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Eingangsprüfung der Ausgangsstoffe und 
Herstellung des Rezepturarzneimittels

Annahme der
Verordnung

FreigabeAbgabe und
Beratung

Kennzeichnung (vgl. NRF I.3)

Bereitstellen der Ausgangsstoffe/Packmittel 
Durchführung der Eingangsprüfung

Arbeitsplatzvorbereitung + Kontrolle

Herstellung und Protokollierung
(Einwaagenkontrolle, Inprozesskontrollen)

Rezepturarzneimittel

D
okum

entation

Freigabeprüfung (vgl. NRF I.2.10)

Herstellung planen (Anweisung, Plausibilität)
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Verantwortlichkeiten bei Prüfung (und 
Herstellung) der/des PTA (PTA-ReformG 2023)

1. Keine Abzeichnungsbefugnis – Arbeiten unter Aufsicht
2. PTA mit Abzeichnungsbefugnis – Arbeiten unter Aufsicht
3. PTA mit Abzeichnungsbefugnis – Arbeiten unter Verantwortung

− Bisher waren die Fälle 1 und 2 möglich, daher waren 
Namenszeichen oder Unterschriften der PTA nicht zwingend 
notwendig. Allerdings war dies nicht klar in Gesetzen und 
Verordnungen geregelt.

− Bei Fall 3 muss das Namenszeichen der PTA in der 
Dokumentation aufgeführt werden. 

− Bei Prüfung und Herstellung erfolgt die endgültige Freigabe 
allerdings durch einen Apotheker (siehe ApBetrO §7, 8, 11).
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Literatur

• ABDA-Mitteilung über die Apothekerkammer Nordrhein: 
https://www.aknr.de/files/downloads/ausbildung/abda_
rs_2324_230303_pta-reformgesetz_anl01.pdf

• Artikel in der DAZ: https://www.deutsche-apotheker-
zeitung.de/daz-az/2022/daz-51-2022/pta-reform-was-
aendert-sich-ab-2023

• Arbeitshilfe der Bundesapothekerkammer (Suchworte: 
ABDA, BAK, Leitlinien): 
https://www.abda.de/fileadmin/user_upload/assets/Pra
ktische_Hilfen/Leitlinien/Weitere_Arbeitshilfen/FB_Dok
umentation_Befugnisse.docx

4



DAC/NRF – Avoxa Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH – 65760 Eschborn – Dr. Michael Hörnig

BAK-Arbeitshilfe // Formblatt
„Dokumentation der Befugnisse des nicht approbierten 

pharmazeutischen Personals“
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Eingangsprüfung von Ausgangsstoffen
Identitätsprüfung in der Apotheke

• Nach §§ 6 und 11 ApBetrO dürfen nur Ausgangsstoffe verwendet 
werden, deren ordnungsgemäße Qualität festgestellt wurde.

• Ist ein valides Prüfzertifikat vorhanden, kann in der Apotheke auf 
eine Komplettprüfung verzichtet werden und es muss nur die Identität 
geprüft werden.

• Es kann auf die 2. Identifikationsreihe des Arzneibuchs 
zurückgegriffen werden.

• Verwendet werden Identitätsprüfungen des Arzneibuchs oder 
andere Methoden, wenn sie die gleichen Ergebnisse erzielen.
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1. Auswahl, Bestellung und Anlieferung

2. Ausgangsstoff in der Quarantäne

3. Kontrolle des Prüfzertifikats = formale Prüfung

4. Vorbereitung der Prüfung
- Schriftliche Protokolle oder elektronische Laborprogramme

- Entscheidung über die Auswahl der Prüfanweisung  
Arzneibuch oder Alternative Identifizierung nach DAC/NRF

5. Durchführung der praktischen Prüfung 

6. Freigabe des Prüfprotokolls durch Apotheker und 
Verwendung des Ausgangsstoffs in der Herstellung

Eingangsprüfung in der Apotheke - Ablauf
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Prüfanweisung und –protokoll
Vorgehensweise auf Papier
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Laborprogramme

Dr. Lennartz

    

rezepturdoku
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Besonderheiten

- Einwaagekorrekturfaktor (EKF) berechnen (siehe NRF 
I.2.1.1.) und auf dem Behältnis notieren (auch EKF = 1)

- Lagerbedingungen beachten
- Laufzeit / Verwendbarkeitsfristen festlegen (DAC-Anlage I)

Zusätzliche Maßnahmen

- Gefahrstoffeinstufung und Etikettierung vornehmen
- Lagerkennzeichnung nach DAC-Anlage K nicht mehr
  notwendig („Vorsichtig / Sehr vorsichtig zu lagern“)

Eingangsprüfung
Prüfprotokoll

U. Stapel, F. Melchert
ISBN: 978-3-7741-1699-3

Buch-Tipp

K. Albert, H. Reimann
ISBN: 978-3-7741-1374-9
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Welche Prüfanweisung kann verwendet werden? 
Entscheidungshilfe nach DAC/NRF
(aus „Tabellen für die Rezeptur“)
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• Übernahme des Entscheidungsbaums in die Verfahrensanweisung 
„Prüfung von Ausgangsstoffen und Primärpackmittel“

• Eine Risikobeurteilung ist durchzuführen, bei der Verwendung von 
Ausgangsstoffen mit problematischer pharmazeutischer Qualität

14
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Leitlinien der Bundesapothekerkammer
https://www.abda.de/fuer-apotheker/qualitaetssicherung/leitlinien/leitlinien-und-arbeitshilfen/

15

Buch-Tipp

Bundesapothekerkammer
ISBN: 978-3-7741-1173-8 
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Exkurs: Pharmazeutische Qualität

1. Für Rezepturen müssen Substanzen eingesetzt werden, die die 
erforderliche pharmazeutische Qualität besitzen.

2. Die notwendigen Qualitätsstandards setzen die Ph. Eur.-Monographien 
oder andere anerkannte Monographien wie BP, DAC/NRF, JP, Ph. Helv. 
oder USP.

3. Der Pharmazeutische Hersteller oder Lieferant garantiert die erforderliche 
Qualität durch den Herstellungsprozess und die Freigabeanalytik (GMP-
Herstellung  AMWHV + verantwortliche Person (QP oder ähnlich)*

4. Pharmazeutisches Personal und ein standardisiertes 
Herstellungsverfahren garantieren die Qualität der Rezeptur-/Defektur-
AM in der Apotheke.

*https://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/pruefen/pruefzertifikate/ 
verantwortliche-person-zur-freigabe-von-pruefzertifikaten
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Welche Wirk- und Hilfsstoff-Qualitäten gibt es?
Monographie Qualität Auszeichnung Vorgehensweise / Grund

1 a) AB
b) DAC

Pharma
GMP + VP* Prüfzertifikat Normalfall

2 a) AB
b) DAC

Pharma
GMP + VP*

Prüfzertifikat mit
interner Prüfvorschrift

1. Rückfrage an Hersteller
2. Beurteilen, ob Abweichung 

akzeptabel, ggfls. Arzt informieren
3. Entscheidung, ob Einsatz möglich

3 a) AB
b) DAC Chemie Analysenzertifikat

1. Beurteilen, ob Abweichung 
akzeptabel, ggfls. Arzt informieren
2. Schriftliche Aufforderung einholen
3. Entscheidung, ob Einsatz möglich 
oder nicht

4 Keine 
Monographie

Pharma
GMP + VP*

Prüfzertifikat mit
interner Prüfvorschrift

Einzelfall-Entscheidung analog Punkt 3, 
interne PV beurteilen; Probleme 
dokumentieren

5 Keine 
Monographie Chemie Analysenzertifikat Ablehnung  bzw. sehr genaue 

Begründung des Arztes.

Im Zusammenspiel mit dem Arzt muss der Apotheker entscheiden, ob es 
möglich ist, Ausgangsstoffe nach Fall 2 bis 5 einzusetzen.
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Vorgehenswiese bei Problemen mit der 
pharmazeutischen Qualität

1. Einschätzung des Risikos für den Patienten/Anwender  
Gegebenenfalls dokumentierte Risikobeurteilung vornehmen

2. Schriftliche Rücksprache mit dem Arzt  vgl. Arbeitshilfen 
von DAC/NRF unter DAC/NRF-Tools

3. Entscheidung über die Verwendung treffen und dem 
Herstellungsprotokoll anfügen

4. Im Zweifelsfall die zuständige Kammer/Überwachung 
hinzuziehen

Beachte: Die Haftung für das Inverkehrbringen liegt bei der 
Apotheke! Nur durch die dokumentierte Risikobeurteilung und 
der Rücksprache mit dem Arzt kann das Haftungsrisiko gemindert 
werden.
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Verwendung von Kosmetika, Lebensmittel, 
Nahrungsergänzungsmitteln, Aromen und 

Farbstoffe in Rezepturen/Defekturen
• Aromen und Farbstoffe besitzen häufig keine pharmazeutische 

Qualität. Sofern diese nach Aroma-Verordnung oder 
Arzneimittelfarbstoffverordnung freigegeben sind, können diese 
Produkte in Rezepturen eingesetzt werden; Problem es fehlt 
oftmals eine Prüfanweisung (Hersteller/Lieferant fragen)

• Kosmetika können nur eingesetzt werden, wenn der Hersteller ein 
Prüfzertifikat nach ApBetrO vorweisen kann und nachweisen kann 
das die Regeln des Arzneibuchs eingehalten werden. Ist dies nicht 
der Fall, können  Kosmetika nicht eingesetzt werden.

• Nahrungsergänzungsmittel & Lebensmittel können in Rezepturen 
nicht eingesetzt werden.



DAC/NRF – Avoxa Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH – 65760 Eschborn – Dr. Michael Hörnig

Angaben auf einem Prüfzertifikat eines pharmazeutischen Lieferanten

1. Vorgaben einer gültigen Monographie

2. Alle Parameter (Grenzwerte) der Monographie müssen aufgeführt sein

3. Untersuchungsergebnisse müssen vollständig vorhanden sein

4. Übereinstimmende Chargenbezeichnung (Zertifikat / Gebinde)

5. Unterschrift der Verantwortlichen Person

http://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=230

DAC/NRF gibt Hilfestellung bei Problemen mit Prüfzertifikaten

http://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=234

Eingangsprüfung – Teil 1
Formale Prüfung der Prüfzertifikate
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Praxishilfen für die Kontrolle der Prüfzertifikate 
von Ausgangsstoffen und Cannabisblüten

21

https://zentrallabor.com/pdf/Praxishilfe_Pruefzert_Ausgsst.pdf https://www.zentrallabor.com/pdf/Praxishilfe_Analysenzertifikat_Cannabisblueten.pdf
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Eingangsprüfung – Teil 2
Praktische Prüfung

Weshalb braucht es eine „Alternative Identifizierung“ nach DAC/NRF?
 Es gibt Probleme bei der praktischen Umsetzung der vorgeschriebenen 
Prüfungen der Arzneibuch-Monographie:

– Fehlende zweite Identifikationsreihe
– Fehlende Geräte (IR-Spektrometer, UV-Photometer)
– Fehlende Reagenzien
– Verwendung von teuren Referenzsubstanzen
– Arbeitssicherheit und Umweltschutz werden nicht beachtet
– z. T. unverhältnismäßiger Aufwand 

Wie kann das „Problem“ gelöst werden? 
 Verwendung von apothekengerechten (alternativen) Identifizierungsmethoden, 

die eine gesetzeskonforme Identifizierung in der Apotheke ermöglichen.
 Alternative Identifizierung nach DAC/NRF

22
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Beispiel Acetylcystein Ph. Eur.
Acetylcystein-Augentropfen 2,5 % / 5,0 % (NRF 15.33.)

 Drehung / Polarimeter
 Schmelzpunkt

 HPLC

 Nasschemie

23
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Alternative Identifizierung von Acetylcytein

24

Prüfverfahren nach 
DAC/NRF

Neues Ph. Eur.-Verfahren 
seit der Arzneibuch-Version 10.3
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Alternative Identifizierung nach DAC/NRF

2006 wurde die Alternative Identifizierung im DAC/NRF veröffentlicht.

• Die Alternativverfahren sind ausschließlich zur Identifizierung der 
Ausgangsstoffe in öffentlichen Apotheken und Krankenhausapotheken 
bestimmt.

• Die Alternativverfahren dürfen nur angewandt werden, wenn ein 
valides Prüfzertifikat vorliegt.

• Nach Einführung von GMP und QM-Systemen bei Herstellern und 
Lieferanten gibt es jedoch wenig Falschabfüllungen oder  
Verwechselungen. 

25
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Welche Ausgangsstoffe werden im DAC/NRF 
beschrieben?

– Anorganische Substanzen
– Organische Substanzen mit und ohne definierten 

Schmelzpunkt
– Flüssige Substanzen
– Teedrogen
– Hilfsstoffe (heterogene Gruppe)
– Grundlagen (Salben, Cremes, Konzentrate, Premixe)

– Nicht enthalten sind: Fertigprodukte & Kosmetika

26
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Welche Methoden werden bei der 
Alternativen Identifizierung verwendet?

– Brechungsindex, Dichte
– Mikro-Dünnschichtchromatographie (DAC-Probe 11)
– Makroskopische Betrachtung
– Mikroskopie
– Nasschemische Verfahren
– Schmelzpunkt / Mischschmelzpunkt
– Sensorische Eigenschaften werden geprüft

Reduzierung der Reagenzien von 265 (Anlage 1, ApBetrO) 
auf 154 (DAC/NRF, Alt. Ident.); Auswahlhilfe für Reagenzien

27
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Identifizierung von pflanzlichen Drogen
am Beispiel von Cannabisblüten

Cannabisblüten Ph. Eur.

Prüfung auf Identität
1. Makroskopie
2. Mikroskopie
3. Spezielle DC-Methode (2.8.25)
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Cannabisblüten – Identifizierung mittels Dünnschichtchromatographie; 
hier mit RP18-HPTLC-Platten – Methode des DAB/Ph.Eur.
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Cannabisblüten – Alternative Identifizierung nach DAC/NRF
Laufweitenmarker und „normale“ DC-Platte – alte Methode

2 Stunden trockenes Erhitzen 
(Geruch!)
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Cannabisblüten
Alternative Identifizierung – neue Methode ab 2024/1

Kein Erhitzen mehr notwendig

Neue Laufweitenmarker und ein neues 
Fließmittel werden verwendet.
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Eingestellter Cannabisextrakt (nur mit MKT)
Alternative Identifizierung – neue Methode ab 2024/1
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Identifizierung anorganischer Stoffe

• Kontrolle des Prüfzertifikats

• Gründliche sensorische Prüfung

• Nachweis von Kation + Anion

Beispiel: Calciumcarbonat
Aussehen: weißes Pulver.

Calcium: Die Lösung von 20 mg Substanz in 10 mL Essigsäure R wird mit 
0,5 mL Kaliumhexacyanoferrat(II)-Lösung R versetzt. Die Lösung 
bleibt klar, nach Zusatz von etwa 50 mg Ammoniumchlorid R 
entsteht ein weißer, kristalliner Niederschlag. 

Carbonat: 0,1 g Substanz werden mit 1 mL verdünnter Salzsäure R 
versetzt. Die Mischung braust unter Gasentwicklung stark auf.
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Identifizierung organischer Stoffe mit 
Schmelztemperatur

• Kontrolle des Prüfzertifikats

• Gründliche sensorische Prüfung

• Schmelztemperatur + Mischschmelzpunkt

Beispiel: Estradiol-Hemihydrat

Aussehen: weißes bis fast weißes, kristallines Pulver.

Schmelztemperatur (2.2.14): 175 bis 180 °C, ohne vorheriges Trocknen 
              der Substanz bestimmt.

Mischschmelzpunkt (DAC-Probe 3): Die Differenz zwischen der 
Schmelztemperatur (2.2.14)  der Substanz und dem Mischschmelz-
punkt darf höchstens 2 °C betragen.

34
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Mischschmelzpunkt (DAC-Probe 3)

Durchführung:
 a) Substanz zur Überprüfung
 b) Homogene Mischung aus Vergleichssubstanz und der zu 

untersuchenden Substanz
  c) Referenzsubstanz mit ähnlichem Schmelzpunkt 

Ergebnis:
- Der Schmelzpunkt von a) und der Mischschmelzpunkt von b) müssen 
annähernd gleich sein (neu: ± 2 °C) (vormals ± 1°C) 
- Die Schmelztemperatur von c) soll der Spezifikation entsprechen

(nach Vorgabe der Ph. Eur.-Methode 2.2.14: Systemeignungstest)

35
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Je ähnlicher die Bezeichnung,
desto leichter wird verwechselt!

Bezeichnung Schmelz-
temperatur [°C]

Mischschmelz-
punkt [°C]

Dimenhydrinat
Dimethylfumarat

104
104 90

Methyl-4-hydroxybenzoat
Propyl-4-hydroxybenzoat

127
98 90

Procainamidhydrochlorid
Procainhydrochlorid

169
156 147

Salicylsäure
Salicylamid

160
142 120

Sulfadimidin
Sulfafurazol

199
197 187

36
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Schmelztemperatur / Mischschmelzpunkt
Weitere Informationen

• Etwa 130 Stoffe werden mit Hilfe des Mischschmelzpunkts im 
Kapitel „Alternative Identifizierung“ des DAC/NRF identifiziert.

• Die DAC-Anlage M „Schmelztemperaturtabelle“ umfasst alle 
gängigen Ausgangsstoffe.

• Ist ein Ausgangsstoff in dieser Tabelle nicht aufgeführt, ist eine 
Bestimmung der Schmelztemperatur meist nicht möglich.

Gründe: 
– Die Substanz schmilzt bei zu hoher Temperatur (> 400°C)
– Die Substanz schmilzt unter starker Zersetzung
– Es sind diverse Kristallformen verfügbar, die zu 

unterschiedlichen Schmelztemperaturen führen können 
(Polymorphie).

37
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Identifizierung organischer Stoffe 
ohne Schmelztemperatur

• Kontrolle des Prüfzertifikats

• Gründliche sensorische Prüfung

• Mikro-Dünnschichtchromatographie 
   (ggfs. weitere Parameter)
Beispiel: Diclofenac-Natrium
Aussehen: weißes bis schwach gelbliches, kristallines, 
schwach hygroskopisches Pulver

Mikro-DC (DAC-Probe 11 oder 10): mit saurem 
Fließmittel und Sprühreagenz

Natrium: durch Flammenfärbung
38
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Mikro-Dünnschichtchromatographie 
(DAC-Probe 11)

Wenig Prüfsubstanz, geringer 
Geräte- und Materialaufwand

Relativ günstig in der Anschaffung
39

J. Wolf
ISBN: 978-3-7741-1292-6

Buch-Tipp
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Mikro-Dünnschichtchromatographie
(DAC-Probe 11)

Geringer Lösungsmittelverbrauch
Reproduzierbar und schnell durchführbar

Foto / Wepa
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Horizontale HPTLC
(DAC-Probe 10)

• kürzere Laufzeiten
• weniger Lösungsmittel
• die HPTLC-Methode muss gegen die 

Vorschrift für eine „normale“ DC überprüft 
werden

• In den Monographien ist die Methode 
gesondert genannt, jedoch wird die DAC-
Probe 10 in der Alternativen Identifizierung 
nach DAC/NRF verwendet.

Foto / Wepa
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Beispiel Betamethasonvalerat
Identifizierung nach Arzneibuch

42

• Keine 2. Reihe beschrieben
• Arzneibuch-Prüfung ist nicht in der 

Apotheke durchführbar

IR

HPLC
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Beispiel Betamethasonvalerat
Identifizierung nach Alternativer Identifizierung nach DAC/NRF
Mischschmelzpunkt mit DC-Methode als zusätzlicher Alternative

43

Mischschmelzpunkt

oder DC-Methode und Farbreaktion
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Beispiel Fentanylcitrat
Alternative Identifizierung

44

1. DC

2. Farbreaktion

In der Arzneibuch-Monographie 
Fentanylcitrat wird „nur“ die IR-
Spektroskopie zur Identifizierung 
beschrieben.

Arzneibuch
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Identifizierung flüssiger Stoffe

• Kontrolle des Prüfzertifikatsund gründliche 
sensorische Prüfung

• in der Regel Brechungsindex 
   (ggfs. weiterer  Parameter)

Beispiel: Eucalyptusöl

Aussehen: farblose bis blassgelbe Flüssigkeit

Geruch: charakteristisch nach Eucalyptus

Brechungsindex (2.2.6): 1,458 bis 1,470

Farbreaktion: Nachweis mit H2SO4 und Formaldehyd-
Lösung
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Vorteile der Refraktometrie

• Sehr wenig Prüfsubstanz 
  erforderlich

• Keine Probleme 
  mit Abfällen

• Schnell

• Genaue Messungen bei sorgfältiger Temperierung 
oder Temperaturkorrektur möglich (DAC-Anlage O) 
• Günstiges Kosten-Nutzen-Verhältnis

Foto oben/unten / Wepa

Foto / Kruess
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Moderne Verfahren zur Identifizierung 
IR-Spektroskopie (Mittleres Infrarot = MIR)

ATR = abgeschwächte Totalreflexion

Methode der Wahl zur Identifizierung
 Hohe Investitionskosten (etwa € 20.000,-)
Messung eines IR-Spektrums ist ohne 

Probenvorbereitung möglich
 Schnell und reproduzierbar
Wenig Prüfsubstanz
 Datenbankvergleich technisch möglich ALPHA II Bruker

Probe

ATR-Kristall

Foto / Bruker

Abbildung / Bruker
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IR-Spektroskopie
Absorptionsspektren

Abbildung / Bruker
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Interessante Variante eines MIR-Spektrometers 
(IR „Sweeb“ der Firma WiredSense)
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DAC-Probe 7 „Identifizierung von Ausgangsstoffen 
mittels IR-Spektroskopie unter Verwendung von 

Spektrenbibliotheken“

• Die Spektrenbibliotheken der Geräte-Hersteller können verwendet 
werden, wenn die Rückführbarkeit auf Referenzstandards 
gewährleistet ist.

• Die DAC-Probe 7 beschreibt den Ersatz der 2. Identifikationsreihe 
durch IR-Spektroskopie und  falls notwendig, der Prüfung des 
Gegenions oder anderer zusätzlicher Prüfungen  siehe Tabelle in 
der DAC-Probe 7

• Die Prüfung mittels IR-Spektroskopie in der Apotheke ist eine 
alternative Identifizierungsmethode als Ersatz für die zweite 
Identifikationsreihe. Die Apotheke muss bei der Verwendung eines 
IR-Spektrometers nicht die Prüfungen der 1. Identifikationsreihe 
durchführen.
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DAC-Probe 7
Tabelle der zusätzlichen Prüfverfahren

Auf die Laborausstattung kann auch bei Einsatz eines IR-Spektrometers 
nicht ganz verzichtet werden. Es kann jedoch reduziert und vereinfacht 
werden.
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NIR-Spektroskopie (Nahes Infrarot)

52

NIR © www.apo-ident.de

NIR © www.wepa-apothekenbedarf.de

Anerkennung des Verfahrens:
Bisher gibt es „nur“ eine 
Allgemeine Monographie
im Arzneibuch (2.2.40).

NIR wird bisher in keiner
Einzelmonographie der Ph.Eur.,
DAB oder DAC zur Identitätsprüfung genutzt.

Warum? Die Validität der Methode für die Vielzahl
an Ausgangsstoffen war in der Vergangenheit 
(noch) nicht gegeben. Die Hersteller entwickelten die
Software und Geräte stetig weiter, so dass dieses
Prüfverfahren in einer Vielzahl von Regionen in Deutschland 
eingesetzt werden kann und anerkannt ist.
 Rücksprache mit Pharmazierat / Kammer 
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NIR-Spektroskopie
Nicht alle Ausgangsstoffe können identifiziert werden

• Einige Gruppen von Ausgangsstoffen (bspw. Ätherische Öle, 
Fette Öle, Grundlagen, Pflanzliche Drogen) können mit der 
NIR-Technik nicht zweifelsfrei identifiziert werden.

• Die Hersteller haben hierzu ein Ampelsystem entwickelt.
Grün = Identifizierung eindeutig
Gelb = Identifizierung ist nicht eindeutig  Weitere

   Prüfungen sind notwendig
Rot = Identifizierung nicht möglich / Stoff unbekannt

• Bei gelber Einstufung können oftmals die Prüfungen nach 
Alternativer Identifizierung von DAC/NRF durchgeführt 
werden. Die Hersteller geben allerdings eigene Vorschläge für 
Prüfungen an.
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Praxishilfe und Checkliste des ZL für die 
Anwendung des NIR-Spektrometers

54

https://www.zentrallabor.com/pdf/Praxishilfe_NIR-Messung_202500901.pdf

https://www.zentrallabor.com/pdf/Checkliste_NIR-Messung_20250901.pdf
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Weitere alternative Prüfverfahren zur 
Identifizierung von Ausgangsstoffen

• Vorgefertigte Kits (bspw. für Dronabinol)
– Nasschemische Verfahren mit vorgefertigten 

Reagenzien
– Immunochemische Verfahren mit Antikörper-Tests

• Vorgabe: Alle Prüfverfahren zur Identifizierung von 
Ausgangsstoffen müssen aus zwei unabhängigen 
Prüfungen auf die Struktur des Ausgangsstoffs bestehen.

• Problem: Einige Prüf-Kits erfüllen diese Bedingung nicht.
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Beispiele von Prüfverfahren mit zwei 
unabhängigen Prüfverfahren

• Mischschmelzpunkt
– Es werden die Schmelztemperaturen der zu untersuchende Substanz 

(Ia), der Vergleichssubstanz (Ib) und er Mischung (II) gemessen.

• Dünnschichtchromatographie mit Sprühreagenz
– Der Substanzfleck zeigt eine charakteristische Retentionszeit (I) und 

eine vergleiche Färbung durch die Sprühreagenz (II)

• Nasschemische Prüfung von anorganischen Stoffen (Bsp.: NaCl)
– Es wird eine nasschemische Prüfung auf Natriumionen (I) und 

Chloridionen (II) durchgeführt.

• IR-Spektroskopie (Mittleres Infrarot)
– Es werden bei der Messung zwischen 200 und 1000 Datenpunkte mit 

einem Referenzspektrum abgeglichen. Dieses Prüfverfahren gilt als 
Referenzverfahren.
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Derzeit angebotene „Schnell-Kits“ für 
Cannabinoid-haltige Ausgangsstoffe

• Dronabinol/Cannabidiol-Test:
– Meist enthält der Test eine Ampulle mit KOH-Lösung für den 

Nachweis des CBD  positiver Nachweis des CBD (I); kein Nachweis 
des THC möglich.

– Zusätzlich wird mit Echtblausalz B eine weitere Farbreaktion 
durchgeführt:

• THC alleine: Färbung eindeutig (1. Nachweis THC)
• CBD alleine: Färbung eindeutig (2. Nachweis CBD)  CBD 

identifiziert.
• THC/CBD als Mischung: Färbung vorhanden, Zuordnung 

schwierig: (evtl. 1. Nachweis THC, 2. Nachweis CBD)
– Aus den obigen Ergebnissen folgt, dass mindestens ein weiterer 

Nachweis für THC vorliegen muss.
– Vorschlag an die Hersteller: Zusätzliche Reagenz hinzufügen oder 

immunochemischen Nachweis zum Kit hinzufügen.
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Immunochemische Prüfverfahren 
mittels Antikörper

• Beispiel: Dronabinol (Δ9-THC)
– Vorgabe: 

• Der Antikörper muss das Dronabinol spezifisch mit der geringsten 
Konzentration/ niedrigste Nachweisgrenze erkennen (detektieren)

• Es müssen strukturähnliche Substanzen geprüft und in der 
Gebrauchsanweisung angegeben werden (Selektivität). Diese dürfen erst 
bei höherer Konzentration erkannt (detektiert) werden. 

– Problem:
• Die am Markt befindlichen immunochemischen Prüf-Kits erfüllen diese 

Bedingungen nicht; warum?
– Die Prüf-Kits sind i.d.R. für die Polizei/Zoll entwickelt und 

erkennen im Urin das metabolisierte Δ9-THC am besten, nicht das 
Δ9-THC in seiner ursprünglichen Form. Es handelt sich maximal 
um ein Prüfkriterium auf die Substanzgruppe.

– Lösung:
• Verwendung von spezifischeren Antikörpern (derzeit nicht verfügbar)
• Durchführung eines weiteren Tests, bspw. nasschemisches 

Prüfverfahren mit Echtblausalz (s. Folie davor)
• Weitere Prüfmerkmale sind vorhanden (Harzige Konsistenz, Löslichkeit, 

Aussehen  Dronabinol)
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Veröffentlichungen des ZL - 
Vergleichsuntersuchungen

59

https://www.zentrallabor.com/pdf/
PZ6_2024_Teil_II_EigFarb.pdf

https://www.zentrallabor.com/pdf/
39_Originalia.pdf
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Praxishilfen des ZL
www.zentrallabor.com
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Vergleichssubstanzen für die Verwendung in der 
Eingangsprüfung in der Apotheke

• Zertifizierte Referenzsubstanzen (CRS) des EDQM (Ph.Eur.)  Problem: teuer 
(mind. 79,- + Versand) 

• Zertifizierte sekundäre Standards (rückführbar auf CRS)
Erhältlich bei Firmen wie Sigma-Aldrich oder LGC Standards

• Überkreuz-Vergleich zweier unterschiedlicher Chargen der gleichen Substanz

• Verwendung von Fertigarzneimittel (Konzentration anpassen; Matrix-Effekte 
beachten)

• Geprüfte Charge der Substanz verwenden: Restbestand im Gefäß, kollegiale 
Hilfestellung, etc. (Beachte die chemische Stabilität der Substanz)

• Vergleichssubstanzen für DAC-Substanzen können im DAC-Laboratorium 
angefragt werden
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Umsetzung im Apothekenalltag I

•Ist die Verwendung von Vergleichssubstanzen vorgeschrieben, 
müssen diese eingesetzt werden. Ansonsten ist die 
Durchführung ohne Wert.

•Wird ein (M)IR-Spektrometer verwendet, sollte die DAC-Probe 7 
beachtet und in einer Verfahrensanweisung im QMS beschrieben 
werden.

•Soll ein NIR-Spektrometer verwendet werden, muss dies vorab 
mit dem Pharmazierat besprochen werden. Die Durchführung 
muss in einer Verfahrensanweisung beschrieben werden.
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Umsetzung im Apothekenalltag II

• Die Verfahrensanweisungen im QMS sollten an die neuen 
Möglichkeiten der PTA angepasst werden (Unterschriften, 
Namenszeichen) :

– Herstellung von Rezeptur- und Defekturarzneimitteln
– Prüfung von Ausgangsstoffen (und Packmitteln)
– Prüfung von Fertigarzneimitteln und Medizinprodukten

•Die Befugnisse der PTA müssen mit dem Apothekenleiter klar 
besprochen und festgelegt werden.
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Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!
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