Application Note AN-RS-044

Optimieren Sie die

Rohstoffidentifizierung und -
verifizierung (RMID) mit MIRA P

Transfer von Validierungsmodellen erhoht die Produktivitat

Die Verwendung eines Verifizierungsmodells auf
mehreren Geraten erweitert die Moglichkeiten eines
Herstellers zur Identifizierung/Verifizierung von
Rohstoffen (RMID), indem die Eingangskontrolle
beschleunigt, die Flexibilitat eines Betriebs erhoht
oder Ausfallzeiten vermieden werden.

In einem Szenario, in dem mehrere Bediener mehrere
MIRA P-Systeme an verschiedenen Standorten
verwenden, kann jeder Bediener ein beliebiges MIRA
P-System zur Validierung einer neuen Lieferung
verwenden, was die Abldufe rationalisiert und eine
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schnelle Freigabe dieser Lieferung fur die Produktion
ermoglicht.

In den meisten Fallen kann ein gut konzipiertes
Modell mit inhdrenter Probenvariabilitat auf einem
MIRA P erstellt und auf ein anderes Ubertragen
werden. In einigen Fallen muss die Varianz zu einem
Trainingssatz mit einigen zusatzlichen Stichproben
hinzugeflgt werden. In dieser Application Note wird
beschrieben, wie ein Modell von einem MIRA P auf ein
anderes Ubertragen werden kann, um die Nutzung
von MIRA P in einem gesamten Betrieb zu skalieren.
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EINFUHRUNG

Die Modellerstellung (einschlieBlich Trainings- und
Validierungssets, OP-Einstellungen und notwendiger
Varianz) ist fur RMID mit einem einzigartigen MIRA P
bereits gut etabliert [1,2].

Zusammenfassend Idsst sich sagen, dass MIRA Cal P
PCA-basierte (Hauptkomponentenanalyse) Modelle
unter Verwendung von Training Set-Daten und
Operating Set-Parametern zur Uberprifung von
Zielsubstanzen erstellt. Idealerweise kann ein Modell
auf einem Gerat (,MIRA P 1") erstellt, auf ein zweites

MODELLUBERTRAGUNG

Diese Application Note beschreibt die:
1. Ubertragung eines
Materialverifizierungsmodells von einem MIRA
P auf ein anderes MIRA P
2. Validierung des Erfolgs des Modelltransfers
3. Erweiterung des Modells ggf. um eine
Transfermatrix
Wenden Sie sich an Ihren lokalen Metrohm-Vertriebs-
und/oder Servicevertreter, um das vollstandige
Transferprotokoll von MIRA P zu MIRA P zu erhalten.
Die Optimierung von Parametern und/oder die
Aufnahme zusatzlicher Daten, die

VALIDIERUNG

Die Validierung eines Modells zeigt, dass das Modell
ein Material auf einem neuen Gerat angemessen
bewertet. Mit anderen Worten: Die
Validierungsdaten dienen als ,Diagnose”, wie das
Modell auf dem neuen Gerat funktioniert.

Die Validierung ist eine Bewertung einer Methode
anhand von Testproben:

- Proben, von denen erwartet wird, dass sie
bestehen (positive Proben). Dabei handelt es
sich um Proben des Zielmaterials, die sich jedoch
von den Proben unterscheiden, die zur
Erstellung des Trainingssatzes verwendet
wurden.
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Gerat (,MIRA P 2") heruntergeladen, dann auf dem
zweiten Gerat validiert und direkt verwendet werden.
Das Modell muss erweitert werden, wenn die erste
Ubertragung keine zufriedenstellenden p-Werte
ergibt oder die Validierung nicht besteht. Dies
beinhaltet die Einflhrung von Varianz in das Modell
und/oder die Optimierung der Modellparameter
und/oder die Sicherstellung einer konsistenten
Nutzung durch jeden Bediener des Gerats.

die Gerdtevarianz und die Varianz auf der Basis
historischer und aktueller Proben beinhalten, sind
beides einfache Moglichkeiten, ein Modell zu
erweitern.

Unter Verwendung eines etablierten Modells werden
neue Validierungsdaten von beiden MIRA P-Einheiten
gesammelt und dem Training Set hinzugeftgt. In
diesem Schritt wird eine Parameteroptimierung
empfohlen. Nachdem dieses aktualisierte Modell auf
die neue MIRA P-Einheit hochgeladen wurde, muss es
auf der neuen Einheit validiert werden.

- Proben, von denen erwartet wird, dass sie nicht
bestehen (negative Proben). Dabei kann es sich
entweder um unahnliche Materialien oder um
ahnliche, aber unterschiedliche Materialien
handeln. Dies gewahrleistet die Spezifitat eines
Modells.

Das AusfUhren eines Validierungssatzes ist eine
einfache Aufgabe, die nur wenige Minuten dauert.
Dies wird die Grundlage fur die nachsten Schritte
bilden.
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WIE VIELE OPTIMIERUNGEN WERDEN BENOTIGT?

Eine gute Moglichkeit, den Erfolg eines Ubertragenen
Modells zu beurteilen, ist die Betrachtung der p-Wert-
Verteilung von positiven und negativen
Validierungssatz-Stichproben. Dies ist ein gutes Mal3
fur die Robustheit eines Modells, d. h. seine Fahigkeit,

Die ersten Validierungsergebnisse fur
Natriumbicarbonat weisen alle Merkmale guter
Validierungsergebnisse auf (Abbildung 1a).

Die roten Balken zeigen an, dass die negativen
Validierungsproben entsprechend durchfallen und
die positiven Proben mit hohen p-Werten ebenfalls
durchfallen.

Nach der Ubertragung auf MIRA P 2 (Abbildung 1b)
weisen die p-Werte flr negative und positive
Stichproben eine groBere Varianz auf, aber alle sind
in angemessener Weise bestanden/nicht bestanden.
Letztlich ist dies ein gutes Beispiel flr ein Modell, das
sofort Ubertragen und verwendet wurde.

www.metrohm.com

neue Daten korrekt zu bewerten, und nicht nur die
Daten, auf die es trainiert wurde. Abbildung 1 enthalt
beispielsweise die Ergebnisse des Validation Set fur

Natriumbikarbonat auf dem empfangenden MIRA P-
Gerat (MIRA P 2).

Abbildung 1a. Validierungsergebnisse flr Natriumbicarbonat
auf MIRA P: das urspringliche Modell.

Abbildung 1b. Validierungsergebnisse fur Natriumbicarbonat
auf MIRA P: das Modell nach der Ubertragung auf eine andere
Einheit.
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Laktose fluoresziert bei 785 nm im Raman, aber ein
gut gebautes Modell kann diese Fluoreszenz
berlcksichtigen. Dies ist ein guter Test fur die
Fahigkeit der Modellibertragung.

Das Laktosemodell lasst sich problemlos Gbertragen.
Es erfordert lediglich eine Parameteroptimierung in
MIRA Cal P und die Hinzufligung einer kleinen Anzahl
von Scans aus dem neuen Geradt zum Trainingssatz
(Abbildung 2).

Die P-Werte wiesen bei dem neuen Geréat eine etwas
groBere Varianz auf (Abbildung 2b), aber das Modell
war robust.

Mikrokristalline Zellulose (MCC) ist eine schwierige
Probe fur 785-nm-Raman, da sie sehr fluoreszierend
ist. Dies ldsst sich an der breiteren Verteilung der p-
Werte des Validierungssatzes im urspringlichen
Modell erkennen (Abbildung 3a).

Es war daher nicht zu erwarten, dass das
urspringliche Modell ohne die Transfermatrix
Ubertragbar ist.
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Abbildung 2a. Validierungsergebnisse fur Laktose auf MIRA P:
das urspriingliche Modell
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Abbildung 2b. Validierungsergebnisse fur Laktose auf MIRA P:
das Modell nach Ubertragung und Parameteroptimierung.

Abbildung 3a. Validierungsergebnisse flr mikrokristalline
Cellulose (MCC) auf MIRA P: das urspringliche Modell.
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Die Optimierung der Parameter und die Verwendung
der Transfermatrix fihrten schlieBlich zu einem
robusten Modell, das auf einem zweiten MIRA P-
Gerat und mit einer geringeren Streuung der p-Werte
verwendet werden konnte.

EINHALTUNG DER VORSCHRIFTEN

Die Einhaltung von 21 CFR Part 11 erfordert eine
Dokumentenkontrolle auf hdchstem Niveau.
Insbesondere mussen alle Modell-Metadaten
aufbewahrt werden, um die Ruckverfolgbarkeit nach
dem Modelltransfer zu gewahrleisten. Die vom
Hersteller unterstitzten Mittel hierflr sind einfach:

FAZIT

Zu den Vorteilen der Verwendung mehrerer MIRA P-
Geréate fur die Uberprifung von Rohstoffen gehdren
reibungslosere Abldufe und eine schnellere
Fertigstellung von Produktanalysen. Dieses
Application Note soll die Benutzer durch den
Modelltransfer fihren und den Einsatz mehrerer MIRA
P-Gerate ermdglichen.
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Abbildung 3b. Validierungsergebnisse fur mikrokristalline
Cellulose (MCC) auf MIRA P: das Modell nach
Parameteroptimierung und Transfermatrix.

Das MIRA P-Modellibertragungsprotokoll enthalt ein
Abzeichnungsblatt zur Aufzeichnung und Verfolgung
der Daten vom MIRA Cal P-Export Uber die
Ubertragungsmatrix bis hin zum Import zurlck in
MIRA Cal P.

Von Tipps fur den einfachsten Transfer bis hin zu
Werkzeugen fur anspruchsvollere Aufgaben - wir
mochten, dass Sie Ihre Inspektion mit MIRA P auf die
ndchste Stufe heben kdnnen. Dieses Flussdiagramm
ist eine Kurzreferenz fur den grundlegenden
Arbeitsablauf bei der Ubertragung von MIRA P auf
MIRA P.
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MIRA P Basic

Der Metrohm Instant Raman Analyzer (MIRA) P ist ein
leistungsstarkes, tragbares Raman-Spektrometer, das
fur die schnelle, zerstorungsfreie Bestimmung und
Verifizierung verschiedener Materialtypen, wie
pharmazeutische Wirkstoffe und Hilfsstoffe,
eingesetzt wird. Trotz der geringen GroBe des Gerats
verfugt das MIRA P Uber ein robustes Design und
einen hocheffizienten Spektrographen, der mit
unserer einzigartigen Orbital-Raster-Scan (ORS)-
Technologie ausgestattet ist. Das MIRA P erfullt die
Richtlinien der FDA 21 CFR Part 11 vollstandig.

Das MIRA P Basic-Paket ermoglicht es dem Benutzer,
das MIRA P an seine Beddurfnisse anzupassen. Das
MIRA Basic-Paket ist ein Starter-Paket, das die fur den
Betrieb des MIRA P erforderlichen
Grundkomponenten enthalt.

Das Basispaket enthalt das MIRA Kalibrier-
/Verifizierungszubehor, die USP-Bibliothek und den
LWD-Aufsatz fUr Analysen in Flaschen oder Beuteln.
Betrieb der Laserschutzklasse 3B.

MIRA P Advanced

Der Metrohm Instant Raman Analyzer (MIRA) P ist ein
leistungsstarkes Raman-Handspektrometer, das fur
eine schnelle zerstorungsfreie Bestimmung und
Verifizierung verschiedenster Materialien, z. B.
pharmazeutische Wirkstoffe und Arzneimitteltrager,
eingesetzt werden kann. Trotz seiner geringen Grosse
ist der MIRA P sehr robust und verflgt Uber eine
hocheffiziente Spektrographkonstruktion, die mit
unserer einzigartigen Orbital-Raster-Scan-
Technologie (ORS) ausgestattet ist. MIRA P erfullt die
FDA-Vorschriften 21 CFR Part 11.

Das Advanced Package umfasst eine Aufsatzlinse, mit
der Materialien direkt oder in ihren Gebinden
analysiert werden kénnen (Laserklasse 3b), sowie
einen Vial-Halter-Aufsatz zur Analyse von Proben, die
sich in Glasvials befinden (Laserklasse 1).
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MIRA P Flex

Das MIRA P Flex Package erlaubt es dem Benutzer,
MIRA P an seine BedUrfnisse anzupassen. Das Flex
Package umfasst alle Grundkomponenten fur den
Betrieb des MIRA P ohne Aufsatze zur Probennahme.
Fir den Betrieb wird mindestens ein Aufsatz zur
Probennahme bendtigt. Das MIRA P Flex Package
beinhaltet die USP-Bibliothek, Zubehor fur die
Kalibrierung/Verifizierung, und ein USB-Kabel. Betrieb
mit Klasse 3B.
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