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Wirkstoff-Freisetzung

Dissolution Testing in pharmazeutischer
Qualitatskontrolle und analytischer Entwicklung
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Lerninhalte

B Regulatorische Anforderungen:
- Was erwarten die Zulassungsbehorden?
- Die 3-Stufenprozedur der Arzneibticher zur Chargen-
freigabe
B Qualifizierung von Freisetzungsgeraten:
- Vorgehensweisen - worauf ist besonders zu achten?
- Neuere Entwicklungen (FDA, USP)
B Strategien zur Entwicklung von Freisetzungsverfahren
B Freisetzung in der Entwicklungsanalytik:
Freisetzungsvergleiche (u.a. f2-Werte)
B Spezifikationsfestlegung
B Freisetzungsmethoden

- Auswertung
C_O - Anwendungin der Routine
NCEPT )
HEIDELBERG Me.th.odentransfer
I - Validierung

B OOS-Ergebnisse in der Freisetzungspriifung: Abkldrung und
Troubleshooting
B Moglichkeiten der Automatisierung

Pharmaceutical Quality
Training. Conferences. Services.



Wirkstoff-Freisetzung (A 15)

Zielsetzung

Ziel dieses Seminars ist es, die heutigen Anforderungen
an die Priifung der Wirkstofffreisetzung aus dem Blick-
winkel der Entwicklung, der Zulassung und der Routine-
Qualitatskontrolle im Detail vorzustellen und konkrete
Maéglichkeiten der praktischen Umsetzung aufzuzeigen.
Das Seminar informiert weiterhin tiber die neuesten Ent-
wicklungen des USP Performance Verification Tests und
tiber die Erwartungen der FDA.

Hintergrund

Zu den Anforderungen an die Priifung der Freisetzung
eines Wirkstoffes aus einer Darreichungsform gehoren
die Vorgaben der Arzneibiicher.

Trotz dieser Vorgaben und zusatzlicher internationaler
Guidelines bleiben in der Praxis viele Fragen offen, bei-
spielsweise hinsichtlich:

B der Auswertung (Bezug auf den Gehalt, die Deklarati-
on, oder die Einwaage? Unter Korrektur des entnom-
menen Volumens?),

B des Performance Verification Tests der USP: muss er
nun durchgefiihrt werden oder nicht?

B der Akzeptanz der erweiterten mechanischen Kali-
brierung durch die USP,

B der Laborfehler bei Freisetzungspriifungen: wann liegt
ein OOS-Ergebnis vor und wann ist ein Retesting
zulassig?

B der Erfolgskontrolle bei Transfers von Freisetzungsver-
fahren.

Dieses Seminar wird den Teilnehmern wertvolle Tipps fiir
die Praxis der Wirksofffreisetzungspriifung in der phar-
mazeutischen Industrie geben.

Zielgruppe

Angesprochen sind Mitarbeiter und Fiihrungskréfte aus
der analytischen Entwicklung und der Qualitatskontrolle
in der pharm. Industrie, die fiir die Durchfiihrung von Dis-
solution Tests zustdndig und verantwortlich sind. Auch fiir
Mitarbeiter aus den Bereichen Zulassung und Qualitatssi-
cherung ist dieses Seminar von grolsem Interesse, ebenso
fir Mitarbeiter von Auftragslaboratorien.

8.-10. Februar 2017, Heidelberg

Programm

Grundlagen der in-vitro-Freisetzung (Dissolution-Test)

B Zielsetzung von Dissolution-Tests
- in der Entwicklung
- in der Qualitdtskontrolle (Freigabeanalytik)
- in der Produktpflege (Anderungen, variations)
B Grundlagen der Wirkstoffauflésung / Resorption
-im Korper
- unter Laborbedingungen
B Grundlagen der in-Vivo-in-Vitro-Korrelation
B BCS: Biopharmazeutisches Klassifizierungssystem
B Regelwerke / Literatur / Websites zum Dissolution-Test

Regulatorische Anforderungen an die Freisetzungsprii-
fung im Uberblick

B Ph.Eur. / EMA / BfArM
m USP/FDA

Qualifizierung von Dissolution-Testgeriten

B Mechanische Kalibrierung

B Performance Qualifizierung

B Qualifizierung von Automatisierungen einschliellich
Software

WORKSHOP I:

Qualifizierung von Dissolution Testgeriten
B Kalibrierplane

B Risikoanalyse

B Tipps und Tricks

Wirkstoff-Freisetzung in der Qualitatskontrolle

B Freisetzungsprifung und Auswertung in der Routine
B Prinzipien der Automatisierung
B Andere Wege der Effizienzsteigerung

Strategien zur Entwicklung von Freisetzungsmethoden

B Voraussetzungen

B Zweck der Untersuchung

B Maglichkeiten incl. Rechtfertigung der Methode
B Beispiele

Transfer von Freisetzungverfahren / Erfolgskontrolle
(Vergleich von 1-Punkt Freisetzungen)

B Transferarten fiir Freisetzungsverfahren
B Erfolgskontrolle / Beleg der Labordquivalenz
B Vergleich von 1-Punkt-Freisetzungen

Auswertung von Freisetzungsmessungen (Stufen-
prozedur zur Chargenfreigabepriifung)

B Vorgaben der Ph.Eur. 2.9.3
B Diskussion der Stufenprozedur anhand von Beispielen
B Nutzen/Risiken der 3. Stufe



Hintergrundwissen zur Bewertung von limit-nahen /
limit-verletzenden Freisetzungsergebnissen

Methodenentwicklung: Erstellung eines Dossiers zur
Einreichung

B Hintergrundwissen zur Auswertung von Freisetzungen
gemal 3-Stufenprozedur der harmonisierten Mono-
graphie

B OOS-Wahrscheinlichkeiten bei Freisetzungspriifungen

B OOS-Ereignisse - unerkldrbare Laborfehler -
Ursachenforschung - Retesting (?)

Out-of-Specification Ergebnisse und Troubleshooting in
der Freisetzungspriifung

B OOS (Out-of-Specification), OOE (Out-of-Expectation)
Abklarungen

B Troubleshooting (Methode, Mitarbeiter, Gerét)
inkl. Beispiele

WORKSHOP II:

Transfer von Freisetzungsmethoden/Troubleshooting

B Inhaltliche Details von Priifanweisungen fiir
Freisetzungsverfahren

B Kritische Punkte von Freisetzungsverfahren

B Vermeidung von Problemen / Troubleshooting

Automatisierung von Wirkstofffreisetzungspriifungen

B Warum Automation?

B Vorstellung diverser Freisetzungsgerate und deren
Vor- und Nachteile

B Innovationen im Bereich der Automation

Festlegung von Spezifikationen

B Sperzifikationsfestlegung diverser Formulierungen

B Anforderungen der verschiedenen Arzneibiicher und
Guidelines

B Besonderheiten und Ausnahmen

WORKSHOP llI:

An Fallbeispielen aus der Praxis werden Festlegungen
von Spezifikationen erlernt und mégliche Optionen
diskutiert.

Freisetzungsstudien zum Freisetzungsvergleich in der
Entwicklung - Zulassung - Produktpflege
(EMA-Guideline Biodquivalenz)

B Methoden zum Vergleich von Freisetzungsprofilen

B f2-Werte als Kennzahlen zur Beurteilung der Ahnlich-
keit von Freisetzungsprofilen

B Berechnung und Bewertung der f2-Werte: Beispiele

B Anforderungen der EMA Guideline (EMA- Guidance
1401 Rev 1) an das Design von Freisetzungsstudien als
Ersatz fiir Biodquivalenzstudien

® Von der Entwicklung bis zur Einreichung: erforderliche
Daten fiir die Beantragung einer Zulassung
- Daten zur Entwicklung
Beleg der Diskriminierungsfahigkeit
Auswahl der analytischen Methode
Methodentransfer an automatisierte Systeme

Uberpriifung / Validierung von Freisetzungsverfahren

B Besonderheiten der Analytik von Freisetzungslosungen
® Uberpriifung der Freisetzungsprozedur

B Validierung der analytischen Methode

B Beispiele flr Akzeptanzkriterien

Referenten

Dr. Vera Binder, Novartis Pharma Stein AG, Schweiz
Frau Dr. Binder ist Apothekerin mit Promotion in
pharmazeutischer Technologie an der Universitat
Freiburg. Sie war 4 Jahre Laborleiterin des Metho-
denentwicklungslabors fiir Freisetzungen und war 4
Jahre Gruppenleiterin in der pharmazeutischen
analytischen Entwicklung bei Novartis Pharma, Basel. Von 2008
bis 2012 war sie GMP-Beauftragte in der Pharmazeutischen und
Analytischen Entwicklung und Projektleiterin in der Technischen
Entwicklung. Seit Sommer 2012 ist sie im Bereich Complaint
Management in der Pharmazeutischen Produktion tatig

Dr. Kerstin Pauli, Bayer Pharma AG, Berlin

Kerstin Pauli studierte Lebensmittelchemie und
Pharmazie und promovierte an der Universitdt Bonn
im Fach Pharmazeutische Biologie mit Fokus auf die
pharmazeutische Analytik. Frau Pauli leitet eine
Fachabteilung im Bereich der globalen pharmazeu-
tischen Entwicklung bei der Bayer Pharma AG. In ihrer Position ist
Frau Pauli verantwortlich fiir spezielle Analysentechniken in der
Produktentwicklung, wie z.B. Freisetzungspriifungen, NIR und
Raman Spektroskopie, Partikelidentifizierung und Partikelgrofien-
verteilungsmessung, Hilfsstoff- und Packmittelpriifungen,
Pharmacopoe Methoden. Frau Pauli ist spezialisiert auf dem
Gebiet der Freisetzung und Automation (Robotertechnologie).

Dr. Thomas Trantow, Geschiftsfithrer der Firmen
Analytik-Service Dr. T. Trantow und PROVADOK
GmbH

Dr. Trantow war 13 Jahre als Leiter Analytische
Entwicklung und stellvertretender Kontrolleiter,
anschlielfend 4 Jahre in einem Auftragsinstitut als
Leiter Analytik tdtig und ist jetzt Berater und Trainer in den
Bereichen GMP und Qualitatskontrolle zu den Themen Validie-
rung analytischer Methoden, HPLC, Gerdtequalifizierung,
Stabilitatsprifungen, Statistik, GxP Excel und GxP Access.

Dr. Knut Wagner, Merck KGaA, Darmstadt

Dr. Knut Wagner studierte Chemie an der Johannes
Gutenberg-Universitit Mainz mit anschliefender
Promotion in Analytischer Chemie. Seit 2001 war er
Laborleiter im Pharma Analytischen Labor (Qualitéts-
kontrolle) der Merck KGaA, Darmstadt, u.a. verant-
wortlich fiir Freisetzungspriifungen einschliellich Automatisie-
rung und Anbindung an bestehende Datensysteme. Seit 2008 ist
Herr Wagner Laborleiter in der Analytischen Entwicklung,.
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