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|  Anforderungen der Behorden

.1 USP und EP Bestimmungen

1.1.1 Bestimmung des Volumens nach Normbedingungen der USP

- "Place the stated volume of the dissolution medium with an accuracy of 1% in the vessels
A and equilibrate it to 37 + 0.5°C...” (USP).

»Bestimmte Volumina“ missen kalt, d.h. bei ,,Normbedingungen* abgefiillt und dann im Vessel erwarmt werden.
Falsch ist es, warmes Medium >20°C in ein auf 20°C kalibriertes Messgefal auszulitern und abzufiillen, da sich
warmes Medium im Volumen ausdehnt. Ebenso falsch ist es, das spezifische Gewicht oder die Dichte des
Mediums bei Zieltemperatur, z.B. 37°C zu verwenden. Einzig die Masse kann richtig in Relation zum Volumen
gebracht werden. D.h. wiegen Sie die ,,Menge in g“ des ,,bestimmten Volumens* aus. Beachten Sie dabei das
spezifische Gewicht bei ,,Normbedingungen®.

Normbedingungen sind iblicherweise auf 20°C und |bar bezogen.
D.h. 1000mL H,O wiegen 998, 3g.

Normbedingungen laut USP: 25°C. / Ibar.
D.h. 1000ml H,O wiegen 997,1g;
d.h. 900ml H,0O = 897,4g etc.

B[~

Additiv muss ebenso wie Medium Wasser behandelt werden, d.h. beachten sie die
Angaben des jeweiligen Herstellers.

=

Das Volumen darf auf keinen Fall auf die Testtemperatur, z.B. 37°C, bezogen werden.

=

Der DissoPrep X8 wird mit Eingaben in Masse in g gefiittert.

|

LEERFELD
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1.1.2  Entgasung des Dissolution Mediums nach USP

= » The USP recognizes that dissolved gases in the dissolution medium may affect dissolution
LA test results and recommends that gases be removed before the test is performed.” (USP)

In der Literatur gab es bisher keine eindeutigen Erfahrungsberichte (iber die Auswirkungen unterschiedlicher
Entgasungsmethoden (jlingste Verdffentlichung hierzu im Journal: Dissolution Technologies, February 2004,
“Comparison of the Effectiveness of Various Dearation Techniques”). Die USP Empfehlung ist als solche bewusst
nur eine Empfehlung mit Referenz-Charakter, da es unzéhlige Entgasungsmethoden mit vergleichbaren
Ergebnissen gibt. Firmeninterne Erfahrungen werden meist nicht veréffentlicht. Daher soll hier aus eigener
mehrjihriger Praxiserfahrung eine Zusammenfassung im Uberblick gegeben werden.

= DissoPrep X8 entgast in einer automatisierten und damit reproduzierbaren Methode.

= Die Entgasungsmethode des DissoPrep X8 entspricht hinsichtlich der Parameter ,,Filterung,
Erwarmung und Riihren unter Vakuum* im Wesentlichen der USP Empfehlung.

= Die Entgasungseffizienz des DissoPrep X8 entspricht im Vergleich mit anderen Entgasungsmethoden
durchaus der Entgasungsmethode nach USP oder FDA Empfehlung und der Methode der
Heliumentgasung, insbesondere wenn die Messung beim Start des Dissolution Tests im Vessel erfolgt.

= Der Vergleich eines theoretischen Entgasungsergebnisses einer beliebjgen
A Methode mit dem praktischen Ergebnis des DissoPrep X8 ist nicht
aussagefahig.

Die Ergebnisse miissen nach Dosierung ins Vessel oder beim Start des
Dissolution Tests verglichen werden.

= Eine hohe theoretische Entgasungseffizienz einer beliebigen Methode wird durch schnelle
Resaturierung von geldster Luft im Medium wieder reduziert, d.h. auf den physikalischen
Normalzustand zuriickgefiihrt. Eine Resaturierung findet bei Zwischenlagerung, bei Abfiillung, bei
Wartezeiten auf den Dissolution Testbeginn und in der Anfangsphase des Dissolution Tests statt.

= Unter Testbedingungen darf zumindest die geloste Luft im Medium nicht libersattigt werden, d.h. es
diirfen sich keine Luftbldschen bilden.

= Bei einer Wassertemperatur von 20°C und einem Atmospharendruck (Luftdruck) von Ibar (760 mm
Hg) werden 9,08 ppm (mL/L) Sauerstoff und zusitzlich weitere Luftbestandteile aufgel6st. Bei 37°C
werden 6,72 ppm und bei 40°C werden 6,4] ppm gel6st. Wird die Wassertemperatur auf 100°C
erhoht oder der Luftdruck gegen 0 bar (volles Vakuum) verringert, kann praktisch keine Luft mehr
gelost werden.

FAZIT: Das Wasser kann entweder mit dem Parameter ,, Temperatur” oder mit dem Parameter
»Luftdruck® (,,Vakuum*) entgast werden.

= DissoPrep X8 kann Medium héchst effizient entgasen, da DissoPrep X8 sowohl mit dem Parameter
,» Temperatur* als auch ,,Vakuum®“ arbeitet. Die Kombination von ,, Temperatur® und ,,Vakuum* steigert
den maximalen Entgasungswert nicht unbedingt, aber beschleunigt die Entgasung. Mit einer Erwarmung
auf 37°C wird theoretisch ein Wert von 6,72ppm Sauerstoff erreicht. Mit einem Vakuum von
> 700mbar (oder < 300mbar Druck absolut) erreicht man ndherungsweise die gleiche
Entgasungswirkung wie bei Temperieren auf 70°C (Wasser hat bei einer Temperatur von 70°C einen
Dampfdruck von 300mbar).
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= Neben der im Medium gel6sten Luft wird auch mehr oder weniger Kohlensiure gel6st. Die
Kohlenséure wird durch die Entgasung entfernt und neutralisiert dabei den pH-Wert.

1.2 FDA Inspektionen

Die FDA (Division of Drug Analysis) priifte und beanstandete bei zahlreichen Inspektionen die Herstellung und
Entgasung des Dissolution Mediums besonders kritisch.

Daraufhin veroffentlichte Terry W. Moore in der Fachzeitschrift “Dissolution Technologies / MAY 1996 “eine
Empfehlung fiir die Entgasung von Dissolution Medium mit Abbildung eines Prinzips (siehe Abbildung ,,FDA
Entgasungsverfahren®). Die empfohlene Methode bezieht die Wirkparameter der USP Empfehlung ,,Filtern,
Erwarmen, Riihren, Vakuum, Einwirkdauer* ein. Ein ,,Riihren* wird durch Einschleusen von Luftblasen in den
Fliissigkeitsbehdlter realisiert.

[ PET— - 3L Casey

M - PE w— by

Abbildung 1: FDA Entgasungsverfahren

1.3 GLP/GMP Standards

Die GLP/GMP Regeln verlangen eine festgelegte Arbeitsanweisung SOPfiir die Herstellung des Mediums und
eine...

...entsprechende Dokumentierung aller durchgefiihrten Arbeitsschritte (Nachvollziehbarkeit der
Arbeitsergebnisse).
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2  Anforderungen der Benutzer

2.1 Funktionalitit in der Handhabung

Die Handhabung muss unkompliziert und bequem sein. Denn die Wirtschaftlichkeit wird nur in Verbindung mit
der...

Akzeptanz des Gerites durch das Laborpersonal
gesteigert.

2.2 Zeit- und Platzeinsparung
Die Filterung, Erwarmung, Mischung und Entgasung des Mediums muss zeitsparend und selbsttitig ablaufen.

Dabei sollte der Durchsatz durch Vermeidung unnétiger manueller Schritte und unnétiges Warten auf die
Erwarmung des Mediums vor Testbeginn erhoht werden.

In vielen Labors ist der Platz fiir Instrumente oft nicht ausreichend oder knapp bemessen.

Daher muss ein Gerit kompakt sein!

2.3 USP, EP, FDA, GLP/GMP Konformitit

Es gibt eine Menge unterschiedlichster Anforderungen aus Vorschriften und Normen. Die Erfiillung dieser
Anforderungen erzeugt einen betréchtlichen operativen und administrativen Arbeitsaufwand.

Doch qualitative Verbesserungen bei gleichzeitiger Vereinfachung von Prozeduren sind ein ernsthaftes Anliegen
an die Fortschrittlichkeit in allen Bereichen der Wirtschaft.

Tests zeigen, dass bei Umgebungsbedingungen mit <95% Luftsittigung und 37°C die Fehlerrate bei Verwendung
von nicht entgastem Medium hoher ist als bei Verwendung von entgastem Medium. Das trifft im Speziellen auch
auf die Volumengenauigkeit zu, die besser 1% (Normvolumen Messung) sein muss.

© 2007 RIGGTEK GmbH
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3 Leistungsmerkmale des DissoPrep X8

3.1 Funktionalitit

Die Mediumtankstelle DissoPrep X8 (Mediumentgaser und Mediumdispenser) filtert und erwarmt Medium,
mischt und entgast unter Rihren und unter Vakuum die beiden Komponenten Medium und Konzentrat.
AnschlieBend wird das Gemisch aus Medium und Konzentrat in Einzelportionen prézise in die Vessels dosiert. Alle
Dosiervorgiange werden intern durch eine Prazisionswagezelle gesteuert und das Ergebnis der einzelnen
Dosiervorgiange dokumentiert.

3.1.1Filterung

Am Einlassschlauch fiir Wasser oder fertiges Medium (Wasserschlauch) befindet sich eine leicht auswechselbare
Filterkartusche. Die verbleibende Filterkapazitit wird liber das verarbeitete Gesamtvolumen und den
FlieBwiderstand iberwacht. Einen notwendigen Filterwechsel zeigt der DissoPrep X8 im Display an.

3.1.2Erwédrmung

Ein spezieller Durchlauferhitzer erwarmt das Medium schon vor dem Entgasen auf eine gewiinschte Temperatur.
Das begiinstigt eine perfekte Entgasung und spart Zeit bei der Aufwarmphase im Dissolution Tester.

3.1.3Mischung

Ein Magnetrihrer vermischt die Komponenten Medium und Konzentrat im Vorratstank des DissoPrep X8 und
gewibhrleistet eine gleichmaBige Konzentratkonzentration. Die Funktion des Magnetriihrers wird redundant
Uiberwacht.

Fir die prazise Zudosierung von konzentrierter Salzsdure, Puffer oder Tensid (SLS) steht ein zweiter
Einlasskanal (Einlassschlauch fiir Konzentrat = Additivschlauch) zur Verfligung.

Die Zusammensetzung erfolgt in Gewichtsanteilen (ber eine Prizisionswéigezelle.
Die Genauigkeit bei der Zusammensetzung der Mischung ist hierbei besser als 0,3%.

Manuell kann das Mischen kaum praziser, schneller und reproduzierbarer erledigt werden. Zudem wird beim
Umgang mit sdurehaltigem Medium die Veritzungsgefahr beim Auslitern auf ein Minimum beschrankt.

3./.4Entgasung

Wihrend des Ansaugvorgangs bis zur Dosierung wird das Medium einem Vakuum von -700mbar bis -900mbar
ausgesetzt. Das Zusammenwirken von Erwarmung, Mischung und Entgasung garantiert eine...

... perfekte Entgasung des Mediums, bei Wasser typischerweise 3-5ppm O, nach der Abfiillung ins Vessel.

Der Entgasungswert (z.B. von 3-5ppm O, fiir Wasser) ist nicht formal spezifiziert, da die Messung des Rest-
Sauerstoffgehalts nicht robust ist und keine stabilen Standards fiir die Kalibrierung von Sauerstoff-Messgeraten
existieren. Die physikalischen EinflussgroBen (Wirkparameter) ,,Luftséttigung, Temperatur und Vakuum* kénnen
hingegen zuverlissig gemessen werden.

Die im Medium geldste Luft kann mehr oder weniger Kohlenséure enthalten. Auch die Kohlensdure wird beim
Entgasen wirksam entfernt und dadurch der pH-Wert stabilisiert.

Folgende Betrachtung untermauert die Ergebnisse der Entgasung mit dem DissoPrep X8:

Es werden alle Wirkparameter der USP Empfehlung ,Filtern, Erwarmen, Rihren, Vakuum, Einwirkdauer*
eingesetzt.

© 2007 RIGGTEK GmbH
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Die automatisierte Methode der Entgasung verspricht reproduzierbare Ergebnisse. Die beiden essentiellen
Parameter ,, Temperatur und Luftdruck (Vakuum)" haben dabei gleichwertige Wirkungen und ergéanzen sich
hinsichtlich der Entgasungseffizienz und Entgasungsgeschwindigkeit.

Bei einer Wassertemperatur von 20°C und einem Atmospharendruck (Luftdruck) von Ibar werden 9,08 ppm
(mL/L) Sauerstoff und zusitzlich weitere Luftbestandteile gelst. Mit einer Erwarmung auf 37°C wird theoretisch
ein Wert von 6,72ppm Sauerstoff erreicht. Der Wert von 6,72ppm Sauerstoff kann mit dem > 700mbar Vakuum
(oder < 300mbar Druck absolut) des DissoPrep X8 entscheidend verringert werden. Mit diesem Vakuum
erreicht man naherungsweise die gleiche Entgasungswirkung wie bei Temperieren auf 70°C (Wasser hat bei einer
Temperatur von 70°C einen Dampfdruck von 300mbar).

3.1.5Dosierung

Mit einem Dosierschlauch werden die ProbengefiBe (Vessels) im Dissolution Tester direkt befiillt. Die
hochprazise Dosierung (+/- 0,5% oder 5g) von 1000mL benétigt ca. 25 Sekunden. Das Abfiillvolumen von
I 50mL bis 8000mL (in Gewichtsiaquivalenten) ist frei wahlbar.

3. 1.6 Protokollierung der Mediumherstellung und -dosierung

Alle internen Dosiervorgiange (Ansaugen von Wasser, Zumischen von konzentrierter Saure, Dosieren des fertigen
Mediums unmittelbar in die ProbengefiBe) werden mit Hilfe einer Prazisionswigezelle iiberwacht.

Die einzelnen Dosiervorgiange werden protokolliert und kénnen auf einem externen Drucker ausgedruckt oder
mittels PC (Option: Protokoll- und Methodenverwaltung) verwaltet werden. Diese Protokolle vervollstindigen die
Dissolution Testreports nach den Regeln der GLP/GMP.

© 2007 RIGGTEK GmbH
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DISPENSE PROTOCOL
No: 14

for the media dosage
with DissoPrep X8

Serial Number : 22020999
Firmware Version: 6.000

General Data:

Nominal filter capacity [1]: 5000
Remaining filter capacity [1]: 4827
Volume throughput up to now : 173
Method: 0

Result of the dosages [g]:

MEDIUM ADDTV RATIO DEV%
Fill Nominal: 5400 0.0 0.000
Fill Actual : 5504 0.0 0.000 +0.0

MEDIUM DEV% ADDTV DEVS

Vessel No. 6: 899 -0.1 0.0 +0.0
Vessel No. 5: 901 +0.1 0.0 +0.0
Vessel No. 4: 900 +0.1 0.0 +0.0
Vessel No. 3: 900 -0.0 0.0 +0.0
Vessel No. 2: 900 +0.0 0.0 +0.0
Vessel No. 1: 900 -0.0 0.0 +0.0
Temperature (average): 37.1 C

MAX.VACUUM at 144 mbar absolute pressure *

Date, Time:

Name:

Signature:

* Die Angabe des maximalen Vakuums erfolgt ab der Seriennummer 2408XXXX.
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© 2007 RIGGTEK GmbH



Basisinformation DissoPrep X8 Dissolution Medium Tankstelle
Version 2.0 Seite 13 von |7

3.2 Zeit- und Platzeinsparung

Der DissoPrep X8 bereitet bis zu & Liter Dissolution Medium in einem Arbeitsgang automatisiert auf. Die
Aufbereitung erfolgt in weniger als 15 Minuten (12 Minuten bei vorgelegtem Medium). Die schnelle und préazise
Dosierung iiber einen Schlauch in die einzelnen Vessels erspart weitere zeitaufwendige und
aufmerksambkeitsintensive Handhabungsschritte. Das vorgewadrmte Medium verkiirzt lange Aufwarmzeiten im
Dissolution Tester.

Das ,,Durchlaufprinzip® verhindert bei regelmaBiger Benutzung des Gerits eine Verkeimung und liefert stets
frisches Medium. Das Spiilprogramm ist effizient und schnell. Memory Effekte beim Mediumwechsel sind praktisch
nicht vorhanden. Der Mediumwechsel verschwendet kaum Medium, da die Restmengen im DissoPrep X8 sehr
gering sind.

Die Abmessungen des DissoPrep X8 betragen B30cm x H66cm x T59cm. Das Gerit ist 27kg schwer. Es wird mit
230V 50/60Hz |6A oder | 15V 50/60Hz |5A oder aber 100V 50/60Hz |5A Strom versorgt. Die Leistungsaufnahme
liegt bei maximal 2300W.

3.3 USP, EP, FDA, GLP/GMP Konformitit

Der DissoPrep X8 erfiillt alle Anforderungen der Dissolution Testprozeduren (Wirkstoff-Freisetzungs-Tests) bei
der Mediumaufbereitung nach den Vorschriften der USP (United States Pharmacopoeia) und EP, sowie den
Empfehlungen der FDA (Division of Drug Analysis) und dartiber hinaus auch der GLP/GMP.

© 2007 RIGGTEK GmbH
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4 Vorteile im Labor

4.1 Sicherheit am Arbeitsplatz

Durch die Automatisierung der Medium Aufbereitung, insbesondere der Saureverdiinnung und der prazisen
Dosierung in die Probengefafle,

...entfallen Sicherheitsrisiken im Umgang mit sdurehaltigem Medium.

4.2 Zeiteinsparung
Die Zeitersparnisse sind betrachtlich.

Einmal erstellte Prozeduren (SOP) werden per Knopfdruck gestartet. Der DissoPrep X8 mischt aus Wasser und
Konzentrat gebrauchsfertiges Medium. Die Abfiillung erfolgt schnell und prizise, schneller und priziser als es
manuell erfolgen kénnte.

Die Vorwarmung des Mediums...
...erspart bis zu 45 Minuten,

... die ein herkémmlicher Dissolution Tester mit Wasserbad fiir die Erwarmung benétigen wiirde.

4.3 Reproduzierbarkeit der Ergebnisse

Mit DissoPrep X8 werden die Ergebnisse...
...reproduzierbarer, unabhingig von wechselndem Personal.
Die Forderungen der USP/EP/GLP werden dabei miihelos erfiillt.

4.4 Vereinfachung der administrativen Dokumentation

Mit der optional erhiltlichen Remote Control Software DPX8 RC kénnen alle Protokolle (fiir Dosierung und
Kalibrierung), die im DissoPrep X8 generiert werden, in einem PC Netzwerk...

...w2l CFR Part || compliant®...

abgelegt werden. Der DissoPrep X8 speichert die Protokolle in einem geriteinternen Stapelspeicher, so dass eine
voriibergehende Trennung vom Netzwerk kein Datenverlust bewirkt. Die Protokolle kénnen jederzeit
eingesehen und ausgedruckt werden. Jegliche Methodenverinderungen und Protokollabfragen, sowie
Druckauftrage am DissoPrep X8 werden in einem AUDIT Trail mit dem Stempel des jeweiligen Benutzers
dokumentiert.

Eine solche Dokumentation vervollstindigt alle Test Reports liickenlos.

© 2007 RIGGTEK GmbH
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£ Remote Control for DPX8 Hi=]
Fil= User Seftings Help
|F'mtoco| | At T rail | tethads | Setup Data | Iri Data | Suyztem | bl aniitor |

Cancel | Gat

=) Fratocals A||PROTOCOL =

[ k| Mo: 125
130 Clear |
129 for the media dosage ;
128 with DOSAPREFP X5
127 Serial Number 1 99120042

Firmware Version: 4,25

General Data:

Mominal filter capacicy [1]: saoo
RBemaining filter capacitcy [1]: 4235
Volume throughput up to now 783
Method: O

RBesult of the dosages [g]:

MEDIUM ADDTV RATIO DEVE:
Fill MNominal: 5358 0.0 0.000
Fill Aetusl : 65949 0.0 0.000 +0.0

HEDIUM DEV% ADDTYV DEVE

Vessel Mo, 6: 823 -0.0 0.0 +0.0
Vessel Mo. 5: 8§93 +0.0 0.0 +0.0
Vessel No. 4: 893 +0.1 o.0 +0.0
Vessel Mo. 3: 823 -0.0 0.0 +0.0

i51H 893 +0.0 0.0 +0.0

_I Vessel No.

] 2l

Dfflire: |Mast|_3r | | i

Abbildung 2: RC Software fiir den DissoPrep X8
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5 Validierung des DissoPrep X8

5.1 Validierung

Fir die Validierung (Qualifizierung) des DissoPrep X8 steht ein umfangreiches Validation Logbook zur Verfiigung.
Damit wird die korrekte Durchfiihrung von Design Qualification (DQ), Installation Qualification (IQ), Operational
Qualification (OQ) und Performance Qualification (PQ) sichergestellt. Das Gerét kann innerhalb kurzer Zeit nach
Anlieferung eingesetzt werden.

5.2 Kalibrierung

Der DissoPrep X8 kann mit einer Laborwaage kalibriert werden. Die Ergebnisse der Kalibrierung werden
automatisch iiber einen am DissoPrep X8 angeschlossenen Drucker ausgedruckt. Dariiber hinaus kénnen alle
Protokolle der Mediumherstellung und Dosierung sowie der Kalibrierung/Validierung mittels einer optional
erhiltlichen PC Software verwaltet/archiviert und ausgedruckt werden.

© 2007 RIGGTEK GmbH
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CALIBRATION
No: 7

CERTIFICATE

for the media dosage

with DISSOPREP X8

Serial Number : 20100056
Firmware Version: 4.25

General Data:

Nominal filter capacity [1]: 5000
Remaining filter capacity [1]: 4950
Volume throughput up to now : 50

Result of the quantity measurings [g]

No. 8:
No. 7:
No. 6:
No. 5:
No. 4:
No. 3:
No. 2:
No. 1:

INTERN EXTERN DEV%
1003 1005 -0.2
1004 1004 +0.0
1004 1005 -0.1
1004 1003 +0.1
1003 1003 +0.0
1004 1003 +0.1
1004 1005 -0.1
1003 1002 +0.1

Result (average):

1004 1004 -0.0

Result of the temperature measurings|[C]

No. 8:
No. 7:
No. 6:
No. 5:
No. 4:
No. 3:
No. 2:
No. 1:

INTERN EXTERN DEV
36.2 36.2 +0.0
36.3 36.3 +0.0
36.2 36.2 +0.0
36.2 36.2 +0.0
36.3 36.3 +0.0
36.3 36.3 +0.0
36.3 36.3 +0.0
36.3 36.3 +0.0

Result (average):

Name:

Signature:

2000-10-03

36.2 36.2 +0.0

21:21:21 (UTC)
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5.3 Wartung

Der DissoPrep X8 bedarf keiner speziellen Wartung. Einmal pro Jahr sollte aber von einem Service Techniker die
Funktionalitdt der Vakuumpumpe, der Membranventile und des Magnetriihrers lberpriift werden. Die
Fehlerdiagnose wird durch den intern gespeicherten AUDIT Trail, welcher alle Fehlermeldungen wiahrend des
Betriebes mit Datum und Uhrzeit aufzeichnet, unterstiitzt.
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