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LYO-CHECK war ein zweijahriges Entwicklungsprojekt des Rahmenprogramms Hori-

zont 2020 der Européischen Union. Die Projektdurchfiihrung erfolgte vor dem Hintergrund,
dass aufgrund ihrer hohen Haltbarkeit und guten Lagerféhigkeit immer mehr sterile
Produkte als Lyophilisate auf den Markt gelangen.

Innerhalb des geforderten Projektes wurden eine Pilotmaschine und eine fiir den industriellen
Einsatz geeignete, voll automatisierte Maschine zur Inspektion pharmazeutischer Lyophilisate fiir
die parenterale Anwendung entwickelt. Dabei standen 2 Aspekte im Vordergrund: Eine innovative
Bildverarbeitungs-Architektur mit spezieller Software und einem speziellen optischen Layout
sowie eine erganzende Technologie zur Priifung der Produktsterilitét (Head Space Gas Analysis,
HSGA) mittels einer Unversehrtheitskontrolle der GefaBe.

Beide Anlagen bauen auf Forschungsergebnissen auf, die den Transport der Container
(Vials), die Schutzart, den Antrieb, die kamerabasierte Auswertung und die Kontrolle der
Dichtheit der Container umfasst. Es wurde u. a. eine Kameratechnik entwickelt, die in
Verbindung mit sehr schnellen Industrie-PCs Doppelaufnahmen von jeder Kamera liefert. So
erfassen mehrere Kameras in der Maschine bis zu 240 Bilder pro Container. Weiterhin
wurde fiir die Dichtheitskontrolle der Container die dynamische, laserbasierte HSGA

weiterentwickelt und optimiert.

Einleitung

Die Bedeutung von Parenteralia - fliis-
sigen Pharmazeutika, die in der Medi-
zin als Injektionen oder Infusionen ein-
gesetzt werden — nimmt zu. Das liegt
u. a. daran, dass immer mehr pharma-
zeutische Produkte durch biotechnolo-
gische Herstellungsverfahren entste-
hen. Viele fliissige Praparate werden
bei der Infektionsbekdmpfung einge-
setzt, andere zur In-Vitro-Diagnostik.

Grundsatzlich besteht fiir diese z. T.
sehr teuren Produkte der Bedarf, deren
Haltbarkeit zu erhdhen, ihren Trans-
port sicherer zu machen und die La-
gerfahigkeit der abgefiillten Préparate
zu verbessern. Sofern es die Spezifika-
tion eines fliissigen Pharmazeutikums
zuldsst, ist die Gefriertrocknung ein
gut geeignetes Verfahren, um hier bes-
sere Ergebnisse zu erzielen.

Die durch die Gefriertrocknung
(Lyophilisation) entstehenden Lyo-
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philisate haben gegeniiber der fliissi-
gen Substanz den Vorteil, dass sie bei
ordnungsgemaifler Lagerung selbst
bei Raumtemperatur z. T. iiber Jahre
haltbar und unempfindlich gegen-
iitber Kontamination durch mikro-
bielle Aktivitdten sind.

Die origindren Produkteigenschaf-
ten bleiben bei der Lyophilisation er-
halten. In einem geeigneten Losungs-
mittel aufgelost, steht das Prédparat
fiir die parenterale Verabreichung so-
fort zu Verfiigung.

Forderungswiirdige
Forschung

Die Vielzahl der Vorteile, welche Lyo-
philisate in sich vereinen, kdnnen am
besten genutzt werden, wenn es fiir
diese spezielle Form der Pharmazeuti-
ka eine ebenso sichere, schnelle und
zuverldssige Qualitatspriifung gibt,
wie sie fiir fliissige Préparate vielfach

o vollautomatische visuelle Kontrolle

® dynamische Head Space Gas Analysis
HSA/HSGA

® Lyophilisate

® Antrieb mittels Torque-Motor

® SIMotion-Steuerung

existiert. Jedoch hat ein Lyophilisat
wenig mit einer Fliissigkeit gemein. Ei-
ne automatisierte visuelle Qualitats-
priifung fiir grofle Stiickzahlen von ab-
gefiillten Lyophilisaten zu entwickeln,
war somit eine ingenieurtechnische
Herausforderung,

Fir die Entwickler war es daher
naheliegend, die Erprobung vielver-
sprechender Innovationen und die
Integration und Weiterentwicklung
vorhandener technologischer Losun-
gen in einem Forschungsvorhaben
mit dem Namen LYO-CHECK zusam-
menzufassen.

Das  LYO-CHECK-Projekt  zur
~Entwicklung einer Technologie fiir
die Inspektion von gefriergetrockne-
ten Pharmazeutika® wurde fiir das
von der Europidischen Kommission
ausgeschriebene Rahmenprogramm
fiir Forschung und Innovation ,Ho-
rizont 2020“ ausgewdhlt und gefor-
dert.
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Abbildung 1: Anlageniibersicht Lyo-Check 2.0 (Quelle aller Abbildungen: Antares Vision

Germany).

Unter der Auflage, die Projektergeb-
nisse interessierten Anwendern zu-
ganglich zu machen, entstand neben
einer Anlage fiir Demonstrationszwe-
cke eine weitere, vollautomatische In-
spektionsmaschine, auf der unter rea-
len Produktionsbedingungen Tests
mit potenziellen Kundenprodukten
durchgefiihrt werden kénnen.

Der Markt als
Innovationstreiber

Der globale Markt fiir pharmazeuti-
sche Produkte wird von 2 dominieren-
den Erfordernissen getrieben: der Pro-
duktverbesserung  zugunsten  der
Patientensicherheit und den wachsen-
den Produktionsvolumina zur Reduk-
tion der Gesamtproduktkosten.
Bezogen auf die immer haufiger ein-
gesetzten hochwertigen Lyophilisate
muss eine innovative Inspektionsanla-
ge im Endeffekt sicherstellen, dass die
vollautomatische Qualitétspriifung we-
niger Fehler aufweist als die manuelle
Sichtpriifung, und dass eine bessere
Produktqualitdt durch die Einhaltung
aller Priifvorgaben erzielt werden.
Innerhalb dieses Rahmens wurde
die vollautomatische Priifmaschine
LYO-CHECK 2.0 entwickelt.

Das LYO-CHECK-Projekt

Das im EU-Forschungsvorhaben ,Ho-
rizont 2020 entwickelte LYO-CHECK-
System ist eine vollautomatische in-
dustrielle Priifanlage fiir die Inspek-
tion pharmazeutischer Lyophilisate.
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Mit den eingesetzten Technologien
werden zum einen die Produkte auf
enthaltene oder anhaftende Fremd-
partikel gepriift und zum anderen
die Produktcontainer hinsichtlich kos-
metischer und funktionaler Defekte
kontrolliert. Mit einer integrierten
Head-Space-Gas-Analysis(HSGA)-Sta-
tion lédsst sich zusitzlich die Dichtig-
keit der Container priifen (Abb. 1).

Grundlegende
Designaspekte

Der Konstruktion der Anlage liegt ein
modularer Aufbau zugrunde, u. a., um

Autoren

individuelle Anforderungen abdecken
zu kénnen und die Durchfiihrung aller
Priifverfahren auf einer Anlage zu er-
moglichen. Dabei hat es sich aufgrund
der Priifaufgaben als sinnvollste Lo-
sung erwiesen, den Vollautomaten mit
2 Karussells auszustatten. Im ersten
Karussell werden die Produkte von
oben, im zweiten Karussell von der
Seite gegriffen. So wird tiber den ge-
samten Priifdurchlauf hinweg durch
beide Karussells die komplette Sicht-
barkeit erreicht — sowohl fiir den obe-
ren als auch fiir den unteren Bereich
der Gefafle.

In diesem Zusammenhang sind ei-
nige generelle Designmerkmale beson-
ders hervorzuheben, da sie sich unmit-
telbar auf die optischen Priifverfahren
auswirken. Hier ist zunichst die Kon-
struktion ohne Mittelsdule im ersten
Karussell zu erwéhnen. Diese Kon-
struktionsweise schafft neben der ein-
fachen Reinigungsmoglichkeit Raum
fir eine optimierte Anordnung von
Objekten gegeniiber den Kameras und
Beleuchtungselementen. Ein weiteres
markantes Konstruktionsmerkmal der
Anlage ist der Top-Grip-Transport der
Gefifle.

Eine wichtige Forderung an die
Entwickler war die Bedienerfreund-

Dirk Hendrik Kneusels

Nach dem Studium der Physikalischen Technik an
der FH Wiesbaden begann Dirk Hendrik Kneusels
seinen beruflichen Werdegang bei einem Unter-
nehmen der Pharma-Sicherheitstechnik, wo er
nach seinen Stationen in der Entwicklung, dem
Projektmanagement und dem Vertrieb die Ge-
schaftsleitung tibernahm und auf internationalen
Kongressen und Symposien zu Schwerpunktthe-
men wie Serialisierung und kamerabasierte Quali-
tatskontrolle referierte. Seit dem Jahr 2014 leitet er
die Niederlassung fiir den deutschsprachigen
Raum des Unternehmens Antares Vision, einem
Anbieter von Track&Trace-Losungen und Inspek-
tionsmaschinen in der Pharmaindustrie.
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Nicole Ahrens
Nach dem Studium des Betriebswirtschaftswesens
an der Technischen Hochschule in Niirnberg be-
gann Nicole Ahrens ihren beruflichen Werdegang
bei einem Unternehmen, welches darauf ausgelegt
ist, kleine und mittelstdndische Unternehmen in
Marketingaktivitaten zu unterstiitzen. Hier sam-
melte sie erste brancheniibergreifende Erfahrun-
gen im Marketing. Seit 2019 leitet sie die Marke-
tingaktivitéten in Deutschland, Osterreich und
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renden Unternehmen fiir Track& Trace-Systeme,
Inspektionsmaschinen und Smart Data Manage-
ment fiir die Pharmaindustrie.

Kneusels und Ahrens e LYO-CHECK 2.0 71

Jaysignd ayp Jo uoissiwuad yum asn o4 | s8e|IaA SOp SundiLuyauSD) JaYdIpUNaL) JW SUNPUSMIIA INZ



Pharm Fokus: Verpackung

lichkeit. Die Anlage wird iiber einen
integrierten Touch-Screen gesteuert,
der alle Kontroll- und Einstellungs-
funktionen iiber ein grafisches Benut-
zer-Interface nach FDA 21CFR11 an-
zeigt. Eine leistungsfiahige Assistenz-
funktion unterstiitzt den Benutzer
beim Erlernen der Bedienung.

Schonender Transport und
schneller Formatwechsel

Die Vials kommen i.d.R. von einem
Drehteller, aus einem Magazin oder
von einer vorgelagerten Maschine in
die Lyophilisat-Priifanlage. Nachdem
analysiert wurde, ob sich die Container
in der richtigen aufrechten Position
befinden — wobei umgefallene Contai-
ner ausgeschleust werden und an-
schlieBend nochmals eine Kontrolle
erfolgt -, werden sie iiber eine Forder-
schnecke dem vollautomatischen
Priifprozess zugefiihrt.

An dieser Stelle befindet sich die
erste Besonderheit, denn diese For-
derschnecke besteht aus 2 hinter-
einander liegenden Teilen, die unab-
héngig voneinander gesteuert wer-
den. Der hintere, dem Karussell
nihere Teil fordert kontinuierlich.
Der vordere Teil, der die Vials aus
dem Zufuhrstrom aufnimmt, dreht
sich nur dann, wenn ein Signal der
Maschine die Verwendbarkeit der
Vials bestétigt.

Aufgrund dieser Losung wird si-
chergestellt, dass eine gestartete Char-
ge zu Ende bearbeitet werden kann,
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Abbildung 2: Transport in der LYO-CHECK-Anlage ohne dufSere Fiihrungen.

selbst wenn irgendwo in der Priifma-
schine ein Problem entstanden sein
sollte, etwa ein defekter Antriebsmotor.
In einem solchen Fall hilt der vordere
Teil der Schnecke kurz an und stoppt
den Zustrom der Vials fiir eine entspre-
chende Anzahl von Leerstellen. So lasst
sich eine exakt definierte Zahl von Zel-
len iiberspringen. Gibe es diese Losung
nicht, wiirde an der betroffenen Posi-
tion regelméfig ein Produkt ausgewor-
fen, obwohl es in Ordnung ist. Durch
die vorgeschaltete Losung bleibt diese
defekte Position einfach leer.

Ein weiteres besonderes Merkmal
in diesem Bereich der Anlage ist der
Gefafstransport ohne Fiithrungsschie-
nen. Herkémmliche Transportverfah-
ren innerhalb von Priifmaschinen
stressen die Vials durch mechanische
Reibung an der GefidfSwand. Nach den
Forderungen der pharmazeutischen
Industrie sollten die Gefdfle jedoch
moglichst wenig mechanisch bean-
sprucht und sehr schonend trans-
portiert werden. Das gilt besonders fiir
Produkte, die an Abnehmer geliefert
werden, deren Kaufentscheidung auch
von der vollstindigen kosmetischen
Unversehrtheit des Produktes ab-
héngt.

Um den mechanischen Stress
wiéhrend des Transports zu mini-
mieren, arbeiten die Transport-Ster-
ne in der LYO-CHECK-Anlage an
den Ubergabestationen zu den Ka-
russells und zwischen den Karus-
sells nach dem Venturi-Prinzip und

benotigen daher fiir kleine bis mitt-
lere Gebinde keine &duflere Fiithrung
(Abb. 2). Die Vials werden mittels ei-
nes Unterdrucks an ihrer Position
gehalten. Die Verwendung des Ven-
turi-Prinzips verhindert auch, dass
evtl. ausgetretenes Pulver in den Ka-
nal hineingesaugt wird.

Bei dieser Konstruktionsweise ist
zudem ein erheblich schnellerer For-
matwechsel moglich. Diesen kann
der Anwender mit entsprechenden
Formatteilen selbst durchfiihren.
Dies erfolgt in deutlich kiirzerer Zeit,
als dies herkommliche Technologien
erlauben. Die Maschine kann grund-
sétzlich alle standardméf3ig verfiigba-
ren Vialgrof3en verarbeiten.

Produkttransport mit Top-Grip
Die Top-Grip-Technologie ist eine
schonende Transportweise, die be-
reits als erprobte Standardlosung in
Maschinen verwendet wird. Die Ent-
wickler haben diese bewihrte Tech-
nologie auch fiir die LYO-CHECK-An-
lage iibernommen und verbessert. Sie
gewihrleistet eine hohe Transportsi-
cherheit fiir die Gefdfle und die ent-
haltenen Lyophilisate.

Beim Top-Grip-Verfahren werden
die Vials von oben gegriffen (Abb. 3).
Die Greifer haben formschliissige
Weichkunststoffteile, die genau fiir die
Verschlusskappen ausgelegt sind. Die
Kontur der Weichkunststoffteile greift
unter das Crimping. Diese Formteile
lassen sich je nach Vial-Typ austau-
schen. Der eigentliche Greifprozess ist
pneumatisch gesteuert und die Vials
werden mit einem gleichbleibenden
Druck sicher gehalten. Kleinere Abwei-
chungen bei den Dimensionen der
Vials fithren daher nicht dazu, dass der
Greifer diese nicht halten kann. Die
Greifer werden von programmierbaren
Servomotoren angetrieben. Sémtliche
Parameter fiir die Rotation sind ein-
stell- und in einem Format-Rezept
speicherbar.

In den meisten marktiiblichen Ma-
schinen werden die Vials von oben
und unten gehalten, indem sie z.B.
mit einem Federstempel eingespannt
werden. So werden sie auch durch die
gesamte Maschine gefiihrt. Bei einem
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Abbildung 3: Top-Grip-Prinzip und HSA-Kontrolle.

Formatwechsel miissen diese Halte-
vorrichtungen komplett mit recht ho-
hem Aufwand ausgetauscht werden.
Ferner ist die Reinigung unterhalb
des Karussells z. T. mit Schwierigkei-
ten verbunden.

Die Top-Grip-Konstruktion gestat-
tet einen deutlich schnelleren, werk-
zeugfreien Formatwechsel, denn die
Weichkunststoffteile der Greifer las-
sen sich einfach per Knopfdruck ent-
riegeln, nach unten herausziehen und
gegen andere austauschen. Sie wer-
den mit einem Klick eingerastet. Da-
ritber hinaus ldsst sich bei Verwen-
dung der Top-Grip-Konstruktion die
Anlage unterhalb der Kontrollstatio-
nen leicht reinigen.

Der Top-Grip bietet dariiber hin-
aus den entscheidenden Vorteil, dass
der GefifSboden wihrend des gesam-
ten Transportvorgangs komplett frei
und zuganglich bleibt.

Verzicht auf eine Mittelséule
Ein zweites wesentliches Konstruk-
tionsmerkmal des ersten Karussells
der Anlage ist dessen patentiertes De-
sign ohne eine zentrale Mittelsédule.
Durch dieses Design kénnen die in-
stallierten Inspektionsstationen er-
heblich grofsziigiger und leistungsfi-
higer ausgelegt werden:
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Es wird ein grofSerer Arbeitsabstand
zwischen Kameraobjektiv und Ob-
jekt moglich. Dadurch kénnen eine
hohere Fokustiefe erreicht und opti-
sche Verzerrungen im Randbereich
vermieden werden.

Es konnen Beleuchtungssysteme
an verschiedenen Positionen um
das Objekt herum angebracht wer-
den.

Die Kameras miissen nicht im rech-
ten Winkel zur Gefafiwand angeord-
net werden, sondern kénnen in defi-
nierten Betrachtungswinkeln zum
Objekt installiert werden.

Mitlaufende
Kameratechnologie

Die Implementierung einer weiteren
bereits erprobten Technologie gibt im
Zusammenwirken mit den {ibrigen
Systemlosungen der LYO-CHECK-An-
lage einen zusitzlichen zukunftswei-
senden Schub.

Die in den Karussells installierten
Inspektionseinheiten sind auf
Schwingarmen montiert. Die auf
einem Gestell angeordneten Kame-
ras und die zugehdrige Beleuchtung
folgen fiir eine kurze Wegstrecke
dem Produkt auf dem Karussell. Die
Position des optischen Systems zum
Objekt bleibt wiahrend der gesamten

Schwingbewegung unverédndert, oh-
ne dass perspektivische Verschie-
bungen, inhomogene Beleuchtungen
oder vorgegebene Blickwinkel das
aufgenommene Bild beeintrichtigen
oder einschranken. Dadurch kénnen
sehr schnell grofie Bildsequenzen
bei unterschiedlichen Drehwinkeln
des Vials und bei unterschiedlichen
Beleuchtungsverfahren  aufgenom-
men und analysiert werden. Am En-
de des Weges schwingt der Arm zu-
riick, um das néchste Vial aufzuneh-
men.

Fiir die Bewegung der Schwingar-
me werden moderne Torque-Moto-
ren verwendet. Mit diesen wird
fir ~ Vorwarts-Riickwérts-Umschal-
tungen der Schwingarme kein Getrie-
be mehr benétigt. Zudem gibt es kei-
ne mechanischen Toleranzen und die
Drehbewegung kann in kleinsten
Schritten hochgenau erfolgen. Das
System ist damit sehr robust und ein-
fach zu warten.

Inspektion im ersten
Karussell

Mit der Ubergabe der Vials von der
zweigeteilten Transportschnecke an
das erste Karussell beginnt die voll-
automatische Inspektion. Hier wer-
den die wichtigsten optischen Prii-
fungen durchgefiihrt. Die in diesem
Karussell implementierten Inspek-
tionsverfahren profitieren unmittel-
bar von den oben beschriebenen
Konstruktionsmerkmalen, der Top-
Grip-Technologie, dem Verzicht auf
eine Mittelsdule und der Schwing-
armtechnologie.

Heel Inspection und Cosmetic
Inspection

Die erste Priifung innerhalb des ersten
Karussells ist die Heel Inspection. Sie
erfolgt direkt im Einlauf der Maschine.
Dort wird neben der Inspektion auf
Ablagerungen am Boden des Substrats
von unten auch die Gefafikante - also
der Ubergang vom Gefifiboden zur
Gefafiwand - untersucht. Dadurch,
dass der Prozess der Gefriertrocknung
im Gefaf§ erfolgt, treten hier sehr grofle
thermische Spannungen auf. Aus die-
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sem Grund wird dieser Bereich als ers-
tes inspiziert und auf feine Risse unter-
sucht.

Side Inspection

In der Side Inspection wird das Vial
mithilfe der seitlich auf das Gefaf3
blickenden Kamera auf Deformatio-
nen des Lyophilistatkuchens und
Fremdpartikel untersucht. Das Vial
wird hierfiir vor der Kamera mit der
Top-Grip-Technologie in definierten
Winkelschritten um 360° gedreht. Die
Kamera macht dabei eine grofSe An-
zahl von Aufnahmen.

Die Aufnahmen erfolgen bei
schnellem Wechsel der Beleuchtung
zwischen einer rechtwinklig einfal-
lenden Gegenlichtkonfiguration und
einer Dunkelfeldkonfiguration, bei
der das Licht von schrig unten auf
das Objekt féllt. Von jeder Drehposi-
tion entstehen jeweils eine Gegen-
lichtaufnahme und eine Aufnahme
mit Dunkelfeldbeleuchtung. Um die
Anzahl der bendtigten Kameras an
der Priifstation sowie den Platzbedarf
und die Kosten zu reduzieren, wer-
den alle Aufnahmen mit derselben
Kamera gemacht.

Dank dieser sog. Doppel-Trigger-
Technologie wird der Beleuchtungs-
modus bei jeder Winkelposition ge-
wechselt und die gewonnenen Bildin-
formationen werden entsprechend
der Beleuchtungsart in unterschiedli-
che Bildspeicher geleitet. Die unter-
schiedlichen Bildgruppen werden da-
rauf mit speziell fiir die Aufnahmepa-
rameter optimierten Routinen
analysiert. Die sehr schnellen Bildver-
arbeitungsrechner, die fiir die Analyse
der Bilder benétigt werden, sind Ei-
genentwicklungen.

Head Space Gas Analysis
(HSGA)
An dieser Priifstation werden even-
tuelle Undichtigkeiten erfasst, indem
das GefafSvolumen oberhalb des Lyo-
philisats auf das Vorhandensein von
Sauerstoffmolekiilen untersucht
wird.

Dieses Priifverfahren wurde im
Rahmen des Horizont-2020-Projekts
ausgiebig analysiert und studiert.
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Die HSGA wird als Laborverfahren
fiir Stichproben und anderweitig be-
reits eingesetzt. Ein Schwerpunkt
des Projekts war es, dieses Verfah-
ren fiir die Dichtigkeitspriifung bei
Lyophilisaten zu optimieren und in
den automatisierten Prozess zu in-
tegrieren.

Das Grundprinzip der Analyse be-
steht darin, dass ein Laserstrahl durch
das freie Glasvolumen oberhalb des
Lyophilisats geschickt und das am Re-
ceiver ankommende Laserlicht spekt-
roskopisch analysiert wird. Das Ergeb-
nis dieser Analyse ist fiir ein Vakuum
iiber dem Lyophilisat anders als fiir ei-
ne iliberlagernde Gasfiillung, die Sauer-
stoffmolekiile enthélt. Das Verfahren
ist fiir alle unter Vakuum oder Schutz-
gasatmosphére abgefiillten Produkte
geeignet.

Zunichst galt es die optimale An-
ordnung des Transmitters und des
Receivers zu finden. Bei der ersten
Versuchsanordnung befanden sich
beide Einheiten auf der gleichen Seite
des GefifSes. Der Laserstrahl wurde
iiber einen Spiegel auf der ge-
geniiberliegenden Seite des Vials
zuriickreflektiert. Fiir kleine Rohren-
glas-Container waren hier die Ergeb-
nisse relativ gut. Der zweifache
Durchgang des Laserstrahls durch
das Gefaf$ machte die Messung auch
recht genau. Bei Braunglas und Hiit-
tenglas wurden jedoch keine guten
Ergebnisse erzielt. Dariiber hinaus ist
die mechanische Einrichtung der
Konfiguration mit Spiegel schwierig,
und es wird eine grofSe Head-Space-
Flache bendotigt.

Weitere Untersuchungen ergaben
schliefSlich, dass die einfache Durch-
strahlung des Gefifles vom Transmit-
ter zu einem gegeniiberliegenden Re-
ceiver giinstiger war. Mit dieser Konfi-
guration liefSen sich sowohl die Head-
Space-Volumina kleiner Rohrenglas-
Container als auch kleiner Hiittenglas-
Container genauer untersuchen.

Hinsichtlich der Integration dieses
Priifverfahrens in die LYO-CHECK-An-
lage wurde auch tiberpriift, ob sich der
Laserkopf an einer fixen Position am
Einlauf der Maschine positionieren
lieS, um direkt dort die Messung

durchzufithren, oder ob er auf den
Schwingarm montiert werden sollte.
Fiir die Installation am Einlauf des Ge-
rites sprachen lediglich die geringeren
Kosten.

Die Montage des Transmitters und
des Receivers auf dem Schwingarm
erlaubt signifikant héhere Durchlauf-
geschwindigkeiten, weil das Produkt
iiber eine kurze Wegstrecke hinweg
verfolgt werden kann. Dank dieser
Anordnung ist die Messung auch
weitgehend unabhéngig von
schwankenden Wandstarken, da das
im Top-Grip gehaltene Gefify wéah-
rend des Messvorgangs gedreht wird.
So lassen sich in schneller Folge meh-
rere Messungen an einem Gefafs
durchfiihren. Dies wiirde bei der fes-
ten Installation am Maschinenzulauf
nicht funktionieren, da es wihrend
des Vorbeilaufs des Gefafdes zu star-
ken Brechungseffekten im Glas kdme.
Die Vorteile einer dynamischen Mess-
anordnung mit Schwingarm iiberwie-
gen bei weitem den Nachteil der ho-
heren Kosten fiir die aufwendigere
Konstruktion.

Upper Inspection
Die anspruchsvollste und bildanaly-
tisch schwierigste Priifung ist die Up-
per Inspection, bei der die Beschaffen-
heit des Lyophilisat-Kuchens visuell
gepriift wird. Die Kuchen, die das Lyo-
philisat bildet, kdnnen vollig unter-
schiedlich  aussehen. Das  Gut-
Schlecht-Erscheinungsbild hingt zu-
dem von der jeweiligen Rezeptur des
Produktes ab. Was fiir das eine Pro-
dukt absolut inakzeptabel wire, ist fiir
ein anderes Produkt noch in Ordnung.
Hier wird ein patentierter opti-
scher Aufbau verwendet, mit dem der
Lyophilisat-Kuchen von schrdg oben
aufgenommen wird (Abb.4). Dabei
beleuchten 2 unterschiedliche Licht-
quellen das Lyophilisat unter defi-
nierten Einfallswinkeln und mit spe-
zifischen Lichtintensitaten. Auf diese
Weise wird ein nahezu schattenfreies
Bild von der Morphologie der Ober-
fliche des Lyophilisat-Kuchens ge-
wonnen. Auch hier wird durch Dre-
hung des Vials das Lyophilisat aus
verschiedenen Perspektiven inspi-
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Abbildung 5: Analysebilder.

ziert. Durch Beleuchtung von hinten
lassen sich zusitzlich Locher und
Ausbriiche im Lyophilisat-Kuchen
detektieren.

Die Bilder werden mit leistungsfa-
higen, speziell hierfiir entwickelten
Algorithmen analysiert. So lassen sich
bei rein visueller Wahrnehmung und
Beurteilung durch den Menschen
nur schwer oder gar keine numeri-
schen Kriterien definieren. Hingegen
lassen sich mithilfe der Bildverarbei-
tung erfasste Parameter reproduzier-
bar als Entscheidungskriterien festle-
gen (Abb.5). Die Algorithmen wer-
den fiir den Anwender in einer Art
Werkzeugkiste bereitgestellt. Damit
kann dieser die Messparameter an
das spezielle Produkt und dessen Er-
scheinungsbild anpassen. Die in der
industriellen Produktion tatsédchlich
vorkommenden Varianten lassen
sich mit dem bereitgestellten Set
von Algorithmen umfassend abde-
cken.
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Rubber Stopper Inspection
Bevor das Vial das erste Karussell
verldsst, erfolgt abschlieflend die
Stopfenkontrolle. Hierbei wird schrig
von unten in das Vial hineingeschaut
und der Stopfen aus dieser Perspekti-
ve inspiziert. Dabei werden Anhaf-
tungen am Stopfen bzw. Inhomogeni-
taten, Beschddigungen, Farbanderun-
gen oder Deformationen des Stopfens
identifiziert.

Inspektion im zweiten
Karussell

Nach der abschliefSfenden Stopfenkon-
trolle im ersten Karussell werden die
Vials zum zweiten Karussell transpor-
tiert. Der Transport erfolgt auch hier
ohne eine &duflere Fithrung. An der
Ubergabe vom ersten zum zweiten Ka-
russell wird an einer festen Station mit
einer Farbkamera der GefafSdeckel von
oben inspiziert. Es wird gepriift, ob es
mechanische Defekte gibt oder ob

© ECV e Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

eventuelle Aufdrucke vorhanden und
korrekt sind. Bei Bedarf liefen sich hier
auch nur unter UV-Licht erkennbare
Informationen, z. B. DataMatrix-Codes,
erkennen oder ein Optical-Character-
Recognition(OCR)-Algorithmus einset-
zen.

Flip-Off, Crimping and
Shoulder Inspection

Beim Wechsel in das zweite Karussell
werden die Vials auf kleine Drehteller
gesetzt und dort von seitlich greifen-
den Klammern gehalten (Abb.6).
Dies ist eine weitere Innovation ge-
geniiber bisher verwendeten Techno-
logien, der dem kontaktarmen Trans-
port entgegenkommt.

Auf diesem Karussell werden mit
auf Schwingarmen montierten Kame-
ras die Verschliisse der Vials gepriift.
Das erfolgt unter verschiedenen Be-
trachtungswinkeln der Kameras und
bei verschiedenen Beleuchtungswin-
keln, um die Bordelung und die ge-
samte Bordelkappe zu inspizieren. Die
Vials werden dabei um 360° gedreht
und dabei selbst kleinste Abweichun-
gen vom idealen Standard erkannt.

Die Auswurfstationen

Mit dem Verlassen des zweiten Karus-
sells ist der vollautomatische Priifpro-
zess in der Maschine abgeschlossen
und die Vials gelangen zur Auswurf-
station. Diese ist entweder mit Trays
ausgestattet, die gewechselt werden,
sobald die vorgesehene Stiickzahl an
Vials dort abgelegt ist, oder die Vials
werden direkt auf ein Transportband
ausgegeben. Die Anzahl der Auswiirfe
ist prinzipiell unbegrenzt erweiterbar,
was sich nur in der Baugréfe der An-
lage bemerkbar macht.

Da eine reine Gut-Schlecht-Tren-
nung in der industriellen Praxis nicht
ausreicht, werden die Vials auf der
Basis weiterer differenzierter Krite-
rien ausgeworfen. Die als gut klassifi-
zierten Produkte werden im Normal-
fall direkt in die Weiterverarbeitung
(Zwischenlagerung, Etikettierung
und Verpackung) weitergeleitet. Fiir
die verbleibenden, nicht als gut klas-
sifizierten Produkte mochten viele
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Pharm Fokus: Verpackung

Anwender mindestens 2 Auswiirfe
haben, um zwischen Vials mit weni-
ger kritischen kosmetischen Fehlern
und Vials mit kritischen Partikelver-
unreinigungen unterscheiden zu
konnen.

Bei den weniger kritischen kosmeti-
schen Fehlern kann eine zusétzliche
visuelle Priifung durch eine Bedienper-
son durchaus sinnvoll sein, um Vials
zu identifizieren, die noch fiir den Ver-
kauf geeignet sein konnten. Ein starker
differenzierter Schlecht-Auswurf kann
auch dann gewollt sein, wenn die To-
leranzen fiir das Priifverfahren feiner
angepasst werden sollen. So lieflen
sich mit der Maschine unterschiedli-
che Qualitatsstufen eines Produktes
bestimmen und aussortieren.

Es sind auch Anwendungen denk-
bar, bei denen es Sinn ergibt, die Pro-
dukte aufgrund der Priifergebnisse der
Dichtigkeitspriifung separat auszuwer-
fen oder aufgrund der Tatsache, dass
die Priifung an einer Station - z. B. auf-
grund einer Stérung — nicht durchge-
fithrt werden konnte. Auch ein auto-
matisches  Acceptance-Quality-Limit
(AQL)-Sampling ist moglich. AQL ist
ein statistischer Zahlenwert, der von
der Stiickzahl in einer Charge abhingt.
Er legt fest, wie grofS der Ausschussan-
teil in der Charge sein darf, damit diese
akzeptiert wird. Der Wert wird anhand
einer definierten Zufallsstichprobe er-
rechnet. Um nicht in bestimmten Zeit-
abstdnden die Stichprobenentnahme
manuell durchfithren zu miissen, wird
fiir diesen Zweck eine zuséitzliche Pro-
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Abbildung 6: Kontrolle der Schulter und der Bﬁrd;lkapp 7

benauswurfstation installiert. Ein ei-
gens dafiir entwickelter Algorithmus
kontrolliert dann die Probenentnahme.

Steuerung und Bedienung

Prozesssteuerung und
-kontrolle

Die LYO-CHECK-Anlage wurde von
Beginn an so ausgelegt, dass sie den
Anforderungen der Industrie-4.0-
Technologie entspricht.

Fiir die Prozesssteuerung haben
die Entwickler der Anlage auch auf
die innovativen Technologien von
Zulieferern zugegriffen. So wird zum
einen nicht mehr die Simatic-SPS von
Siemens eingesetzt, sondern deren
SIMotion-Technologie. SIMotion kom-
biniert Maschinensteuerung und An-
triebssteuerung in einer Einheit und
ist daher einfacher zu programmie-
ren und auch schneller.

Zum anderen kann das System
auch an ein zentrales User-Manage-
ment angeschlossen werden, das sog.
Active Directory (AD), ein auf Micro-
soft-Technologie basierender Service
zur Verwaltung von Zugangs- und
User-Berechtigungen.

Schliefilich ist das System auch in
der Lage, iiber ein Open-Platform-
Communications(OPC)-Protokoll Be-
triebsdatenerfassungssysteme zu be-
dienen.

Formatwechsel
LYO-CHECK wurde so konzipiert,
dass der Betreiber die Maschine

selbst parametrieren und selbst neue
Formate anlegen kann.

Werden auf einer Maschine z. B. 20-
ml- und 50-ml-Geféfle verwendet, zwi-
schen denen regelméflig gewechselt
wird, gibt es dafiir eine gemafd
21 CFRPart 11 konforme Formatver-
waltung. Darin sind die Parameter fiir
das jeweilige Format hinterlegt. Beim
Wechsel auf das jeweils andere Format
konnen die Anlagenparameter der Ma-
schine per Knopfdruck auf das neue
Format umgestellt werden. Alle Anla-
genteile, die motorisch angetrieben
werden - z. B. die Schwingarme in den
Karussells oder die Hohe der Karussells
selbst — werden automatisch auf die
passenden Geometrien und Geschwin-
digkeiten eingestellt. Der Bediener
muss dann nur noch wenige Format-
teile tauschen, etwa die Sterne oder
evtl. noch die Greifer im Karussell.

Bedienung
Die Anlage erlaubt es dem Betreiber,
vollig autark zu arbeiten. Der Anwen-
der hat zu jeder Zeit einen genauen
Uberblick iiber den Priifprozess. Auf
einer sog. Homepage ist der Status
der einzelnen Kontrollen in Echtzeit
einsehbar. Dabei ist die Anzeige auf
dem Touch-Display intuitiv schnell
zu erfassen. Im Maschinentakt laufen
fiir jede Priifstation kleine Register-
marken durch das Bild und lassen auf
einen Blick den aktuellen qualitativen
Status der Priifung erkennen.

Wichtige Parameter — wie die tota-
le Anzahl der Takte oder die Zahl
und Einstufung der gepriiften Pro-
dukte - werden tbersichtlich und
farbkodiert angezeigt. So signalisiert
ein griines Feld, dass hier kein Fehler
vorliegt, ein gelbes Feld kann z. B. an-
zeigen, dass eine Position leer geblie-
ben ist, weil hier keine Produkte zu-
gefithrt wurden, und ein rotes Feld
zeigt Ausschuss an. Durch Tippen auf
eines der Farbfelder kann sich der Be-
diener detaillierte Informationen ein-
schliefllich des Livebildes und der
letzten gespeicherten Fehlerbilder
der Kamera anzeigen lassen.

Sollten sich dennoch einmal Fra-
gen in Bezug auf die Einstellung und
Parametrisierung der Maschine erge-
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ben, kann der Anwender einen Re-
mote Support in Anspruch nehmen
oder Fehlerbilder kénnen dann von
der Anlage auf einen USB-Stick iiber-
tragen und per E-Mail an die Exper-
ten des Herstellers geschickt werden.
Diese kdnnen dann weitere Analysen
dariiber laufen lassen und ggf. Para-
meteranpassungen empfehlen.

Fazit und Ausblick

Das LYO-CHECK-Projekt hat erfolg-
reich aufgezeigt, dass innovative tech-
nische Losungen, wie z. B. im Bereich
der Vision-Technologie oder der
Dichtheitsanalyse, zusammen mit der

Integration von Lésungen, die bis dato
noch nicht in diesem Umfeld einge-
setzt wurden, eine signifikante Ver-
besserung und Leistungserhdhung au-
tomatisierter Priifanlagen erlauben.
Zu erwidhnen sind hier besonders
die Verwendung moderner Torque-
Motoren, die ohne Getriebe auskom-
men und duflerst prézise sind. Ferner
gilt dies auch fiir die SIMotion-Steue-
rung, welche die herkdémmliche Kom-
bination aus SPS und Ansteuerung
fiir Motoren in einem System vereint.
Die aus dem LYO-CHECK-Projekt
hervorgegangenen Anlagen werden
auch weiterhin dazu beitragen, die
technologische Entwicklung in der

vollautomatischen Qualitétspriifung
voranzutreiben. So werden erste Er-
gebnisse fiir die Erweiterung mit
auf kiinstlicher Intelligenz (AI) ba-
sierender Software in Kiirze er-
wartet.

 Weiterfithrende
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