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Quality by Design

Mit Versuchsplanung schnell und erfolgreich bis zum

Produktionsmaf3stab

Dr. Norbert Péllinger, Dr. Stefanie Feiler, Dr. Philippe Solot

Quality by Design bedeutet, ein Verfahren schon in der Prozessentwicklung so
zu gestalten, dass spater beim Scale-up und in der Produktion keine gr6Beren
Probleme zu erwarten sind. Das Expertenteam der Glatt GmbH arbeitet seit ei-
niger Zeit erfolgreich nach dieser Methode. Dazu setzen die Ingenieure unter
anderem auf prazise Versuchsplanung mit dem Softwaretool Stavex.

Ein pharmazeutisches Produkt wurde mit
viel Aufwand entwickelt, die Formulie-
rung stimmt, sogar die Zulassung der FDA
ist vorhanden — und dann lassen sich beim
Scale-up die gewiinschten Wirkstoff-Auf-
l6sungsprofile nicht mehr erreichen. Vor
solchen Szenarien steht das Support-Team
der Firma Glatt des Ofteren. Das Unterneh-
men unterstiitzt seine Kunden von der
Auswahl der passenden Technologie bis
zur Entwicklung des endgiiltigen Produk-
tionsprozesses, so auch im gerade beschrie-
benen Beispiel. Bei dem pharmazeutischen
Produkt handelte es sich um Modified Re-
lease (MR)-Pellets. Die Pellets werden
sprithbeschichtet, wobei die vorletzte
Schicht die Auflosungsdynamik steuert
(Bild 1). Die Wirkstoffabgabe sollte puls-
artig nach acht Stunden erfolgen. Leider
haben viele Faktoren Einfluss auf die Qua-
litdt des Produkts. Manche Effekte mogen
vorhersagbar sein (z. B. Ausbeute oder Ag-
glomerationsrate), aber es ist nicht konkret
prognostizierbar, wie sich die Wirkstoff-
Freisetzung in Abhdngigkeit von den Pro-
zessparametern verhalten wird. Haufige
Probleme bei der Verarbeitung von Modi-
fied Release-Coatings, die wie hier auf
wissrigen Dispersionen basieren, liegen
insbesondere in der Klebrigkeit der
Coating-Materialien sowie in der Einstel-
lung der geeignetsten Filmbildungs-Tem-
peratur.

Das Expertenteam bei Glatt geht systema-
tisch vor. Schliefilich soll ein Herstellungs-
prozess so gestaltet werden, dass er zuver-
ldssig reproduzierbar und moglichst robust
gegeniiber Prozessschwankungen ist. Und
dazu muss der Scale-Up-Prozess moglichst
schnell und einfach — und mit einer tiber-
schaubaren Anzahl von Experimenten -
ablaufen. Fiir eine kommerzielle Produkti-
on ist neben der Produktqualitdt auf eine
effiziente und damit Skonomische Fer-
tigungsweise zu achten. Daher legt Glatt
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Wert darauf, schon im Prozessdesign fiir
die Produkt- und Prozessentwicklung im
Kleinmafsstab alle moglichen Probleme zu
bewerten und abzupriifen. Wenn spéter
nachgebessert werden muss, ist der Auf-
wand ungleich hoher.

Effizientes Vorgehen
mittels Versuchsplanung

Zunéchst werden in Vorversuchen die kri-
tischen Grenzen von Herstellprozessen
evaluiert. Ziel ist, die Parametereinstel-
lungen in den weiteren Optimierungs-
Versuchen so wihlen zu kénnen, dass alle
Experimente auch durchfiihrbar sind. Es
gibt einige Parameter wie die Anlagen-
oder die Diisenkonfiguration, deren Ef-
fekte frithzeitig abgeschitzt werden kon-
nen. Im vorliegenden Fall jedoch bleiben
vier Faktoren {ibrig, deren Einfliisse auf
die spadtere Qualitdt des pharmazeuti-
schen Produkts kritisch sind und die einer

intensiven Uberpriifung bediirfen. Das
Volumen des Fluidisier-Luftstroms beein-
flusst das Produktwirbelbett und der
Sprithdruck die Ausbeute sowie das Ag-
glomerationsverhalten.  Fluidisier-Luft-
temperatur und Spriihrate fiir die Coa-
tingfliissigkeit beeinflussen wiederum die
Klebrigkeit von Lackschichten. Es gilt nun
zu untersuchen, wie diese Faktoren zu-
sammenhéangen.

Fiir die ndhere Untersuchung kommt nun
die Versuchsplanung (Design of Experi-
ments, kurz DoE) ins Spiel. Wenn die Zahl

Bild 1: Wirbelschicht-Wurster-Verfahren zur Herstellung
von Modified Release Pellets

der Experimente nicht ausufern soll, ist
ein systematisches gleichzeitiges Variieren
mehrerer Einflussfaktoren nur mit Unter-
stiitzung einer Software moglich. Auf-
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Bild 2: Auflésungsprofile fiir die untersuchten experimentellen Einstellungen. Die blauen Kurven liegen innerhalb
der Spezifikation fiir die pulsartige Wirkstoffabgabe der MR Pellets nach acht Stunden.
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grund der einfachen Bedienbarkeit, der
gut verstiandlichen Auswertungsberichte
und der tbersichtlichen Projektdokumen-
tation hat sich Glatt fiir das Softwarepro-
gramm Stavex von Aicos Technologies
entschieden. Man muss nur Zielgréfien
und Faktoren eingeben, und die Software
schldgt dann einen Versuchsplan, hier mit
19 Versuchen, vor. Schon dieser kleine
Plan erlaubt, die Einfliisse aller vier Fakto-
ren mitsamt ihrer Wechselwirkungen zu
untersuchen und optimale Einstellungen
zu identifizieren.

Wenn es verschiedene mégliche Versuchs-
plane gibt, werden diese von Stavex auto-
matisch beurteilt und mit Kommentaren
prasentiert. Der Benutzer kann einfach
dem Vorschlag von Stavex folgen und den
empfohlenen Plan auswidhlen. Ebenso
steht es ihm frei, davon abzuweichen.
Hier wie auch an vielen anderen Stellen
besteht die Moglichkeit, das Vorgehen
nach eigenen Schwerpunkten zu modifi-
zieren.

Beim beschriebenen Anwendungsbeispiel
konnten alle Faktorbereiche quantitativ
angegeben werden. Fiir die Software stel-
len jedoch auch qualitative Einflussfak-
toren (z.B. Diisentyp 1 bis 5) kein Hinder-
nis dar. Eine weitere Spezialitdt von Sta-
vex ist der Umgang mit Mischfaktoren,
d. h. Faktoren, die sich z. B. zu 100 % oder
20mg aufsummieren miissen. Stavex er-
laubt sogar eine Vielzahl von Mischungs-
klassen, was insbesondere in der Galenik
sehr hilfreich ist. Praktische Restriktionen
wie ,bei einer hoheren Temperatur muss
der Sprithdruck erhtht sein” oder Alter-
nativfaktoren (entweder Fiillstoff 1 oder 2,
entweder Batchgrofle 35kg mit einer
Trocknungsdauer von 1 bis 2 Tagen oder
40 kg mit einer Trocknungsdauer von 1 bis
3 Tagen) konnen sehr einfach mitbertick-
sichtigt werden.

Zulufttemperatur

Fluidisier-Luftvolumen

Zulufttemperatur

Fluidisier-Luftvolumen

Bild 3: Von Stavex erzeugte 4D-Grafik. x-Achse: Fluidisier-Luftvolumen, y-Achse: Produkttemperatur, z-Achse: Zuluft-
temperatur; die ZielgroBe ,Freisetzung nach 8 h” ist farblich codiert. Die Farbskala geht von 2% (rot) bis 65% (vio-
lett). Der Sollwert liegt bei 10%. Der betreffende Bereich (orange) ist rechts separat als Iso-Niveaufléche abgebildet.

Optimierung der
Auflésungsdynamik

Um das Wirkstoff-Auflosungsverhalten aus
den Pellets zu untersuchen, nimmt man eine
Wirkstoff-Freisetzungskurve auf. Die Wirk-
stoff-Freisetzung wird durch die entspre-
chenden Werte, erhalten nach 6, 8, 10 und 12
Stunden sowie durch den tsy,,-Wert charak-
terisiert. Zielgrofien diirfen dabei {ibrigens
auch qualitativ angegeben werden. Solch ei-
ne qualitative Grofse kann die Integritdt des
Beschichtungsfilms sein. Um die Einhaltung
der Spezifikationen mehrerer Zielgréfien
gemeinsam zu beurteilen, ldsst sich in Sta-
vex eine sogenannte Wiinschbarkeitsfunkti-
on (desirability) definieren. Damit kann au-
tomatisch eine optimale Kompromiss-Ein-
stellung gefunden werden. In Bild 2 sind mit
verschiedenen experimentellen Einstellun-
gen erhaltene Auflosungsprofile dargestellt.
Blau markiert sind diejenigen Auflésungs-
kurven, die die Spezifikation erfiillen. Das
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Experimenteller Aufwand in verschiedenen Phasen eines Prozessentwicklungsprojekts der Glatt GmbH. Durch friihzeitigen
Einsatz gezielter Versuchsplanung kann das Experimentieren im ProduktionsmaBstab auf ein Minimum reduziert werden.
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von Stavex berechnete Optimum kann hier-
von noch abweichen, da eine andere Kom-
bination der Faktoreinstellungen zu einem
noch besseren Verhalten fithren kann. Insge-
samt ergibt sich fiir den dargestellten Fall,
dass es von Vorteil ist, mit einem hohen Flui-
disier-Luftstrom bei moderaten Temperatu-
ren zu arbeiten (Bild 3). Der Sprithdruck fiir
die Coating-Fliissigkeit hat hingegen keinen
nennenswerten Effekt auf die Produktquali-
tat , Wirkstoff-Freisetzung”. Das System
und damit die Produktqualitit reagiert so-
mit sensitiv auf Anderungen in den Faktor-
einstellungen.

Geplant und kontrolliert
experimentieren

Die Kombination von Erfahrung und Exper-
tenwissen der Prozessentwickler bei Glatt
mit einem leistungsfihigen Versuchspla-
nungs-System wie Stavex erlaubt eine
schnelle und effiziente Prozessoptimierung.
Wenn die Qualitdt schon im Design imple-
mentiert wird, kénnen unliebsame Uber-
raschungen beim Scale-up vermieden wer-
den. Bild 4 zeigt anhand eines typischen
Projekts von Glatt, wie durch friihzeitig ein-
gesetzte Versuchsplanung der Scale-up-Pro-
zess mit sehr kleinem Aufwand durch-
gefithrt werden kann. Design of experi-
ments — das kontrollierte, geplante Experi-
mentieren — fithrt zudem zu einer intensive-
ren Kenntnis von Produkten und Prozessen.
Im beschriebenen Projekt konnte insbeson-
dere der Einfluss der Parametereinstellun-
gen auf das Agglomerationsverhalten wie
auch auf die Auflosungskinetik im Detail
untersucht und geklart werden.
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