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Abkirzungen

Abkirzungen

Abkirzung | Bezeichnung

DoE Design of Experiments

CQA Critical Quality Attributes

CPP Critical Process Parameter
SOP Standard Operating Procedure
FMEA Failure Mode Effect Analysis

A Auftretenswahrscheinlichkeit des Fehlers
F Fehlerschwere

E Entdeckungswahrscheinlichkeit
RPN Risk Priority Number

OFAT One Faktor at a Time
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1 Einleitung

Rottendorf Pharma GmbH ist ein unabhéngiger Lohnhersteller fur die Entwicklung, Herstel-
lung und Verpackung von festen Arzneiformen. Alle Dienstleistungsprozesse unterliegen
der Unternehmensphilosophie des Total Process Ownership, d.h. sich in den Auftraggeber
versetzen, den Gesamtprozess verstehen, die Ziele und Erwartungen des Kunden zu eige-
nen Zielen machen und proaktiv Losungen anbieten. In der Funktion als Product Transfer
Managerin bin ich im Bereich Product Performance- Product Transfer tatig und betreue den
Transfer eines Produktes von einer alternativen Herstellstatte zur Rottendorf Pharma
GmbH.

Bei der Implementierung eines Produktes fur die Routinefertigung - unabhangig ob Verpa-
ckung oder Bulkproduktion - durchlauft jedes Produkt einen Transferprozess. Das Ziel des
Transfers ist die Gewahrleistung eines effizienten und robusten Herstellungs- und Verpa-
ckungsprozesses, der ein spezifikationskonformes Produkt liefert. Dieser Herstellungs- und
Verpackungsprozess ist die Voraussetzung fir die erfolgreiche Prozessvalidierung und
nachfolgende kommerzielle Fertigung. Um einen robusten Herstellungs- und Verpackungs-
prozess vor der Validierung zu garantieren, missen die produktspezifischen Qualitats-
merkmale (Critical Quality Attributes - CQA) sowie die kritischen Prozessparameter (Critical
Process Parameter -CPP) und die optimalen Einstellungen dieser Parameter wahrend der
Fertigung bekannt sein.

Bei Rottendorf Pharma GmbH erfolgt die Prufung der kritischen Prozessparameter fir den
Bereich der Komprimatfertigung durch eindeutig definierte statistische Versuchsablaufe.
Der Versuchsaufbau entspricht den Vorgaben von Design of Experiments= DoE.

Im Rahmen meiner Projektarbeit steht die Implementierung von Design of Experiments zur
Findung der kritischen Prozessparameter wahrend der Transferphase im Bereich
Filmcoating im Fokus.
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2 Transferprojekt

Der Kunde XY hat die Rottendorf Pharma GmbH mit dem Transfer und der Herstellung des
magensaftresistenten Granulates ABC (Chargengrof3e 220,0 kg) beauftragt.

Die Herstellung umfasst die magensaftresistente Befilmung des Rohgranulates - durch den
Kunden beigestellt.

Die Transferstrategie - wie mit dem Kunden XY vereinbart - umfasst:

» Die Durchfuhrung von DoE Versuchen, um die optimalen Einstellung der Prozess-
parameter vor der Validierung zu definieren

» Die Produktion einer Scale-up-Charge, um die definierten Prozessparameter im Full
Scale MaRstab zu evaluieren®

> Die Produktion von drei Validierungschargen®

Die physikalische Siebanalyse (Prufung der Korngré3enverteilung) mittels Siebturm Fritsch
Laboratory Sieve Shaker sowie analytische magensaftresistente Testung sind freigaberele-
vante, produktspezifische Qualitatsmerkmale (Critical Quality Attributes- CQA).

Die Kundenspezifikationen fur die Magensaftresistenz und KorngoRRenverteilung werden in
Tabelle 1 und Tabelle 2 aufgefihrt.

Prifung Akzeptanzkriterium MaReinheit
Magensaftresistenz (4h) o
n=6 Maximum Max. 10 &
Magensaftresistenz (4h) Max. 10 %

n=6 Mittelwert

Tabelle 1: Kundenspezifikation Magensaftresistenz

Die Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen wird nach Ph. Eur. 2.9.3 Apparatur 2
(Blattrihrer-Apparatur) durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgt mittels
Hochdruckflissigkeitschromatographie (HPLC).

Prafung Akzeptanzkriterium Mafeinheit
Siebanalyse Anteil o
<500 pm Max. 10 %
Siebanalyse Anteil 0
> 1250 um Max. 10 Yo

Tabelle 2: Kundenspezifikation KorngroRenverteilung
Die Partikelgrof3e wird mittels Siebturm (Fritsch Laboratory Sieve Shaker) nach Ph. Eur. 2.9.12 un-
tersucht.

! nicht Bestandteil dieser Projektarbeit
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3 Methodisches Vorgehen

Die Einfihrung von Design of Experiments im Rahmen eines Transfers im Bereich
Filmcoating wird am Beispiel des oben genannten Transferprojektes bearbeitet. Dabei ist
eine standardisierte Vorgehensweise - als Qualitatsmerkmal fur die Implementierung eines
optimalen Herstellprozesses — wie folgt erarbeitet worden:

3.1 Durchfihrung der GAP Analyse

Die GAP Analyse ist eine Gegenuberstellung des Herstellungs- und Verpackungsprozesses
und der Wirkstoff-Hilfsstoff-Qualitdten auf der Grundlage tUbermittelter Unterlagen des Auf-
traggebers, der vorangegangenen Produktionsstatte und den Mdoglichkeiten des Auftrag-
nehmers. Unterschiede zu den Zulassungsdokumenten des Auftraggebers, falls vorhanden,
werden hervorgehoben und regulatorische Empfehlungen ausgesprochen. Hierbei ist das
Ziel der GAP Analyse, den Herstellungs- und Verpackungsprozess und vor allem die kriti-
schen Prozessparameter vor Versuchsstart detailliert kennenzulernen und zu verstehen.
Zur Erleichterung der Datenskizzierung wurde, im Rahmen der Projektarbeit, von mir ein
Template fur die GAP Analyse erstellt. Der Umgang und die Erstellung der GAP Analyse
wurde den Mitarbeitern der Abteilung Product Transfer und weiteren involvierten Abteilun-
gen von mir vorgestellt und geschult.

3.2 Messsystem Analyse

Die Kundenunterlagen definieren die Siebanalyse und die magensaftresistente Testung als
freigaberelevante produktspezifische Qualitditsmerkmale (Critical Quality Attributes) fur das
magensaftresistente Granulat. Die Mess-Methoden zur Bestimmung der Spezifikationspa-
rameter wurden kritisch beleuchtet, um Messsystemfehler bei der Auswertung der Ver-
suchschargen auszuschliel3en. Die Messmethode zur Bestimmung der Korngré3envertei-
lung und der Magensaftresistenz sind Methoden des Europaischen Arzneibuches. Die
Durchfiihrung beider Methoden ist zusatzlich beschrieben in betriebsinternen SOP's (Stan-
dard Operating Procedure). Allerdings kdnnen Messsystemfehler nicht vollstandig ausge-
schlossen werden. Dies ist jedoch nicht Gegenstand dieser Projektarbeit.

3.3 Durchfiuhrung der Risikoanalyse

Als Methode fur die Risikoanalyse wurde die FMEA (Failure Mode and Effect Analysis)
festgelegt. Fur die Durchfiihrung der FMEA wurde im Rahmen dieser Projektarbeit eine
betriebsinterne SOP [1] und ein Template FMEA (Annex zu der SOP) von mir entworfen.
Die Durchftihrung sowie der Umgang mit dem Template FMEA und Inhalt der SOP, wurden
in betriebsinternen Seminaren den Mitarbeitern der Abteilung Product Transfer und weite-
ren involvierten Abteilungen geschult.

Die FMEA basierte Risikoanalyse (ICH Q9 ,Quality Risk Management®) ist eine weitver-
breitete Methode um mdgliche Produkt-Prozessfehler vor der Produktion zu erkennen, zu
kategorisieren und Mdglichkeiten der Risikominimierung zu erarbeiten.
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Die Bedeutsamkeit fur ein Risiko ist dabei abhangig von folgenden Faktoren:

» Auftretenswahrscheinlichkeit des Fehlers (A)
» Fehlerschwere (F)
» Entdeckungswahrscheinlichkeit (E)

Die Evaluation geschieht im Projektteam mit Experten aus verschiedenen Fachabteilungen.
Zu jedem Prozessschritt werden entsprechend der Fehlerschwere, der Auftretens- und
Entdeckungswahrscheinlichkeit, je eine Kennzahl von 1-10 zugeordnet.

1 Unwahrscheinlich
2-3 Sehr gering
4-6 Gering
7-8 MaRig

9-10 Hoch

Tabelle 3: Kennzahlen fir Fehlerschwere
Auftretens- und Entdeckungswahrscheinlichkeit

Je ofter ein Fehler auftritt umso hoher ist der Wert fur die Auftretenswahrscheinlichkeit (A).
(F) beschreibt die Bedeutung der Fehlerfolge. Hat das Eintreten des Risikos nur eine ge-
ringfigige Auswirkung auf den Prozess/ auf das Produkt wird die Kennzahl 1, bei gravie-
renden Auswirkungen die Kennzahl 10 zugeordnet.

Je leichter ein Fehler entdeckt werden kann, umso niedriger ist der Wert fir die Entde-
ckungswahrscheinlichkeit (E). Deshalb wird einer hohen Entdeckungswahrscheinlichkeit die
Zahl 1, einer niedrigen die Zahl 10 zugeordnet.

Das Produkt der Kennzahlen (A) x (F) x (E) ergibt die Risk Priority Number (RPN).

Die GroRe der RPN ergibt die Dringlichkeit den Prozess zu untersuchen, zu optimieren und
Malnahmen zu ergreifen. Die Auswertung der RPN erfolgt auf Basis folgender Bewer-
tungsskala:

RPN = 125 — 1000 Risiko hoch, nicht akzeptabel
RPN = 81 — 124 Risiko mittel
RPN =2-8 Risiko gering
RPN =1 Kein Risiko

Tabelle 4: Auswertungstabelle Risk Priority Number (RPN)

Aus der GroRe des RPN werden die Haupt-Einflussfaktoren auf den Prozess erkannt und
Moglichkeiten der Risikominimierung im Team erarbeitet.
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Das Ergebnis der FMEA fir die Befilmung des Rohstoffgranulates ABC wird in Abbildung 1

dargestellt.
i:it:le';zﬁglrgsg_- Risikobewertung/ Schadens- otentielle Prozesskontrolle,
Aktivitat > o auswirkung, Risiko fur den F P A KorrekturmafRnah- E RPN
schreibung Risi- Kunden. Eehlerfolge Fehlerursache men
koidentifikation : g
Abstand Dise Parametereinstel- zu hoch: zu hoher Feinanteil; zu mangelnde .
Kernbett lung unbekannt niedrig: zu hoher Grobanteil 10 Uberpriifung 8 keine Kontrolle 10 Gy
Sprihrate Zu feucht; zu fehlerhaftes Endpr_o_dukt (auRerhalb 10 Amangeﬂlnde 8 keine Kontrolle 10 800
trocken der Spezifikation) Uberprufung
Veranderung der
Granulatstruktur / fehlerhaftes Endprodukt (auf3erhalb mangelnde .
Zuluftmenge KorngréRRenvertei- der Spezifikation) 10 Uberpriifung 8 keine Kontrolle 10 £
lung
Produkttemperatur
Zulufttemperatur | nicht spezifikations- fenlerhaftes Endpr_o_dukt (auRerhalb 10 Amangeﬂlnde 8 keine Kontrolle 10 800
konform der Spezifikation) Uberprufung

Abbildung 1: Auszug aus der FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) fur die Befilmung des Rohstoffgranu-
lates ABC

Basierend auf den Ergebnissen der im Team erarbeiteten FMEA wurde fur nachfolgend
aufgeflihrte Prozessparameter das Risiko als ,hoch, nicht akzeptabel“ definiert.

» Abstand Dise / Kernbett = RPN (10 x 8 x 10 = 800)
» Sprihrate = RPN (10 x 8 x 10 = 800)

» Zuluftmenge = RPN (10 x 8 x 10 = 800)

» Zulufttemperatur = RPN (10 x 8 x 10 = 800)

Diese Prozessparameter sind kritische Einflussfaktoren auf die Herstellung des spezifikati-
onskonformen Lackgranulates. Zur Risikominimierung vor Start der Validierung wurde fr
die 0.g. kritischen Prozessparameter die Durchfihrung von DOE Versuchen festgelegt. Da-
bei sollen die Haupteinflussfaktoren, die Wechselwirkung der Faktoren und die optimalen
Einstellungen der Prozessparameter definiert werden.

3.4 Design of Experiments

Design of Experiments (DoE) [2] ist die statistische Versuchsplanung - sowohl fir die Ent-
wicklung von neuen als auch fir den Transfer oder die Optimierung von existierenden Pro-
dukten und Prozessen. Das DoE umfasst eine detaillierte, der praktischen Versuchsdurch-
fuhrung vorgeschaltete Versuchssimulation (bei Rottendorf Pharma GmbH mit der Software
Minitab) und ermdglicht somit die Ermittlung der kritischen Einflussfaktoren auf einen Pro-
zesses sowie die Definition der optimalen Einstellungen dieser Faktoren. Ziel ist es mit we-
nigen Versuchsablaufen die ,relevanten Einflussfaktoren“ und ihr Zusammenspiel auf die
Produktspezifikationen moglichst genau zu ermitteln und somit die Stabilitdt des Prozesses
zu steigern und die Streuung zu reduzieren. Im Gegensatz zu der klassischen Versuchs-
durchfihrung (,OFAT“/ one-factor-at-a-time), bei der einzelne Einflussfaktoren auf einen
Prozess nacheinander untersucht werden, ermdglicht die DoE Vorgehensweise die Bewer-
tung aller beteiligten Prozessvariablen und deren Wechselwirkungen untereinander.

Im Rahmen der Einfihrung von Design of Experiments im Produkt Transfer im Bereich
Filmcoating wurden ausschlieR3lich die notwendigen statistischen Grundlagen zur Erstellung
und Auswertung von statistischen Versuchsplanen (vollfaktoriell vs. teilfaktoriell) mit der
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Software Minitab der Abteilung Produkt Transfer geschult. Die Schulung wurde durchge-
fuhrt von der Abteilung Operational Excellence bei Rottendorf Pharma GmbH.

Vollfaktorielle Versuchsplanung

Der vollfaktorielle Versuchsplan [2] im Rahmen von DoE ist ein Plan, bei dem alle
Einflussfaktoren einschliel3lich ihrer Wechselwirkungen berticksichtigt werden. Die
Anzahl der Versuche errechnet sich wie folgt:

DoE = X"

wobei:

n : Anzahl der Einflussfaktoren.

X : Anzahl der Niveaus/ Einstellungen fiir jeden einzelnen Einflussfaktor. Als Standardvorgehenswei-
se wurde 2" festgelegt (hohes Niveau eines Faktors & tiefes Niveau eines Faktors).

Je hoher die Anzahl der Faktoren, desto hdher ist die Anzahl der Versuchsdurchlau-
fe.

Teilfaktorielle Versuchsplanung

Der teilfaktorielle Versuchsplan [2] im Rahmen von DoE ist ein Plan, bei dem ein Teil
aller mdglichen Einflussfaktoren betrachtet und der Effekt der Faktoren aufeinander
berticksichtig wird. Sie ist hilfreich flir das Screening und eine erste Informationsge-
winnung. Dabei werden alle Faktoren - jedoch nicht alle Beziehungen untereinander,
getestet. Weniger Informationen werden generiert als bei der vollfaktoriellen Ver-
suchsplanung. Die Auswirkungen der einzelnen Faktoren kdnnen vermengt werden.

Die Anzahl der Versuche errechnet sich wie folgt:
DoE= X"P

wobei:

n : Anzahl der Einflussfaktoren.

X : Anzahl der Niveaus/ Einstellungen fir jeden einzelnen Einflussfaktor. Als Standardvorgehenswei-
se wurde 2" festgelegt (hohes Niveau eines Faktors & tiefes Niveau eines Faktors).

p : Anzahl der durch Uberlagerung neu eingefiihrten Einflussfaktoren

Im Rahmen von Transferprojekten ist meist das Budget und die Zeit fur Versuchsdurchlaufe
begrenzt, sodass ein vollfaktorielles Design nicht mdglich ist. Als standardisierte Vorge-
hensweise bei einem Produkttransfer im Bereich Filmcoating wird die Verwendung einer
teilfaktoriellen Versuchsplanung in Kombination mit einer vorgeschalteten detaillierten Pro-
zessuntersuchung und -kenntnis durch GAP Analyse und FMEA definiert.

In Anbetracht des Projektbudgets und auf Wunsch des Kunden wurde bei dem Transferpro-
jekt, Befilmung des Rohgranulates ABC, ein vollfaktorieller Versuchsplan erstellt. Durch die
vier definierten Einflussfaktoren (Abstand Duse/ Kernbett, Sprihrate, Zuluftmenge und
Zulufttemperatur) mit 2 Niveaus je Faktor (untere bzw. obere Spezifikationsgrenze), erge-
ben sich 2* =16 Versuchsdurchlaufe. Die Niveaus je Faktor (untere bzw. obere Spezifikati-
onsgrenze) sind Equipment bedingte Erfahrungswerte.
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Der Versuchsplan wurde mit Hilfe der Software Minitab erstellt. Um bekannte und unbe-
kannte StorgréRen auszuschlieRen ist eine randomisierte Durchlaufreihenfolge notwendig.
Fur eine Versuchsdurchfiihrung wurden anschlieRend 16 verschiedene Herstellanweisun-
gen fur eine VersuchschargengroRe a 5 kg erstellt, entsprechend der in Abbildung 2 aufge-
fuhrten Prozessparameter. Die Befilmung des Rohgranulates erfolgte im Coater Driam 500
(Befullungskapazitat der Trommel= 2 L — 36 L) - entsprechend der jeweiligen Herstellan-
weisung.

Die kommerzielle Fertigung des Lackgranulates ABC ist vorgesehen im Driacoater 1600
(Befullungskapazitat der Trommel= 70 — 7000L). Somit muss das Upscaling nach der DoE
Versuchsphase separat berlcksichtigt werden.

SthfoIgs.Durchlaufrelhenfnlge Zentralpunkt Blocke Abstand Duss.strnhatt.Spruhrate.Zuluftmsngs-Zulumsmperatur
4 1 1 1 12 a5 16 45
1 2 1 1 10 25 16 45

16 3 1 1 12 35 2.0 55
9 4 1 1 10 25 16 55
7 5 1 1 10 35 20 45
5 =3 1 1 10 25 20 45
3 7 1 1 10 35 16 45

14 8 1 1 12 25 20 55

10 9 1 i 12 25 16 55
8 10 1 i 12 35 20 45
& 11 1 1 12 25 20 45

13 12 1 1 12 35 16 55

12 13 1 1 10 25 20 55

11 14 1 1 10 35 16 55

15 15 1 1 10 35 20 55
2 16 1 1 12 25 16 45

Abbildung 2: Minitab- Versuchsplan fir die Versuchschargen Rohstoffgranulat ABC
Abstand Duse/ Kernbett: Niveaustufe max./min: 12 / 10 [cm]

Sprihrate: Niveaustufe max/min: 35 / 25 [g/min]

Zuluftmenge: Niveaustufe max/min: 2,0/ 1,6 [m3/min]

Zulufttemperatur: Niveaustufe max/min: 55 / 45 [°C]

An jeder Versuchscharge werden nach der Befilmung die Korngrof3enverteilung (>1250 um
& <500 pm) und die Magensaftresistenz getestet. Die Ergebnisse werden anschlie3end in
den Versuchsplan in Minitab eingetragen. Unter Bertcksichtigung der Spezifikationsgren-
zen und der ermittelten Werte je Versuchscharge erfolgt anschlieRend die Versuchsanalyse
in Minitab.

3.4.1 Versuchsanalyse

Anhand des Pareto Diagramms der Effekte werden entsprechend den Spezifikationsgrof3en
die Versuchsdurchlaufe in Minitab ausgewertet.

Das Paretoprinzip [3] oder auch bekannt als 80/20-Regel ist eine statistische Faustregel
benannt nach Vilfredo Pareto; 1848-1923. Das Paretoprinzip besagt, dass fur 80% der Ef-
fekte auf die Antworten nur 20% der Untersuchten Faktoren verantwortlich sind. Somit ist
es von entscheidender Bedeutung, die relevanten Hauptfaktoren von den nicht relevanten
zu identifizieren. Anhand des Pareto Diagramms kénnen relevante Effekte und gleichzeitig
die Wechselwirkungen ermittelt werden.
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Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte
(Antwort ist KorngréBenverteilung »1250; a = 0,05)

Term 2,306

Faktor Name
A Abstand Diise/Kernbett

B Sprihrate
C Zuluftmenge
D Zulufttemperatur

AD

BD

AB

ABD

0,0 0,5 1,0 1,5 2.0 2,5
Standardisierter Effekt
Abbildung 3: Minitab Pareto- Diagramm der standardisierten Effekte;
Antwort =Korngro3enverteilung >1250 pm

Die rote Markierung in Abbildung 3, zeigt die Signifikanzgrenze fir die zu bericksichtigende
Spezifikation (Antwort = Korngréf3enverteilung >1250 pum).

Wenn ein oder mehrere Balken Uber die Spezifikationsgrenze hinausragen, dann haben die
entsprechenden Faktoren einen relevanten Effekt auf die Spezifikationsgrofe.

Abbildung 3 zeigt, dass Faktor D (Zulufttemperatur) den gro3ten Effekt auf die Spezifikati-
onsgrolie -KorngroRenverteilung >1250 pum (Vertrauensintervall= 95%)- hat.

Pareto-Diagramm der Effekte
(Antwort ist KorngréBenverteilung <500; a = 0,05)

Term 2,121
BCD
ABCD
ACD
AB
AD
ABD

Faktor Name

Abstand Diise/Kernbett
Spriihrate

Zuluftmenge
Zulufttemperatur

o0O®>»

ABC

(en]
BC
AC

BD

0,0 05 1,0 1,5 2,0
Effekt
Lenth-PSE = 0,825

Abbildung 4: Minitab Pareto- Diagramm der standardisierten Effekte;

Antwort =Korngrof3enverteilung <500 pm.
Betrachtet man die Signifikanzgrenze fir die KorngroRenverteilung <500 um (Abbildung 4),
kann kein Faktor mit relevantem Effekt auf die SpezifikationsgréRe herausgestellt werden,
da kein Faktor die Signifikanzgrenze von 2,121 tberragt (Vertrauensintervall= 95%).
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Pareto-Diagramm der Effekte
(Antwort ist Magensaftresistenz_1; a = 0,05)

Term 11,78
AD : | Faktor Name .
A Abstand Diise/Kernbett
BCD | B Sprihrate
ABC ‘ C Zuluftmenge
. ‘ D Zulufttemperatur
BD |
D
D
AC
AB
ABD
ACD
A
BC
C
ABCD
0 2 4 6 8 10 12 14

Abbildung 5: Minitab PaErf;Ig- Diagramm der standardisierten Effekte;

Antwort = Magensaftresistenz
Abbildung 5 zeigt, dass die Wechselwirkung Abstand Duse/ Kernbett und Zulufttemperatur
die Signifikanzgrenze von 11,78 Ubersteigt und somit die Wechselwirkung der beiden Fak-
toren den Haupteffekt auf die Spezifikation - Magensaftresistenz (Vertrauensintervall=
95%)- hat.

Die Haupteffekte konnen minimiert/maximiert werden durch den Einfluss und die Wechsel-
wirkung von Nebenfaktoren. Deshalb ist es von entscheidender Bedeutung die Wechsel-
wirkung der einzelnen Faktoren zu evaluieren.

Die Auswertung der Wechselwirkung erfolgt in Minitab in dem Wechselwirkungsdiagramm.

Wechselwirkungsdiagramm fiir KorngréfBenverteilung >1250
Angepasste Mittelwerte

Abstand Duse * Sprubrate Spriihrate Punkttyp
[]
25 Ecke
% - - i
E e n 30 Mitte
q P _e— 35 Ecke
A o3 e -
=) 7
£
E *
@ 2
E Abstand Dise * Zuluftmenge Sprihrate * Zuuftmenge Zuluftmenge Punkttyp
g = " = " —— 1,6 Ecke
] = B M 1,8 Mitte
& >
2 o e —e— 2,0 Ecke
o *
e ©
S
¥
§ =
S Abstand Diise * Zuluftternper Spriihrate * Zuluftternper Zuiuftmenge * Zulufttemper Zulufttemper Punkttyp
T o v 2 ¢ - — 45 Ecke
g . 50 Mitte
2 -e- 55 Ecke
E = =
=
72
10 1 12 5 0 35 16 18 2,0
Abstand Diise Spriihrate Zuluftmenge

Abbildung 6: Minitab Wechselwirkungsdiagramm Korngré3enverteilung > 1250um

y- Achse = Spezifikation (100%= optimal; <90 %= out of specification OOS)
Die Wechselwirkung der Einflussfaktoren - Abstand Dise/ Kernbett, Spruhrate,
Zuluftmenge (links unten nach rechts unten) - auf die Parameter - Sprihrate, Zuluftmenge
und Zulufttemperatur (links oben nach links unten)- wird ausgewertet.

Bei Uberkreuzung der Geraden im Diagramm liegt eine Wechselwirkung zwischen den Ein-
flussfaktoren vor. Je grolRer der Winkel der Schnittgeraden, desto ausgepragter ist die
Wechselwirkung der Faktoren. Uberschneiden sich die Geraden nicht, zeigen die Faktoren
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keine Wechselwirkung. Betrachtet man das Wechselwirkungsdiagramm fur die Korngro-
Benverteilung > 1250 pum (Abbildung 6), so wird die Wechselwirkung: ,Abstand Duse
/Kernbett* und ,Spruhrate” mit der Zuluftmenge verdeutlicht. Eine Wechselwirkung der Ein-
flussfaktoren mit dem Hauptfaktor ,Zulufttemperatur® liegt nicht vor.

Wechselwirkungsdiagramm fiir KorngréBenverteilung <500
Angepasste Mittelwerte
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Abbildung 7: Minitab Wechselwirkungsdiagramm Korngrd3enverteilung < 500 pm

Fur die KorngréRenverteilung < 500 um zeigt ,Abstand Duse /Kernbett” eine Wechselwir-
kung mit der ,Spruhrate” und ,Zulufttemperatur® (Abbildung 7). Ein Hauptfaktor fir die
KorngréRenverteilung < 500 um wurde im Vorfeld nicht ermittelt.
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Abbildung 8: Minitab Wechselwirkungsdiagramm fiir Magensaftresistenz

Fur die Spezifikationsgrol3e Magensaftresistenz zeigt ,Abstand Dise / Kernbett® eine
Wechselwirkung mit der ,Zuluftmenge® und ,Zulufttemperatur® (Abbildung 8). Des Weiteren
zeigt die ,Spruhrate” eine signifikante Wechselwirkung mit der ,Zuluftmenge® und der
»<Zulufttemperatur®. Die Wechselwirkung zwischen ,Abstand Duise / Kernbett“ und
»<Zulufttemperatur® wurde im Vorfeld als Haupteinflussfaktor definiert.
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3.4.2 Optimierung der Prozessparameter

Nachdem die Haupteinflussfaktoren und ihre Wechselwirkungen untereinander bestimmt
wurden, folgt die Ermittlung einer optimalen Einstellung der Faktoren um die Spezifikati-
onsparameter KorngrofRenverteilung und Magensaftresistenz zu erftllen. Die optimale L6-

sung wird erreicht, indem die Faktoren so eingestellt werden, dass die Wunschfunktion (D)
sich 1 nahert.

D =1 :ideal
D = 0 :eine oder mehrere Antworten aul3erhalb der angegebenen Grenzen
Optimal Abstand Spriihrat Zuluftme Zuluftte
. Hoch 12,0 35,0 2,0 55,0
D:0,9504 it 12,0 25,0 1,60 45,0
Progn. Tief 10,0 25,0 1,60 45,0
*e L d L ]
*
Zusammengesetzt
Erwiinschtheit ° ° * ® * °
D: 0,9504
L ]
= - ———————— - e -——————————-
Magensaf P P . Py
Ziel: 99,0
y = 98,680
d = 0,96444
L ]
——————————— Y- - @ —————————]
KorngréB L4 A4 . b4
Ziel: 99,0 ° ¢
y = 99,10 .
d = 0,90000
[ ]
L J
KorngroB .
Ziel: 99,0 .
y = 98,90
d = 0,98889 . . . ¢ .
b .

Abbildung 9: Minitab Graphik der optimalen Prozessparameter

Schwarze Punkte: Einstellparameter fir den Einflussfaktor

Rote Linie: Optimale Parametereinstellung; die rote Linie kann verschoben werden um die
Wunschfunktion [D] zu optimieren.

Abbildung 9 verdeutlicht, dass bei folgenden Einstellungen:

Abstand Duse/ Kernbett = 12,0 cm (maximaler Wert),
Spruhrate = 25,0 g/min (minimaler Wert),
Zuluftmenge = 1,6 m3 (minimaler Wert),
Zulufttemperatur = 45 °C (minimaler Wert);

» eine Magensaftresistenz entsprechend der Spezifikation von 98, 68%,

» eine Korngrol3enverteilung < 500 um entsprechend der Spezifikation von 99,10%
und

» eine Korngrol3enverteilung > 1250 um entsprechend der Spezifikation von 98,90%
erreicht wird.

Die in Abbildung 9 definierten optimalen Prozessparameter fir die Befilmung des Rohgra-
nulates im Versuchsmal3stab mussen fir die Produktion im Full- Scale (220.0 kg) ange-
passt werden. Die Befilmung des Rohgranulates im Produktionsmal3stab erfolgt im
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Driacoater 1600 (Befullungskapazitat der Trommel = 70 — 7000L). In Zusammenarbeit mit
Experten aus der Produktion werden die ermittelten DOE Ergebnisse ausgewertet und auf
den Driacoater 1600 Ubertragen. Empfehlenswert ist die Produktion einer Scale —up Char-
ge im Produktionsmalf3stab, um die definierten Prozessparameter vor Start der Validierung
abzufahren und zu bestatigen.

3.5 Kontrollplan

Ein Kontrollplan zur Uberpriifung erarbeiteter optimaler Prozessparameter und deren Stabi-
litat in der kommerziellen Routinefertigung wird empfohlen. Der Kontrollplan umfasst min-
destens die Auswertung der Validierungschargen im Validierungsbericht. Zusatzlich wird
das Monitoring einer Kampagne der Routinefertigung empfohlen.
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4 Fazit

Das Ziel meiner Projektarbeit war die Implementierung von Design of Experiments zur Fin-
dung der kritischen Prozessparameter wahrend der Transferphase im Bereich Filmcoating.

Durch die Einfuhrung von Design of Experiments im Bereich Filmcoating, resultiert eine
standardisierte Vorgehensweise zur Ermittlung, Prufung und Auswertung kritischer Pro-
zessparameter, die einen robusten Herstellprozess fur die Prozessvalidierung und Routine-
fertigung garantieren. Die Ermittlung und Auswertung von kritischen Prozessparametern
reduziert das Risiko der ,,Out of Specification Chargen. Die Gefahr der Herstellung von
nicht spezifikationskonformen Chargen wird minimiert und folglich die Kundenzufriedenheit
und die Marktversorgung des Produktes sowie die finanzielle Sicherheit fir den Lohnher-
steller maximiert.

Im Rahmen dieser Projektarbeit wurde der vollfaktorielle Versuchsplan zur Definition der
optimalen Prozessparameter fir die Befilmung des Rohstoffgranulates ABC beriicksichtigt.
Da das Budget bei Transferprojekten meistens durch den Kunden begrenzt und somit ein
vollfaktorieller Design (2") nicht moglich ist, wurde fur die Einfihrung von DoE bei einem
Prozess Transfer im Bereich Filmcoating der teilfaktorielle Versuchsplan als Standard defi-
niert. Es ist jedoch zu erwdhnen, dass Design of Experiments nur dann zielfiihrend und ef-
fizienzsteigernd ist, wenn der statistischen Versuchsplanung eine detaillierte Planungspha-
se vorgeschaltet ist.

Bei der Einfihrung von Design of Experiments im Rahmen eines Prozess Transfers im
Bereich Filmcoating wurde folgende standardisierte Vorgehensweise von mir festgelegt und
der Abteilung Product Transfer geschult:

Gewinnung detaillierter Prozesskenntnisse anhand der Template
GAP- Analyse GAP- Analyse

AusschlieBen von Messsystemfehlern
Messsystem-Analyse . Ggf. Zusammenarbeit mit der Abteilung Analytical Transfer

. Definition kritischer Prozessparameter auf
FMEA Basis der betriebsinternen SOP anhand der Template FMEA

und der optimalen Einstellung der Prozessparameter

Definition der Haupteinflussfaktoren, der Wechselwirkung der Faktoren
Teilfaktorieller Versuchsplan

Abbildung 10: Ablauf von Prozess Transfer im Bereich Filmcoating

Erst durch eine interdisziplinare Zusammenarbeit in Teams kann die oben aufgeftihrte defi-
nierte Vorgehensweise zur Durchfuhrung von DoE erfolgreich umgesetzt werden. Die Ko-
ordination dieser Prozesse geschieht durch den Projektleiter im Product Transfer. Die
Scale-up-Phase der definierten Prozessparameter und die anschliel3ende Validierung wur-
den nicht im Rahmen dieser Arbeit betrachtet.
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5 Ausblick

Die erfolgreiche Einfihrung von Design of Experiments im Bereich Filmcoating und ihre
Umsetzung in einen robusten Herstellungsprozess sprechen fir den zuklnftigen und viel-
versprechenden Einsatz auch in anderen Herstellungs- und Verpackungsprozessen. Bei-
spielsweise ist die Einfihrung von DoE im Bereich Granulation empfehlenswert.

Robuste Herstellungs- und Verpackungsprozesse sind Mittelpunkt eines erfolgverspre-
chenden Unternehmens und Basis der Unternehmensphilosophie von Rottendorf Pharma
GmbH. Die stetige Optimierung/Verbesserung, der Herstellungs- und Verpackungsprozes-
se durch DoE ist damit der Goldstandard in der Arzneimittelherstellung.
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