MedWiss.

Algorithmen fiur die Herstellung von mRNA-basierten
Pharmazeutika

Software-optimierte Produktionsprozesse bei BioNTech

2019 war BioNTech kaum jemandem ein Begriff, heute ist das Mainzer
Pharmaunternehmen durch die Entwicklung und Produktion von Comirnaty©, einem
Impfstoff gegen COVID-19, weltbekannt. Urspriingliches und weiterhin verfolgtes Anliegen
der Firma ist die Entwicklung personalisierter mRNA-basierter Therapien gegen Krebs.
Fiir beide Anwendungsfalle hat ein Forscherteam am Fraunhofer-Institut fiir Techno- und
Wirtschaftsmathematik ITWM gemeinsam mit BioNTech zwei Softwareplattformen fiir die
effektive und optimale Planung, Steuerung und Dokumentation der Produktionsprozesse
entwickelt. Die Systeme sind bereits im Einsatz und werden kontinuierlich an sich
verandernde Situationen adaptiert.

BioNTech hat sich innerhalb weniger Jahre von einem kleinen Pharmakonzern zu einem
international agierenden Unternehmen mit weltweit vernetzter Produktion und globalen
Wertschopfungs- und Lieferketten entwickelt. Dem Unternehmen, das mit der Entwicklung
individueller mRNA-basierter Krebsmedikamente startete, gelang es in Rekordzeit, ein Vakzin gegen
COVID-19 zu entwickeln. Sowohl die Herstellung individualisierter Medikamente als auch die
Produktion von hunderten Millionen Impfdosen erfordert eine detaillierte Planung, Koordination und
Steuerung der jeweiligen Produktionsprozesse. In Zusammenarbeit mit BioNTech entwickelte das
Fraunhofer ITWM in Kaiserslautern zwei Softwareplattformen, mit denen sich die Planungs- und
Steuerungsprozesse fur beide Anwendungsfalle nicht nur realisieren lassen, sondern sich an immer
neue Anforderungen anpassen lassen. »Mit einer handelstiblichen Software gelingt dies nicht. Hier
ist eine Losung mit flexiblen mathematischen Methoden und Modellen gefragt, die mallgeschneidert
und ganz spezifisch auf die Ablaufe bei BioNTech zugeschnitten sind und diese optimieren. Zudem
unterstutzen sie langfristig sowohl eine starkere Differenzierung der Produkte aufgrund
unterschiedlicher regulatorischer Vorgaben der Zulassungsbehorden als auch die Automatisierung
der Ablaufe«, sagt Dr. Heiner Ackermann, Wissenschaftler am Fraunhofer ITWM und am
Leistungszentrum LZ Simulations- und Softwarebasierte Innovation Kaiserslautern. Zu Beginn der
Partnerschaft stand eine detaillierte Analyse, Modellierung und Strukturierung der Prozesse. Die
Informationen stellte der Pharmakonzern zur Verfigung. »Zunachst galt es, die spezifischen
Erfordernisse von BioNTech zu strukturieren und diese in die Sprache der Mathematik zu
ubersetzen, erlautert der Optimierer, der die Entwicklung der Softwareplattformen seit Dezember
2016 als Projektleiter verantwortet.

Komplexe Pharmaprozesse, vielfaltige Herausforderungen

Keine leichte Aufgabe angesichts der vielfaltigen Anforderungen, die komplexe Pharmaprozesse wie
die Produktion individualisierter Krebsmedikamente mit sich bringen. Darunter fallen beispielsweise
die besonderen Herausforderungen von Bioprozessen mit schwankenden Prozesszeiten und hoheren
Ausschussraten zum Beispiel infolge von mangelhaften Gewebeproben. »In Bioprozessen kommt es
haufig zu Prozessabweichungen und Prozesszeitschwankungen, dennoch mussen hochste
Qualitatsanspriche erfullt werden. Die Herstellung individualisierter Arzneien unterscheidet sich
von etablierten Prozessen in der Pharmaindustrie. Alle Schritte mussen fur jeden Krebspatienten
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und jede Krebspatientin mit grofSer Sorgfalt einzeln durchgefihrt werden, Chargen sind erheblich
kleiner als herkommlicherweise. In Summe fihrt dies zu interessanten Fragenstellungen im Hinblick
auf die Granularitat des mathematischen Modells«, erlautert Ackermann die Problematik.

Landerspezifische Regularien

Zugleich bedarf es angesichts umfangreicher landerspezifischer regulatorischer Anforderungen
sowohl bei der Krebstherapie als auch bei der Impfstoffentwicklung malSgeschneiderter Scheduling-
Verfahren, um Produktionsplane optimal fortschreiben zu konnen. Diese liefern beispielsweise
wichtige Informationen zu den Lieferterminen der Therapie fir jeden einzelnen Patienten.

Auch setzt BioNTech auf ein Netzwerk externer Dienstleister fur die Produktion von Comirnaty®.
Diese Lohnhersteller sind auf bestimmte Prozessschritte spezialisiert. Das Managen dieses
Netzwerks erfordert Anpassungen, um die regulatorischen Anforderungen der unterschiedlichen
Lander, die beschrankte Haltbarkeit von Zwischenprodukten und die Weiterentwicklung des
Produkts angemessen berucksichtigen zu konnen. Bei der Impfstoffentwicklung mussen daruber
hinaus die Produktvarianten in der Produktionsplanung bertcksichtigt werden, etwa in Bezug auf
die erforderlichen Rohmaterialien, die Vertragspartner, die Kapazitaten und Chargen, die
Produktionsmaschinen und -orte.

Software mit Leuchtturmcharakter

All diese Herausforderungen lassen sich mit den Softwareplattformen des Fraunhofer ITWM
adressieren und bewaltigen. Die Softwarelosungen nehmen heute zentrale Funktionen in der
Planung, Steuerung und Dokumentation der Produktion bei BioNTech ein und sorgen fiir
langfristige, stabile Produktionsablaufe bei der Impfstoffherstellung und der Herstellung
individualisierter mRNA-basierter Krebstherapien. »Die Losungen unterstutzen die Planung in
optimaler Weise und sind tagtaglich im Einsatz«, so der Forscher. Die Plattformen werden
sukzessive erweitert, an sich andernde Anforderungen angepasst und in die IT-Landschaft von
BioNTech integriert. »Dank der guten Zusammenarbeit mit dem Team vom Fraunhofer ITWM
konnten wir BioNTech in erfolgskritischen Situationen mit passgenauen Losungen unterstiitzen. Die
Software-optimierten Prozesse werden wir auch kunftig in anderen Bereichen einsetzen, sagt Dr.
Oliver Henning, Senior Vice President Operations von BioNTech.

e Fraunhofer-Institut fur Techno- und Wirtschaftsmathematik ITWM (item.fraunhofer.de)
o Weitere Informationen zum Leistungszentrum LZ Simulations- und Softwarebasierte
Innovation
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