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AKTUELLE THEMEN

Granulierung
23.-24. Februar 2016, Heidelberg

Tablettierung

24.-25. Februar 2016, Heidelberg

Lerninhalte Granulierung

B Grundlagen der Granulierung
B Prozess und Scale-Up von
- Walzenkompaktierung
- Wirbelschichtgranulierung
- High-Shear Granulierung
- Eintopf-Granulierung
B Vergleich der Granulierungsarten
B Kontinuierliche Prozessfiihrung

Lerninhalte Tablettierung

B Grundlagen derindustriellen Tablettierung

B Tablettenpressen und Presswerkzeuge in
der Praxis

B Hilfsstoffe fiir die Tablettierung

B Herstellung von MUPS- und Mehrschicht-
Tabletten

B Trouble Shooting in der Tablettierung

B Validierung eines Tablettier-Prozesses nach
aktuellen FDA und EU Anforderungen

B Handhabung hockaktiver Substanzen in
der Tablettierung

Bei Teilnahme an beiden
Veranstaltungen sparen
Sie €190!

Fotos: GEA Pharma Systems — q

Referenten

Manfred Horschler
Merck

Dr. Rob Lammens
Technical Services Consult Lammens

Dr. Harald Stahl
GEA

Dr. Helmut Vigenschow
TEVA

Prof. Dr. Karl G. Wagner

Universitat Bonn

Beide Kurse sind von der
Bundesapothekerkammer als
Weiterbildung zum Fachapotheker
(Pharmazeutische Technologie) mit je
8 Stunden anerkannt!




Granulierung
23.-24. Februar 2016, Heidelberg

Zielsetzung

Ziel dieser Veranstaltung ist es, die Prinzipien aller gan-
gigen Granulierverfahren vorzustellen und einen vertief-
ten Einblick in die wichtigsten Herstellparameter zu ver-
mitteln.

Sie erlernen in kompakter Form die Grundlagen von:
B Wirbelschichtgranulierung

B Trockengranulierung

B Eintopfgranulierung

B Schnellmischgranulierung

und erfahren die aktuellen Trends. Dariiber hinaus wer-
den die Moglichkeiten einer kontinuierlichen Granulati-
on mittels PAT Technologie vorgestellt.

Hintergrund

Die Granulierung ist einer der wichtigsten Herstellpro-
zesse innerhalb der Pharma- und der Lebensmittelindu-
strie. Bei der Arzneistoffherstellung werden die Arznei-
und Hilfsstoffe vor der Tablettierung granuliert. Hierdurch
wird eine Kornung erreicht, Pulverpartikel erhalten eine
Haftfahigkeit und die Fliefahigkeit wird verbessert. Da-
riber hinaus wird die Granulierung bei der Herstellung
von pharmazeutischen Hilfsstoffen, die zur Direkttablet-
tierung eingesetzt werden, verwendet.

Unterschiedliche Anforderungen, die an die Granulate
gestellt werden, erfordern unterschiedliche Verfahren
bzw. Technologien. Heute gehoren die Wirbelschicht-,
Eintopf-, und Trockengranulierung sowie die Spriihtrock-
nung zu den am haufigsten verwendeten Verfahren.

Ein wesentlicher Inhalt des Seminars ist der Scale-Up
dieser Verfahren. Das Scale-Up eines Verfahrens vom
Labor- auf den Produktionsmalistab muss so erfolgen,
dass die wichtigen Eigenschaften des Produktes und so-
mit die Produktqualitat nicht oder nur moglichst wenig
verandert werden.

Auf dem amerikanischen und beginnend auf dem Euro-
paischen Markt spielt die Prozess-Steuerung und -kon-

trolle durch PAT eine immer bedeutendere Rolle. Diese
istauch in der Granulierung bis hin zum einem kontinu-
ierlichen Prozess moglich.

Zielgruppe

Angesprochen werden Fach- und Fiihrungskréfte aus den
Bereichen Forschung, Entwicklung und Produktion sowie
der Qualitatssicherung, insbesondere solche die an der
Fertigung von Granulaten, wie z.B. im Bereich der Her-
stellung von festen Darreichungsformen beteiligt sind.

Programm

Grundlagen der Granulierung

B Griinde fiir die Granulierung

B Granulierungsverfahren

B Finfluss des Verfahrens auf die Granulateigenschaften
B Mechanismen der Agglomeration

B Charakterisierung von Granulaten

B Hilfsstoffe zur Granulierung

Grundlagen der Walzenkompaktierung

B Vorteile der Trockengranulation im Vergleich zur
Feuchtgranulation

B Funktionelle Teile einer Walzenkompaktieranlage

B Verdichtungsmodel, Einzugswinkel

B Variabler vs. fester Spalt, Einfluss des Spalts auf die
Schiilpeneigenschaften

B Scale Up - Einfluss von Rollendurchmesser, Rollen-
drehzahl, Rollenoberflache, Rollenbreite und Spalt-
abdichtung

High Shear Granulation

B Anlagengeometrie und -design

B Prozessparameter (Fillgrad, Feuchte, Drehzahlen,
Zeit)

B Scale-Up Aspekte

Eintopfgranulation

B Anwendungsgebiete

B Anlagengeometrie und -design
B Trocknungsmethoden

B Prozessparameter

B Scale-Up Aspekte

B Reinigung

Grundlagen der Wirbelschicht-Granulierung

B Aufbau und Verfahrensprinzip einer Wirbelschicht-
anlage im Detail

B Granulationsprinzip

B Finsatzfelder

B Beeinflussung der Granulat-Eigenschaften

B Verfahrensvarianten

Scale-Up in der Wirbelschicht-Granulierung

B Verfahrenstechnische Grundlagen von Wirbelschicht-
prozessen

B Welche Parameter beeinflussen die Produktqualitat

B Vorgehen bei der Ubertragung von Wirbelschicht-
prozessen

B Konsequenzen fur die qualitdtskritischen Parameter



Ubersicht und Vergleich der verschiedenen Granulie-
rungsarten

B Welche Technik fur welche Produkte - aus Sicht der
Entwicklung

B Welche Technik fur welchen Produktmix - aus der
Sicht der Produktion

B Direkte und indirekte Kosten- aus der Sicht des
Managements

Foto: GEA Pharma Systems

Kontinuierliche Granulierung

B Warum wird die heutige Batchproduktion als 2/3
Sigma Prozess beurteilt?

B Faktoren fiir einen 6-Sigma Granulationsprozess

B Welche Verbesserungen kann kontinuierliche Granu-
lation in diesem Zusammenhang liefern?

B System Zielvorgaben

B Evaluierung der verschiedenen Moglichkeiten

B Vorstellung des Consigma Systems

B PAT und die Steuerungsphilosophie

Tablettierung
24.-25. Februar 2016, Heidelberg

Zielsetzung

Ziel des Seminars ist es, die Grundlagen der Tablettie-

rung verstandlich zu vermitteln und den aktuellen Stand

der Technik darzustellen. Ein weiteres wesentliches The-

ma ist der Umgang mit Problemen im Tablettierprozess.

B Grundlagen der industriellen Tablettierung

B Trends bei Hilfsstoffen und Tablettenpressen

B Tablettierung von Pellets, Mehrschicht- und Brauseta-
bletten

B Aktuelle Validierungsvorgaben EU/USA

B Troubleshooting bei Deckeln, Kleben, etc.

Hintergrund

Die Tablettierung istimmer noch das wichtigste pharma-
zeutische Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln.
Mit einem Anteil von ca. 50% an allen Arzneiformen neh-
men Tabletten eine besondere Stellung ein. Begriindet
liegt dies in den Vorteilen, die die Tablette bietet: nied-
rige Produktionskosten, gute Verpackbarkeit sowie hohe
Stabilitit und die einfache Einnahme fiir den Patienten.
Doch auch wenn die Tablettierung weit verbreitet ist und
seit der Erfindung des Stempel/Matrizen-Prinzips in 1843
eingesetzt wird, gibt es in der Praxis nach wie vor zahl-
reiche offene Fragen und Schwierigkeiten. Haufig ist dies
bei Scale-Up oder Transfer aus der Entwicklung der Fall.
Aber auch bei validierten Prozessen konnen im Betriebs-
alltag Probleme auftreten wie z.B.: Tabletten, die plotz-
lich anfangen zu deckeln, Tabletten, deren Festigkeit
nicht mehr stimmt oder starke Schwankungen im Gehalt.
Solchen Problemstellungen ist ein eigener Block dieses
Seminars gewidmet: Trouble-Shooting in der Diskussion.
Bringen Sie hierzu lhre Problemstellung mit oder
senden Sie diese vorab ein.

Begegnet wird diesen Herausforderungen mit neuen
Hilfsstoffen, neuen Steueralgorithmen der Tablettenpres-
sen, Beschichtungen oder speziellen Matrizen und Stem-
peln. Das Thema Process Analytical Technology (PAT)
wird durch die Initiative der FDA auch in der Tabletten-
produktion zukiinftig an Bedeutung gewinnen.

Zielgruppe

Angesprochen sind Fach- und Fithrungskréfte der
Pharmazeutischen Industrie aus den Bereichen Entwick-
lung, Produktion, In-Prozess-Kontrolle und Zulassung,
die iber die Grundlagen hinaus ihr Wissen zum Thema
Tablettierung vertiefen mochten Aber auch erfahrene
Mitarbeiter, die Losungen fiir spezifische Probleme
suchen, sind Zielgruppe dieses Seminars.



Programm

Grundlagen der Tablettierung

B Physikalische Grundlagen der Pulverhaftung

B Vorpressverhalten verschiedener Stoffe

B Wie konnen diese Eigenschaften bestimmt werden?

B Was tun bei Wirkstoffen mit ,schlechten Presseigen-
schaften”?

Tablettenpressen in der Praxis

B Besonderheiten und Unterschiede der Pressen
verschiedener Hersteller

B Vergleich Steuerungsphilosophien

B Erfahrungen aus dem Betrieb - Stdrken und
Schwachen

B Uberlegungen bei einer Neu-Anschaffung

Tablettierhilfsstoffe und deren Auswahl anhand ihrer
mechanischen Kompatibilitit

B Grundlagen der Verformung und Bindekrifte in
Tabletten

B Bestimmung des Verformungsverhaltens mittels
Kompressionsanalyse

B Vorstellung der wichtigsten Tablettierhilfsstoffe

B Gemeinsame Einteilung der Hilfsstoffe in ,Verfor-
mungsklassen”

B Gemeinsame Auswahl passender Wirkstoff-/
Hilfsstoffkombinationen

B Case Studies

Besonderheiten der Verpressung bei der Herstellung
von MUPS, Mehrschicht- und Brausetabletten

B Beeinflussung des Freigabeverhaltens durch die
Tablettierung

B Verteilung und Verformung von Pellets in Tabletten

B Minimierung von Filmschaden

B Gehalts- und Masseneinheitlichkeit

B Anteil und Grofe von Single Units und ihr Einfluss auf
Tabletten- und Mischungseigenschaften

B Besonderheiten bei der Herstellung von Brausetablet-
ten

B Alternative Schmiermittel, Presskammerbeschichtung
Direktzugabe der Schmiermittel

B Besonderheiten bei der Herstellung von Mehrschicht-
tabletten

B Maschinenkonzepte zur Herstellung von Mehrschicht-
tabletten

B Haftung der Schichten, Gewichtskontrolle der einzel-
nen Schichten

B Steuerung und Uberwachung bei der Verpressung von
Mehrschichttabletten

Validierung eines Tablettier-Prozesses nach aktuellen
FDA und EU Vorgaben

B Vergleich der FDA Process Validation Guidance mit
dem EU Revisionsentwurf zur Prozessvalidierung

B Einbindung der Prozessvalidierung in den Produkt
Lebenszyklus

B Konzeption einer zeitgemalen Prozessvalidierung fiir
die Tablettierung
- QbD
- Auswahl sinnvoller Prozessparameter

B Cestaltung der Ubergangsphase fiir bestehende
Produkte

B Erfahrungen aus der Praxis

Presswerkzeuge, mehr als nur ein Mittel zum Zweck

B Kontrolle der Werkzeuge (Eingangs-, Zwischenkon-
trolle)

B Lieferantenanforderung (Dokumentation,
Pragestempel, Zeichnungen etc.)

B Werkstoffe und deren Eigenschaften (Harte,
Oberflache, Oxidation, Beschichtung)

B DIN-Norm (Toleranzen, wichtige Grofen)

B Austauschbarkeit (Flexibilitdt) der Werkzeuge

B Lagerung

B Matrize/Segment (Ristzeit, Handling, Hygiene,
Verluste)

B Formwerkzeug/Rundwerkzeug

B Werkzeugpflege (reinigen, polieren)

Handhabung von hochaktiven Substanzen -
Containment in der Tablettierung

B Wieviel Containment ist notwendig?

B |dentifizierung der kritischen Operationen

B Gegenliberstellung verschiedener Containment
Konzepte

B Beispiele ausgefiihrter Anlagen

Trouble Shooting im Tablettier-Prozess: Deckeln,
Kleben, Gewichtsschwankungen

B Ursachen fiir das Auftreten von Tablettierproblemen

B Veranderungen in vorgeschalteten Prozessen zur
Verbesserung der Tablettierbarkeit

B Veranderungen im Tablettierprozess

Trouble-Shooting: Diskussion

Zum Abschluss der Veranstaltung nehmen sich die
Referenten Zeit, lhre Probleme zu analysieren und
mit lhnen im Plenum zu diskutieren.

Bringen Sie hierzu lhre Fragen mit oder senden Sie
diese vorab ein unter: eicher@concept-heidelberg.de,
Betreff: Trouble-Shooting.



Referenten

Manfred Horschler, Merck KGaA

Herr Horschler ist ausgebildeter Maschinen-
einrichter und trat 1976 in die Merck KGaA ein,
wo er als Chemikant tétig war. Anschlielend
Weiterbildung zum Industriemeister und zu-
standig fiir die Abteilung Tablettierung. Seit
2002 technischer Koordinator fiir die Trainingskonzepte
der Mitarbeiter in der Tablettenherstellung.

Dr. Rob Lammens, Technical Services
. Consult Lammens

Herr Dr. Lammens studierte Physikalische Che-
.| mie und promovierte in Pharmazeutischer
Technologie bevor er 1981 bei der Bayer AG in
die Abteilung Pharmazeutische Technologie
eintrat. Seine Hauptarbeitsgebiete sind die Entwicklung
von festen Darreichungsformen und die Entwicklung und
Optimierung von Produktionsanlagen. Ab September 2001
betreibt er zusatzlich die Firma Technical Services Consult

Lammens.

= Dr. Harald Stahl, GEA
-l Herr Dr. Stahl studierte Physik und promo-
¥ vierte in Chemischer Verfahrenstechnik. 1992

Schering AG ein und wechselte 1996 zu GEA,
wo er in verschiedenen Positionen in Marke-
ting und Vertrieb tatig war. Seit Januar 2001 ist Herr Dr.
Stahl als Senior Pharmaceutical Technologist innerhalb der
GEA fiir den Vergleich und die Integration verschiedener
Technologien sowie fiir die Bewertung neuer Technologien
verantwortlich.

Dr. Helmut Vigenschow, TEVA

Herr Dr. Vigenschow ist seit 27 Jahren bei

Merckle / Ratiopharm (jetzt TEVA) und war

u.a.in leitenden Funktionen in der QC, im

Projektmanagement, im Management kli-

nischer Studien, Regulatory Affairs und der
Pharmazeutischen Entwicklung tatig. Er war aulSerdem
3Jahre in Indien, um dort das Ratiopharm R&D Center
aufzubauen. Jetzt ist er Leiter der Qualitétssicherung in
Deutschland.

Prof. Dr. Karl Gerhard Wagner,

Universitat Bonn, Institut fiir Pharmazeu-
tische Technologie

Prof. Karl G. Wagner promovierte nach seinem
Pharmaziestudium an der Universitat Tiibingen
im Bereich Pharmazeutische Technologie.
Nach einem Stipendium an der University of Texas hielt er
eine Stellung als wissenschaftlicher Assistent am Lehrstuhl
fir Pharm. Tech. der Universitdt Tiibingen inne. Nach er-
folgter Habilitation wechselte er 2006 als Laborleiter fiir
Modified Release Arzneiformen in die galenische Entwick-
lung bei Boehringer Ingelheim. Seit 2013 ist er Professor fiir
Pharmazeutische Technologie an der Universitat in Bonn.

Tagungsmappen

Sie konnen an diesen Veranstaltungen leider nicht teilneh-
men? Bestellen Sie doch die Veranstaltungsdokumentation
zum Preis von jeweils € 280,- + MwSt. + Verpackung/Ver-
sand. Die Bestellmdglichkeit finden Sie unten auf dem An-
meldeformular. Bitte beachten Sie: Damit wir Ihnen die
vollstandige Dokumentation senden konnen, steht der
Ordner erst ca. 2 Wochen nach dem Veranstaltungstermin
zur Verfiigung.

***Ihre Reisebuchung fiir 2016***
Mit der Bahn ab 99,- Euro zu allen Seminaren von

CONCEPT HEIDELBERG in Deutschland.
Gut fiir die Umwelt. Bequem fiir Sie.
und der Deutschen Bahn

BAHN
konnen Sie bei lhrer

Seminarteilnahme sparen! Steigen Sie ein und profitie-
ren Sie von attraktiven Preisen und Konditionen.

Mit dem Angebot von
CONCEPT HEIDELBERG

Damit fahren Sie und die Umwelt gut!

Denn jede Bahnfahrt erspart der Umwelt im Vergleich
zur Fahrt mit dem Auto durchschnittlich zwei Drittel an
CO,, im Vergleich zum Flugzeug sogar beachtliche 75
Prozent.

Der Preis fiir Ihr Veranstaltungsticket zur Hin- und
Riickfahrt* betragt:

2. Klasse 99,- Euro
1. Klasse 159,- Euro
(kostenloses W-LAN in der 1. Klasse)

Teilnehmer, die aus Osterreich und der Schweiz anrei-
sen, informieren sich bitte bei der Veranstaltungshotline
tber Sonderkonditionen.

Das Angebot gilt fiir alle Seminare in Deutschland von
Concept Heidelberg 2016.

Buchen Sie lhre Reise telefonisch unter der Service-
Nummer +49 (0)1806 - 3111 53** mit dem Stichwort:
CONCEPT HEIDELBERG

oder bestellen Sie unter:
www.bahn.de/Veranstaltungsticket

Sie werden dann fur die verbindliche Buchung zurtick-
gerufen. Bitte halten Sie Ihre Kreditkarte*** zur Bezah-
lung bereit.

* Vorausbuchungsfrist mindestens 3 Tage. Mit Zugbindung und Verkauf, solange der
Vorrat reicht. Umtausch und Erstattung vor dem 1. Geltungstag 1750 €, ab dem 1.
Geltungstag ausgeschlossen. Gegen einen Aufpreis von 40 € sind innerhalb
Deutschlands auch vollflexible Fahrkarten (ohne Zugbindung) erhaltlich.

** Die Hotline ist Montag bis Samstag von 7:00 - 22:00 Uhr erreichbar, die
Telefonkosten betragen 20 Cent pro Anruf aus dem deutschen Festnetz, maximal 60
Cent pro Anruf aus den Mobilfunknetzen.

*** Fir innerdeutsche Fernverkehrstickets wird bei Zahlung mit Kreditkarte ab einem
Betrag von € 50,- ein Zahlungsmittelentgelt in Hohe von max. 1% des Einkaufswertes
erhoben, beschrankt sich aber auf einen Betrag zwischen € 0,50 und € 3 maximal.
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