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DIGITALE ZWILLINGE

Pharma 4.0: Mit digitalen Zwillingen zur automatisierten mRNA-Therapieproduktion

Digitale Zwillinge In der
MRNA-Therapieproduktion

J. B. Mathews, S. Mack, R.-P. Fischer, B. Niefing, R. H. Schmitt

ZUSAMMENFASSUNG Ausgehend von den steigenden
Anforderungen an Flexibilitat, Qualitat und Skalierbarkeit
wurde eine modulare Systemarchitektur zur automatisierten
Herstellung von mRNA-basierten Therapeutika mithilfe digita-
ler Zwillinge im Sinne von Pharma 4.0 entworfen und imple-
mentiert. Die Steigerung von Transparenz, Interoperabilitat
und Nachvollziehbarkeit durch den digitalen Zwilling wurde
durch zwei Anwendungsfélle (Geratemanagement/Wartung
und Prozessdokumentation/Optimierung) aufgezeigt.
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1 Potenziale und Herausforderungen
der Produktion von mRNA-Therapeutika

Dank erheblicher Fortschritte in der Wirkstoffforschung
stehen heute hochwirksame, jedoch zunehmend komplexe Thera-
pieoptionen fiir schnell emergierende Infektionskrankheiten
sowie bislang schwer behandelbare Erkrankungen wie Krebs zur
Verfiigung [1, 2, 3]. Parallel dazu wachsen die technischen und
Skonomischen Anforderungen an die zugehorigen Produktions-
prozesse, da sowohl die Qualitit als auch die Nachfrage nach in-
novativen Wirkstoffen und Arzneimitteln steigen [2-4]. Die
Covid-19-Pandemie hat eindriicklich gezeigt, wie Produktions-
kapazititen, Rohstoffversorgung und Logistik rasch zu Engpédssen
in der Gesundheitsversorgung fithren konnen. Gleichzeitig
demonstrierte der Erfolg von mRNA-Impfstoffen, wie innovative
Wirkstoffplattformen in medizinischen Notlagen kurzfristig Ab-
hilfe schaffen kénnen [1].

Fir die Zukunft ist es daher unerlisslich, Entwicklung und
Scaleup neuer Wirk- und Impfstoffe flexibel zu gestalten, um sie
unmittelbar in die Produktion zu iiberfithren. Die schnelle und
kosteneffiziente Fertigung neuartiger Medikamente ist auflerdem
eine zentrale Voraussetzung fiir die Umsetzung moderner Krebs-
therapiekonzepte [1]. Ein Meilenstein stellt hier die adoptive
Immuntherapie mit lebenden Gen- und Zelltherapeutika dar.
Deren Herstellung erfolgt aber bislang in hochkomplexen, tiber-
wiegend manuellen Verfahren, die zu limitierten Produktions-
mengen und sehr hohen Therapiepreisen fithren. Vor diesem Hin-
tergrund bilden neuartige und skalierbare Herstellungsverfahren
fiir innovative Wirkstoffe eine entscheidende Séule einer nachhal-
tigen Gesundheitsversorgung [5].
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Digital twins in mRNA therapy production

ABSTRACT Inresponse to increasing demands for flexibili-
ty, quality, and scalability, a modular system architecture for
the automated production of mRNA-based therapeutics was
designed and implemented using digital twins in the context
of Pharma 4.0. The increase in transparency, interoperability,
and traceability achieved by digital twins was demonstrated
on two use cases (device management/maintenance and
process documentation/optimization).

mRNA- (messenger RNA) basierte Medikamente adressieren
einen neuartigen Wirkmechanismus. Sie nutzen als Wirkstoff
Ribonukleinsiduremolekiile, welche den genetischen Bauplan fiir
spezifische Proteine enthalten. Nach Applikation und zelluldrer
Aufnahme erfolgt die Translation der mRNA, wonach das kodier-
te Protein in der Zelle exprimiert und seine pharmakologische
Wirkung entfaltet, etwa als Impfstoff oder als krebserkennendes
Protein, wie es in der adoptiven Zelltherapie mit chimér-Antigen-
rezeptor(CAR) -modifizierten Immunzellen der Fall ist, Bild 1,
[2, 5, 6]. Gegeniiber konventionellen Impfstoffplattformen bieten
mRNA-Therapeutika entscheidende Vorteile in Bezug auf Sicher-
heit und Produktionsaufwand [1].

Obwohl mit der Zulassung erster prophylaktischer mRINA-
Impfstoffe ein wichtiger Meilenstein erreicht wurde, befinden
sich zahlreiche weitere mRNA-Impfstoffe und -Therapeutika
gegen Infektionskrankheiten sowie Krebs aktuell in klinischer
Erprobung [7]. Dadurch werden mRNA-basierte Wirk- und
Impfstoffe wirtschaftlich zunehmend relevanter. Der globale
Markt fiir mRNA-Impfstoffe wird voraussichtlich von 6,0 Millar-
den USD im Jahr 2025 auf 20,4 Millarden USD bis 2032
wachen, was im Prognosezeitraum einem CAGR (Compound
Annual Growth Rate) von 19,1% entspricht [8]. Die zugrunde
liegende Technologie steht nach wie vor am Anfang und bislang
kann die Entwicklung automatisierter sowie skalierbarer Produk-
tionstechnologien mit dem rasanten biomedizinischen Fortschritt
nicht Schritt halten.

Vor diesem Hintergrund ist die Etablierung neuer Herstel-
lungsverfahren, die eine ziigige, qualitativ verlissliche und wirt-
schaftliche Produktion von mRINA-basierten Wirkstoffen gewihr-
leisten, eine zentrale Herausforderung fiir den Gesundheitssektor.
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Bild 2 Formulierungsprozess zur Herstellung von mRNA-Therapeutika [14]. Grafik: Fraunhofer IPT

Wie in Bild 1 dargestellt, sind die wesentlich Prozessschritte zur
Herstellung die DNA-Template-Herstellung, die Produktion der
aktiven Wirksubstanz (zum Beispiel mRNA), die Formulierung
des Wirkstoffs und das aseptische Abfiillen und Verpacken [1].
Prozessautomatisierung spielt hier eine Schliisselrolle, da sie nicht
nur die Produktqualitit sichert, sondern durch Scale-up-Mafinah-
men auch die Verfiigbarkeit erhéht und zugleich die Produktions-
kosten senkt [9].

Die Formulierung von mRNA-Therapeutika stellt aufgrund
der Vielzahl miteinander verkniipfter Prozessparameter, unter-
schiedlicher Materialeigenschaften und zahlreicher kritischer
Qualititsattribute eine besondere Herausforderung dar [10, 11].
Die wichtigsten Prozessschritte, Parameter und Attribute sind in
Bild 2 dargestellt und werden im Folgenden erldutert.

Fir eine kontinuierliche, skalierbare Herstellung werden
Lipidmix und mRNA-Losung in einem mikrofluidischen Mischer
zusammengefithrt [12, 13]. Beim mikrofluidischen Mischen wer-
den die lipidhaltige Losung (wie etwa Lipide in Ethanol) und die
mRNA in wissriger Losung oder Puffer als Eingangsstrome in die
Mischkammer geleitet. Durch die hohe Scher- und Diffusionswir-
kung auf mikrometrischer Skala kommt es zu einem schnellen
und homogenen Durchmischen der beiden Phasen [12, 13].
Sobald Lipide und mRNA zusammentreffen, induzieren hydro-
phobe Wechselwirkungen und elektrostatische Anziehungskrifte
eine spontane Selbstassemblierung. Dabei ordnen sich die amphi-
philen Lipidmolekiile so um den geladenen mRNA-Strang an,
dass in der Folge Lipid-Nanopartikel (LNPs) mit eingeschlosse-
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ner mRNA entstehen [14]. Tm Anschluss werden die mRNA-
LNPs durch Zugabe von Puffer gepuffert und mit wissriger Phase
in den gewiinschten Endkonzentrationen verdiinnt. Eine tangen-
tiale Flussfiltration (TFF) dient der Entfernung von organischen
Losungsmitteln, der Aufkonzentrierung und dem Austauschen in
isotone Puffer [14]. AbschlieRend erfolgt die Qualititskontrolle,
zum Beispiel mittels dynamischer Lichtstreuung zur Bestimmung
der Partikelgrofle sowie des Polydispersititsindex und spezifischer
Assays zur Ermittlung der Verkapselungseffizienz, gefolgt von
Abfiillung und Verpackung des Arzneimittels [14].

2 Digitale Zwillinge
in der pharmazeutischen Produktion

Fir die Realisierung der automatisierten Herstellung von
mRNA-Medikamenten mit gesicherter hoher Produktqualitit sind
technische Innovationen im Bereich Pharma 4.0 notwendig [15].
Dies umfasst vor allem die nahtlose Vernetzung aller eingesetzten
Maschinen, Gerite und Sensoren, die Schaffung von Transparenz
und Datenintegritidt sowie den Einsatz von digitalen Zwillingen
(DZ) zur Optimierung des gesamten Produktionsprozesses. Ein
DZ bezeichnet eine virtuelle Abbildung oder Simulation eines
physischen Objekts oder Prozesses, Bild 3, [16].

Der DZ besteht aus: i) einer physischen Komponente (wie
etwa Maschinen, Gerite und Sensoren), ii) einer virtuellen Kom-
ponente (zum Beispiel einer Reihe von Computerroutinen) und
ili) einer automatisierten Datenaustauschinfrastruktur zwischen
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der physischen und der virtuellen Komponente [16]. Wihrend
des Betriebs empfangt die virtuelle Komponente Informationen
aus dem physikalischen Prozess und kommuniziert auf Grundlage
der gesammelten Daten und modellbasierter Algorithmen Ent-
scheidungen an die physischen Komponenten. Die Etablierung
des DZ im Pharmasektor wird derzeit durch den Echtzeit-Daten-
austausch sowie Bedenken zu Datensicherheit und Vertraulichkeit
erschwert [17].

DZ sind ein integraler Bestandteil moderner cyber-physischer
Systeme (CPS). Sie sollen die Systemleistung verbessern, pridik-
tive Instandhaltung ermdoglichen, regulatorische Anforderungen
erfiillen und komplexe Produktionsumgebungen optimieren [18,
19]. Um diese Vorteile branchen- und unternehmensiibergreifend
zu realisieren, bedarf es standardisierter Datenstrukturen, seman-
tischer Interoperabilitit und konsistenter Integrationsprotokolle.
Dazu gehoren sowohl die Serialisierung von Datenformaten als
auch die Definition von Schnittstellen, sodass unterschiedliche
Systeme und Stakeholder Informationen in harmonisierter Form
interpretieren und verarbeiten konnen. Diese Konformitit stellt
sicher, dass Partner entlang der pharmazeutischen Wertschop-
fungskette Informationen iiber den digitalen Zwilling miihelos
austauschen, interpretieren und alle Funktionalititen verwenden
konnen.

Ein wesentlicher Wegbereiter standardisierter DZ in der Ferti-
gung ist die Verwaltungsschale (VWS; englisch: Asset Administra-
tion Shell). Die von der Plattform Industrie 4.0 und Industrial
Digital Twin Association (IDTA) definierte VWS fungiert als
digitale Représentation eines physischen oder logischen Assets
und bildet das Herzstiick des Reference Architecture Model
Industrie 4.0 (RAMI 4.0) [20, 21]. Sie stellt ein modulares,
erweiterbares Rahmenwerk bereit, um Daten, Metadaten, Verhal-
tensweisen, Funktionalititen und Fahigkeiten von Assets abzubil-
den. Die VWS-Spezifikation unterstiitzt Anwendungsfille vom
Produktionsanlagenmodell bis zum digitalen Produktpass und ist
ein grundlegendes Element der herstelleriibergreifenden Inter-
operabilitit [22, 23].

Die VWS bietet auch eine standardisierte HTTP-Schnittstelle
und gewihrleistet damit Kompatibilitdt zu bestehenden Internet-
of-Things- (IoT) und Industrial-ToT- (IloT) Systemen [21].
Innerhalb der VWS sind Informationen in Teilmodellen geglie-
dert, die jeweils einen spezifischen Aspekt des Assets reprisentie-
ren, zum Beispiel einem statischen digitalen Typenschild (eng-
lisch: Nameplate) oder auch dynamischen Informationen wie
Leistungskennzahlen, Lebenszyklusdaten oder Compliance-Status.
Diese Teilmodelle sind semantisch gekapselt, um spezifische Use-
Cases abzubilden und den Verwendern einen konkreten Nutzen
zu bieten [21]. Im biopharmazeutischen Kontext steht die VWS
in engem Zusammenhang mit der Pharma-4.0-Initiative der
International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE)
[24], welche digitale Reife und operative Exzellenz in regulierten
Umgebungen vorantreibt. Der “ISPE Pharma 4.0 Baseline Guide”
nennt die VWS als mogliches Rahmenwerk, um konsistente Da-
tennutzung zu erlauben, interoperable Manufacturing Execution
Systeme (MES) und Enterprise Resource Planning (ERP)-Syste-
me zu unterstiitzen und die fiir Validierung, Riickverfolgbarkeit
und Compliance erforderliche digitale Kontinuitit sicherzustellen
[24]. VWS-basierte DZ kénnen beispielsweise die behordliche
Berichterstattung vereinfachen, indem Chargendaten, Geritekali-
brierungen und Prozessabweichungen in semantisch reichhalti-
gen, austauschbaren Formaten strukturiert werden. Durch die
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Definition Digitaler Zwilling

e

Ein digitaler Zwilling ist eine virtuelle Nachbildung oder
Simulation eines physischen Objekts oder Prozesses.

Ein digitaler Zwilling setzt sich aus drei Komponenten

zusammen:

1. Physische Komponente

2. Virtuelle Komponente

3. Automatisierter Datenaustausch zwischen physischen
und virtuellen Komponenten

In der biopharmazeutischen Produktion besteht das Ziel
eines digitalen Zwillings darin, einen automatisierten
Echtzeitbetrieb zu erméglichen.

Einbettung semantischer Standards in Produktionsanlagen unter-
stiitzt die VWS zudem die Modularisierung und Entkopplung von
Fertigungssystemen, ein Kernprinzip von Smart Manufacturing in
Industrie 4.0 und Pharma 4.0 [24].

3 Implementierung des DZ fiir die auto-
matisierte mRNA-Therapieproduktion

DZ gewinnen zunehmend an Bedeutung, da sie eine konsis-
tente, maschinenlesbare und systemiibergreifende Abbildung von
Prozessen, Produkten und Anlagen ermdglichen. Im Rahmen des
Forschungsprojekts ,RNAuto“ wurde die in Bild 4 dargestellte
Systemarchitektur entworfen und implementiert. Die Architektur
ist dhnlich zu den Schichten der RAMI 4.0 aufgebaut und gliedert
sich in drei Ebenen.

Die oberste Ebene umfasst die Geschifts- und Steuerungs-
schicht und ist durch die Steuerungssoftware “Cope” umgesetzt
[25]. Cope stellt dem Nutzer eine graphische Oberfliche mit
Dashboards zur Systemiiberwachung, dem Materialmanagement
und der aktuellen Auftragsplanung zur Verfiigung. Zudem gibt es
einen Drag-and-Drop Prozessersteller, mit welchem die Funktio-
nalititen der einzelnen Assets zu Prozessketten verkniipft werden
konnen. Uber den Befehlsprozessor und das Informationssystem
werden Befehle und Informationen mit den unteren Hardware-
und Softwarekomponenten ausgetauscht. Auf der mittleren Ebene
kommuniziert Cope iiber eine VWS-Middleware wie ,Eclipse Ba-
Syx“ mit den VWS [26]. BaSyx besteht aus zwei Kernkomponen-
ten. Die Registry ermoglicht die Lokalisierung von VWS und
Submodellen und der Server serialisiert und hostet diese im Sys-
tem. Die Middleware fungiert als Intermediir, indem sie Schnitt-
stellen (zum Beispiel iiber ,Rest” und OPC UA) zu den digitalen
Zwillingen bereitstellt und damit sowohl die Ansteuerung iiber
direkte Adapter als auch sogenannte Cope-Agenten erlaubt. Letz-
tere werden implementiert, um Informationen und Befehle iiber
hardwarespezifische Protokolle (wie etwa RS232, RS485) an
Gerdte und Maschinen zu kommunizieren. Dadurch konnen
Steuerungssysteme flexibel auf unterschiedliche Assets zugreifen,
ohne dass eine direkte Kopplung an jede einzelne Datenquelle
erforderlich ist, was den Implementierungsaufwand vereinfacht.

Im Forschungsprojekt RNAuto wurde eine prototypische
Anlage entworfen und aufgebaut, welche die fiir die Herstellung
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Grafik: Fraunhofer IPT & IESE

von mRNA-Therapeutika bendtigten Prozessschritte des mikro-
fluidischen Mischens, Verdiinnens, Umpufferns und der In-line-
Qualititskontrolle automatisiert. Der Prototyp ist in Bild 5 dar-
gestellt.

Aus zwei Stahlspritzen werden die Ausgangsmaterialien mit
einer definierten Flussrate in den mikrofluidischen Mischer ge-
pumpt und dort gemischt [27]. Zwei Massenflusssensoren mes-
sen die jeweiligen Flussraten, Temperaturen und Dichten der
Fliisse. Anschlieffend werden die hergestellten LNPs durch einen
zusitzlichen Pufferstrom verdiinnt und umgepuffert. Abschlie-
Bend bestimmt die DLS im Fluss die Partikelgroflenverteilung ehe
das Material abgefiillt wird [28]. Fir alle Gerite und Sensoren
wurden dedizierte Cope-Agenten implementiert, die den Infor-
mationsaustausch mit den digitalen Zwillingen und die Steuerung
durch Cope erméglichen.

Der Prototyp wurde zur Validierung und Testung der vorge-
stellten Architektur und zwei Anwendungsfillen des Digitalen
Zwillings zu Gerdtemanagement, Zustandsiiberwachung, Wartung
und Dokumentation und Optimierung des Herstellungsprozess
genutzt. Die Implementierung dieser wird im Folgenden vorge-
stellt.

3.1 Digitaler Zwilling: Geratemanagement,
Zustandsiiberwachung und Wartung

Der DZ von Maschinen, Laborgeriten und Sensoren kann
genutzt werden, um Geritemanagement, Zustandsiiberwachung
und Wartung zu optimieren. In der Regel verfiigen alle genannten
Hardwarekomponenten iiber Eigenschaften, anhand derer sie zu
Erkennungs-, Verwaltungs- und Wartungszwecken identifiziert
werden konnen. Diese Eigenschaften werden tiblicherweise unter
dem Begriff Typenschild/Nameplate zusammengefasst. Dement-
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sprechend wurde fiir jedes Hauptmodul des Prototyps eine VWS
angelegt. Wie in Bild 6 dargestellt, besteht jedes Hauptmodul
(zum Beispiel Mixing Unit) aus mehreren Komponenten (zum
Beispiel Spritzenpumpe, Massenstromsensoren und Mischer),
welche durch eigene Submodelle modelliert werden. Jede dieser
Komponenten kann selbst ein Nameplate-Submodell haben. Zu
den zur Verfiigung gestellten Informationen gehéren unter ande-
rem der Geritename, Kennungen, Seriennummer, Hersteller,
Hardware- und Softwareversionen sowie die Produkt-URI. Dies
wurde durch ein Submodell zur Ermittlung des Standorts eines
Geriits fiir Servicezwecke erginzt.

Um Transparenz zu Gesundheitszustand, Leistung und maog-
licher erforderlicher Wartungsmafinahmen zu schaffen, ist der
(Betriebs-)Status eines Moduls oder einer Komponente relevant.
Entsprechend wurden Submodelle zum Geritestatus (zum Bei-
spiel Aus, Betriebsbereit, Betrieb und Wartung) und der Betriebs-
zeit implementiert. Ersteres ist mit dem aktuellen Betriebszustand
der Komponente verkniipft und letzteres misst die Betriebszeit
seit der Installation oder letzten Wartung.

3.2 Digitaler Zwilling: Dokumentation
und Optimierung des Herstellungsprozess

Die Modellierung der Prozesse als DZ eroffnet die Moglich-
keit, Abldufe nicht nur effizienter zu steuern, sondern sie auch
mit externen Systemen zu iiberpriifen, zu validieren und zu doku-
mentieren. Besonders relevant wird dies in regulatorischen Kon-
texten: Prozesse konnen vor ihrer Ausfithrung virtuell gepriift
und hinsichtlich Normkonformitit oder rechtlicher Vorgaben
analysiert werden. Damit wird die Einbindung von Compliance-
Anforderungen in die Produktions- und Geschiftsprozesse deut-
lich erleichtert.
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Bild 6 Im digitalen Zwilling werden Hauptmodulen aus mehreren Komponenten mit eigenen Submodellen modelliert (links oben). Die einzelnen Module
werden in der Steuerungssoftware “Cope” dargestellt (rechts unten). Grafik: Fraunhofer IPT

Wie in Bild 7 dargestellt, werden die Funktionen der Module
und Komponenten in einem eigenen Submodell als Operationen
modelliert.

Jede Operation (zum Beispiel Pumpen) hat Eingangsgrofen
als entsprechende Prozessparameter (wie etwa Flussrate, Druck,
Geritestatus) die vor Start der Funktion gesetzt werden miissen.
Die Operationen werden in Cope angezeigt und sind dort konfi-

WT WERKSTATTSTECHNIK BD. 115 (2025) NR. 11-12

gurier- und ausfithrbar. Alle im Steuerungssystem anfallenden
Daten, zum Beispiel von Sensoren erfasste Zustinde (etwa Fluss-
rate, Dichte, Temperatur), werden wihrend der Prozessdurchfiih-
rung systematisch erfasst und in einem eigenen Submodell fiir
Messwerte dokumentiert. Nach Durchlaufen einer Produktcharge
konnen die gespeicherten Messwerte genutzt werden, um auto-
matisch ein Chargenprotokoll zu generieren.
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Bild 8 Quality by Design: Erweiterung des DZ, um den Qualitétsregelkreis in der pharmazeutischen Produktion zu schlieRen [17]. Grafik: Fraunhofer IPT

4 Zusammenfassung und Ausblick

mRNA-Therapeutika bieten grofles Potenzial fiir die zukiinfti-
ge Behandlung von Infektionskrankheiten sowie bislang schwer
behandelbaren Erkrankungen wie Krebs. In Zukunft werden
diese innovativen Wirkstoffe eine entscheidende Sdule einer
nachhaltigen Gesundheitsversorgung sein. Fiir die Realisierung
der erforderlichen automatisierten Herstellung von mRNA-
basierten Medikamenten mit gesicherter hoher Produktqualitit
sind technische Innovationen im Bereich Pharma 4.0 notwendig.

Dementsprechend wurde eine Softwarearchitektur fiir die
Nutzung von digitalen Zwillingen bei der Herstellung von
mRNA-Therapeutika entwickelt und mithilfe der Steuerungssoft-
ware Cope und der VWS-Middelware Eclipse BaSyx implemen-
tiert. Auflerdem wurden zwei Anwendungsfille des digitalen
Zwillings zu Geridtemanagement, Zustandsiiberwachung, Wartung
und Dokumentation und Optimierung des Herstellungsprozess
umgesetzt. Die Nutzung des DZ stiarkt nicht nur die Transparenz
und Interoperabilitit entlang der gesamten Prozesskette, sondern
ermoglicht auch eine durchgingige Analyse und Optimierung. So
wird deutlich, dass DZ nicht nur ein technisches Hilfsmittel zur
Prozesssteuerung sind, sondern eine zentrale Rolle im Zusam-
menspiel von Automatisierung, Qualititssicherung und regulato-
rischer Nachvollziehbarkeit einnehmen.

930

Zur vollstindigen Automatisierung und Skalierung des in
Bild 2 dargestellten Formulierungsprozesses miissen weitere Pro-
zessschritte (wie etwa die Tangentialflussfiltration, Abfallung und
weitere Sensorik) im Rahmen des Forschungsprojekts RNAuto
integriert und mit einem DZ abgebildet werden. Im Sinne des
»Quality by Design (QbD)”-Rahmenwerks der pharmazeutischen
Industrie ist ein Zukunftsschritt in der Produktion das Schliefen
des Qualititsregelkreis [17]. Kernidee ist den DZ des Herstel-
lungsprozesses zu nutzen, um die Zusammenhinge zwischen
kritischen Prozessparametern, kritischen Materialattributen und
kritischen Qualititsattributen durch Regressionsmodelle des ma-
schinellen Lernens abzubilden (vergleiche Bild 8). Diese werden
anschliefend zur Steuerung und Prozessvorhersage eingesetzt,
um Herstellungsverfahren zu optimieren und robuster zu machen
und so die Ziele von ,Quality by Control“ zu erreichen [17].
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