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Eingangspriifung der Ausgangsstoffe und m
Herstellung des Rezepturarzneimittels
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Beratung
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Verantwortlichkeiten bei Priifung (und M
Herstellung) der/des PTA (PTA-ReformG 2023)

Keine Abzeichnungsbefugnis — Arbeiten unter Aufsicht
PTA mit Abzeichnungsbefugnis — Arbeiten unter Aufsicht
PTA mit Abzeichnungsbefugnis — Arbeiten unter Verantwortung

— Bisher waren die Falle 1 und 2 méglich, 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 aufgefiuhrt werden.

— Bei Prufung und Herstellung erfolgt die endgliltige Freigabe
allerdings durch einen Apotheker (siehe ApBetrO §7, 8, 11).
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Literatur

e ABDA-Mitteilung Uber die Apothekerkammer Nordrhein:
https://www.aknr.de/files/downloads/ausbildung/abda
rs_2324 230303 pta-reformgesetz_anl01.pdf

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

e 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
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Arbeitshilfe der Bundesapothekerkammer
zur Qualititssicherung

FORMBLATT

ion der des
ten pharmazeutischen Personals

Stand der Revision: 27022025

BAK-Arbeitshilfe // Formblatt
,Dokumentation der Befugnisse des nicht approbierten
pharmazeutischen Personals”

Informations- und Beratungsbefugnis gemaR § 20 Abs. 1 Apothe-
kenbetriebsordnung [ApBetrO}

Der Apothekenleiter muss im Rshmen des i dass Patienten
und anders Kunden sowie die zur Ausuhmg der Herlkunde Zahnheilkunde oder Tierheikunde berech-
tigten Perssnen i informiert und

bersten warden. Die \rerpmm-ung zur!n!orma.‘.\m und Beratung liber Arzneimittel muss durch Apothe-
ker der Apotheke susgeiibt werden, sie kann durch andere Angehérige des pharmazeufischen Persc-
nais der Apotheke bemommen werden, wenn der Apothekenlgiter diss zuvor schnftiich festgelegt hat.
Dabei hat er such zu definieren, in welchen Fillen ein Apotheker der Apotheke grundsatzlich hinzuzu-
ziehen ist.

Frau/Herr

ist berechiigt’
Pati ientil und andere Kunden/Ki

die zur der Heil oder Tier i Per-
sonen

uber Arzneimittel und Medizinprodukte zu informieren und zu beraten.

Im ist immer ein A ine A hinzuzuziehen Die Information
und Beratung im Rahmen des Medikationsmanagements gemaft § 1a Abs. 3 Nr. 6 Ap-
BetrD ist ausschlieBlich Apothekertinnen der Apotheke vorbehalten.

Die i und B

- dig igen Inf ti liber die
tels/Medizinpreduktes
soweit erforderlich Neben- oder Wechselwirkungen, die sich aus den Angaben auf der
Verschreibung, sowie den Angaben des Patienten/der Patientin oder Kunden/Kundin
ergeben

die Verpflichtung zur Information und Beratung, auch bei Dauermedikation

h hte A d des Arzneimit-

weiteren Informations- und Beratungsbedarf, der durch aktive Nachfrage zu stellen ist

- im Fall der ikation die F i ob das gewi Arz-

imittel/M i zur di geeignet heint oder ob ein Arztbesuch
anzuraten ist

- soweit er ich die ge g oder Ei gung des Arzneimit-

telsiMedizinprodukies

Diurch Arkrewzen bastimm der Rpomekarin die fiar en
# & In diessn Falienist das Hnzigiehen des Ancthekersider Apathekerin erforderich

Das Hi i eines Ap: i Ap in ist gi dtzlich erforderlich
bei':
E  nicht ausreichender Sachkenntnis
BV hreib , die einer And bediirfen
Problemen des Patienten/der Patientin mit einem Arzneimitiel, z B UAW
Verdacht auf Arz i a it, Arzi
Arzneimittelrisiken, die gerneldet werden mussen
it hender Al ittelinformation, die aber die und Beratung des Pa-
tienten/der Patientin brw. des Kundem’dsr Kundin hinausgeht
Informationen und Beratung des P won Kranken- und Plieg:
il eines "lr il A in ist in Hinblick auf die Rezeptbe-
Ileferung erforderlich bei'“:

Betaubungsmitteln

T-Rezepten

Einzelimporten gemak 573 Abs.3 Alzneimiﬂelgeselz

Arzneimitteln nach § 17 Abs. 6a ApBetr0 B Sera aus

Blut und Zubereitungen aus anderen Slnffen menschlicher Herkunft sowie Arzneimit-
teln zur spezifischen Therapie von bei k

kontraindiziert (It. Klassifikation der ionen anhand der klinischi
Relevanz in der ABDA-Datenbank™)
Interaktion schwerwiegend (Klassifikation der Interakfionen anhand der klinischen
Relevanz in der ABDA-Datenbank™)

bei schwerwi den W i oder eigen

Riicksp mit origen der
Das Hi iehen eines A lei Apothekerin ist in der § likation erfor-
derlich bei'":

unklarer i durch den Pati ie Patientin

anderen Erkrankungen des Patienten/der Patienfin cder weiteren angewandien Arz-
neimitteln

dies fiir e Wi
\pothekern erfarderiich

n des Apothekerside
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W Arbeitshilfe zur Qualitatssicherung
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ineker vorzulege]

Frauters__|
st zum Abzei

o befugh
o nich el

Ort, Datum

ynterschiiy

Unterschri

gemaR § 3 Abs. 5b und 5c ApBetrO
(55) Abweichend von Absstz 5 Satz 3 enifalit die Picht zur i i
i i bei der Ausfilt ischer Tafigheiten, wann
1. der phamazeutisch-technicohe Assistent
a) seeine Benufstatigieit in Apotheken mindestens dref Jshre in Vollzeit oder in entepre-
chendem Umfang in Teilzeit ausgeibt hat und die staafliche Prifung mindestens mit
- best . i

der -gut oder in Ap
tens finf Jahre in Volizeit oder in Umfang in Teiizet libt hat
und
b} Gber ein giltige: ificat einer at
regelmaBigen Fortbildung verfiigt und
2. der Apothekenleiter
3} sich im Rahmen einer mir einjshrigen de
i in seinem § 2 Absatz 2 verge-
wissert hat, dass der isch-technizche Assistent clie i TE-
igheiten ohy i M5 Ghren kann, und
Assis Artund

) nach schrifticher Anhérung de i
g izchen Tatigkeiten
fir die die Phicht zur Beaufsichtigung entfsilt

), oder. im
Ausiand erworben oder itren Beruf im Ausland susgeibt haben, missen eine Berufsquaiifikation, eine
Fortbildung sowie eine Berufserfahrung nachweisen, die den Malztiben des Sstzes 1 entsprechen

Die Pflicht zur Beaufsichtigung nach Absatz 5 Satz 3 entfallt nicht bei der Herstellung von Arznei-
‘mitteln zur ng. beim ir Stellen oder Verblistern von Arznei-
‘mitteln sowie bei der Abgsbe von Betsubungsmitteln. ven Arzneimitieln mit den Wirkstoffen Lanali
id, Booaliderid oder Thalidomid und von Arzneimittein, die nach § 73 Absstz 3 des Arzneimitteige-
setzes in den Geltungsbereich dieser Verordnung verbracht werden. Absatz 1 bleibt unberihrt.

(55) Die Phicht zur i Absatz 5 Safz 3 entsteht emeut, soweit der.
auf Grund nachtrglioh eingetretener Umstinde nicht mehr sicher ist, dass der pharmazeutisoh-tesh-
nische Assistent dis jey ische TEt i zuveridssig susfibren

welige
kann, oder der phamazeutiach-fechnische Assistent liber kein giltiges Fortbidungszertifikat einer
al i al Forthildung mehr verfiigt Die schriftiiche oder
‘elektronisehe Festiegung nach Absatz 5b Satz 1 Nummer 2 Buchstabe b isf nach schrifflicher Anhg-
rung i

Folgende Punkte sind fiir das Entfallen der
desider i i i i

- mind. 3-ahrige Berufstatigksit in Vollzeit, bzw. entsprechender Umfang in Teilzeit
und die staatiiche Priifung mind. mit der Gesamtnote ,gut* bestanden

alternativ: Mind. 5-jahrige atigkeit in Volizeit, bzw Umfang in
Teilzeit

- Nachweis eines gilltigen F ifikats einer

- einjahrige, des
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Eingangsprufung von Ausgangsstoffen
Identitatspriufung in der Apotheke

® Nach §§ 6 und 11 ApBetrO diirfen nur Ausgangsstoffe verwendet
werden, deren ordnungsgemalie Qualitat festgestellt wurde.

e |st ein valides Prufzertifikat vorhanden, kann in der Apotheke auf
eine Komplettprufung verzichtet werden und es muss nur die Identitat
gepruft werden.

e Es kann auf die 2. Identifikationsreihe des Arzneibuchs
zuruckgegriffen werden.

e Verwendet werden ldentitatsprifungen des Arzneibuchs oder
andere Methoden, wenn sie die gleichen Ergebnisse erzielen.
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Eingangsprufung in der Apotheke - Ablauf

Auswahl, Bestellung und Anlieferung
Ausgangsstoff in der Quarantane

Kontrolle des Priifzertifikats = formale Priifung

W N

Vorbereitung der Priifung
- Schriftliche Protokolle oder elektronische Laborprogramme

- Entscheidung Gber die Auswahl der Priifanweisung =
Arzneibuch oder Alternative Identifizierung nach DAC/NRF

5. Durchfihrung der praktischen Priifung

6. Freigabe des Prufprotokolls durch Apotheker und
Verwendung des Ausgangsstoffs in der Herstellung
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Priifanweisung und —protokoli

Vorgehensweise auf Papier

Priifprotokoll fiir Ausgangsstoffe nach §6und § 11 ApBatro

Bazeichnung, Menge, Ch-B. Lieferdatum

Prif-Nr.

Lisferant, Hersteller, Artikelnummer, ggf. PZN, Preis

O Es handstt sich um sinen Gefahrstoff. Dis in der Gefahrdungsbeurteilung | Piktogrammig):
fur diese Labortatigheit festgelegten SchutzmaBnahmen wearden eingehalten.

H-Satze: Signalwort:
ggf. innerbetriebliche Kennzeichnung for PSA O a a Qorot
PEA gemia F der

O Einwaagekorrekturfaktorien) sind fur die Herstellung zu beachten:

Prifzertifikat

{einkleban oder als Anlage beiflgen)

Das Profzertifikat gibt & Auskunft/Q keine Auskunft aber die GMP-konf Herstellung das A toffs.
Lagerung

3 tisfgekahtt (< 15 °C) 3 dicht verschlossen

3 im Kahischrank (2 - 8 °C) O vor Licht geschutzt

2 kuihl (8 - 15 °C) 3 dber Trockenmittel

1 bei Raumtemparatur (15 - 25 °C) 3 unter Inertgas:

 Sonstigas:

Haltbarkeit

Verwendbar bis (O Herstellerangabe, O anders Qualle):

. Nach dem Offnen begrenzt haltbar und verwendbar bis:

O Die Nachprifung ist maglich.

Appifokex Exchbem . 390 AN 00 000.P

A i dor A

Prafvorschrift
1 Europaisches Azneibuch 1 Alternative Identifizisnung nach DAC/NAF
0 Deutschas Arznaibuch O Andare:

3 DAC-Monographie

Eigenschaften des Ausgangssiofis:

Identitat:

Reinheit*, Gehalt":

‘Sonstige Priifungen”. Bemerkungen:

* ggf. &k Anlags befflgen

Ergebnis

1 Das Privizertifikat wurde geprift. Der Ausgangsstoff antspricht den in der Prifvarachrift genannten
Anforderungen.

1 Die Identitit des Ausgangsstofis wurde in der Apotheke festgestallt (sishe oben bzw. Anlags).

O Der Ausgangsstoff entspricht nicht den Anfordenungen der ApBetrO.

Anlagen

Datum, Unterschrift Bearbeitar(in)

Freigabe O arteitt O nicht ertailt

Datum, Unterschrift verantw. Tzar a igte Parson
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Laborprogramme

harmadu 2/
Ehnnwm fUr Pharmazeuten -

Dr. Lennartz Laborprogramm
fir Apotheken Ubersicht  LabXpert MediCheck  ApoRevision Webseminare Forum  Tax-ikon  mehr

D r L] L e n I I a rt Z Start  Archiv  Infos  Forum  Updates  Hilfen FAQ  Einstellungen

¥ Ihr LabXpert Dashboard

Woran mdchten Sie arbeiten?

rezepturdoku
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Eingangspriifung M
Prufprotokoll

Buch-Tipp

Haltbarkeit der

Besonderheiten el iR

Rezepturarzneimittel
in der Apotheke

- Einwaagekorrekturfaktor (EKF) berechnen (siehe NRF
1.2.1.1.) und auf dem Behaltnis notieren (auch EKF = 1)

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

K. Albert, H. Reimann
L ISBN: 978-3-7741-1374-9
Zusatzliche MalRlhahmen

Verzeichnis

der Gefahrstoffe

in Apotheken

Liste nacl £StoffV und Tabellen zur Kennzeichnun,

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

U. Stapel, F. Melchert
DAC/NRF — Avoxa Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH — 65760 Eschborn — Dr. Michael Hornig ISBN: 978-3-7741-1699-3



Welche Prufanweisung kann verwendet werden? m
Entscheidungshilfe nach DAC/NRF
(aus ,, Tabellen fiir die Rezeptur®)

X
M h. S -.x__\-h . . Py ‘"‘\x
. a:;ﬁg::ﬂe;e;:s?r oy / Der Ausgangsstoff kann nicht
< verfahren fiir den . Nein—= . yenwendet WFrden. ;
L J - | Eine Ausnahme ist nur im
N Aeganaeetoft begriindeten Einzelfall maglich
| Weiterleitung der ungepriiften R\H“& vorhanden? N - it
Ware in den Quarantane- ~~ -
bereich zur Priifung der K\“ahx
Ausgangsstoffe .
(5 16 Abs. 1 ApBetr0) J|
T | =
| . Y
v pe Ersatz durch vorgepriiften
AUSGARgssto | Ausgangsstoff oder Komplettpriifung |
Durchfiihrung der mit Priifzertifikat Mein > :
Eingangspritfung und TR ~ nach Vergabe der Menographie bzw.
Biakeribiliunsaind ] - ' dem anerkannten Priifverfahren
Erstellung des Prifprotokolls J:ﬂ -
(5% 6, 11 ApBetrO) *

i
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Ja

v

Kontrolle des
Priifzertifikats

Eingangsprifung abbrechen,
agfls. Verfahren bei
Qualitatsmangeln einleiten

(siehe BAK-LL)

Priifzertifikat
gepruft und

Auswahl einer
geeigneten
Priifvorschrift
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Es ist die Priifung auf
Identitat der Monographie
oder dem anerkannten
Priifverfahren durchzufiihren

Ist eine
Priifvorschrift im
DAC vorhanden?

Ja

Gu rchfﬁhreD

« Ubernahme des Entscheidungsbaums in die Verfahrensanweisung
,Priifung von Ausgangsstoffen und Primarpackmittel”

* Eine Risikobeurteilung ist durchzufiihren, bei der Verwendung von
Ausgangsstoffen mit problematischer pharmazeutischer Qualitat

14
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Leitlinien der Bundesapothekerkammer

https://www.abda.de/fuer-apotheker/qualitaetssicherung/leitlinien/leitlinien-und-arbeitshilfen/
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Exkurs: Pharmazeutische Qualitat

1. Fir Rezepturen mussen Substanzen eingesetzt werden, die die
erforderliche pharmazeutische Qualitat besitzen.

2. Die notwendigen Qualitatsstandards 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
Qualitat durch den Herstellungsprozess und die Freigabeanalytik (GMP-
Herstellung 2 AMWHYV + verantwortliche Person (QP oder dhnlich)*

4. Pharmazeutisches Personal und ein standardisiertes
Herstellungsverfahren garantieren die Qualitat 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-Qualitaten gibt es?

Monographie Qualitat Auszeichnung
a) AB Pharma . g
1 b) DAC GMP + VP* Prifzertifikat
5 a) AB Pharma Prifzertifikat mit
b) DAC GMP + VP* interner Prifvorschrift
a) AB . g
3 b) DAC Chemie Analysenzertifikat
4 Keine Pharma Prifzertifikat mit
Monographie GMP + VP* interner Prifvorschrift
5 Keine . Chemie Analysenzertifikat
Monographie

Vorgehensweise / Grund

Rickfrage an Hersteller

Beurteilen, ob Abweichung
akzeptabel, ggfls. Arzt informieren

3. Entscheidung, ob Einsatz moglich

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

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

1. Einschatzung des Risikos fur den Patienten/Anwender 2
Gegebenenfalls dokumentierte Risikobeurteilung vornehmen

2. Schriftliche Riicksprache mit dem Arzt = vgl. Arbeitshilfen
von DAC/NRF unter DAC/NRF-Tools

3. Entscheidung uber die Verwendung treffen und dem
Herstellungsprotokoll anfligen

4. Im Zweifelsfall die zustandige Kammer/Uberwachung
hinzuziehen

Beachte: Die Haftung fiir das Inverkehrbringen liegt bei der
Apotheke! Nur durch die dokumentierte Risikobeurteilung und
der Riicksprache mit dem Arzt kann das Haftungsrisiko gemindert
werden.
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Verwendung von Kosmetika, Lebensmittel, m
Nahrungserganzungsmitteln, Aromen und
Farbstoffe in Rezepturen/Defekturen

e Aromen und Farbstoffe besitzen haufig keine pharmazeutische
Qualitat. Sofern diese nach Aroma-Verordnung oder
Arzneimittelfarbstoffverordnung freigegeben sind, konnen diese
Produkte in Rezepturen eingesetzt werden; Problem es fehlt
oftmals eine Prifanweisung (Hersteller/Lieferant fragen)

e Kosmetika kbnnen nur eingesetzt werden, wenn der Hersteller ein
Prufzertifikat nach ApBetrO vorweisen kann und nachweisen kann
das die Regeln des Arzneibuchs eingehalten werden. Ist dies nicht
der Fall, konnen Kosmetika nicht eingesetzt werden.

e Nahrungserganzungsmittel & Lebensmittel kdnnen in Rezepturen
nicht eingesetzt werden.
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Eingangsprufung — Teil 1
Formale Priifung der Prifzertifikate

Angaben auf einem Priifzertifikat eines pharmazeutischen Lieferanten
1. Vorgaben einer glltigen Monographie

2. Alle Parameter (Grenzwerte) der Monographie missen aufgefuhrt sein
3. Untersuchungsergebnisse mussen vollstandig vorhanden sein

4. Ubereinstimmende Chargenbezeichnung (Zertifikat / Gebinde)

5. Unterschrift der Verantwortlichen Person
http://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=230

DAC/NRF gibt Hilfestellung bei Problemen mit Priifzertifikaten

http://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=234
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Y, rifzertifi
on Ausgangsstoffen und Cannabisbm;z::ate

ZENTRALLABORATORIUM DEUTSCHER APOTHEKER ZL
Praxishilfe: Priifzertifikate von Ausgangsstoffen
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Eingangsprufung — Teil 2
Praktische Prufung

Weshalb braucht es eine ,Alternative Identifizierung” nach DAC/NRF?

— Es gibt Probleme bei der praktischen Umsetzung der vorgeschriebenen
Prifungen der Arzneibuch-Monographie:

— Fehlende zweite Identifikationsreihe

— Fehlende Gerate (IR-Spektrometer, UV-Photometer)

— Fehlende Reagenzien

— Verwendung von teuren Referenzsubstanzen

— Arbeitssicherheit und Umweltschutz werden nicht beachtet
—z. T. unverhaltnismafRiger Aufwand

Wie kann das ,,Problem®” gel6st werden?

- Verwendung von apothekengerechten (alternativen) Identifizierungsmethoden,
die eine gesetzeskonforme ldentifizierung in der Apotheke ermdglichen.

- Alternative Identifizierung nach DAC/NRF
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Beispiel Acetylcystein Ph. Eur.

Acetylcystein-Augentropfen 2,5 % / 5,0 % (NRF 15.33.)

i 9.0/0967
it

Acetylcystein
Acetylcysteinum

HS/XCOOH
H NH
CHs
CsHoNO;S M, 163.2
CAS Nr. 616-91-1

Definition

(2R)-2-Acetylamino-3-sulfanylpropansiure
Gehalt: 98,0 bis 101,0 Prozent (getrocknete Substanz)

Eigenschaften
Aussehen: weilles bis fast weiBles, kristallines Pulver
oder farblose Kristalle

Loslichkeit: leicht 1oslich in Wasser und in Etha-
10l 96 %, praktisch unloslich in Dichlormethan

DAC/NRF — Avoxa Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH — 65760 Eschborn — Dr. Michael Hornig

Priifung auf Identitat

I: A, C

2: A/B.D.E

Die Substanz entspricht der Priifung ,,Spezifische
Drehung™ (siehe ,,Priifung auf Reinheit™).

chmelztemperarur (2.2.14): 104 bis 110°C
C. IR-Spektroskopie (2.2.24)
Probenvorbereitung: Presslinge mit Kaliumbromid R
Vergleich: Acetylcystein CRS

Die bei der Priifung ,,Verwandte Substanzen™ (siehe
Priifung auf Reinheit™) erhaltenen Chromatogram-
me werden ausgewertet.

Ergebnis: Der Hauptpeak im Chromatogramm der
Untersuchungslosung b entspricht in Bezug auf Re-
tentionszeit und Grofie dem Hauptpeak im Chroma-
togramm der Referenzldsung b.

@Werden 0,5 ml Priifiésung (siehe ,,Priiffung auf Rein-
heit™) mit 0,05 ml einer Lésung von Nitroprussidna-
trium R (50 g - I"") und 0,05 ml konzentrierter Ammo-
niak-Losung R versetzt, entwickelt sich eine dunkel-
violette Fiarbung.

—> Drehung / Polarimeter
—> Schmelzpunkt

Verwandte Substanzen: Fliissigchromatographie

9 HPLC (2.2.29)

- Nasschemie
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Alternative Identifizierung von Acetylcytein

Acetylcystein Ph. Eur.

Aussehen:

weiles, kristallines Pulver oder farblose Kristalle.

Priifvorschrift

P r U fve rfa h re n n a C h Es werden die Priifungen A und B durchgefiihrt.
DAC/N R F A. Schmelztemperatur (2.2.14)
Ergebnis: 104 bis 110 °C, ohne vorheriges Trocknen der Substanz bestimmt.

B. Mischschmelzpunkt (DAC-Probe 3)
Ergebnis: Die absolute Differenz zwischen der Schmelztemperatur der Substanz und dem Mischschmelzpunkt darf héchstens 2
°C betragen.

Stand: 2019/1

Priifung auf Identitéit
I: A,C
2: B

A. Die Substanz entspricht der Priifung ,,Spezifische
Drehung* (siehe ,,Priifung auf Reinheit™).

B. Schmelztemperatur (2.2.14) N eues P h . E ur. _Ve rfa h ren

Bestimmung A: Die Schmelztemperatur der Substanz

wird bestimm. seit der Arzneibuch-Version 10.3
Ergebnis A: 108 bis 110°C

Bestimmung B: Gleiche Teile Substanz und Acetyl-
cystein CRS werden gemischt. Die Schmelztempera-
tur der Mischung wird bestimmt.

Ergebnis B: Die absolute Differenz zwischen der
Schmelztemperatur der Mischung und dem in Be-
stimmung A erhaltenen Wert ist nicht grofer als
2°C.

C. IR-Spektroskopie (2.2.24)

Vergleich: Acetylcystein CRS
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Alternative ldentifizierung nach DAC/NRF

2006 wurde die Alternative Identifizierung im DAC/NRF veroffentlicht.

e Die Alternativverfahren sind ausschlieldlich zur Identifizierung der
Ausgangsstoffe in 6ffentlichen Apotheken und Krankenhausapotheken
bestimmt.

e Die Alternativverfahren dirfen nur angewandt werden, wenn ein
valides Prfzertifikat vorliegt.

e Nach Einfuhrung von GMP und QM-Systemen bei Herstellern und
Lieferanten gibt es jedoch wenig Falschabfillungen oder
Verwechselungen.
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Welche Ausgangsstoffe werden im DAC/NRF
beschrieben?

— Anorganische Substanzen

— Organische Substanzen mit und ohne definierten
Schmelzpunkt

— FlUssige Substanzen

— Teedrogen

— Hilfsstoffe (heterogene Gruppe)

— Grundlagen (Salben, Cremes, Konzentrate, Premixe)

— Nicht enthalten sind: Fertigprodukte & Kosmetika
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Welche Methoden werden bei der
Alternativen ldentifizierung verwendet?

— Brechungsindex, Dichte

— Mikro-Diinnschichtchromatographie (DAC-Probe 11)
— Makroskopische Betrachtung

— Mikroskopie

— Nasschemische Verfahren

— Schmelzpunkt / Mischschmelzpunkt

— Sensorische Eigenschaften werden gepruft

Reduzierung der Reagenzien von 265 (Anlage 1, ApBetrO)
auf 154 (DAC/NRF, Alt. Ident.); Auswahlhilfe fiir Reagenzien
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Identifizierung von pflanzlichen Drogen m
am Beispiel von Cannabisbliiten

Abb. 2: Ausgewiihlte Ganz- und Schnittdrogenteile: Rispenstiicke (A), Trigerblitter (B), Blii-
tenstandstiicke (C), Bliitenstandstiele (D), Bliiten (E) und Griffel mit Narbeniisten (F)

Abb. 1: OriginalgréBe der Ganz- und Schnittdroge

Cannabisbliiten Ph. Eur.

Priufung auf Identitat

1. Makroskopie

2. Mikroskopie

3. Spezielle DC-Methode (2.8.25)




Cannabisbliiten — Identifizierung mittels Diinnschichtchromatographie;
hier mit RP18-HPTLC-Platten — Methode des DAB/Ph.Eur.

Cannabisbliiten DAB
Diinnschichtchromatographie nach 2.2.27 -
Untersuchungslisung: 0,1 g gepulverte Droge (710) werden mit 5 mL Methanol R ~ 09
10 min lang im Ultraschallbad extrahiert und durch ein Faltenfilter filtriert. Die . 08
Lésung dient nach Filtration durch ein Membranfilter aus regenerierter Cellulose '
von 0,45 pm nominaler Porenweite als Untersuchungslsung. = 0,7
Referenzlésung: 5 mg Cannabidiol RN (a) und 5 mg A’ Tetrahydrocannabinol- L 06
saure RN"'(b) werden in 5 mL Methanol R geldst. '
(0,5
Untersuchungshedingungen -_— - | — m—
Stationéire Phase: HPTLC-Platte mit octadecylsilyliertem Kieselgel R-DAC*". = 04 -
Aufiragevolumen. je 5 pL, bandférmig (8 mm x 2 mm). - 03
Fliefimittel: Mischung aus 70 Volumteilen Methanol R, 15 Volumteilen Essig- e ——
siiure 99 % R und 15 Volumteilen Wasser R. - 02
Laufstrecke: 6 cm. e 01— -b- S —
Detektion und Auswertung s (), 0 SRS
Die Platte wird an der Luft getrocknet, mit Vanillin-Reagenz R bespritht oder I Il L
darin getaucht, bei 100 bis 105 °C unter Beobachtung etwa 15 min lang bis zur RL UL
deutlichen Farbentwicklung der Flecke erhitzt und im Tageslicht ausgewertet
(Abb. 1). Abb. 1: Tageslicht, nach Bespriihen (UL I: Muster der Produkt-
Hinweis: Je nach Varietit der Droge konnen die Intensititen der Flecke der iﬂzﬁi:’:ﬂL I::Hl\rl’l)uster erErodukigroppe (UL I Muper ce
Hauptzonen der Untersuchungslésung unterschiedlich sein. HIRR
*  Geeignet ist zum Beispiel Cannabidiol 1 mg - mL-1 in Methanol von Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, D-82024 Taufkirchen. Experimentelle Bedingungen
**  (Geeignet ist zum Beispiel A9-Tetrahydrocannabinolsiure, THC Pharm GmbH, D-60599 Plattenmaterial: 10 % 10 cm; Merck
Frankfurt am Main. P .
*** Hersteller und Produkte sind im Bezugsquellennachweis II1.1.1. aufgefiihrt. Lufifeuchtigheit:  uber NaCl-Losung
Temperatur: 24°C
Auftragung: Linomat 5; CAMAG

Entwicklung: ADC 2; CAMAG mit Kammersittigung
Dokumentation:  TLC Visualizer; CAMAG
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Cannabisbliiten — Alternative ldentifizierung nach DAC/NRF
Laufweitenmarker und ,,normale” DC-Platte — alte Methode

Cannabisbliiten
Alternative Tdentifizierung —1.0
Diinnschichtchromatographie nach DAC-Probe 11 . 009
. . = 0.8
Die Priffung kann entweder mit der Referenzlosung I oder II durchgefiihrt wer-
dew - : [ 7 -—-—-—
Untersuchungslisung: 50 mg gepulverte Droge (710) werden 2 h lang im Trocken- - 06 .
schrank oder auf einer Heizplatte bei 120 °C erhitzt. Die erkaltete Droge wird ——
mit 10 mL Petroliather R fanf Minuten lang ausgeschiittelt. Der klare Uberstand 0,5
dient als Untersuchungslésung. L 04
Referenzlisung I: 5 pL Bornylacetat R (a) und 5 mg Menthol R (b) werden in '
5 mL Methanol R gelost. = 03 4
Referenzlisung II: 50 mg gepulverte Cannabisbliiten (710), deren Identitéit nach- r
. . . . . . = 0,2
gewiesen ist, werden 2 h lang im Trockenschrank oder auf einer Heizplatte bei
120 °C erhitzt. Die erkaltete Droge wird mit 10 mL Petrolather R fiinf Minuten = 0,1
lang ausgeschittelt. Der klare Uberstand dient als Referenzlésung 11 0.0
Untersuchungsbedingungen 1 2 3
Stationiire Phase: DC-Platte mit Kieselgel R’ RLI RLII
Auftragevolumen: je 5 pL Untersuchungslosung und Referenzlosung I oder 11, Abb. 1: Tageslicht, nach Besprithen (RL II, 1: Muster der Pro-
bandférmig (10 mm x 2 mm). duktgruppe I, RL 11, 2: Muster der Produktgruppe II, RL 1L, 3
Fliefmittel: Mischung aus 80 Volumteilen Petroldther R und 20 Volumteilen Muster der Produktgruppe 11I)

Ether R.
Entwicklung: 2-mal mit Zwischentrocknung.
Laufstrecke: je 6 cm.

Experimentelle Bedingungen
Detektion und Auswertung

Die Platte wird an der Luft getrocknet, anschlieBend mit Vanillin-Reagenz R Plattenmaterial: 5 x 7,5 cm; Merck

stark bespriiht oder darin getaucht, bei 100 bis 105 °C unter Beobachtung min- Luftfeuchtigkeit: Umgebungsbedingungen
destens 10 min lang bis zur deutlichen Farbentwicklung der Zonen erhitzt und im Temperatur: Raumtemperatur
Tageslicht ausgewertet (Abb. 1). Aufiragung: Linomat 5: CAMAG

In den Chromatogrammen der Untersuchungslésung und der Referenzlésung 11 . . e
treten die Hauptzonen mit vergleichbarem R-Werten auf . Entwicklung: DC-Kammer mit Kammersattigung

Hinweis: Je nach Varietit der Droge kénnen die Hauptzonen der Untersuchungs- Derivatisierung: ~ Manuelle Sprihvorrichtung

16sung und der Referenzldsung 11 in Threr Intensitiit von einander abweichen. Dokumentation:  TLC Visualizer; CAMAG

2 Stunden trockenes Erhitzen
(Geruch!)

* 5. Bezugsquellennachweis II1.1.1.
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Cannabisbliiten
Alternative ldentifizierung — neue Methode ab 2024/1

Cannabisbliiten
Alternative Identifizierung
Diinnschichtchromatographie nach DAC-Probe 11

Die Priifung kann entweder mit der Referenzldsung I oder II durchgefiihrt werden.

Untersuchumgsldsung: 50 mg gepulverte Droge (710) werden 5 min lang in 5 mL . . .
Methanol R gerithrt und anschlieBend filtriert Das Filtrat dient als Kein Erhitzen mehr notwendig
Untersuchungslésung.
Referenzidgsung I: 5 uL Cineol R (a) und 5 pL. Eugenol R (b) werden in 5 mL ~—
Methanol R Eclﬁst_ 1.0
Referenzidsung II: 30 mg gepulverte Cannabisbliten (710), deren Identitsit
nachgewiesen ist, werden 5 min lang 1n 5 mL Methanol R geriihrt und anschlieBend = 0,9
filtriert. Das Filtrat dient als Referenzldsung I1. L 08
Unte h bed

ntersuchungsbedingungen e 07
Stationare Phase: DC-Platte mit Kieselgel R (5 = 7,5 cm)”. - 5

= 0,6 4

Auyftragevolumen. je 5 UL Untersuchungslésung und Referenzlosung I oder II,
bandférmig (10 mm = 2 mm). s (), 5
Fligfmittel: Mischung aus 80 Volumteilen Petrola[ler R und 20 Volumteilen = wesme
R 0,4 —

Layfstrecke: ye 6 em. Die Laufzeit betrdigt jeweils etwa 5 Minuten. = 03 -b

Detektion und Auswertung = 0,2 -

Die Platte wird an der Luft getrocknet, anschlieBend mit Vanillin-Reagenz R stark = (,1 - =

bespriiht oder darin getaucht, be1 100 bis 105 °C unter Beobachtung bis zur

deutlichen Farbentwicklung der Zonen erhitzt und im Tageslicht (Abb. 1) —0,0 - ————

ausgewertet.

o e s e s RLI RLII
omatogrammen der Untersuchungsldsung kinnen weitere, schwicher -

gefirbte Nebenzonen verfiigbar sein. In den Chromatogrammen der

Untersuchungsldsung und der Referenzldsung 11 treten die Hauptzonen mit

vergleichbarem R, -Werten auf Neue Laufweitenmarker und ein neues

Hinweis: Je nach Varietit der Droge kénnen die Hauptzonen der H H

Untersuchungsldsung und der Referenzlésung 11 in Threr Intensitit voneimander F I e B mitte I we rd €én verwen d et.

abweichen

DAC/NRF — Avoxa Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH — 65760 Eschborn — Dr. Michael Hornig



Eingestellter Cannabisextrakt (nur mit MKT)
Alternative Identifizierung — neue Methode ab 2024/1

Eingestellter Cannabisextrakt
Alternative Identifizierung
Diinnschichtchromatographie nach DAC-Probe 11

Die Priifung kann entweder mit der Referenzlésung I oder I durchgefiihrt werden

Untersuchungsldsung: 0,1 mL Zuberertung werden in 5 mL. Methanol R gel&st. e

Referenzidgsung I: 5 pL. Cineol R (a) und 5 pL. Eugenol R (b) werden in 5 mL s 1,0
Methanol R gelast. 0.9
Referenzigsung II: 0,1 mL Emgestellter Cannabisextralt, dessen Identitét l
nachgewiesen ist, werden in 5 mL Methanol R gelost. ~ 08
. ) = 0,7
Untersuchungsbedingungen
= 0,6 -a

Stationdre Phase: DC-Platte mit Kieselgel R (5 = 7,5 cm)”.

Aufiragevolumen: je 2 L Untersuchungsldsung und Referenzldsung I oder IT, 0,5
bandftrmig (10 mm = 2 mm).

= 0,4
Fligfmittel: Mischung aus 80 Volumteilen Petroldther R und 20 Volumteilen . 03 -b
Aceton R !
- . - = (0,2
Kammersdttigung: 15 min_
Laufstrecke: je 6 cm. Die Laufzeit betrdgt etwa 4 min. = 0.1
0,0
Detektion und Auswertung 1 2 3
Die Platte wird an der Luft getrocknet, anschlieBend mit Vanillin-Reagenz R stark RLI RLII

bespriiht oder darin getaucht, 5 min bei 100 bis 105 °C erhitzt und im Tageslicht
(Abb. 1) sowie im UV 365 (Abb. 2) ausgewertet.

In den Chromatogrammen der Untersuchungsldsung und der Referenzldsung II treten
die Hauptzonen mit vergleichbarem R, -Werten auf .

Hinweis: Je nach Typ des Extraktes kénnen die Hauptzonen der
Untersuchungsldsung und der Referenzlosung 11 in Threr Intensitit voneinander
abweichen.
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Identifizierung anorganischer Stoffe

e Kontrolle des Prufzertifikats
e Grundliche sensorische Prifung

e Nachweis von Kation + Anion

Beispiel: Calciumcarbonat

Aussehen: weilles Pulver.

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

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

e Kontrolle des Prufzertifikats
e Grundliche sensorische Prifung

e Schmelztemperatur + Mischschmelzpunkt

Beispiel: Estradiol-Hemihydrat

Aussehen: weilles bis fast weiles, 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 hochstens 2 °C betragen.
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Mischschmelzpunkt (DAC-Probe 3)

Durchfiuhrung:
a) Substanz zur Uberpriifung

b) Homogene Mischung aus Vergleichssubstanz und der zu
untersuchenden Substanz

c) Referenzsubstanz mit ahnlichem Schmelzpunkt

Ergebnis:

- Der Schmelzpunkt von a) und der Mischschmelzpunkt von b) miissen
annahernd 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)
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Je ahnlicher die Bezeichnung,
desto leichter wird verwechselt!

Bezeichnun Schmelz- Mischschmelz-
8 temperatur [°C] punkt [°C]

Dimenhydrinat 104 90
Dimethylfumarat 104
Methyl-4-hydroxybenzoat 127 o
Propyl-4-hydroxybenzoat 98
Procainamidhydrochlorid 169 147
Procainhydrochlorid 156

Salicylsaure 160

Salicylamid 142 120
Sulfadimidin 199 187
Sulfafurazol 197
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Schmelztemperatur / Mischschmelzpunkt M
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
gangigen Ausgangsstoffe.

Ist ein Ausgangsstoff in dieser Tabelle nicht aufgefihrt, ist eine
Bestimmung der Schmelztemperatur meist nicht moglich.

Grinde:
— Die Substanz schmilzt bei zu hoher Temperatur (> 400°C)
— Die Substanz schmilzt unter starker Zersetzung

— Es sind diverse Kristallformen verfligbar, die zu
unterschiedlichen Schmelztemperaturen fihren konnen
(Polymorphie).
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Identifizierung organischer Stoffe
ohne Schmelztemperatur

e Kontrolle des Prifzertifikats
e Grundliche sensorische Prifung

e Mikro-DUnnschichtchromatographie
(ggfs. weitere Parameter)

Beispiel: Diclofenac-Natrium

Aussehen: weiles bis schwach gelbliches, kristallines,
schwach hygroskopisches Pulver

Mikro-DC (DAC-Probe 11 oder 10): mit saurem
FlieBmittel und Sprihreagenz

Natrium: durch Flammenfarbung
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Mikro-Diinnschichtchromatographie
(DAC-Probe 11)

Buch-Tipp

Mikro-Diinnschicht-
Chromatographie
r Basis von Pharm. Eur., DAC/N

1
&

18
- -

LESES
. . . J. Wolf
Wenig Prufsubstanz, geringer ISBN: 978-3-7741-1292-6

Gerate- und Materialaufwand
Relativ glinstig in der Anschaffung
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Mikro-Diinnschichtchromatographie M
(DAC-Probe 11)

ij'.},l’-‘-ﬁisvnls,',f-'.'

| i
e c— ELAUBRANDQ inf“’a: glém"BRJl\ND‘a intrak ‘

W k QDIDetten / MI"MP

apmaﬂer. i MlcroP |

apotec® oc-eidew

Foto / Wepa

Geringer Losungsmittelverbrauch
Reproduzierbar und schnell durchfiihrbar
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Horizontale HPTLC
(DAC-Probe 10)

e kiirzere Laufzeiten
e weniger Losungsmittel

e die HPTLC-Methode muss gegen die
Vorschrift fir eine ,normale” DC Gberpruft

werden
IIII;:.-'i__.,- : . | @7\ ".\
4 * In den Monographien ist die Methode
gesondert genannt, jedoch wird die DAC-
Foto / Wepa Probe 10 in der Alternativen ldentifizierung

nach DAC/NRF verwendet.
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Beispiel Betamethasonvalerat
Identifizierung nach Arzneibuch

% 10.0/0811 Priifung auf Identitat
A. IR-Spektroskopie (2.2.24)
Betamethasonvalerat Vergleich: Betamethason-17-valerat CRS

Wenn die Spektren bei der Priifung in fester Form
unterschiedlich sind, werden Substanz und Referenz- IR
substanz getrennt in der eben notwendigen Menge
Dichlormethan R gelost. Nach Eindampfen der Lo-
sungen auf dem Wasserbad zur Trockne werden mit
den Riickstinden erneut Spektren aufgenommen.

Betamethasoni valeras

B. Die bei der Priifung ,,Verwandte Substanzen* erhal-
tenen Chromatogramme werden ausgewertet.

CyHyFO, M, 476,6

CAS Nr. 2152-44-5 Ergebnis: Der Hauptpeak im Chromatogramm der HPLC
Untersuchungsldsung entspricht in Bezug auf Reten-

Definition tionszeit und Grofie dem Hauptpeak im Chromato-

gramm der Referenzlosung b.

9-Fluor-11f,21-dihydroxy-16f-methyl-3.20-dioxo-
pregna-1.4-dien-17-ylpentanoat

Gehalt: 97,0 bis 103.0 Prozent (getrocknete Substanz)

Eigenschaften

Aussehen: weilles bis fast weilies, kristallines Pulver * KEi ne 2 ¢ REi he bESCh rie be n
Laslichkeit: praktisch unloslich in Wasser, leicht 16s- ° Arzneibuch_Prﬁfu ng ist nicht in der

lich in Aceton und in Dichlormethan, 16slich in Etha-

0l 96 % Apotheke durchfiihrbar

Schmelztemperatur: etwa 192 °C, unter Zersetzung
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Beispiel Betamethasonvalerat

Identifizierung nach Alternativer Identifizierung nach DAC/NRF
Mischschmelzpunkt mit DC-Methode als zusatzlicher Alternative

Betamethasonvalerat Ph. Eur.

Aussehen:

weilles, kristallines Pulver.

Priifvorschrift

Es werden die Priifungen A und B oder C und E oder D und E durchgefiihrt.

A. Schmelztemperatur (2.2.14)

Ergebnis: 190 bis 194 °C unter Zersetzung, ohne vorheriges Trocknen der Substanz bestimmt. .

B. Mischschmelzpunkt (DAC-Probe 3) h h I k
Ergebnis: Die absolute Differenz zwischen der Schmelztemperatur der Substanz und dem Mischschmelzpunkt darf hochstens M Isc sc m e z p u n t
2-C betragen
Hinweis: Der Mischschmelzpunkt fir diesen Ausgangsstoff ist fir vollautomatische Schmelzpunkigeréte nicht geeignet. Es ist
eine visuelle Kontrolle des Schmelzverlaufs durchzufiihren. Alternativ zu dem Priifverfahren des Mischschmelzpunkts ist
folgendes Priifverfahren geeignet und durchzufiihren:

— C. Dunnschichichromatographie (DAG-Probe 11)
Untersuchungslésung: 5 mg Substanz werden in 5 mL Ethylacetat R geldst.
Referenzlosung: 5 mg Betamethasonvalerat, dessen Identitdt nachgewiesen ist, werden in 5 mL Ethylacetat R gelost.

Untersuchungsbedingungen

Stationdre Phase: DC-Platte mit Kieselgel 5, R 8. od e r DC- M et h od e u n d Fa rb rea kti o n

Auftragevolumen: je 2 pL, punktférmig.
FlieBmittel: Mischung aus 64 Volumteilen Ethylacetat R, 35 Volumteilen Dichlormethan R und einem Volumteil Wasser R.
Laufstrecke: 6 cm. Die Laufzeit betragt etwa 6 Minuten.

Detektion und Auswertung

Vor dem Bespriihen: Die Platte wird an der Luft getrocknet und im UV 254 ausgewertet. In den Chromatogrammen der
Untersuchungsl&sung und der Referenzl@sung tritt im mittleren Drittel jeweils ein Fleck mit dem gleichen R -Wert und der
gleichen Intensitat auf.

Anschlieend wird die Platte mit ethanolischer Schwefelséaure R bespriiht oder darin getaucht und bei 120 °C unter
Beobachtung bis zur deutlichen Farbentwicklung der Flecke erhitzt. Nach dem Erkalten wird im UV 365 und im Tageslicht
ausgewertet.

Nach dem Besprihen: In den Chromatogrammen der Untersuchungslésung und der Referenzlésung farben sich die Flecke des
Betamethasonvalerat im UV 365 orangebraunlich und im Tageslicht grau.

E. Farbreaktion
Etwa 2 mg Substanz werden unter Schiitteln in 2 mL Schwefelséure R geldst. Innerhalb von 5 min entwickelt sich eine
dunkelrote Farbung. Die Lésung wird zu 10 mL Wasser R gegeben. Nach dem Mischen verblasst die Farbung und die Lésung
wird hellgrau.
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Beispiel Fentanylcitrat
Alternative Identifizierung

Arzneibuch

Eigenschaften
Aussehen: weilles bis fast weibes Pulver

Loslichkeir: 16shich in Wasser, leicht 16shich in Methanol.,
wenig ldslich in Ethanol 96 %

Schmelztemperatur: etwa 152 °C, unter Zersetzung

Priifung auf Identitat

Vergleich: Fentanyleitrat-Referenzspektrum der Ph. Eur.

In der Arzneibuch-Monographie
Fentanylcitrat wird ,,nur” die IR-

Spektroskopie zur Identifizierung

beschrieben.

Fentanylcitrat Ph. Eur.

Aussehen: weilles bis fast weilles Pulver.

Priifvorschrift

Es werden die Priifungen A und C oder die Priifungen B und C durchgefiihrt.

A.

Diinnschichtchrematographie (DAC-Probe 11)

Untersuchungsldsung: 10 mg Substanz werden in I mL Methanol R geldst.
Referenzlosung: 10 mg Fentanylcitrat, dessen Identitit nachgewiesen ist, wer-
den in 1 mL Methanol R gel6st.

Untersuchungsbedingungen

Stationdre Phase: DC-Platte mit Kieselgel Fasy R (5 % 7,5 cm)”.
Auftragevolumen: je 5 uL. punktformig.

Fliefmittel: Mischung aus 99 Volumteilen Methanol R und einem Volumteil
konzentrierter Ammoniak-Lésung R.

Laufstrecke: 6 cmv. Die Laufzeit betrdgt etwa 10 min.

Detektion und Auswertung

Vor dem Bespriihen: Die Platte wird an der Luft getrocknet und im UV 254
ausgewertet. In den Chromatogrammen der Untersuchungslésung und der
Referenzlosung tritt im oberen Drittel jeweils ein Fleck des Fentanyleitrat
mit dem gleichen Rp-Wert und der gleichen Intensitit auf.

AnschlieBend wird die Platte mit verdiinntem Dragendorffs Reagenz R be-
spriiht oder darin getaucht und sofort im Tageslicht ausgewertet.

Nach dem Bespriihen: In den Chromatogrammen der Untersuchungslosung
und der Referenzlosung firben sich die Flecke des Fentanylcitrat braun.

. Diinnschichtchromatographie (DAC-Probe 10)

Untersuchungslosung: 10 mg Substanz werden in 1 mL Methanol R geldst.
Referenzlosung: 10 mg Fentanylcitrat, dessen Identitit nachgewiesen ist, wer-
den in I mL Methanol R geldst.

Untersuchungsbedingungen

Stationdre Phase: HPTLC-Platte mit Kieselgel Fasy R-DAC (5 % 5cm)”.
Auftragevolumen: je 1 uL. punktformig.

Fliefmittel: Mischung aus 99 Volumteilen Methanol R und einem Volumteil
konzentrierter Ammoniak-Losung R.

Laufstrecke: 4 cm. Die Laufzeit betrdgt etwa 7 min.

Detektion und Auswertung

Vor dem Bespriihen: Die Platte wird an der Luft getrocknet und im UV 254
ausgewertet. In den Chromatogrammen der Untersuchungslésung und der
Referenzlésung tritt im oberen Drittel jeweils ein Fleck des Fentanyleitrat
mit dem gleichen Rp-Wert und der gleichen Intensitit auf.

AnschlieBend wird die Platte mit verdiinntem Dragendorffs Reagenz R be-
spritht oder darin getaucht und sofort im Tageslicht ausgewertet.

Nach dem Bespriihen: In den Chromatogrammen der Untersuchungslosung
und der Referenzlosung firben sich die Flecke des Fentanyleitrat braun.

. Citrat

10 mg Substanz und 5 mg Coffein R werden mit | mL Acetanhydrid R ver-
setzt. Die Mischung ist farblos und firbt sich nach 10 min langem Erhitzen
im Wasserbad bei 100 °C violett.

Stand: 2022/2
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Identifizierung flussiger Stoffe

« Kontrolle des Prifzertifikatsund grindliche
sensorische Prifung

e in der Regel Brechungsindex
(ggfs. weiterer Parameter)

Beispiel: Eucalyptusol

Aussehen: farblose bis blassgelbe Flissigkeit
Geruch: charakteristisch nach Eucalyptus
Brechungsindex (2.2.6): 1,458 bis 1,470

Farbreaktion: Nachweis mit H,SO, und Formaldehyd-
Losung
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Vorteile der Refraktometrie

1

~ e Sehr wenig Prufsubstanz
erforderlich

e Keine Probleme
mit Abfallen

e Schnell

Foto / Kruess

Foto oben/unten / Wepa

e Genaue Messungen bei sorgfaltiger Temperierung
oder Temperaturkorrektur moglich (DAC-Anlage O)

e Gunstiges Kosten-Nutzen-Verhaltnis
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Moderne Verfahren zur Identifizierung
IR-Spektroskopie (Mittleres Infrarot = MIR)

ATR = abgeschwachte Totalreflexion

Probe

/<\\ \\\

ATR-Kristall

Abbildung / Bruker

- Methode der Wahl zur Identifizierung
— Hohe Investitionskosten (etwa € 20.000,-)

- Messung eines IR-Spektrums ist ohne
Probenvorbereitung moglich

- Schnell und reproduzierbar { (D K
- Wenig Prufsubstanz . |
- Datenbankvergleich technisch moglich ALPHA Il Bruker
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IR-Spektroskopie
Absorptionsspektren

Probenspektrum
=1
=
=
L
=
L)
1 T T 1 T 1 1 1 T T 1 1 T T
3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
Referenz
=
D_
=
=
L
=
L)
1 T T 1 T 1 1 1 T T 1 1 T T
3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

OK

Korrelation: 100.00 %
Schwellenwert: 95.00 %

Probenspektrum: D:\Data\Apothekel\Kontrolle Estradiol von Aldrich.0
Referenz: C:\Data\ApoRefSub\Estradicl Hemihydrat, mikronisiert O07L27-N01.0

Methoden-Datei: D:\Data'Apotheke\Estradiol Hemihydrat2010.qcm (2010/08/27 12:40:55 (GMT+2})

Abbildung / Bruker
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Interessante Variante eines MIR-Spektrometers
(IR ,,Sweeb” der Firma WiredSense)

So funktioniert's:

Nach dem Einschalten
kalibriert sich das Gerat
selbststandig und ist in
wenigen Minuten
einsatzbereit.

Eine geringe Menge der zu |
(1] testenden Substanz wird auf die |
AusganQSStOﬁ prUfung Messflache gegeben. Ein Tropfen | oA
in Sekunden it Swesh genugt, Pulver werden mit dem |
Probenarm angedrickt.

Es sind weder Chemikalien noch
Probenpraparation nétig.

Sweeb nutzt hochspezifische Spektroskopie im mittleren
Infrarotbereich (MIR) zur einfachen und sicheren Materialanalyse 'q

Vorteile Der chemische Fingerabdruck

wird automatisiert aufgenommen

< A Zeitersparnis von 80% il sk . ol und analysiert.
Yos : auswertung und o = Ein detailliertes Pruf koll
\ im Vergleich zur E etailliertes Prufprotokol

mmy

- automatische 8 el Lo d : T
. /' Nasschemie FERE A okumentiert fur Sie die
Sene? Reporterstellung s Ergebnisse.
. J
Geeignet fur Feststoffe, Effiprobilcne Mattiods =
! Eur2224 fur = .
Flussigkeiten, Pulver, . %aCht.SzEuri o g Interessiert?
Pasten und Salben 3 SIS LSPIUILNSUN S : . — G i
... d Qualitatskontrollen Wir besuchen Sie gerne flr eine unverbindliche

Prasentation und Beratung.

040 6077188 O WiredSense GmbH
contact@wiredsense.com Supported by Luruper Hauptstr. 1
22547 Hamburg

www.wiredsense.com
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DAC-Probe 7 ,Identifizierung von Ausgangsstoffen m
mittels IR-Spektroskopie unter Verwendung von
Spektrenbibliotheken”

e Die Spektrenbibliotheken der Gerate-Hersteller konnen verwendet
werden, wenn die Ruckfihrbarkeit auf Referenzstandards
gewahrleistet ist.

e Die DAC-Probe 7 beschreibt den Ersatz der 2. Identifikationsreihe
durch IR-Spektroskopie und falls notwendig, der Prifung des
Gegenions oder anderer zusatzlicher Prifungen - siehe Tabelle in
der DAC-Probe 7

e Die Prufung mittels IR-Spektroskopie in der Apotheke ist eine
alternative ldentifizierungsmethode als Ersatz fur die zweite
Identifikationsreihe. Die Apotheke muss bei der Verwendung eines
IR-Spektrometers nicht die Prifungen der 1. Identifikationsreihe
durchfihren.
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DAC-Probe 7
Tabelle der zusatzlichen Prifverfahren

Stoffe Monographie Zusiitzliches Priifverfahren
Alanin Ph. Eur. —

Alfatradiol DAC —

Allantoin Ph. Eur. —

Allopurinol Ph. Eur. —

Amantadinhemisulfat DAC Sulfat (Alt. Ident.).
Amantadinhydrochlorid Ph. Eur. Chlorid (Alt. Ident.).
Ambroxolhydrochlorid Ph. Eur. Chlorid (Alt. Ident.)
Amfetaminsulfat Ph. Eur. Sulfat (Alt. Ident.)
Amifampridin DAC —

Amiloridhydrochlorid Ph. Eur. Chlorid b) (Ph.Eur. 2.3.1)

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)

-

i \""apo-ident .

Anerkennung des Verfahrens:
Bisher gibt es ,,nur” eine
Allgemeine Monographie

im Arzneibuch (2.2.40). | 0
| Feoiilll J /
NIR wird bisher in keiner e

Einzelmonographie der Ph.Eur., NIR © www.apo-ident.de
DAB oder DAC zur ldentitatsprifung genutzt.

Warum? Die Validitat der Methode fir die Vielzahl

an Ausgangsstoffen war in der Vergangenheit . 3

(noch) nicht gegeben. Die Hersteller entwickelten die §/\) g/ﬁ;é

Software und Gerate stetig weiter, so dass dieses N

Prifverfahren in einer Vielzahl von Regionen in Deutschland NIR © www.wepa-apothekenbedarf.de

eingesetzt werden kann und anerkannt ist.
- Ricksprache mit Pharmazierat / Kammer
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NIR-Spektroskopie

Nicht alle Ausgangsstoffe konnen identifiziert werden

e Einige Gruppen von Ausgangsstoffen (bspw. Atherische Ole,
Fette Ole, Grundlagen, Pflanzliche Drogen) kénnen mit der
NIR-Technik nicht zweifelsfrei identifiziert werden.

e Die Hersteller haben hierzu ein Ampelsystem entwickelt.
- = ldentifizierung eindeutig
Gelb = Identifizierung ist nicht eindeutig = Weitere

Prifungen sind notwendig
- = |[dentifizierung nicht moglich / Stoff unbekannt

e Beigelber Einstufung konnen oftmals die Prifungen nach
Alternativer ldentifizierung von DAC/NRF durchgefiihrt
werden. Die Hersteller geben allerdings eigene Vorschlage fur
Prifungen an.
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Praxishilfe und Checkliste des ZL fuir die
Anwendung des NIR-Spektrometers

ZENTRALLABORATORIUM DEUTSCHER APOTHEKER 7L ZENTRALLABORATORIUM DEUTSCHER APOTHEKER ZL
oraxishi -spektroskopie in der Apotheke : .
Praxishilfe: NIR-Spektroskopie in der Apotheke Checkliste: NIR-Spektroskopie in der Apotheke
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22.40als - = P = ———
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ahes infrarore]  AusEanEsstoffe diener _ o
720 bis 2500 (Chememetrische g =R =nen
B tischer Daten) das erst|  ZENTRALLABORATORIUM DEUTSCHER APOTHEKER ZL
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hartan bei Kalibrierdatensatz (T ©" axishilfe: NIR-Spektroskopie in der Apotheke o ———
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Uichts durchainf . 20 dlesem 2wec - ErEEnsse du fefar a5 T8 ZENTRALLABORATORIUM DEUTSCHER APOTHEKER
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Weitere alternative Prufverfahren zur M
Identifizierung von Ausgangsstoffen

e Vorgefertigte Kits (bspw. fiir Dronabinol)

— Nasschemische Verfahren mit vorgefertigten
Reagenzien

— Immunochemische Verfahren mit Antikorper-Tests

e Vorgabe: Alle Prifverfahren zur Identifizierung von
Ausgangsstoffen miissen aus zwei unabhangigen
Prifungen auf die Struktur des Ausgangsstoffs bestehen.

e Problem: Einige Pruf-Kits erfullen diese Bedingung nicht.
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Beispiele von Prufverfahren mit zwei
unabhangigen Priufverfahren

e  Mischschmelzpunkt

— Es werden die Schmelztemperaturen der zu untersuchende Substanz
(1a), der Vergleichssubstanz (Ib) und er Mischung (Il) gemessen.

e Diinnschichtchromatographie mit Spriihreagenz

— Der Substanzfleck zeigt eine charakteristische Retentionszeit (I) und
eine vergleiche Farbung durch die Sprihreagenz (I1)

e  Nasschemische Priifung von anorganischen Stoffen (Bsp.: NaCl)

— Es wird eine nasschemische Prifung auf Natriumionen (1) und
Chloridionen (Il) durchgefihrt.

e IR-Spektroskopie (Mittleres Infrarot)

— Es werden bei der Messung zwischen 200 und 1000 Datenpunkte mit
einem Referenzspektrum abgeglichen. Dieses Prufverfahren gilt als
Referenzverfahren.
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Derzeit angebotene ,,Schnell-Kits“ fur
Cannabinoid-haltige Ausgangsstoffe

e  Dronabinol/Cannabidiol-Test:

— Meist enthalt der Test eine Ampulle mit KOH-L6sung fir den
Nachweis des CBD - positiver Nachweis des CBD (l); kein Nachweis
des THC maoglich.

— Zusatzlich wird mit Echtblausalz B eine weitere Farbreaktion
durchgefihrt:

e THC alleine: Farbung eindeutig (1. Nachweis THC)

e CBD alleine: Farbung eindeutig (2. Nachweis CBD) = CBD
identifiziert.

e THC/CBD als Mischung: Farbung vorhanden, Zuordnung
schwierig: (evtl. 1. Nachweis THC, 2. Nachweis CBD)

— Aus den obigen Ergebnissen folgt, dass mindestens ein weiterer
Nachweis fiir THC vorliegen muss.

— Vorschlag an die Hersteller: Zusatzliche Reagenz hinzufigen oder
immunochemischen Nachweis zum Kit hinzufligen.
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Immunochemische Priifverfahren

mittels Antikorper
. Beispiel: Dronabinol (A°-THC)
— Vorgabe:

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

e Es mussen strukturahnliche Substanzen geprift und in der
Gebrauchsanweisung angegeben werden (Selektivitat). Diese diirfen erst
bei héherer Konzentration erkannt (detektiert) werden.

—  Problem:
e Die am Markt befindlichen immunochemischen Prif-Kits erfiillen diese
Bedingungen nicht; warum?

— Die Pruf-Kits sind i.d.R. fur die Polizei/Zoll entwickelt und
erkennen im Urin das metabolisierte A°>-THC am besten, nicht das
A°-THC in seiner urspringlichen Form. Es handelt sich maximal
um ein Prufkriterium auf die Substanzgruppe.

—  Losung:
e Verwendung von spezifischeren Antikorpern (derzeit nicht verfligbar)

e Durchfiihrung eines weiteren Tests, bspw. nasschemisches
Prifverfahren mit Echtblausalz (s. Folie davor)

e Weitere Prifmerkmale sind vorhanden (Harzige Konsistenz, Loslichkeit,

Aussehen > Dronabinol)
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Veroffentlichungen des ZL -
Vergleichsuntersuchungen
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Praxishilfen des ZL
www.zentrallabor.com

Praxishilfen

ZL

Home Praxiswissen v Ringversuche v Studien v
. . . . ;ﬁu
Service v~ ZL-WebSeminare Uber Uns v Tutorials
Kontakt v Q Praxishilfe: Praxishilfe: Praxishilfe: Praxishilfe:
Priifzertifikate Analysenzertifika Identitatstests Festlegung
Ausgangsstoffe t Cannabisbliiten  Cannabisprodukt  Spezifikationsgre

lhr Partner fiir alle Qualitdtsfragen zu Arzneimitteln e nzen

und apothekeniiblichen Waren.

FNosg %
M :
=N
Praxishilfe: NIR- Praxishilfe:
Spektroskopie Refraktometer
ZL unterstiitzt Sie mit Praxishilfen flir den Alltag .
Checklisten
Das ZL unterstiltzt Sie in regelm&Bigen Absténden zu verschiedensten Themen mit Z
Praxishilfen, die lhnen die flr Sie notwendigen Hintergrundinformationen in O
Ubersichtlicher Form zur Verfiigung stellen. Assoziierte Checklisten helfen Ihnen, den
=N
Fokus im Dschungel der Regularien auf das Wichtigste zu legen und ermdglichen
Ihnen, zu unterschiedlichen Fragestellungen schnell eine Entscheidung zu treffen. Checkliste: Checkliste: Checkliste: NIR- Checkliste:
Analysenzertifika Identititstests Spektroskopie Refraktometer
Gerne erwarten wir auch Vorschldge lhrerseits, wo Sie Bedarf fiir derartige Praxishilfen t Cannabisprodukt
und Checklisten sehen. Senden Sie uns gerne eine kurze Nachricht Cannabisprodukt €
e
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Vergleichssubstanzen fiir die Verwendung in der
Eingangsprifung in der Apotheke

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

o Zertifizierte sekundare Standards (rickfiihrbar auf CRS)
Erhaltlich bei Firmen wie Sigma-Aldrich oder LGC Standards

e Uberkreuz-Vergleich zweier unterschiedlicher Chargen der gleichen Substanz

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

e Geprufte Charge der Substanz verwenden: Restbestand im GefaR, kollegiale
Hilfestellung, etc. (Beachte die chemische Stabilitat der Substanz)

e Vergleichssubstanzen fur DAC-Substanzen konnen im DAC-Laboratorium
angefragt werden
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Umsetzung im Apothekenalltag |

e |st die Verwendung von Vergleichssubstanzen vorgeschrieben,
mussen diese eingesetzt werden. Ansonsten ist die
Durchfihrung ohne Wert.

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

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

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

— Herstellung von Rezeptur- und Defekturarzneimitteln
— Prifung von Ausgangsstoffen (und Packmitteln)
— Priufung von Fertigarzneimitteln und Medizinprodukten

e Die Befugnisse der PTA mussen mit dem Apothekenleiter klar
besprochen und festgelegt werden.

DAC/NRF — Avoxa Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH — 65760 Eschborn — Dr. Michael Hornig




'INRF =

Wenn Rezeptur, dann DAC/NRF!

Vielen Dank ftir lhre
Aufmerksamkeit!
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