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Digitaler Zwilling als zentrales Element
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in der automatisierten Produktion von %

MRNA-Medikamenten

genannt, bietet groRe Potenziale! Ein Anwendungsbeispiel: Auf mRNA
(messenger-RNA) basierende Impfstoffe sowie Gen- und Zelltherapeutika
er6ffnen Medizinerinnen und Medizinern neue Moéglichkeiten im Kampf
gegen Krebs, Infektions- und Erbkrankheiten. Doch diese innovativen Medi-
kamente sind teuer und aufwendig in der Herstellung. Darum ist es das Ziel
des Fraunhofer-Leitprojekts RNAuto, mit Hilfe von automatisierten Produk-
tionstechnologien mRNA-Substanzen sowie Medikamente fur individuali-
sierte Therapien kiunftig kostengunstiger in groBen Mengen herzustellen
und zu einem bezahlbaren Preis verfugbar zu machen.

Um moglichst vielen Patientinnen und
Patienten maBgeschneiderte, persona-
lisierte Therapien anbieten zu kdénnen,
bedarf es vollstandig digitalisierter, auto-
matisierter Produktionsprozesse. Im Leit-
projekt RNAuto biindeln seit Beginn 2022
sieben Fraunhofer-Institute ihre Kompe-
tenzen aus den Bereichen Medizin, Bio-
logie und Ingenieurwissenschaften, um
mMRNA-Impfstoffe sowie Gen- und Zell-
therapeutika, die mRNA als Ausgangs-
stoff nutzen, automatisiert, schnell und
kostengunstig in groBen Mengen herstel-
len zu kénnen.

Modulare Screening-Anlage

zur Herstellung
von mMRNA-Wirkstoffen

Ein Schwerpunkt der Forschungsarbei-
ten liegt in der Entwicklung einer bis
hin zum IndustriemaBstab skalierbaren
Screening-Anlage mit digitaler Prozess-
steuerung und datengetriebener Online-
Qualitatskontrolle, mit der sich mRNA in
Nanotransporter aus Lipiden verkapseln
lassen. Dabei strebt das Projektteam
zunachst die mRNA-Wirkstoffproduktion
im LabormaBstab bis 20 ml an. In Koope-
ration mit den Fraunhofer-Instituten fir

Mikrosysteme und Mikrotechnik IMM,
fur Produktionstechnologie IPT und fir
Zelltherapie und Immunologie 1ZI koor-
diniert das Fraunhofer-Institut fir Expe-
rimentelles Software Engineering [ESE
die Konzeption und den Aufbau der
automatisierten, komponentenbasierten
Screening-Anlage. Die Anlage mit einer
GroBevon 1,4 mx 0,8 mx 1,6 m besteht
aus skalierbaren, flexiblen und hersteller-
unabhangigen Produktionsmodulen, die
sich im Falle eines Defektes einfach aus-
tauschen lassen.

Einsatz von Digitalen Zwillingen
in der Qualitatskontrolle und

Prozesssteuerung

Zur Herstellung eines zuverlassigen
mRNA-Medikaments muss eine gleich-
bleibende Produktqualitdt gewahrleistet
sein, die beispielsweise auch die Quanti-
fizierung der Menge verkapselter mRNA
in den Nanotransportern einbezieht. Das
ungleichmaBige Verhaltnis verkapselter
mRNA im Anlauf des Mischprozesses und
hohe Durchflussraten im Produktions-
prozess stellen Herausforderungen flr
eine fortlaufende Qualitatskontrolle dar.
Wegen resultierender  Schwankungen

in den Viskositaten der Mischung, Bre-
chungsindizes, Leitfahigkeiten, Tempera-
turen sowie pH-Werten und dem entspre-
chenden Einfluss auf die Produktqualitat
ist nicht nur eine Prozessoptimierung,
sondern auch eine umfassende Qualitats-
kontrolle der Fraktionen entscheidend.

Die Qualitatssicherung sowie die Prozess-
steuerung, sprich die Steuerung von
Pumpe, Mischer und Co., werden voll-
standig digital abgebildet — Gber Digitale
Zwillinge und Kl-gestitzte Software-
Tools — ein Novum in der Herstellung
von mRNA-Wirkstoffen. Hierflr nutzen
die Forschenden ihre Erfahrungen aus
der Industrie 4.0 und setzen Software,
wie die Industrie-4.0-Middleware Eclipse
BaSyx vom Fraunhofer IESE und die
Prozesssteuerungssoftware COPE vom
Fraunhofer IPT, ein. Die erforderlichen
digitalen Informationen werden Uber
eine dynamische Lichtstreuung (DLS)
— eine Messtechnik zur Charakterisie-
rung von PartikelgréBen in  Emul-
sionen — an die Digitalen Zwillinge
geliefert und dokumentiert. \Weitere
Daten werden Uber Temperatur- und
Drucksensoren, Flusssensoren, Viskosi-
tatssensoren und pH-Sensoren erfasst.
Dabei wird jede Komponente durch ihren
eigenen Digitalen Zwilling reprasentiert.



Digitaler Zwilling ermdglicht
Online-Analytik und digitale
Dokumentation

Mit der Screening-Anlage konnen die Projekt-
partner die optimale Kombination von mRNA
und Lipiden und den besten Verpackungsgrad
ermitteln. Jeder einzelne Versuch mit verander-
ten Parametern lasst sich digital mit Hilfe des
Digitalen Zwillings der Produktqualitat proto-
kollieren. Etwaige Fehler, wie zu niedrige Tem-
peraturen, werden auf diese Weise dokumen-
tiert und die zugehdrigen Informationen digital
zur Verfligung gestellt.

In der letzten Ausbaustufe wird der Digitale
Zwilling in der Lage sein, in einer solchen Situ-
ation entsprechende KorrekturmaBnahmen
zu initiileren. Mit der integrierten Online-Ana-
lytik kann bereits wahrend des Herstellungs-
prozesses die Qualitat automatisiert gemessen
und so die optimale Wirkstoffzusammenset-
zung bzw. die Produktionsparameter ermittelt
werden. Die Anlage wird eine automatisierte,
komponentenbasierte, flexible und validierbare
Produktion ermdglichen und damit der Vision
einer Pharma-4.0-Produktion Schritt fir Schritt
naherkommen. Das Team der Forschenden
wird bei ihrer Fertigstellung in der Lage sein,
innerhalb von wenigen Sekunden 20 ml mRNA-
Wirkstoff qualitatsgesichert herzustellen.

#DigitalHealth

Sobald die Anlage fertig aufgebaut ist, wird
der mRNA-Wirkstoff im Projekt RNAuto zur
Prophylaxe gegen die Viruserkrankung West-
Nil-Fieber automatisiert hergestellt und am
Fraunhofer IZI in Leipzig auf seine Wirksam-
keit getestet. Ende 2025 soll sie am Fraunhofer
IMM in Mainz fertig aufgebaut sein und auch
Industriepartnern  zur  Verfligung  gestellt
werden.
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Herstellung des mRNA-Wirkstoffs w

E  Weitere Infos:
https://www.iese.fraunhofer.de/de/
referenz/rnauto.html
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