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Die DPI-Experten aus
dem hohen Norden

Das Start-up Iconovo entwickelt
die perfekte Kombination aus
Device und Formulierung.
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~Jnsere Techniker sind gleich vor Ort”
Sales Manager Baykal Karadeniz erklart die Besonderheiten
des Standorts Istanbul.

Eine runde Sache

In Zusammenarbeit mit dem Excellence United Partner
Bausch+Strébel hat Harro Hofliger eine Turnkey-Linie
fir AstraZeneca entwickelt.

Halt ganz dicht!
Ein innovatives Verfahren zur Wassersiegelung
macht wasserl6sliche Mehrkammer-Formpackungen sicherer.

Scale-up fur mehr Sicherheit
Zehn Reinrdume und ein hochmodernes Labor bieten
Kunden kiinftig noch mehr Sicherheit.

Winzige Revolution

Microneedle Patches sollen das Impfen vereinfachen.
VAXXAS und Harro Héfliger ebnen den Weg.

Schlagkraftige Alternative
Die Weltgesundheitsorganisation WHO sieht Microneedle
Patches als Chance fur Entwicklungslander.

Starker Service fur kleine Serien
Experic unterstltzt kleinere Unternehmen bei der
Herstellung von Prifmustern fir klinische Studien.

Design made in Sweden
Iconovo stellt sicher, dass Devices und Formulierungen
perfekt zusammenpassen.

Hauchdiunn & hochprazise
Harro Hofliger integriert innovative Beschichtungsprozesse
in Produktionsablaufe.

Neues von Harro Hofliger
Schaufenster

Am 25.und
26. Juni 2019 findet
unsere Innovation
§ Expo statt. Alle Themen,
i die auf der Messe eine Rolle
spielen, kennzeichnen wir
im Heft mit diesem Logo:

in n} ation
www.innovation-expo.com w, €3 pO
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iebe Leserinnen und Leser,

sehr geehrte Geschéftsfreunde,

bei der Entwicklung von Maschinen und Prozessen fur

die Produkte unserer Kunden hat die Risikominimie-
rung fUr uns hochste Prioritdt. Wenn es aber darum geht,
Gewohntes zu hinterfragen und neue Wege zu gehen, scheuen
wir das Risiko nicht. Ob es um die Optimierung von Produkt,
Device und Prozess geht oder um die Entwicklung neuer Tech-
nologien: Unsere Experten sind ganz vorne dabei.

Seit Jahren wird weltweit daran geforscht, wie sich Impf-
kampagnen in Entwicklungsldndern vereinfachen lassen.
Microneedle Patches kdnnten nach Ansicht der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) ein Schllssel zur Losung sein. Bei-
spielsweise arbeiten wir mit dem Start-up-Unternehmen
VAXXAS daran, dieser Zukunftstechnologie den Weg in die
bezahlbare GroBserienproduktion zu ebnen.

Dass gut noch besser geht, treibt unsere Spezialisten der
Engineering & Innovation Services an. Mithilfe eines innovati-
ven Verfahrens zur Wassersiegelung ist es ihnen gelungen,
wasserlosliche Folien siegelfest zu verbinden. Sie haben somit
die Dichtigkeit optimiert und die Packungen stabiler gemacht.

Sicherer und skalierbarer machen wir auch Ihren Weg zum
optimalen Herstellprozess fur Ihr Produkt: Mit dem Ausbau
unserer Reinrdume fur Tests, Verifizierung und Etablierung von
Prozessen reduzieren wir Risiken. Die VergroBerung unserer
Laborflachen ermdglicht es uns, Sie schon bei der Formulie-
rungsentwicklung zu unterstitzen. Mithilfe einer hochmoder-
nen Ausstattung sowie der Anwendung von Sicherheitsstan-
dards auf héchstem Niveau manifestieren wir unseren ganz-
heitlichen Ansatz ,,From Lab to Production®.

Vor knapp 20 Jahren waren wir als Maschinenbauer mit eige-
nen Reinrdumen Vorreiter. Das Risiko dieser Investition hat sich
schon lange ausgezahlt, und das tut es auch dieses Mal: Durch
mehr Sicherheit fiir unsere Mitarbeiter, noch bessere Verifizie-
rung der Prozessparameter und durch Ihr Vertrauen in unsere
Technologie und unsere Expertise.

lhr

Thomas We:ller,
CEO bei Harro Hofliger

EDITORIAL



Harro Hofliger

*24. April 1937 t12. Mai 2019

Erweiterung des Standorts Aspach

Das 2013 erdffnete Fertigungs- und Logistikzentrum in Aspach ist um ein zwei-
geschossiges Industriegebdude mit rund 1.500 Quadratmetern pro Stockwerk erwei-
tert worden. Neben einer groBeren Logistikflache bietet die Halle Platz fiir einen hoch-
modernen Maschinenpark, mit dem sich Auftrage kinftig schneller abwickeln lassen.
Ab Mai ziehen sukzessive 15 neue Fertigungs- und Frasmaschinen ein. Darunter sind
auch Fiinfachs-CNC-Bearbeitungszentren fir groBformatige Werkstlicke, die bislang
zugeliefert wurden. Der Standort Aspach versorgt das Stammwerk in Allmersbach im
Tal sowie die Werke in Backnang und Satteldorf mit Bauteilen und Material. m

In Aspach lassen sich Auftrage kiinftig noch
schneller abwickeln.

HARRO Ausgabe 8

p
o
E
<
@
B
g
0
I -
g
4.
=
-

Janine Kyofs|

NEUES VON HARRO HOFLIGER

~Junsere Techniker sind gleich vor Ort”

Harro Hofliger hat seit 2014 eine Niederlassung in Istanbul. Sales Manager Baykal Karadeniz
erzahlt, was den tirkischen Standort besonders macht.

Was unterscheidet lhren Standort

von anderen Niederlassungen?

Wir sind die erste Niederlassung welt-
weit, die alle Unternehmen der Excellen-
ce United Allianz vertritt! Bis 2014 waren
lokale Vertriebspartner flir den Markt
zustandig. Als die Nachfrage stieg, griin-
deten wir das gemeinsame Biro. Der
Geschaftsfihrer der Allianz Fikret Uslu
vertritt Glatt, Fette Compacting und
Bausch+Strobel, ich bin als Vertriebslei-
ter fir Uhlmann und Harro Héfliger zu-
sténdig. Unser Fokus liegt auf dem Ver-
kauf von neuen Maschinen sowie dem
After-Sales, der den technischen Sup-
port durch unsere drei eigenen, gut aus-
gebildeten Techniker umfasst. Der lokale
Service ist sehr wichtig fur unsere Kun-
den, denn dadurch kénnen wir schnell
und fir sie guinstig helfen. Unsere Tech-
niker kommen am Tag des Anrufes oder
am darauffolgenden Tag zum Kunden.

Was sind die Besonderheiten

des tiirkischen Marktes?

Die turkische Pharmaindustrie stellt bis-
lang hauptséachlich Generika in groBen
Mengen auf einem sehr niedrigen Preis-
niveau her. Daneben importiert der Me-
dizinsektor auch viele Produkte aus an-

S——
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deren Landern, hauptsachlich aus
Slidostasien. Doch langsam verandert
sich der Markt, Medizintechnik gewinnt
an Bedeutung und die Pharmaprodukti-
on wéachst. Das liegt vor allem an einem
neuen Gesetz des tlrkischen Gesund-
heitsministeriums, das die lokale Pro-
duktion von Medikamenten férdert und
Importe verteuert. Im ersten Schritt fihrt
das dazu, dass mehrere internationale
Unternehmen ihre Produktion durch
Auftragsfertigung hierher verlagern, in
Zukunft werden sie auch starker vor Ort
investieren. Wir bekommen dadurch
vermehrt Anfragen nach Produktionsan-
lagen fur Pharma und Medizintechnik.

In welchen Bereichen sehen Sie

die groBten Wachstumschancen?

Das groBte Potenzial sehe ich bei der
Produktion von Trockenpulverinhala-
toren. Hier bieten wir DPI-Maschinen
zum Befillen von Blistern und fir die
Montage der Inhalatoren — als Teil unse-
res Portfolios fir Medical & Pharma-
ceutical Device Assembly — sowie Kap-
selfillmaschinen an. Dieser Bereich wird
von der Regierung besonders gefordert.
AuBerdem sehe ich Wachstumschancen
durch die Automatisierung der Naht-

g

materialherstellung. Hier wird noch viel
per Hand gemacht. Aber auch transder-
male und orale Darreichungssysteme,
Produkte fur die Wundversorgung und

Sales Manager Baykal Karadeniz sieht
das groBte Potenzial fiir Wachstum bei der
Produktion von Trockenpulverinhalatoren.

New Drug Delivery Systems werden im-
mer wichtiger. Mein Ziel ist es, einen
Schlisselkunden zu finden, der seine
Produktion erfolgreich automatisiert.
Solch ein Positivbeispiel wird auch an-
dere Unternehmen Uberzeugen. m

-
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BEST PRACTICE

Eine runde Sache

Die zunehmende Verbreitung eines onkologischen Medikaments von

AstraZeneca erforderte eine Automatisierung der Verpackungsprozesse.

Eine Turnkey-Linie von Bausch+Strdébel und Harro Hofliger sorgt
fur die sichere Montage und effiziente Verpackung der Spritzen-Sets.

Bestiicken
der Trays
mit Spritzen

BEST PRACTICE

Kartonierung

Serialisie-
rung

Gewichts-
kontrolle

Zufiihren
von
Broschiiren

Verpacken
in Versand-
kartons

Montage &
Etikettierung
der Spritzen

pritze, Injektionsnadel, Beilage,
Falt- und Versandkartons - bis
vor Kurzem wurde ein GroBteil
des Verpackungsprozesses fir
dieses Produkt von AstraZeneca manuell
erledigt. Die weltweit gestiegene Nach-
frage nach dem Medikament machte es
jedoch erforderlich, die Verpackungspro-
zesse innerhalb der Produktionslinie zu
automatisieren. FUr Harro Hofliger be-
deutete das, Losungen fir das Besti-
cken der Kunststoff-Trays mit Spritze
und Injektionsnadel sowie fiir das Verpa-

cken in Faltschachteln und Versandkar-
tons bis hin zum Palettieren zu finden,
inklusive Serialisierung und Aggregation,
um die derzeitigen und kinftigen Markt-
anforderungen erfillen zu kdnnen. Gefor-
dert waren auch Systeme zur engma-
schigen Qualitatskontrolle.

Es galt auBerdem, die maschinellen
Prozesse weitestgehend dem bisher ver-
wendeten Packmaterial mit dem komple-
xen Design anzupassen. Das gelang un-
ter anderem mit einer maBgeschneider-
ten Losung flur das knifflige Vereinzeln
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RAFF Digital, AstraZeneca

.Die gemeinsame Heran-
gehensweise wahrend des
Projekts hat deutlich gemacht,
dass wir mit Harro Héfliger
den richtigen Partner fiir die
Turnkey-Linie gewdhlt hatten.”

Paul Bradley, Projektmanager
bei AstraZeneca

HARRO Ausgabe 8



BEST PRACTICE

reproduzierbaren Einstellméglichkeiten.

der genesteten Kunststoff-Trays und
-deckel. Im Projekt war auch der Excel-
lence United Partner Bausch+Strobel
vertreten, der die Maschinen fir die
Montage der vorgefullten Spritzenkdrper
und -kolben plus Etikettierung lieferte.
Ergebnis der engen Zusammenarbeit
mit dem Kunden, Bausch+Strébel sowie
weiteren Technologielieferanten ist eine
Turnkey-Linie, in der Harro Hofligers ho-
rizontale Kartoniermaschine MKT und
der Sammelpacker MCP (Modular Case
Packer) ihre Starken ausspielen.

»,Um die Nachfrage nach unserem Me-
dikament bedienen zu kénnen, sind zu-
verlassige Prozesse und eine liickenlose
Qualitatskontrolle ein Muss“, sagt Paul
Bradley, Projektmanager bei Astra-
Zeneca. Die Aufgabe war anspruchsvoll,
wie er betont: ,Ein Medikamentensatz
kann sowohl mit zwei Fertigspritzen
inklusive Nadeln als auch nur mit einer
Spritze plus Nadel geliefert werden.
Deshalb standen fir Harro Hofliger zwei
Formate ohne Formatumbau im Lasten-
heft.”

Sanftes Handling

Insgesamt sieben Stationen umfasst die
Produktions- und Verpackungslinie, da-
zu zahlreiche Inline-Kontrollsysteme. Sie
stellen sicher, dass die empfindlichen

Der leistungsfiahige Sammelpacker MCP (Modular Case
Packer) von Harro Hofliger punktet mit optimaler
Zugénglichkeit, schneller Formatumstellung und

Spritzen nicht brechen, splittern oder
verkratzen, die sterilen Komponenten
nicht beschadigt werden und nur kom-
plette, einwandfrei verpackte Produkte
zum Patienten kommen. Den Anfang bil-
det die Bereitstellung, Zuflhrung, Mon-
tage und Etikettierung der beflllten
Spritzen. ,Mit unserem gemeinsamen
Know-how und exakt aufeinander ab-
gestimmten Prozessen, sowohl in der
Technik wie im Projektmanagement,
konnten wir schnell die Lésung fir die
reibungslose Integration unserer Anlage
finden“, sagt Martin Kern, Sales Group
Leader bei Bausch+Strobel. Im néchs-
ten Schritt werden die vereinzelten
Kunststoff-Trays dem Prozess zugefihrt.
Servogetriebene Ubergaben neigen die
Spritzen in einem definierten Winkel, um
sie passgenau in das Einer- beziehungs-
weise Zweier-Tray einsetzen zu kdnnen.
Die Zuflihrung der verblisterten Injek-
tionsnadeln mit Sicherheitssystem er-
folgt weiterhin manuell. Die Bediener le-
gen sie als Funferstreifen in Produkt-
aufnahmen ein, die durch ihre spezielle
Form sicherstellen, dass nach dem auto-
matischen Trennen in Einzelpackungen
nur richtig orientierte, flach liegende Na-
deln in das Tray gelangen. Dies ist eine
wichtige Voraussetzung dafir, dass sich
spater der Kunststoffdeckel optimal auf-
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Helmar Liinig
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setzen und montieren lasst. Eine taktile
Qualitatskontrolle Gberprift bei jedem
Produkt, ob der Deckel zu 100 Prozent
korrekt sitzt, denn nur einwandfrei ver-
schlossene Trays werden dem Kartonie-
rer zugefihrt. Die Zufihrung ist speziell
auf die Faltschachtel mit der charakteris-
tischen schrégen Verschlussklappe zu-
geschnitten.

Zuverlassige Kartonierung

Kein Set ohne Patienteninformation oder
Broschiren — je nach marktspezifischen
Vorgaben wird die entsprechende Beila-
ge wahrend des Transports zum Karto-
nierer auf das Tray gelegt. In der MKT
erfolgt der Einschub horizontal in die
Faltschachtel, mit einer Leistung von
30 Packungen pro Minute flr beide
Formate.

Die anschlieBende Gewichtskontrolle
stellt genau fest, ob jede Faltschachtel
korrekt bestiickt ist. Liegt eine Abwei-
chung vor, schleust ein AusstoB die be-
treffende Packung aus. Fur den erforder-
lichen Schutz gegen Manipulation und
die Erflllung der marktspezifischen An-
forderungen sorgt die Applikation von
Tamper-Evident-Etiketten oder Vignet-
ten Uber den Einstecklaschen. Auch hier
Uberprift eine Kontrolleinheit die korrek-
te Positionierung ebenso wie die Voll-
sténdigkeit und Lesbarkeit der Bedru-
ckung mit variablen Daten wie zum Bei-
spiel Chargennummer, Herstellungs-
und Ablaufdatum und anderen markt-
spezifischen Anforderungen an Seriali-
sierung und Aggregation.

Effizienz im neuen Design

Das Ende der Linie bildet Harro Hofligers
modularer Sammelpacker MCP. Er punk-
tet nicht nur mit hdchster Effizienz beim
automatischen Stapeln, Verpacken und
VerschlieBen, sondern auch mit dem
neuen Turnkey-Maschinendesign von

BEST PRACTICE

AstraZenecas erfolgreiches Medikament kann aus zwei
Glasfertigspritzen mit Injektionsnadel oder auch
nur aus einer Spritze mit Nadel bestehen. Daher sah
das Lastenheft fiir Harro Hofliger zwei
Formate ohne Formatumbau vor.

Harro Hofliger. Der Maschinenschutz er-
moglicht optimale Sicht auf den Verpa-
ckungsprozess, noch bessere Zugang-
lichkeit und ein ergonomischeres
Arbeiten. Jeweils 15 Faltschachteln wer-
den einbahnig zugefihrt, automatisch
gruppiert und gestapelt und dann scho-
nend seitlich in den Umkarton einge-
schoben (Sideloading). Mittels eines Ka-
merasystems werden die gestapelten
Faltschachteln aggregiert, also auch da-
tentechnisch zu gréBeren Gebinden zu-
sammengeflihrt. Erst danach wird der
Umkarton mit Klebeband verschlossen,
etikettiert, serialisiert und mit einem Cor-
ner-Wrap Label gekennzeichnet. Nach
einer letzten Prifung des Codes durch
ein Kamerasystem erfolgt die Palettie-
rung der Kartons. m

Uber AstraZeneca

weltweit verwendet werden.

AstraZeneca plc ist ein globales, wissenschaftlich orientiertes biopharmazeu-
tisches Unternehmen, dessen innovative Medikamente von Millionen Patienten

AstraZeneca -




KNOW-HOW

Halt ganz dicht!
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wasserlosllcher \

kompaktere Sl egel

effizientere Produlgtlo g

das PrOJekt ,,Wasse
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Harro Hofliger, Janine Kyofsky

ut ist nicht gut genug - diese

Motivation ist Treiber im

Hause Harro Hofliger und

speziell im Team Engineering
& Innovation Services. Wenn es darum
geht, bewéhrte Lésungen zu verbessern
oder zukunftstrachtige Technologien zu
entwickeln, gehen die 16 Mitarbeiter
abseits der Tagesroutine kreativ ans
Werk und stellen Prozesse im wértlichen
Sinn auf den Prufstand. Auch die HeiB-
siegelung von wasserldslichen, mit
Wasch- oder Reinigungsmittel befillten
Mehrkammer-Formpackungen aus Po-
lyvinylalkohol (PVOH) nahmen sie unter
die Lupe. Ergebnis: Harro Hofliger setzt
bei der Produktion der Pouches nun auf
ein innovatives Verfahren zur Wassersie-
gelung auf Basis eines modifizierten
Tintenstrahldruckkopfes. Mit seiner Hilfe
wird punktgenau und kontrolliert Wasser
auf die Deckfolie aufgebracht, welches
diese anlést. Eine Walze bringt sie dann
exakt auf die thermogeformte, mit Pulver
oder Gel beflllte Bodenfolie auf.

Beim Kontakt der Folien entsteht eine
sehr homogene, dichte und auBerst stra-
pazierfahige Siegelnaht, die zudem
deutlich schmaler ausféllt als bei der
HeiBsiegelung. Dies ermoglicht nicht nur
eine gréBere Designvielfalt der Mehr-
kammerprodukte, sondern auch eine
kompaktere Form. Bei gleicher Folien-

Kreativitat ist
bei uns kein Selbst-
zweck. Wir entwi-
ckeln grundsatzlich
anwendungs-

orientiert.”

Achim Wolf,
Leiter Engineering &
Innovation Services bei
Harro Héfliger

KNOW-HOW

breite kdnnen somit pro Takt mehr Pa-
ckungen hergestellt werden. Zudem ver-
ursacht der kontaktlose Wasserauftrag
keinerlei Verschmutzung und reduziert
den Aufwand fur Reinigung und Wartung
der Anlage. Fur den Verbraucher wieder-
um bedeutet die bessere Druckstabilitat
noch mehr Sicherheit beim Handling.

Erst Tiiftler, spater Prozessoptimierer
,Kreativitdt ist bei uns trotzdem kein
Selbstzweck. Wir entwickeln grundsétz-
lich anwendungsorientiert am Bedarf im
Markt“, betont Achim Wolf, Leiter der
Abteilung Engineering & Innovation Ser-
vices. ,Triebfeder bei diesem Innovati-
onsprojekt waren die neuen Anforderun-
gen unserer Kunden an das Design von
Mehrkammerprodukten und an die Hap-
tik. Wir wollten ihnen Md&glichkeiten flr
attraktivere Formpackungen eréffnen
und ihre Produktion noch effizienter ma-
chen.“ GemaB den Prozessen des inter-
nen Innovationsmanagements bei Harro
Hofliger ging das Team auch bei der
Wassersiegelung in mehreren Phasen
systematisch vor. ,Den Anfang machen
bei uns Prinzipversuche. Wir hatten vier
verschiedene Ideen fir die Wassersiege-
lung und haben alle ausgiebig getestet.
Der Druckkopf erwies sich als optimal,
da jeder einzelne Wassertropfen exakt
steuerbar ist und der kontaktlose Auftrag

Links: Die PVOH-Folie wird in Form tiefgezogen, dann werden die Kammern mit den verschiedenen Medien wie Pulver, Gel oder Fliissigkeit sauber befiillt.
Rechts: Nach der Wassersiegelung von Deck- und Bodenfolie werden die Mehrkammerpackungen ausgestanzt oder ausgeschnitten.

HARRO Ausgabe 8



KNOW-HOW

12

viele Vorteile bietet”, erlautert Wolf. In der
nachsten Phase, der Prifung der Pro-
zessfahigkeit an einem Prototyp, hatte
sein Team von Beginn an die Anforde-
rung einer 24/7-Produktion bei hoher
Geschwindigkeit im Blick. Auf der semi-
automatischen Maschine Omni FS wur-
den wassergesiegelte Muster hergestellt,
die Drucktests, Fall- und Auflésetests
Uberstehen mussten. Erst danach folgte
die Integration in die Produktionsanlage
des Kunden. ,,Bei Bedarf sind meine Mit-
arbeiter bis zur Optimierung beim Kun-
den vor Ort. Durch die Versuche bei uns
im Haus ist komplexes Wissen entstan-
den, das wir gerne weitergeben. Anfangs
sind wir TUftler, spater Prozessoptimie-
rer”, erklart Wolf.

Die 3D-Computertomographie der
Siegelkontur zeigt: Bei der HeiBsiegelung
wasserloslicher Formpackungen
weist die Naht minimale Briiche auf.

Das neue Verfahren
ermoglicht eine gréBere
Designvielfalt von Mehrkam-
merprodukten sowie mehr
Sicherheit beim Handling
durch den Verbraucher.

STRATEGIE

Mehr Genauigkeit, weniger Material
Die Wassersiegelung ist allerdings nur
ein Puzzleteilchen bei der standigen
Optimierung von Produktionsprozessen
der Mehrkammer-Pouches. Achim Wolfs
Team feilt auch an technischen L&sun-
gen und Prozessparametern fir den For-
mungsprozess, um beispielsweise den
Materialeinsatz von PVOH-Folie zu redu-
zieren. Ein neues Dosierverfahren, mit
dem die Pulverformulierungen noch pré-
ziser und sauberer abgefUllt werden kon-
nen, ist bereits funktionell entwickelt.
In der nachsten Phase wird es fiir die
Anwendung adaptiert werden. Achim
Wolf: ,Wir Uberarbeiten permanent den
Gesamtprozess und entwickeln immer
wieder neu fUr den Kunden.” m

fir m
Sicherheit

Mit der Erweiterung der Reinrdume und einem hochmodernen Labor
baut Harro Hofliger sein Angebot fir Kunden weiter aus. Neue Analyse-
maoglichkeiten und Sicherheitsvorkehrungen minimieren das Risiko fur

Kunden, aber auch fur Mitarbeiter. Vier Mitarbeiter erzahlen von
den Mdéglichkeiten, Vorteilen und Chancen der Expansion.

ter Bestandteil der Serviceidee ALL YOU

Bei der Wassersiegelung mithilfe
eines modifizierten Tintenstrahldruckers
entsteht eine homogene, strapazierfahige
und schmale Siegelnaht.
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Helmar Liinig, shutterstock.com/Haywiremedia, Harro Héfliger

Is der Apotheker Dr. Karl-
heinz Seyfang vor knapp 20
Jahren die Abteilung Pharma
Services bei Harro Hofliger
ins Leben rief und die ersten Reinrdume
einrichtete, machte er das Unternehmen
damit zum Vorreiter unter den Maschi-
nenbauern. Seitdem ist dieser Bereich
kontinuierlich gewachsen und heute fes-

HARRO Ausgabe 8

NEED. Beim Kauf von Maschinen und
bei der Entwicklung von Prozessen ge-
hort Risikominimierung zur hdchsten
Prioritat. Mit dem Angebot der Division
Process Services begleitet Harro Hofli-
ger Kunden auf ihrem Weg von der ersten
Idee bis zur Produktion. Die Erweiterung
der Reinrdume und das neue Labor

waren unerlassliche Schritte, um dieses
Angebot weiter auszubauen. Die Er-
weiterung ist Teil des kontinuierlichen
Verbesserungsgedankens, der Harro
Hofliger antreibt: Mehr Service fur unse-
re Kunden, der bestmdgliche Schutz fiir
unsere Mitarbeiter und die Umwelt sowie
die Chance, Maschinen stetig weiter zu
optimieren. m
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ie Planung zum Ausbau unserer vier Reinrdume

begann vor drei Jahren. Bereits zu diesem Zeit-

punkt war klar, dass wir mit den vorhandenen

Kapazitaten an unsere Grenzen stoBen. Ein Raum
wird beispielsweise wéhrend des Factory Acceptance Tests
(FAT) bis zu mehreren Wochen mit einer Maschine belegt. Zu-
dem wilinschen sich viele unserer Kunden, Versuche auszula-
gern, weil sie selbst nicht Uber die entsprechenden Raumlich-
keiten verfligen. Die Entscheidung fur die Erweiterung war
daher rasch gefallt. Wir haben jetzt insgesamt zehn Reinrdume
mit einer Gesamtflache von mehr als 500 Quadratmetern und
zusétzlich 60 Quadratmeter Laborflache zur Verfigung. Der
gréBte Raum misst rund 10 x 5 Meter. Drei der Reinrdume sind
als High-Potent-Bereich definiert. Eine zuséatzliche Schleuse
mit einer Luftdusche ermdglicht es, gefahrlos mit hochpoten-
ten Wirkstoffen bis OEB 5 zu arbeiten. Vier der zehn Reinrdume
kénnen mithilfe von Zusatztrocknern bei einer relativen Luft-
feuchtigkeit von zehn Prozent betrieben werden. Eine Ringlei-
tung versorgt alle Reinrdume mit vollentsalztem Wasser (VE).
Die Luftfeuchte, der Luftstrom sowie die Temperatur lassen
sich in jedem Raum bedarfsgerecht steuern. Die Messwerte
werden auf einem Display angezeigt und fiir das Monitoring
gespeichert. Zum Schutz der Umwelt filtern wir nicht nur die
Abluft, sondern trennen auch das Abwasser: Kontaminiertes
Wasser leiten wir zur Verbrennung durch einen Entsorger in
einen speziellen Tank. Ganz wichtig war uns aber auch der
Schutz unserer Mitarbeiter und unserer Kunden: Die Luftdu-
sche, absenkbare Tilrdichtungen und ein leichter Unterdruck in
allen Rdumen verhindern die Kontamination der Umgebungs-
bereiche bei der Verarbeitung von Wirkstoffen in den Reinrdu-
men. Spezielle Luftabzugssysteme an den Laborarbeitsplatzen
sorgen zudem fir mehr Komfort bei der Arbeit. m

.Mit der Erweiterung der Reinraum-
kapazitaten kbnnen wir die hohen
Anspritiche unserer Kunden
auch kunftig stemmen.”

Marcus Hild,
Projektleiter Reinraumausbau

HARRO Ausgabe 8
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Trocken
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Zusatzliche Adsorptionstrockner sorgen in
vier Rdumen bei Bedarf fiir eine relative Luft-
feuchtigkeit von 10 Prozent.

Rein

& 5300m

Jeder Reinraum wird Giber eine rund 500 Meter lange
Ringleitung mit VE-Wasser (vollentsalztes Wasser) versorgt.

Sicher

20,000 mps

... Luft pro Stunde. Alle Reinrdume werden
kontinuierlich mit Frischluft versorgt.

Stromversorgung Luft-Abzugsgitter

\
J

‘ Zusétzlicher « ) Drallauslass mit o ! )
7 Adsorptionstrockner T\J Verrohrung a —m Reinraume @ —0 High-Potent-Bereich
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ie meisten Mitarbeiter der Pharma Services kom-
men aus der pharmazeutischen Industrie. Wir ken-
nen die umfangreichen regulatorischen Anforde-
rungen unserer Kunden, sprechen ihre Sprache und
verstehen, was sie brauchen. Das sind wichtige Voraussetzun-
gen dafir, sich auf Augenhéhe auszutauschen. Schon jetzt
profitieren unsere Kunden davon, dass wir taglich mit einem
breiten Spektrum an Produkten und Formulierungen arbeiten.
Aufgrund der Erfahrung jedes einzelnen Mitarbeiters haben wir
einen Blick dafir, was funktioniert und was Probleme bereiten
koénnte. Somit kdnnen wir dem Kunden konkrete Lésungen wie
etwa ein bestimmtes Dosiersystem fur sein Produkt vorschla-
gen, wobei wirimmer einen méglichen Scale-up im Blick behal-
ten. Der Dialog zwischen Pharma Services, Konstruktion und

. Wir sprechen die
Sprache unserer Kunden
und tauschen uns auf
Augenhdhe
miteinander aus.”

Dr. Elke Sternberger-Riitzel,
Leitung Pharma Services

dem Kunden ist das Erfolgsrezept flr optimal auf das Produkt
abgestimmte Maschinen. Auf Basis der umfangreicheren Mog-
lichkeiten, die uns die neuen Reinrdume und die Laborflache
bieten, kdnnen wir in enger Zusammenarbeit mit den Kollegen
aus der Maschinenentwicklung Fullprozesse entwickeln und
verifizieren. Zu einem ganz frihen Zeitpunkt stellen wir eine
zuverldssig reproduzierbare Produktgiite Uber alle Scale-up-
Schritte hinweg sicher und tragen damit von Zeit zu Zeit auch
dazu bei, die Zulassung des Produktes mit dem Kunden zu
beschleunigen. Mithilfe der Methodik des Design of Experi-
ment (DoE) fihren wir Versuche, beispielsweise mit unter-
schiedlichen Maschinengeschwindigkeiten und variablen Fil-
tereinsédtzen, durch und ermitteln ein Prozessfenster mit
Parametern, die zuverldssig funktionieren. m

-II-:.-\@
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Die Luftdusche ermdglicht das gefahrlose Arbeiten mit
hochpotenten Stoffen.
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Mithilfe klassischer und hochmoderner Messsysteme lassen
sich umfangreiche Analysen durchfiihren.

Der gréBte Reinraum misst 10 x 5 Meter und bietet Platz fiir
komplette Anlagen.

HARRO Ausgabe 8

Andreas Dalferth, Harro Héfliger

och vor zwei Jahren haben wir uns auf rein physikali-
N sche Messmethoden beschrénkt. Jetzt kénnen wir

eine wesentlich groBere Bandbreite von Analysen
durchfiihren. Mit den neuen Partikelmesssystemen lassen sich
Feinstpartikel messen, die einen groBen Einfluss darauf haben,
wie sich ein Produkt spéater verarbeiten l&sst. Neu sind unsere
Mdglichkeiten im nasschemischen Bereich: Mithilfe von Hoch-
druckflissigkeitschromatographie (HPLC) kénnen wir Gehalts-
bestimmungen durchfiihren, um festzustellen, ob und in wel-
chem Umfang sich Wirkstoffpartikel an Maschinenoberflachen
anreichern. Wir wollen damit sicherstellen, dass es beispiels-
weise bei Abflllprozessen zu keinen unkontrollierten Wirkstoff-

nsere Kunden haben meistens bestimmte Vorstellun-
U gen von der Art des Dosiersystems, mit welchem ihr

Produkt zu verarbeiten beziehungsweise abzufiillen
ist. Mithilfe der Analysen in unserem Labor kénnen wir zu einem
sehr frihen Zeitpunkt feststellen, ob sich diese auch umsetzen
lassen oder wir mit unseren gewonnenen Erkenntnissen Einfluss
auf die Maschinenentwicklung nehmen missen. Aufgrund der
regulatorischen Anforderungen in der Pharmaindustrie lassen
sich nach der Zulassung eines Produkts nur sehr kostspielig
und aufwéndig Veranderungen an der Maschine oder am Pro-
dukt realisieren. Daher ist die frihe Gewissheit Uber die Funk-
tionalitdt des Prozesses besonders wertvoll. Wir als Prozess-
verantwortliche arbeiten Hand in Hand mit unserem Laborteam
und der Konstruktion, um spezifischen Anforderungen des
Kundenprodukts gerecht zu werden. Fir unsere interne Weiter-
entwicklung sind diese Erkenntnisse ebenso unverzichtbar.
Unsere neuen Reinrdume geben uns die einmalige Gelegenheit,
die beim Kunden vorliegenden Produktbedingungen nachzubil-
den, dessen Probleme besser zu verstehen und Prozessldsun-
gen dafir zu finden. Durch die Nachstellung der Realbedingun-
gen kann ein aufwandiges Testprogramm zur Qualifizierung und
Validierung neuer Maschinen reduziert und Tests fir Parame-
ter-Setups oder fur Sonderlésungen zu Harro Hofliger verlagert
werden, woflr der Kunde vorzugsweise seine wirkstoffhaltigen
Originalformulierungen oder Placebo bereitstellt. Durch Schu-
lungen und Produktionsunterstiitzung beim Kunden kann das
teure, zeitaufwandige Einfahren der Maschine ebenfalls redu-
Ziert werden. m
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~Mit der Erweiterung des
Labors hat sich die Art der
Analytik komplett verandert.”

Karin Marek,
Laborleitung

verlusten kommt. Mit der Messung der Gleichférmigkeit des
Gehalts der Mischung prifen wir, wie sich ein Produkt bei un-
terschiedlichen Herstellbedingungen verhélt und ob diese
Einfluss auf das Abflllverhalten haben. Fur den Bereich Inhala-
tion haben wir jetzt einen New Generation Impactor (NGI), eine
Art aerodynamisches Stréomungsmodell der Lunge. Der NGI
gibt uns die Mdglichkeit, die Feinpartikelfraktion (FPF) und die
Feinpartikeldosis (FPD) zu bestimmen. Diese Analysemdglich-
keit gehdrt zu den komplexesten, die ich kenne. Insgesamt
kénnen wir jetzt den Flllprozess viel besser kontrollieren und
damit die CPP (Critical Process Parameter) und auch die CMA
(Critical Material Attributes) und &hnlich relevante Informatio-
nen flr unsere Kunden analysieren oder Uber unsere bereits
umfangreiche Produktdatenbank direkt abfragen. All das bietet
die besten Voraussetzungen dafiir, unseren Konstrukteuren
und Maschinenentwicklern fundierte Daten zur Verfligung zu
stellen, die sie fUr die zielgerichtete, zligige und erfolgreiche
Konzeption einer Anlage oder fiir die Verbesserungen beste-
hender benétigen. Jetzt macht Analytik richtig SpaB! m

.Die Erweiterung der Reinraume
und der Analytik gibt uns ganz
neue Moéglichkeiten, Prozesse zu
erkennen und zu verbessern.”

Michael Renz,
Prozessingenieur Engineering &
Innovation Services
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Microneedle Patches haben das Potenzial, Impfkampagnen deutlich zu vereinfachen. Auf der
Suche nach einer bezahl- und skalierbaren Lésung ziehen das australische Start-up VAXXAS
und Harro Héfliger mit viel Enthusiasmus und Sachverstand ins Feld.

- Eih Nanopatch™
ist mit mehreren
tausend wirk-
stofftragenden
Nadeln bestiickt.
Mit dem prakti-
schen Applikator
lasst sich das
Pflaster auch von
Laien aufbringen.

18

ie junge Frau entnimmt der
Verpackung einen runden

Behélter und platziert ihn

sorgféltig am Oberarm ihres

Kindes. Mit dem Daumen |6st sie einen
Impuls aus, der ein winziges Patch auf
die Hautoberflache katapultiert. Das
Pflaster ist mit tausenden Nadeln ver-
sehen, die mit dem erforderlichen Impf-
stoff beschichtet sind. Nach den Vor-
stellungen der Weltgesundheitsorgani-
sation WHO und anderen NGOs (Non-
Governmental Organisations) sowie
privaten Gruppen sollen konven-
tionelle Impfkampagnen kinf-

tig durch die sogenannten

MAPs (Microneedle Array

Patches) erganzt werden.

Schluss mit Spritzen, die nur

von qualifiziertem Fachperso-

nal gegeben werden kénnen.

Schluss mit Flussigimpfstof-

fen, fUr die eine durchgehende
Kuhlkette erforderlich ist. Vor al-

lem fUr Entwicklungslander ist eine ein-
fache Impfung per Microneedle Patch
eine vielversprechende Alternative. Das
australische Start-up VAXXAS und Harro
Hofliger arbeiten an der Umsetzung die-
ser Technologie, mit Blick sowohl auf die
Kostenaspekte als auch auf den Prozess
des Scale-up.

Der Blick fiirs Machbare

Das aus einem Spin-off des Australian
Institute of Bioengineering & Nanotech-
nology der University of Queensland
entstandene Technologieunternehmen
konzentriert sich auf neuartige Techno-
logien zur Impfstoffverabreichung. Das
von VAXXAS entwickelte Nanopatch™
ist vorwiegend flr bekannte Impfstoffe
vorgesehen. Schon in einem frihen Sta-
dium wollte das interdisziplindr aufge-
stellte Forscherteam sicherstellen, dass
sich die Ideen und Prozesse von Labor-
studien zuverléssig in eine groBvolumige
Serienfertigung Ubertragen lassen.
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Michael Junger, Head of Medical Device
and Process Engineering bei VAXXAS,
erklart: ,Wir haben uns daher an Harro
Hofliger gewandt und uns sehr gefreut,
dass die Experten schnell dazu bereit
waren, uns bei der Entwicklung des
Devices mit Blick auf ein spateres Ska-
lieren des Produktionsprozesses zu un-
terstitzen.“ FUr Stefan Bernsau, Director

.Eine groBartige
Technologie, die
das Impfen in Zukunft
sehr vereinfacht.”

Stefan Bernsau,
Director Needle Technology
bei Harro Hofliger

Needle Technology bei Harro Héfliger,
ist die Zusammenarbeit eine klare Win-
win-Situation: ,Ein wichtiger Teil unserer
Unternehmensphilosophie ist die Be-
gleitung unserer Kunden vom Labor bis
zur Produktion. Daher unterstttzen wir
h&ufig Start-ups mit unserem Know-how

Uber VAXXAS

und unseren Ressourcen.” Das Projekt
mit VAXXAS verknupft viele Technolo-
gieplattformen von Harro Héfliger: die
aseptische Montage, die Automatisie-
rung sowie die Beflll- beziehungsweise
Dosiertechnologie.

Bernsau: ,,Das Gesamte ist eine &u-
Berst anspruchsvolle Prozessentwick-
lung, da nach dem Beschichten und vor
der Montage auch der Trocknungspro-
zess der unterschiedlichen Wirkstoffe
unter aseptischen Bedingungen berick-
sichtigt werden muss.“ Mit der Thematik
Microneedle Patches beschéftigt sich
Harro Hofliger schon langer und Stefan
Bernsau nimmt hierzu regelmaBig an
Konferenzen teil, unter anderem bei der
WHO. Er hat sich inzwischen ein welt-
weites Netzwerk aufgebaut, um gemein-
sam mit anderen Experten an praktika-
blen Ldsungen fir diese Zukunftstech-
nologie zu arbeiten. Bernsau: ,Das ist
eine groBartige Technologie mit vielen
Herausforderungen, die das Impfen in
Zukunft sehr vereinfacht. Die konse-
quente Herangehensweise an neue Pro-
zesse und Entwicklungen unter Bertick-
sichtigung aseptischer Anforderungen
gemeinsam mit VAXXAS entspricht ge-
nau der Philosophie von Harro Héfliger.“

Das geht unter die Haut

Das Nanopatch™ von VAXXAS besteht
aus einem Polymerquadrat, das einen
Quadratzentimeter groB und mit mehre-
ren tausend lediglich 0,25 Millimeter ho-
hen nadelférmigen Mikrostrukturen be-
stickt ist. Diese sind mit Impfstoff
beschichtet und injizieren ihn direkt in
die immunzellenreichen Hautschichten.

VAXXAS ist ein Technologie-Start-up-Unternehmen und basiert auf Forschung
am Australian Institute of Bioengineering & Nanotechnology der University
of Queensland. Es beschaftigt sich mit der Verbesserung der Wirksamkeit von
Impfstoffen durch die Verabreichung in die Haut mithilfe des Nanopatch™.
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Mithilfe des Applikators ldsst sich das
Nanopatch™ auch von Laien ganz ein-
fach anbringen. Das spezielle Design
stellt dabei sicher, dass der Impfstoff —
unabhéngig von alters- und geschlechts-
bedingter Hautbeschaffenheit — konsis-
tent verabreicht wird. Eine Kiihlung des
Wirkstoffes ist aufgrund seines festen
Aggregatzustandes nicht erforderlich.

.Die Nano-
technologie wird in
der sterilen Herstellung
kiinftig die Norm sein.”

-
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Head of Medical Device and Process
Engineering bei VAXXAS

Mike Junger erzahlt: ,Unsere Unterneh-
mensphilosophie ist ,Do it yourself*. Ich
vertraue auf die Fahigkeiten meiner Mit-
arbeiter. Sie verstehen unser Produkt,
und sie haben die Werkzeuge, um ihren
Job besser zu erledigen als jeder andere.
Wir hatten deshalb nicht die Erwartung,
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Viele Wege fithren zum Ziel

Mikronadeln sind fir mehrere Markte attraktiv: Zum einen fur Impfkampagnen in Entwicklungslandern, zum anderen
aber auch fur Hochpreisprodukte, wie beispielsweise Mittel gegen Migrane. Bei der Entwicklung der Mikronadel-
Technologie verfolgen die diversen Entwicklungsteams und Forscher sowohl bei der Wahl des Materials als auch bei der
Form des Wirkstoffauftrags beziehungsweise der -abgabe unterschiedliche Strategien.

Beschichtete Mikronadeln

i

Die aus Metall oder Kunststoff hergestellten Mikronadeln werden

mit flissigem Wirkstoff versehen, der sich spater in der Haut auflost.
Dazu werden sie entweder in Wirkstofflésung getaucht oder bedruckt
und anschlieBend getrocknet.

Selbstauflosende Mikronadeln

1 i)

Aus einem geeigneten Polymer (PVP, PVOH) sowie dem zu verabrei-
chenden Wirkstoff werden die Mikronadeln geformt. Bei der Herstel-
lung mit einem Druckverfahren sind die Nadeln bereits Bestandteil
des Tragerpflasters, in einem anderen Herstellungsverfahren werden
sie nachtréglich aufgeklebt. Nachdem die Nadeln in die Haut einge-
drungen sind, I6sen sie sich komplett auf, wobei sie den Wirkstoff
abgeben.

Hohle Mikronadeln

Hohle Mikronadeln (HM) sind fiir die Verabreichung héherer Wirkstoff-
dosen vorgesehen. In die Nadeln aus Edelstahl werden dazu Kanile
gebohrt, beispielsweise mit einem Laser. Die auf der Tragerfolie in
einem Reservoir enthaltene Wirkstofflésung gelangt durch die Hohl-
nadeln in die Haut.

Gezielter schiutzen

Neueste Studien haben ergeben, dass die intradermale
Impfung Vorteile gegentiber der bisher tiblichen Verabrei-
chung des Impfstoffs in die Unterhaut (Subkutis) oder in
den Muskel haben kann. Anders als in der Unterhaut und
dem Muskel, wo sich nur wenige Abwehrzellen des Immun-
system befinden, kommen in der oberen Hautschicht (Dermis)
Abwehrzellen vom dendritischen Typ sehr haufig vor. Diese
Zellen sind fiir die Einleitung der Immunabwehr zustandig.
Wird der Impfwirkstoff hier verabreicht, sorgen sie fir eine
starkere Immunantwort und damit fur einen verbesserten
Impfschutz. Diesen Ansatz verfolgen auch Microneedle
Patches. VAXXAS verspricht sich davon die Moglichkeit,
geringere Dosen von Impfstoffen gezielter zu verabreichen
und so ihre Wirksamkeit zu optimieren.

intradermal subkutan intramuskular

Epidermis 0,15 - 0,2 mm

| Dermis 1,50 -3 mm

Subkutis: Unterhaut
mit Fettgewebe.
3-100 mm

Muskel

l

|
Dendritische Zellen

TR
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mit Impfstoff, der anschlieBende Trock-

nungsprozess sowie die Siegelung—und
das alles in aseptischer Umgebung.
Bernsau: ,,Um eine ausreichende Menge
von Wirkstoff aufzubringen, missen die
Nadeln mehrfach beschichtet werden.
Dazu bendtigen wir ein kontaktloses
hochprézises, automatisiertes und ka-
meralberwachtes Dosiersystem, das
unter sterilen Bedingungen arbeitet.“
Noch gibt es einiges zu tun. Die Ideen-
schmiede VAXXAS und die Spezialisten
von Harro Hoéfliger stehen daher in stan-
diger Verbindung. Junger erklart: ,Wir
sind der Ansicht, dass die Micro- und
Nanotechnologie in der sterilen Herstel-
lung kiinftig die Norm sein wird. Aber da-
von mussen wir die Regulierungsbehor-
den und die Industrie Uberzeugen, damit
Vorgaben und Standards angepasst
werden. Mit unserem Nanopatch™ leis-
ten wir einen wichtigen Beitrag dazu.” m

Bei der Entwicklung eines skalierfahigen
Prozesses fiir die kiinftige Serienproduktion
des Devices baut VAXXAS auf das Know-
how der Maschinenbauspezialisten von
Harro Hoéfliger.
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World Health

# Organization

Schlagkriftige Alternative

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sieht Microneedle Patches als Chance fur die
Impfstoffverabreichung in L&ndern mit
niedrigem und mittlerem Einkommen.

Um die 20 Millionen Kinder zu erreichen, die jedes Jahr
nicht vollstandig immunisiert sind, braucht es dringend
neue Mittel und Anséatze.! Krankheiten, die durch Imp-
fung verhindert werden kénnen, sind fiur 1,5 Millionen
Todesfalle verantwortlich. Die meisten davon in einigen
wenigen Landern mit sehr schwacher Gesundheitsinfra-
struktur, wo es eine grofle Herausforderung ist, abgele-
gene Gegenden oder Konfliktgebiete zu erreichen. In
diesen Landern wird eine Impfung durch mehrere Fak-
toren erschwert: Die meisten Impfstoffe miissen vom
Zeitpunkt ihrer Herstellung bis zu ihrer Verabreichung
gekuhlt und durch eine Fachkraft korrekt vorbereitet
werden; dazu kommt, dass Pflegepersonal und Kinder
keine Nadeln und die damit verbundenen Schmerzen
mogen.2 Um Kosten zu sparen, werden die meisten Impf-
stoffe in Multidosis-Flaschchen abgefiillt, die aber nur
ungern gedffnet werden, wenn zum Impfzeitpunkt nicht
genugend Kinder vor Ort sind. Microarray Patches
(MAPs) sind so konzipiert, dass sie diese Problematik an-
gehen und das Impfen in Landern mit niedrigem und
mittlerem Einkommen revolutionieren konnen. m

1. UNICEF. WUENIC Analytics. (2019)
2. Arya, J. & Prausnitz, M. R. Microneedle patches for vaccination in developing countries.
J.Control Release (2016).doi:10.1016/j.jconrel.2015.11.019

7 Argumente fiir Microneedle Patches

« Verabreichung als Einzeldosis, ohne Vorbereitung
des Impfstoffs

¢ Einfach anzuwenden

¢ Keine Kiihlkette notwendig

¢ Verabreichung durch minimal geschultes Personal

e Verringerung der Impfdosis, da Immunzellen gezielt
erreicht werden

¢ Kostenreduzierung

o Bei Impfstoffengpassen kann die Zahl der verfugbaren
Dosen erhéht werden, da weniger Impfstoff pro Micro-
needle Patch im Vergleich zur Injektion notwendig ist

Den ganzen Text gibt es online unter:
’ www.harro-magazine.com
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BEST PRACTICE

Starker Service
fur kleine
Serien

Seit Anfang 2019 bietet das neu gegrindete US-Unternehmen
Experic Dienstleistungen fur die Herstellung, Verpackung,
Etikettierung und globale Logistik von klinischen Prifmustern
und maBgeschneiderten Sonderanfertigungen flr zugelassene
Arzneimittel an. Experic richtet sich an kleine, mittlere und
spezialisierte Pharmakunden, die einen erfahrenen Partner
und persoénlichen Service auf hohem Niveau suchen.

Der hochmoderne Experic-Standort in Cranbury,
New Jersey dient auch als als Hightech-Showroom,
in dem Kunden Technologie von Harro Héfliger und
Uhlmann live erleben konnen.
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Experic

ie  Produktion klinischer

Prifmuster kann eine echte

Herausforderung darstellen,

insbesondere fir kleine
Pharmaunternehmen, Nischenanbieter
und Start-ups: Die Kleinserien (je nach
Phase nehmen an den Studien zwischen
10 und Uber 10.000 Probanden teil)
missen unter strengen GMP-Richtlinien
hergestellt werden. Die geeignete Ge-
ratetechnologie ist eine weitere Schlls-
selkomponente, wenn es darum geht,
Testsubstanzen fir klinische Studien
erfolgreich herzustellen. Die Investitio-
nen in die entsprechende Ausristung fir
die Phasen der klinischen Erprobung
kénnen fur kleine Pharmaunternehmen
kostspielig sein. Eine mdgliche Lésung
besteht darin, einen Vertragsdienstleis-
ter zu finden, der die richtige Anlagen-
technologie anbietet, die Bedeutung
eines skalierbaren Prozesses versteht
und der auf die Bediirfnisse kleiner und
spezialisierter Pharmakunden reagieren
kann. Angesichts der Vielzahl von Fusio-
nen und Ubernahmen in diesem Bereich
nimmt das Angebot ab, wodurch es fir
Pharmaunternehmen dieses Segments
immer schwieriger wird, den richtigen
Partner zu finden.

Hier schafft das US-Unternehmen
Experic seit Anfang 2019 Abhilfe. Als
Partner kleinerer Unternehmen produ-
ziert und verpackt Experic im Auftrag
des Kunden klinische Versuchsmateriali-
en und maBgeschneiderte Sonderanfer-
tigungen flir zugelassene Arzneimittel.
Ausgestattet mit modernsten Dosier-

maschinen von Harro Héfliger und einer
Blisteranlage von Uhlmann deckt Expe-
ric das gesamte Spektrum der Kapsel-
und Blisterbeflillung ab. ,Das Harro-

.Das Harro-
Héfliger-Prinzip
beruht auf
durchgédngigen
Prozessen vom
Labor- bis hin zum
Produktions-
malistab.”

P

Dr. Justin Lacombe, Director
Pharmaceutical Development bei Experic

Hofliger-Prinzip beruht auf durchgangi-
gen Prozessen vom Labor- bis hin zum
ProduktionsmaBstab®, erklart Dr. Justin
Lacombe, Director Pharmaceutical De-
velopment bei Experic. ,Nach positiven
klinischen Ergebnissen mit Arzneimitteln,

BEST PRACTICE

die auf Pilotanlagen hergestellt wurden,
kann das Produkt- und Fertigungspro-
zess-Know-how nahtlos auf Produkti-
onssysteme mit den gleichen zugrunde
liegenden Technologien Ubertragen wer-
den. Dass Schllsseltechnologien kon-
sequent aus einer Hand geliefert werden,
reduziert das Risiko, den Prozess zu ei-
nem spateren Zeitpunkt &ndern zu muis-
sen. Das spart Zeit und natirlich Geld.”

Die Pléne fur die Griindung von Expe-
ric reichen zurtck ins Jahr 2015. Bereits
in dieser friihen Phase war Harro Hofliger
an dem Projekt beteiligt und stieg spater
als Investor mit ein. ,Wir sehen mit Expe-
ric groBes Potenzial fir unsere US-ame-
rikanischen Kunden®, sagt Peter Brun,
Teamleiter Pharma Services bei Harro
Hofliger. ,,Das Werk schlieBt eine wichti-
ge Lucke in der Herstellung, Primér- und
Sekundarverpackung von Arzneimittel-
Kleinserien in den USA. Es dient uns da-
riber hinaus als Hightech-Showroom, in
dem Kunden unsere Technologie live er-
leben kénnen.” Das Serviceangebot um-
fasst nicht nur die Produktion, sondern
auch ein GMP-konformes Lager, einen
den Anforderungen der Drug Enforce-
ment Administration (DEA) entsprechen-
den Tresorraum und den weltweiten Ver-
trieb von Materialien fir klinische Studi-
en. ,Mit Experic gewinnen Start-ups und
kleinere Pharmaunternehmen einen er-
fahrenen Partner, der sie mit seiner fach-
lichen Expertise durch die klinischen
Studien bis hin zur Zulassung begleitet*,
erklart Thomas Weller, CEO von Harro
Hofliger. m

T

Dosisfindung, Vertraglichkeit
Teilnehmer: 10 — 30 gesunde

Probanden
Dauer: Bis 1 Jahr

HARRO Ausgabe 8

Wirksamkeit, Dosierung

Teilnehmer: 100 — 2.000
Patienten (regional+global)
Dauer: 1 - 3 Jahre

- (0

Unbedenklichkeit, Nutzen/Risiko

Teilnehmer: 500 — <10.000
Patienten (global)
Dauer: 2 - 5 Jahre
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Iconovo setzt
schon bei der

Entwicklung

auf die perfekte
Kombination |
von Form und

Funktion.

gn made
Sweden

Iconovo ist auf die Produktentwicklung kundenspezifischer DPI-Devices

spezialisiert — und geht mit einem integrierten Ansatz vor.

renzliberschreitendes Netz-
werken als Erfolgskonzept —
das danisch-schwedische
Medicon Valleyistein Parade-
beispiel dafur. Unzahlige Pharma-, Me-
dizintechnik- und Biotech-Unternehmen
haben sich auf beiden Seiten des Ore-
sunds angesiedelt und profitieren von

rdumlicher N&he und enger Zusammen-
arbeit. Eines davon ist das auf Trocken-
pulver-lnhalatoren (DPI) spezialisierte
Start-up Iconovo mit Sitz in Lund. Es hat
sich auf die Fahnen geschrieben, seinen
Kunden die optimale Kombination aus
Inhalations-Device und Formulierung zu
bieten und ihnen den Weg zur Markt-

einfliihrung ihres Produkts mit vielfaltigen
Dienstleistungen zu ebnen. ,Damit eine
Inhalationstherapie wirksam ist, braucht
es ein patientenfreundliches, zuverlassi-
ges Device mit einem guten Design und
die exakt darauf abgestimmte Formulie-
rung®, erklart Dr. Orest Lastow, Mitbe-
grinder, CEO und Leiter Forschung &

HARRO Ausgabe 8

, Harro Héflgier

com/Cl

shutter:

Entwicklung von Iconovo. ,Unsere Kun-
den, darunter viele Generikahersteller,
verfigen haufig nicht Gber die Ressour-
cen, um die langwierige, kostenintensive
und risikobehaftete Entwicklungsarbeit
inhouse zu leisten. Hier kommt unsere
teilweise jahrzehntelange Erfahrung im
Inhalationsbereich ins Spiel.“

Vier Plattformen

Lastow und seine 14 Mitarbeiter haben
hochmoderne DPI-Devices entwickelt,
die exakt auf die zu verabreichende For-
mulierung angepasst und an Kunden
lizensiert werden. Die Palette umfasst
derzeit vier Plattformen, die vor allem auf
Medikamente fir die Behandlung von
Atemwegserkrankungen ausgelegt sind:
ICOcap (kapselbasiert), ICOpre (diskus-
basiert) und ICOone (fiir den einmaligen
Gebrauch). Das Flaggschiff indes ist
ICOres, ein reservoirbasiertes Device flr
multiple Anwendungen. ,Aber wir kdn-
nen den Kunden nicht nur Device und
Formulierung bereitstellen, sondern ein
Gesamtipaket, das analytische Tests,
Dokumentation und zusammen mit be-
wahrten Partnern die komplette Liefer-
kette umfasst®, erklért Lastow.

Zum Netzwerk des Unternehmens
gehort auch Harro Hoéfliger. Als es des-
halb um ein Laborgerat flir die manuelle,
exakte Dosierung von freiflieBendem
Pulver in Reservoirs ging, musste Icono-
vo nicht lange suchen. ,Mehrere meiner
Kollegen und ich kennen Harro Hoéfliger
seit langem, auch viele unserer Kunden
vertrauen auf deren Maschinen. Wenn es
um Inhalation geht, ist Harro Hofliger die
erste Adresse und garantiert héchste
Qualitat”, sagt Lastow. Sein Team brach-
te bereits die Idee mit, sich beim Dosier-
prinzip vom Beflllen eines Gewehrs mit
SchieBpulver inspirieren zu lassen.
Harro Hofliger entwickelte diesen Ge-
danken weiter, wie immer in Hinblick auf
ein Scale-up. Ergebnis ist eine Tabletop-
Einheit mit einer speziellen Mikro-
metermessschraube.

Fur die Zukunft geruistet

ICOres verfligt Uber zwei Reservoirs. Sie
kénnen mit Formulierungen geflllt wer-
den, die ein oder zwei Wirkstoffe enthal-
ten. Ein Z&hler zeigt akkurat die verblei-
bende Dosis an Inhalationsvorgéangen
an. lconovo sieht sich damit fur kiinftige
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~Wir diskutieren offen”

Marco Laackmann, Director Inhalation
Technology bei Harro Hofliger, im Gesprach

mit Orest Lastow.

Warum haben Sie sich auf das Gebiet Inhalation

spezialisiert?

Eigentlich bin ich eher durch Zufall zur Inhalation gekommen.
Ich habe meine Doktorarbeit Uber Aerosol-Technologie
geschrieben, und Inhalation ist eine wichtige Anwendung.
Iconovo wurde als Unternehmen fiir Inhalation gegriindet,
weil ich und viele meiner Kollegen uns seit Langem

mit der Entwicklung von Inhalationsprodukten beschéftigen.

Sie sind Mitglied des Konsortiums MVIC (Medicon Valley
Inhalation Consortium). Wie unterstiitzt es Iconovo?
Genaugenommen habe ich MVIC sogar gegriindet und war
zwei Jahre lang CEO. Ein groBartiges Netzwerk von 70

auf Inhalation spezialisierten Experten und Unternehmen,
das Partner in vielen unserer Kundenprojekte ist.

Welche Rolle spielt Harro Hoéfliger fiir Sie?

Wir arbeiten schon lange und vor allem sehr gut zusammen.
Alle Aspekte bei der Herstellung von Inhalationsprodukten
und technische Lésungen diskutieren wir ganz offen. Harro
Hofliger ist sehr groBziigig mit seinem

Know-how und mit gutem Rat. m

Inhalationsspezialisten: Marco Laackmann und Dr. Orest Lastow (rechts).

Produkte (NCE) gut aufgestellt: ,Heute
inhaliert man normalerweise zwei Wirk-
stoffe gleichzeitig. Kunftig kénnen es
drei oder sogar vier sein“, sagt Lastow.
Sieht er sich nun eher als CEO oder als
Wissenschaftler? Die Antwort kommt
prompt: ,lch arbeite seit Uber 25 Jahren
im Inhalationsbereich. Ich sehe mich vor
allem als Produktentwickler, als Prob-
lemléser. Ich versuche standig, bessere
technische Lésungen zu finden.” m

Hoch-
modern

Der Inhalator ICOres verfiigt tiber
zwei Behalter, die mit denselben
Trockenpulverformulierungen
oder mit verschiedenen Formu-
lierungen gefillt werden kénnen.
Dies ermodglicht die gleichzeitige
Abgabe von bis zu vier verschie-
denen Wirkstoffen.
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KNOW-HOW

Hauchdunn
& hochprazise

Die Herstellung pharmazeutischer Produkte erfordert héchste Genauigkeit. Deutlich
zeigt sich dies auch beim Coating, dem exakten Auftragen einer wirkstoffhaltigen

Matrix auf ein Tragermaterial. Gemeinsam mit spezialisierten Technologiepartnern gelingt

es Harro Hofliger, innovative Beschichtungsprozesse in den Produktionsablauf zu
integrieren —immer mit Blick auf die Produkteigenschaften.

as Grundprinzip des Coatings ist ein-

fach: Es geht um die Beschichtung von

Bahnmaterial. Wichtig ist dieser Pro-

zessschritt beispielsweise bei der Her-
stellung wirkstoffhaltiger Pflasterprodukte wie TTS/
TDS (Transdermale therapeutische Systeme), die
eine schonende Wirkstoffaufnahme Uber die Haut
des Patienten ermdglichen. Doch auch bei der Pro-
duktion oral einzunehmender Filme mit wirkstoffhal-
tiger Polymermatrix wird Coating angewandt. Das
gilt fir die hauchdiinnen, schnell zerfallenden ODF
(Orally Disintegrating/Dissolvable Film) ebenso wie
fur die langsamer I6slichen MBF (Mucoadhesive
Buccal Films). Damit die notwendige Prézision beim
Auftragen der nur wenige Mikrometer dicken
Schicht erreicht wird, ist nicht nur hochkomplexe
Fertigungstechnik nétig, sondern auch viel Pro-
duktwissen und Verstandnis fiir die Prozesse. So
missen die spezifischen Eigenschaften der wirk-
stoffhaltigen Matrix ebenso einkalkuliert werden
wie die Beschaffenheit des Bahnmaterials.

Hochste Qualitat

Exakt diese Expertise bietet Harro Hofliger sei-
nen Kunden und unterstitzt sie prozess-
begleitend. Eine wichtige Grundlage

dafir liefert die Uber Jahrzehnte

erworbene Erfahrung in der Ver-

arbeitung von Bahnmaterial; \

Weitere Infos zum Thema
gibt es online unter:
www.harro-magazine.com
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Janine Kyofsky

doch wird die nétige Préazision ebenfalls durch eine
genaue Einstellung auf die individuellen Anforderun-
gen des Kundenprodukts erreicht. Zum Beispiel ste-
hen abhéangig von dessen Viskositat verschiedene
Beschichtungsprozesse zur Auswahl. Das ermdg-
licht es, neben hauchdiinnen auch verhaltnismaBig
dicke Schichten aufzutragen oder sehr kohésive
Massen zu verarbeiten. Auch bei der notwendigen
Trocknung nach dem Coating kann das optimale
Verfahren ausgewahlt werden. Natirlich muss bei
der Herstellung pharmazeutischer Erzeugnisse die
Prioritat immer auf der Qualitatssicherung liegen.
Die Beschichtungsprozesse finden deshalb im Ein-
klang mit GMP- und GAMP5-Standards statt. Au-
Berdem kénnen wahrend des gesamten Prozesses
optische Systeme und Sensoren zur Qualitats-
kontrolle eingesetzt werden. So ist beispielsweise
eine mitfahrende Schichtdickenmessung mdéglich.
Auch an anderer Stelle wird Riicksicht auf die spezi-
ellen Notwendigkeiten und Dokumentationspflich-
ten der pharmazeutischen Branche genommen:
Alle relevanten Daten lassen sich automatisiert
aufzeichnen.

Flexibilitat durch Modularitat
Vor dem Coating steht die Herstellung der Matrix.
Schon dafir stellt Harro Hofliger seinen Kunden die
ndtigen Mittel zur Verfligung: Die einzelnen Kompo-
nenten kdénnen gewogen und gemischt werden.
Auch die gesamten Prozesse nach dem Beschich-
ten werden abgedeckt — vom Schneiden und Verpa-
cken bis hin zum Kartonieren. Erweiterungen sind
wegen des modularen Baukastenprinzips jederzeit
moglich. ,,Auf Wunsch bieten wir unseren Kunden
eine schlisselfertige Anlage, bei der alle Kompo-
nenten optimal miteinander harmonieren®, sagt
Hartmut Thier, Director Web Converting Technology
bei Harro Héfliger. ,,Aber egal, ob das Ziel die Pro-
duktion von Kleinserien oder die Herstellung hoher
Stlickzahlen ist: Von der ersten Idee an unterstitzen
wir unsere Kunden bei allen Prozessschritten.” Eine
wichtige Rolle in Hinblick auf Prozesssicherheit
spielen die erst kirzlich erweiterten Reinrdume am
Standort Allmersbach: ,,Schon Kleinstmengen
eines neuen Produkts kénnen dort auf ihre
Prozessféhigkeit getestet werden -
damit im Anschluss das Coating
und alle anderen Schritte exakt
angepasst werden kénnen“, er-
klart Hartmut Thier. ,,Erweite-
rungs- und Scale-up-Mdg-
lichkeiten gehdren dabei
selbstversténdlich immer

dazu.” m
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