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NIR-Spektroskopie & apo-ident

»

= NIR = Nahinfrarot-Spektroskopie
= zerstorungsfreie Prufmethode

= |dentifizierung von organischen Arzneistoffen
Stoffe mussen Schwingungsbanden im Bereich des nahinfraroten Lichts aufweisen

= Anorganische Stoffe konnen nicht mit NIR- Spektroskopie gepruft werden
= Spektralbereich: 750-2500 nm
= Referenzdatenbank mittels Chemometrie (statistische Auswertung)
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Arbeitsweise des NIR-Analysesystems & apo-ident

Apo-ldent besteht aus 3 Komponenten: T

= NIR-Analysegerat mit Spektrometer
 beleuchtet die Probe
 misst reflektiertes Licht der Probe

=  Spektroskopiesoftware
* bewertet Absorbanzspektrum

= Auswertungssoftware und Referenzdatenbank
« Auswertung der Spektren
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Messablauf mit Apo-ldent < apo-ident

P

In 5 Schritten zum Ergebnis

1. Auswahl der Substanz

2. Start der Messung

3. Ergebnisanzeige

4. Angaben zur Messung

5. Prufprotokoll speichern/drucken
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Messmethoden

= Diffuse Reflektion
* Pulver streuen das Licht zuriick

= Transflexion
 klare FlUssigkeiten reflektieren nicht

 Flassigkeiten und halbfeste Proben werden
mit Stempel vermessen

« Stempel mit rauer Oberflache wirft
transmittertes Licht zurtck
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Ergebnisanzeige & apo-ident

»

Ausgabe des Ergebnisses
® Eindeutiges Ergebnis ,entspricht”

Mehrdeutiges Ergebnis ,ist eine Substanz von mehreren einer Gruppe”- fur
eine eindeutige Identifizierung missen erganzende Prifungen vorgenommen
und dokumentiert werden

X Die Probe konnte nicht identifiziert werden
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Prufprotokoll zur Feststellung der Identitat
von Ausgangsstoffen (§§ 6,11 ApBetrO)

Beispiel eines Prufprotokolls

See Apotheke
Seeweg 1, 01815 Seefeld
Priifende/r: SL

Gepriifte Substanz:

Hersteller/Lieferant:
harge:

Verfallsdatum:

Einwaagekorrekturfaktor:

Profmethode:

Gerat:
Substanzklasse:
Modell:
Proben-/Substanz-1D:
Protokolldatei:

Bemerkung:

NIR Messprotokoll

Datum: 24.01.2022
Prifnummer: 220124-080502

Diclofenac-Natrium
Diclofenacum natricum
Caelo

21000065

April 2025

kA

NIR-Spektroskopie (Ph.Eur 10.0/2.2.40) in diffuser Reflexion
Name: W1129093 / Seriennummer: W1129093

Arzneistoffe Fest

Kombiniertes Modell (2021-11-08 12:48)

20883/20022
Diclofenac__21000065__2022-01-24_08-05-02.pdf

Atsomant

Anhdalen des Frobenspekinims

Vergleich von verarbelletem Prabenspektrum und Datenbankeintrag
T T T T T T T

Ergebnis NIR: OK

Zusétzliche Prifung:
(Methode und Ergebnisse)

o
Nisllontanga {1m

Die Probe wurde identifiziert als:

ofenac-Natrium
Bewertung: 99,9% (Sollwert 98,0% bis 100%)

Validierungs-Informationen zum Datenbankeintrag
Substanz/Substanzgruppe: Diclofenac-Natrium
IdentModul: 2.4-2021-04

Validierungsergebnisse Anzahl Falsch-
unabhéngiger positive Erkennungs-
Proben Ergebnis Spezifitat rate
Kriterium =0 =100% >=B85%
Aufbau der Datenbank (Typ A) 7von 12 0 100,0000 % 100,0000 %
Validierung (Typ B) 5von 12 0 100,0000 % 100,0000 %
Felddaten zur Optimierung (Typ C) 130 0 100,0000 % 99,7877 %

12 unabhingige Proben (aus unterschiedlichen Chargen) wurden verwendet,
7 davon fir den Aufbau der Datenbank (Typ A)
5 davon fir die Validierung (Typ B)

130 Chargen-Nummern wurden bei Messungen im Feld angegeben (Typ C). Diese dienten zur
Optimierung der Spezifitat und zur Sicherstellung und Kontrolle der Robustheit.

Abgrenzung zu verwandten Arzneibuch-Substanzen und Abstand zur ndchsten Fremdprobe
M>=9

Die drei ndchsten chemometrischen Nachbam (mit den ahnlichsten Spektren) sind:

Substanz Abstand im Abstand im
Hauptmodell Zweite-Stufe-Modell
Natriumcromoglicat 141,53 -

Erreicht der Mahalanobis-Abstand im Hauptmodell nicht M >= 9, kann ein Zweite-Stufe-Modell mit M==5
die Abgrenzung zwischen den beiden Substanzen doch noch sicherstellen ("griine Substanz”).
(Der Abstand in der ersten Stufe ist dann nicht von Belang).

Alternativ kemmen die nicht sicher abgrenzbaren Substanzen in eine Gruppe ("gelbe Substanz”).

Zur vereinfachten Kontrolle ist in der folgenden Tabelle fir einige verwandte Substanzen angegeben, wie
die Abgrenzung dberpriift wird:

Art der Abgrenzung
Diclofenac-Kalium Substanz in Aufbau der Datenbank eingegangen
Indometacin Substanz in Aufbau der Datenbank eingegangen (prifbar)

\Ql' apo-ident

Prifergebnisse sind nachvollziehbar
dokumentiert

Erganzende Priifungen oder
|dentitatsprifungen von roten Substanzen
kénnen in einem Eingabefeld dokumentiert
werden

Wichtige Angaben des Datenbankeintrags
auf der Ruckseite des Prufprotokolls
Freigabe Prlfprotokoll durch Apotheker*In
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Nur bei Apo-ldent: &
Zwei Methoden der Spektrenauswertung S apo-iden

= Korrelation (Ahnlichkeit mit = Chemometrisches Modell
hinterlegtem Spektrum) | (Abstandsmal3)
"I -". V. ., Merke:
I s i Die Chemometrie sind
I o L mathematisch-statistische
1 % -, Y A T Methoden, um die NIR-
“ -,:c."?'- s IR 2N Spektren der einzelnen
R T Al ,l iy VRS Substanzen eindeutig zu
I \ NI \.:_j ! unterscheiden.
\ _-:' e I, \\": —n.,,

NIR-Spektroskopie ist der erste Anwendungsbereich der Chemometrie im Ph. Eur.
Apo-ldent Datenbank entspricht diesen Anforderungen.
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Anforderungen des Europaischen Arzneibuchs & apo-ident

= Ph. Eur. 2.2.40 NIR-Spektroskopie (seit 1997) Aligemeine Methoden
« Anforderungen an Gerat, Messmethoden, Leistungsfahigkeit

 Erstellung der Referenzdatenbank - Nachweis von Spezifitat und
Robustheit der Datenbank

= Ph. Eur. 5.21 Chemometrische Methoden (seit 2017)
« Uberwachung der Validierungsparameter
« Pflege von chemometrischen Modellen

Die Anwendungsfahigkeit der Referenzdatenbank ist Uber einen langeren Zeitraum
sicher zu stellen.

> Gerateanbieter muss dies durch wissenschaftliche Arbeitsweise
gewahrleisten und Anforderungen des Ph. Eur. umsetzen
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Anforderungen der Apothekenbetriebsordnung\gfapo-ident

= Nahinfrarotspektrometer sind Prifmittel
= einfache, schnelle, zuverlassige Prifmethode

= Apothekenbetriebsordnung § 6 schreibt mind. eine
|dentitatsprafung vor

Dabei kbnnen fiir die Priifung auch andere Methoden
angewandt und andere Gerate benutzt werden,

als im Deutschen Arzneibuch beschrieben sind, unter der
Voraussetzung, dass die gleichen Ergebnisse wie mit den
beschriebenen Methoden und Geréten erzielt werden...”

gy s
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Anforderungen der APD & apo-ident

»

Resolution der APD* 2014 zu NIR:

NIR-Spektroskopie als anerkannte Prifmethode nach Ph. Eur. bedarf der:

= ausreichenden und nachweisbaren Validierung des Gerates
= Qualitat der hinterlegten Datenbank
= Berlcksichtigung chargenspezifischer Unterschiede

* Arbeitsgemeinschaft der Pharmazierate Deutschlands
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Pflege der Referenzdatenbank & apo-ident

»

= NIR-Spektren werden beeinflusst von:
« Auftreten eines Arzneistoffes in verschiedenen Kristallformen
« Kiristallwasser, absorbiertem Wasser, Restlosemittel, Herstellungsverfahren
« Temperatur und Luftfeuchte

Die Abbildung chargenbezogener Unterschiede ist zur Pflege der
Referenzdatenbank notwendig, um Fehlidentifikationen zu vermeiden.
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Valider Datenbankeintrag bei Apo-ldent @ apo-ident

Die Validitat ist ein Kriterium fur die Gultigkeit einer wissenschaftlichen
Untersuchung und deren Ergebnissen

» bei Apo-ldent: wissenschaftliche Erstellung der Referenzdatenbank
jedes Updates der Datenbank wird vollstandig validiert
4-5 Updates pro Jahr werden i. d. R. online zur Verfligung gestellt
pro Update werden mehrere hundert Chargen verdffentlicht
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Validierungsdokumentation & apo-ident

»

= Nachweis der Erfillung der Anforderungen des Arzneibuchs
= QOffenlegung der Arbeitsweise

= Aufbau und Kontrolle des Datenbankeintrags - alle Hersteller und
Chargen nachvollziehbar

= Nachvollziehbarkeit des Validierungsergebnis —> Sicherheit der
Referenzdatenban

= Dokumentation fUr jede Substanz — stoffspezifische Validierung

Entwicklung, Pflege und Fortfuhrung der Spektrenbibliothek nach
Ph. Eur. 2.2.40 und 5.21
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AbschlieBende Zusammenfassung \'/apo-ident

»

= NIR ist eine allgemeine Priafmethode nach Ph. Eur. 2.2.40

=  Wichtig: Erstellung einer Referenzdatenbank mittels Chemometrie nach
Ph. Eur. 5.21

= Erstellung der validen Referenzdatenbank und ihre fortlaufende Pflege
gewahrleistet hohe Funktionalitat von Apo-ldent

‘ NIR-Spektroskopie mit Apo-ldent ist einfach, schnell und zuverlissig

WWW.apo-ident.de



http://www.apo-ident.de/
http://www.apo-ident.de/

Kontaktieren Sie uns gern fur Fragen!

MM HiperScan GmbH
Weil3eritzstralRe 3
01067 Dresden

0351 212 496 33
info@apo-ident.de
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