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eines Prozesses, indem gezeigt

wurde, dass er unter festgelegten
Einstellungen eine stabile Qualitét liefert.
Das hat leider zur Folge, dass danach jede
Abweichung dokumentiert werden
muss. Anderungen durchzufiihren oder
gar Prozessverbesserungen zu etablieren
ist mit sehr viel Aufwand verbunden. Seit
dem Start der neuen PAT-Initiative ist
mehr Flexibilitait moglich: Wenn detail-
lierte Prozesskenntnisse nachgewiesen
werden konnen, wird dies von der FDA
honoriert. Hierzu gehort das Wissen da-
ritber, wie sich die Einflussfaktoren fiir
die Formulierung und die Prozessfak-
toren in der Produktion auf Produktqua-
litdt und -verhalten auswirken. Des
Weiteren miissen Strategien zur Prozess-
kontrolle vorliegen, die versprechen,
schlechte Qualitdt schon vor Entstehen zu
vermeiden oder zumindest zu reduzieren.

B isher erfolgte die GMP-Validierung

Die Realitat ist komplex

Fiir die Praxis bedeutet das, dass zunachst
die wichtigen Prozessparameter identifi-
ziert werden miissen. Wenn sie bekannt
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sind, wird die optimale Prozesseinstel-
lung gesucht. Dabei konnen normaler-
weise gute Ergebnisse mit unterschiedli-
chen Einstellungen erhalten werden.
Dieser  gesamte  mehrdimensionale
Raum, in dem angemessene Qualitdt pro-
duziert wird, wird als Designspace vali-
diert. Da der Prozess gut bekannt ist, ist
eine einfache Steuerung moglich. So
kann zum Beispiel der Effekt der Erho-
hung eines Faktors durch eine entspre-
chende Anpassung der anderen Faktoren
ausgeglichen werden. Solange man Ein-
flussfaktoren nur innerhalb des Design-
space verdandert, ist keine erneute Vali-
dierung erforderlich.

An der Hochschule Ostwestfalen-Lip-
pe wurden im Rahmen einer Diplom-
arbeit die kritischen Parameter beim
Coating von Modified Release-Tabletten
untersucht. Das Ziel war ein Auflosungs-
profil zu erstellen, fiir das insbesondere
Spezifikationen fiir den geldsten Anteil
nach zwei und sechs Stunden vorlagen.
Fiir den endgiiltigen Prozess sollte auf3er-
dem der Designspace definiert werden.
Nun ist die Spriithbeschichtung ein kom-
plexes Verfahren, bei dem viele Faktoren
zusammenwirken. Die Qualitdt der Tab-
letten und ihr Auflosungsverhalten han-
gen stark von den gewdahlten Einstellun-
gen ab. Dennoch war es moglich, mit
einer nur moderaten Anzahl von Ver-
suchen gute Prozesseinstellungen zu
erreichen.

Bessere Prozesskenntnisse erleichtern die Validierung Die PAT-Initiative der FDA legt Wert
auf,,Quality by Design®. Schon in der Entwicklung soll sichergestellt werden, dass ein Prozess
kontrolliert gesteuert werden kann. Dies bedeutet in der Folge einen deutlich verminderten Auf-
wand fiir das Scale-Up und in der Produktion sowie eine flexiblere Validierung. Fiir die Definition
des Designspace sind bei einer exakten Versuchsplanung nur wenige Schritten nétig.

Systematisches Vorgehen mit
softwaregestiitzter Versuchsplanung
In einem ersten Schritt wurde die Film-
Zusammensetzung fiir das Coating opti-
miert. Ein unverzichtbares Werkzeug,
um diese Ziele zu erreichen, ist die statis-
tische Versuchsplanung, oder Design of
Experiments (DoE). Nur so konnen aus-
reichende Prozesskenntnisse aus einer
klar beschrankten Anzahl an Experimen-
ten erhalten werden. Hier fiel die Wahl
auf das Expertensystem Stavex, das es
auch Personen, die noch nicht viel Erfah-
rung mit Versuchsplanung vorzuweisen
haben, leicht macht, die Methode ein-
zusetzen. Der Anwender muss Zielgro-
Ben, hier die Auflosung bei beiden Mess-
zeitpunkten und die qualitative (,ja”
oder ,nein”) Zielgrofde Rissbildung, so-
wie Faktoren eingeben; danach fiihrt die
Software durch das weitere Vorgehen.
Als zu untersuchende Prozesstaktoren
wurden die Auftragsmenge, die Zuluft-
temperatur und -menge, der Zerstauber-
druck, die Spriithrate und die Trock-
nungszeit gewdhlt. Um die Anzahl beno-
tigter Experimente zu reduzieren, wurde
beschlossen, nur fiinf der moglichen 15
paarweisen Interaktionen zu unter-
suchen und die anderen zu vernachlassi-
gen. Als weitere Einschrankungen galt es
einerseits zu berticksichtigen, dass die
Faktoren nur schrittweise verandert wer-
den konnten. Des Weiteren stellte sich
heraus, dass die Spriihrate nicht unab-
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hingig von Zulufttemperatur und -men-
ge variiert werden konnte. Bei einer
hohen Spriihrate ergab sich in Vorversu-
chen, dass die anderen beiden Faktoren
nicht zu niedrig eingestellt werden durf-
ten. Alle diese praktischen Einschran-
kungen lassen sich in der Software
beriicksichtigen. Diese schldgt dann pas-
sende Versuchspldne vor, in diesem Fall
mit nur 15 Experimenten.

Die Auswertung des Programms ist in
leicht verstandlicher Sprache abgefasst,
unterldsst jedoch die notigen statisti-
schen Tests nicht. Sie ergab, dass Zuluft-
temperatur und -menge keine Rolle
spielen. Fiir die Auflésung nach sechs
Stunden sowie fiir die Untersuchung der
Rissbildung war jeweils nur die Auftrags-
menge wichtig. Die Qualitdit der Be-
schichtung wurde auch elektronenmi-
kroskopisch untersucht. Dies bestatigte,
dass eine zu niedrige Auftragsmenge die
Rissbildung fordert, da dann das Coating
nicht zuverlassig erfolgt.

Optimierung der Auflésungsprofile
Im nédchsten Schritt wurden die Prozess-
einstellungen optimiert. Das sequentielle

Vorgehen, das in der Versuchsplanungs-
software implementiert ist, reduziert
nicht nur den experimentellen Aufwand.
Es erlaubt auch, bei Bedarf die unter-
suchten Faktorgebiete zu verschieben.
Aufgrund der bisherigen Ergebnisse
konnte die Trocknungszeit reduziert wer-
den, und es wurde beschlossen, die Auf-
tragsmenge zu erhéhen. Fiir die Spriihra-
te und den Zerstauberdruck wurden die
Bereiche jedoch beibehalten, da eine An-
passung aus technischen Griinden nicht
moglich war. Die unwichtigen Faktoren
wurden fixiert. Da nun das System im
Detail untersucht werden sollte, ergab
sich ein Versuchsplan mit 19 Experimen-
ten. Fast alle Auflosungsprofile lagen in-
nerhalb der Spezifikation, jedoch gab es
weiterhin Einstellungen, in denen Risse
auftraten. Ein automatischer Kompro-
miss ldsst sich mit der implementierten
Wiinschbarkeitsfunktion erreichen. Die
Qualitdt des Modells muss natiirlich
durch Bestdtigungsversuche belegt wer-
den. Die optimalen Einstellungen liegen
bei einer niedrigen Spriihrate, einer kur-
zen Trocknungszeit, einer kleinen Auf-
tragsmenge und einem mittleren Zer-
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Ishikawa-Diagramm zur Definition der Einflussfaktoren auf die Auflosungsrate
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Fiir die hier beschriebene Prozessoptimierung wurden die zu kontrollierenden Prozess-

Einflussparameter (orange, Fettdruck) untersucht

stauberdruck. Bei einer groen Auftrags-
menge sind eine eher lange Trocknungs-
zeit und ein kleiner Zerstauberdruck no-
tig. Bei einer hohen Spriihrate kann aut-
grund der Sprithtrocknung und des
Spriithsuspensionsverlustes ein ungleich-
maliger Filmiiberzug zustande kommen.
Demzufolge konnte der Designspace als
Gebiet, in dem die Spezifikationen einge-
halten werden, definiert werden.

Mit optimierter Versuchsplanung zu
Prozesskenntnissen und Designspace
Das beschriebene Beispiel zeigt, dass es
durchaus moglich ist, mit einer sehr be-

space zu kommen. Das Experimentieren
liefert zudem wichtige Erkenntnisse tiber
die Prozessmechanismen. Die FH Ost-
westfalen-Lippe bietet an, derartige Pro-
jekte im Rahmen von Industriekoope-
rationen durchzufiihren.

Statistische Versuchsplanung (DoE) ist
zwar nur ein Werkzeug im vorgeschlage-
nen Katalog der FDA. Zur PAT-Strategie
gehoren aullerdem Prozess-Simulation,
der Aufbau von Wissens-Datenbanken,
sowie die Online-Qualitatskontrolle in
der Produktion. Jedoch ist Versuchspla-
nung als erster Schritt in der Entwicklung
unverzichtbar. Fiir die statistischen

ENTSCHEIDER-FACTS

Fiir Anwender

W Fir die Definition des Designspace miis-
sen Prozessparameter und deren Einstel-
lungen sowie die Produktqualitat fest-
gelegt werden.

W Aus verbesserten Prozesskenntnissen
konnen effizientere Verfahren ent-
wickelt werden.

m Uber die Definition des Designspace soll
das Scale-Up vereinfacht, die Qualitat
bereits in der Produktion sichergestellt,
und die Validierung erleichtert werden.

W Die softwaregestiitzte, statistische Ver-
suchsplanung (DoE) reduziert den Auf-
wand fiir Experimente zur Definition des
Designspace und erlaubt auch, bei Be-
darf die untersuchten Faktorgebiete zu
verschieben.

Erkenntnis stimmt: “Quality cannot be
tested into products; i.e. quality should be
built in by design”. |

Literaturhinweise:

[1] U.S. Food and Drug Administration
Guidance for Industry. PAT, A Frame-
work for Innovative Pharmaceutical De-
velopment, Manufacturing and Quality
Assurance, (Sept. 2004)

[2] ICH Guideline Q8, Pharmaceutical
Development, (Nov 2005).
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Achema Halle 5.1-B 13
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