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Neue aufsichtsbehordliche Vorschriften fur die Entwicklung von Pharma- und Medizinprodukten
kosten- und zeiteffizient und ohne QualitatseinbuBen erfullen

Wirtschaftswissenschaftler” bringen die Wissenschaft — und
die Strategie — von Forschung und Entwicklung voran

Perrigo reduziert die Produktvariabilitdt und andere Ineffizienzen durch die zunehmende Anwendung statistischer Analysen bei Versuchen

und Testlaufen

Tests sind ein zentraler Aspekt der Produktentwicklung in der Gesund-
heits- und Pharmabranche und unterliegen seit jeher betrachtlichen
aufsichtsbehordlichen Auflagen. In umfangreichen nachgeschalteten
Tests konnten Pharmaunternehmen bislang Probleme und Schwach-
stellen am Ende ihres Entwicklungsprozesses beheben und die stren-
gen gesetzlich festgelegten Studienanforderungen erfillen. Zuletzt
wurde die Nachweispflicht jedoch vom Testen des fertigen Produkts
in die Produktentwicklung verlagert, weshalb Pharmaunternehmen
wie Perrigo ihren Ansatz im Bereich Forschung und Entwicklung
Uberprifen.

Perrigo wurde 1887 als Verpacker von Hausmitteln gegriindet und
entwickelte ein einzigartiges Geschéaftsmodell, das am besten als
Kombination eines Unternehmens schnelllebiger Konsumguter, eines
Herstellers hochwertiger Pharmaprodukte und eines erstklassigen Lie-
ferketten-Netzwerks beschrieben werden kann. In den vergangenen
zehn Jahren ist das Unternehmen seinen Wurzeln als Hersteller rezept-
freier Generika durch den Erwerb einer Reihe von Marken aus dem
Sauglingsnahrungs- und Tiergesundheitsbereich entwachsen. Heute
hat das Unternehmen tGber 10.000 Mitarbeiter, die an 3.000 verschie-
denen Formulierungen mit mehr als 18.000 Einheiten arbeiten und
pro Jahr 50 Milliarden oraler, fester oder flissiger Dosen herstellen.
Und diese Produkte werden in Werken weltweit - von Nordamerika
bis Europa, Indien und Australien - entwickelt und produziert.

Forschung und Entwicklung ist der grundlegende Bereich jedes
Herstellers im Gesundheitswesen, aber bei Perrigo ist es noch mehr.
Aufgrund seiner schnellen Expansion musste Perrigo in die Entwick-
lung von Systemen fiir Forschung und Entwicklung investieren, mit
denen das Unternehmen sicherstellen kann, dass die Qualitatsstan-
dards bei seinen vielzéhligen Produkten und an allen Produktionsstat-
ten, unabhangig von der geografischen Lage, eingehalten werden.
AuBerdem wurde aufgrund der differenzierten Perrigo-Produktpalette
und der umfangreichen Tests, die bei jeder neuen Produktversion
durchgefihrt werden, im Laufe der Jahre ein Schatz wertvoller Daten
produziert. Und hier kommt Rob Lievense, wissenschaftlicher Mitarbei-
ter fur allgemeine Statistik bei Perrigo, ins Spiel.

Ein wachsendes Unternehmen 6ffnet sich

flr einen neuen Qualitatssicherungsansatz

Mit seiner Ausbildung in Biostatistik und Erfahrung in der Automobil-
industrie war Lievense wie fur die Aufgabe geschaffen. ,Ich begann
bei Perrigo im Bereich der technischen Ablaufe, weil sie anfangs nicht
wirklich wussten, wohin mit mir”, erzahlt Lievense. ,Die Pharmaindu-
strie wusste traditionell, im Unterschied zu anderen Branchen, nicht
viel iber die eigenen Ablaufe, da sie immer sehr hohe Margen hatte.
lhre [gréBten] Sorgen waren die aufsichtsbehérdlichen Vorgaben und
nicht, ob sie Geld verloren. Das andert sich nun.”

Die Erwartungen von Aufsichtsbehérden, wie der US-amerikanischen
Arzneimittelbehorde (FDA, American Food and Drug Administration),
haben sich in den vergangenen Jahren geéndert, und die Betonung
liegt nun in zunehmendem MaBe auf Quality by Design (QbD).
Perrigo erkannte diese Richtungsédnderung schon frih und beauf-
tragte Lievense, unternehmensweit statistische Verfahren einzufihren
und die Implementierung der Analysemethoden fur die Produktent-
wicklung zu koordinieren.

Beheben von Problemen physikalischer

Formulierungen mithilfe von Statistiken

Es gelang nur sehr allméhlich, eine breite Akzeptanz fiir den Einsatz
von Statistikverfahren zu gewinnen, aber Lievense hat sich seitdem in
seiner Rolle als Statistiker vielfach bewahrt und ist heute der Problem-
|6ser par excellence bei Perrigo. ,Wir hatten eine sehr problematische
Formulierung, die von der Produktion immer wieder an die Entwick-
lung zurlickverwiesen wurde, da es einfach nicht gelang, sie umzu-
setzen. Sie besal viel zu viel Variabilitat, aber es war ein Produkt mit
hohem Gewinnpotenzial”, erkléart Lievense. Intensive Tests ergaben
gemischte Ergebnisse, doch das Unternehmen versuchte, die von
der FDA vorgegebenen strengen Produktspezifikationen zu erfillen.

Jmp

Statistical Discovery™ From SAS.



Wir fanden mit JMP einen Versuchsraum, der es uns ermoglichte,
dem Management zu zeigen: ,Das hier sind Ihre Arbeitsparameter’

Ohne JMP hatten wir das wahrscheinlich nicht geschafft.

Rob Lievense, wissenschaftlicher Mitarbeiter fir allgemeine Statistik bei Perrigo

,Bei einem stark variablen Produkt haben Sie es moglicherweise

mit unrealistisch strengen Spezifikationen zu tun, die Sie zunachst
akzeptiert haben, weil sie von den drei ersten Chargen erfillt wurden.”
Wenn gréBere Chargen im Anschluss die urspringlichen Erwartungen
nicht erfillen, wird Lievense gerufen, um die Teams bei der Ermittlung
und Loésung der Probleme zu unterstitzen.

Im Fall der problematischen Formulierung, so erzéhlt Lievense, for-
derte er Produktions- und Entwicklungsteam auf: ,Gebt mir alles, was
Ihr habt. Ich brauche die Maschineneinstellungen. Ich brauche so viel
Material, wie méglich. Ich brauche alles, das uns Messwerte fur dieses
Produkt liefert.” Lievense und sein Team nutzten dann JMP®, um das
komplexe Vorhersagemodell bereitzustellen, das sie zum Lésen des
Rétsels brauchten. ,Wir mussten all diese gewichteten Mittelwerte
aller messbaren Elemente ermitteln, sodass wir eine Menge Partitio-
nierungen vorzunehmen hatten”, erklart Lievense. ,Dann erstellten wir
verallgemeinerte Modelle, in denen sich drei immer wieder auftau-
chende Faktoren herauskristallisierten: ein physisches Merkmal eines
Schlisselmaterials, ein Leistungsmerkmal eines Polymers, das zu
Anderungen fiihrte, die die Freigabe verlangsamten, und ein zentrales
Verarbeitungsmerkmal.”

Lievense setzte dann die Versuchsplanung (DOE - Design Of Expe-
riments) ein, um den optimalen Versuchsraum fir diese Faktoren zu
identifizieren: ,Wir fanden mit JMP einen Versuchsraum, der es uns
ermoglichte, dem Management zu sagen: ,Das hier sind lhre Arbeits-
parameter. Wenn Sie diesen Parameterbereich verlassen, bekommen
Sie Probleme.” Ohne JMP hatten wir das hochstwahrscheinlich nicht
geschafft.”

Kosten reduzieren, ohne die Produktqualitat

zu opfern — dank Datenmodellierung

Die Effizienz mithilfe statistischer Verfahren wie DOE zu steigern,

ist noch neu bei Perrigo, doch Lievense ist iberzeugt, dass dies ein
sinnvoller Weg ist, die Kosten fir Forschung und Entwicklung zu ver-
ringern und gleichzeitig die Qualitat zu steigern. ,Es gibtimmer einen
natlrlichen Konflikt zwischen einem Statistiker und einem Wissen-
schaftler” stellt er fest. ,Ich denke, eine Person mit einem statistischen
Hintergrund zu haben, hilft dem Team, Dinge zu vermeiden, die zu
vollig unbrauchbaren Ergebnisse fihren.”

Losung

Wissenschaftler schulen, sodass sie einen strategischen, datengestitzten

Ansatz fur ihre Versuchsplanung verwenden und die Datenanalyse in die
Produktentwicklung einbeziehen. JMP macht es Wissenschaftlern einfach,
Prozesse mithilfe von Quality by Design-Methoden zu optimieren.

Kontaktinformationen lhrer lokalen JMP-Niederlassung finden Sie unter jmp.com/offices

Mit dem Einsatz von JMP durch Wissenschaftler-Teams in der Pro-
duktentwicklung zielt Lievense darauf ab, die Denkweise der Wissen-
schaftler und deren Art der Versuchsplanung zu andern. Er erzahlt
von einem Teamleiter, dem ein Sommerpraktikant die Vorteile von
statistischen Analysen und JMP zeigte. ,Er sagte: ,Ich arbeitete immer
nach dem Prinzip von Wissenschaft und Expertise, weshalb ich meine
Versuche entsprechend meinen Erwartungen plante. Mittlerweile
habe ich gelernt, Wissenschaft nur als meinen Ausgangspunkt zu
verwenden. Dementsprechend erstelle ich nun einen Versuch und
lasse mich dann von den Daten flUhren.” Er hat also die Weise, wie er
Produkte entwickelt, grundlegend geédndert.”

Lievense halt nun dreitdgige JMP-Kurse fir alle Perrigo-Standorte

in den USA ab. Das Ziel ist, Wissenschaftler in der Verwendung von
JMP zu schulen, sodass sie effektivere Versuchsplanungen durchfiih-
ren. ,Wir missen den erzielbaren Mehrwert demonstrieren”, erklart
Lievense. Sein Ziel ist die verstarkte Nutzung von JMP zur Erstellung
von Vorhersagemodellen mithilfe von Datenbankabfragen. In einem
weiteren, noch anspruchsvolleren Schritt soll zudem herausgefunden
werden, welche Rolle gute Versuchsplane bei einigen der komplexe-
sten Analysemethoden von Perrigo spielen kénnen.

Mehr als nur Software — JMP® ist die Losung
Wir mussen fUhren, und dazu mussen wir Studien durchfiihren und
die Werte extrahieren”, figt er hinzu. Das ist in vielen Branchen bereits
die Norm, aber nicht unbedingt in der Pharmaentwicklung. Hier
mussen haufig physikalische Probleme behoben werden, damit ein
Produkt auf den Markt gebracht werden kann. Kosten sind dabei nach-
rangig. ,Wir missen auBBerdem beginnen, Kostenfunktionen in allen
unseren Modellen stérker zu bertcksichtigen”, sagt Lievense. ,Was
kostet dieses oder jenes Material? Wie hoch sind die Kosten dieses
oder jenes Prozesses pro Minute? Das fugt der Modellierung eine
véllig neue Dimension hinzu.” Lievense glaubt, dass Wissenschaftler,
wenn sie sich nicht die Ergebnisse, sondern die Daten ansehen, ermit-
teln konnen, wie sie ihre Anforderungen erfillen und Kosten senken
kénnen, anstatt nur nach der optimalen Lésung zu suchen.

Lievense arbeitet eng mit dem Management zusammen und setzt sich
daflr ein, die statistische Analyse in gréBerem Umfang und weite-

ren Bereichen der Forschung und Entwicklung von Perrigo weltweit
einzusetzen. ,Wenn die Mitarbeiter mit JMP arbeiten und die Software
nutzbringend einsetzen, wird das Management die Vorteile erkennen.”

Ergebnisse

Perrigo setzt nun Entwicklungsprozesse

ein, die den Kostenfaktor von Anfang an
bericksichtigen und umfangreiche Tests

Uberflissig machen.
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