

Temperatur und Volumen der Prufflussigkeit &
Entgasung

Rotationsgeschwindigkeit
Einwaagen und Art der Probeentnahme

Abmessungen und Toleranzen der Komponenten
der Apparatur (z.B. Gefalde)

Position der Ruhrer (zentriert, Abstand zum
Gefaldboden) und Axialschlag

Vibrationen



Blattruhrer- und Drehkorbchenmethode
Leistungsbestatigung — Performance verification

Einsatz von Kalibrierstandards
USP Dissolution Kalibratortabletten

- Disintegrating:
Prednison Tabletten RS

- Non-disintegrating™*:
Salicylsaure Tabletten RS

*Seit 1.12.2009 ist die Verwendung von Salicylsaure Tabletten RS
nicht mehr vorgesehen



Einfluss der Entgasung des Mediums —

Prednison Tabletten




Einfluss der Entgasung des Mediums —

Prednison Tabletten




Einfluss der Entgasung des Mediums
Freisetzung aus Prednison Tabletten

30 Minuten
Gefald Nr. Extinktion Freisetzung [%]
Entgast
1 0,3439 43,83
2 0,3738 47,64
3 0,3625 46,20
Nicht entgast
1 0,6635 84,57
2 0,5587 71,21
3 0,5947 75,79

Spezifikation: 30 — 57% in 30°



Einfluss der Entgasung des Mediums
Freisetzung aus Salicylsaure Tabletten

30 Minuten
Gefald Nr. Extinktion Freisetzung [%]
Entgast
1 0,1755 22,28
2 0,1846 23,43
3 0,1866 23,69
Nicht entgast
1 0,1766 22,42
2 0,1418 17,99
3 0,1815 23,04

Spezifikation: 17 — 25% in 30°



Einfluss der Vibration —

Freisetzung aus Prednison Tabletten

Vessel Mo Vibration With Vibration
PTDTS PTWSIIC|PTWS I
Machine PTWSHIC| PTDTS 0.5 > {05 =>04-| C05- PTWS I C PTWSIIC
Displacement | (0.32 pm) | {0.21 pm) 0.22pmj 0.5pm) 0.6 pm) {0.8pm) {1.1 pm)
1 A0.11 40.50 45.51 56.50 5667 58.25 B3.33
2 41.95 44.83 4230 B1.15 56,52 BB.35 B2.41
3 43.45 43.33 45.595 B2.07 5517 55.65 B1.03
4 46.50 4516 42,41 H1.35 E1.54 B0.75 BG.05
5 43.65 45 44 45.40 5322 B2.587 52 .64 B2.959
= 45.93 4230 4450 55.95 BE.05 B5.53 B1.03
Averane 4363 43 .81 44 57 A5.45 5953 B1.73 B2.81
. .0
Erhohung in % der 2.72%  33.82%  36.97% 41.34%  4381%

Freisetzung im Vergleich
zum Ergebnis ohne
Vibration (43.68%)

Starkere Vibration = Hb6here Freisetzung!!
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Auflosungsprofile von Metoprolol IR
Tabletten: Apparat 2 vs. 3

120
100 -
N ®) i
S 80
=
8 60 - —@— USP 325dpm
7))
A O— USP 315dpm
¥ 40 - —9— USP 35dpm
=/ USP 250 rpm
20 -
0 . . . : .
0 10 20 30 40 50 60

Time (min)

Yu et al. AAPS PharmSci, 2002



Einfluss des SDS Gehalts im Auflosungsmedium
auf die Freisetzung von Fenofibrat aus Tabletten
mit unveranderter Wirkstofffreisetzung

Medienvergleich - SDS-Gehalt

100,0

80,0

60,0

40,0

Freigesetzte Menge Fenofibrat [%0]

20,0

0,0
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00

Zeit [h]

—e— Test 1 (Parteck M 200 + 5% SDS + 100 U/Min.) —=— Test 2 (Pearlitol 400 DC + 5% SDS + 100 U/Min.)
Test 5 (Parteck M 200 + 2% SDS + 100 U/Min.) < Test 6 (Pearlitol 400 DC + 2% SDS + 100 U/Min.)
—a—ohne SDS

Blattruhrer, 75 upm, 0,1N HCI, 37 °C

Konnecke, Dissertation Universitat Mainz in Vorbereitung



Auswertung der Wirkstofffreisetzung
und Definition von Spezifikationen

Q als PrufgroRRe: freigesetzte Menge AS in % der Dosis
Angabe von Prufverfahren und Prufbedingungen

Definition von Grenzwerten: prozentualer Anteil der
Dosis, der zu bestimmten Zeitpunkt(en) freigesetzt
werden soll (min — max)

Definition von Akzeptanzkriterien: Anforderungen an
Mittelwert, Einzelwerte, zulassige Abweichungen bei
gegebener Anzahl Pruflinge



Spezifikationen

Unverandert freisetzende AF:

permeability

Class I Class |
lowesolupility = Bigh solubility
high peemeability :  high permeability

...........................................................

Class IV Class Il
iowesolybility  ©  Bighsolubility
fow permeability & low pesmeability
sofubility -

-BCS | & lll: = 75% der Dosis zu definiertem Zeitpunkt
(z.B. nach 15, 30, 45 oder 60 min; n=6-24; CV<10%)
- BCS Il & IV: freigesetzte % nach 2 Zeitpunkten: 15, t < 60 min
Bsp: USP Carbamazepin T.: 45-75% nach 15 min
= 75% nach 60 min

Verzogert freisetzende AF:
-in 0.1 N HCI =10% der Dosis nach 2 h
- in pH 6.8: =2 75% der Dosis in 60 min

Verlangert freisetzende AF:

- Ganzes Freisetzungsprofil,

- mind. 3 Zeitpunkte (1-2, 4-6, 7-12h)

- Bsp (Tab.): USP Methylphenidat Retard-T

Zeitpunkt Freigesetzter

(h) Wirkstoff
(% Dosis)

1 25-45

2 40-56

3.5 55-80

5 70-90

7 > 80




Akzeptanzkriterien (AK)

Neue AS-Formulierungen: Hersteller definiert AK
basierend auf Daten klinischer Studien

Generika: Vergleichbare Freisetzungsdaten zum
Originalprodukt (Referenz Standard)

Schnell freisetzend Verlangert freisetzend Akzeptanzkriterien
° B Stufen 1, 2, 3:
- on___g. _____________ 0 1
= Q*‘-“______'___;;_____.é.__ 80% 6, 12, 24 Tabletten
G Q S ;
> a 8, 2: 70% Q: minimal freigesetzte
N — ° Menge nach definiertem
% Skl | o 50% Zeitpunkt
% Q-25%t}-----==eeeee-- e 40% Spezifikationsgrenzen von

50-70% freigegebener
S1||S2||S3 L1 L2 | |L3 AS nach definiertem

Akzeptanzkriterien nach USP/PhEur Zeitpunkt




Einfluld des pH-Wertes der Prufflissigkeit auf die
Wirkstofffreisetzung von Chinidingluconate aus Tabletten

100 |- - -
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2 L
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A. Water
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C. Acid and pH 7.4 phosphate buffer

Dissolved (percent)

Dissolved (percent)

20

| l I I 1 I | l T ]

1 '] 1 L
3 4 5 6 ¥ ¢ 8
Time (hours)

Time (hours)
D. pH 5.4 phosphate buffer

Produkt BE ist vollstandig bioverflugbar, BO-1 nicht

Prassad et al., Int. J. Pharm. 13, 1 (1983)



Verknupfung Pharmazeutisch Technologischer
Eigenschaften mit Klinischer Relevanz —
Bedeutung der Wirkstofffreisetzung

Prozess / Rezeptur /
Festkorpereigenschaften API

Dissolution /
Intestinale Permeabilitat / Degradation / Transit

Bioverfugbarkeit

Effekte (therapeutisch/toxisch)

Klinische Konsequenzen



In vitro release [%]

Konzept der In-Vitro/In-Vivo Korrelation

100+

» (o]
o o
| |

5
C Plasma [mg/I]

N
o
|

o

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125 15.0

Effect




Ebenen einer IVIVC

Ebene A:
Punkt-zu-Punkt Beziehung zwischen einer in-vitro
Wirkstofffreisetzung und einer in-vivo Absorption

Ebene B:
Korrelation zwischen mittlerer Freisetzungszeit
(MDT) und mittlerer Absorptionszeit (MAT)

Ebene C:
Korrelation zwischen freigesetzter Menge zu einem

bestimmten Zeitpunkt und einem pharmako-
kinetischen Parameter, z.B. AUC, C T

Multiple Level C

max? max



IVIVC Plot fur Carbamazepin Tabletten
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Kovacevic I. et al., Mol. Pharm. 6: 40-47 (2009)

4.5

3.5 -

2.5 1

1.5 -

0.5 1

b
4
P Og "aa
O o
o)
& .
°
a
Copa
o)
°
°,
O y =0.979x - 0.0978
A ®s @ r=0.9624
ﬁ\ T T T T T T T
05 1 15 2 25 3 35 4

Plasma conc observed [mg/L]

4.5



Fazit

Wirkstofffreisetzung — Wichtige technologische
Methode zur Qualitatsbeurteilung von
Darreichungsformen

Abhangigkeit von der Methodik — Notwendigkeit
der Validierung & Standardisierung

Potenzial hinsichtlich in-vivo Relevanz — z.B.
Vorhersage von Bioaquivalenz - noch nicht
ausgeschopft

Methoden fur andere Darreichungsformen in
der Vorbereitung
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