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Abstract

During start-up of tablet presses in pharmaceutical manufacturing, multiple weight
adjustments are often required before the tablet weight falls within acceptable limits. This
leads to delayed production and a waste of material. The aim of this work was to develop a
predictive model to reduce the number of adjustments during start-ups and thereby reduce the
amount of rejected material.

A linear regression model was developed based on the relationship between changes in
punchy separation and resulting changes in tablet weight. The model was evaluated during 61
start-ups, of which 19 were performed with starting weights deliberately manipulated up to
80 mg from the weight limit to test the model’s robustness. A residual analysis was conducted
to identify underlying factors affecting the model’s predictive performance.

The results showed that the model accurately describes the relationship between punch
separation and tablet weight, and that the model coefficients are representative for a larger
sampling period. Implementation of the model would reduce the average number of
adjustments from 2,7 to 1,05 per start-up, corresponding to a reduction of 61% and saved
material equivalent to approximately 1,9 million tablets per year. The residual analysis
identified the magnitude of step height change as the dominant factor behind the model’s
limitations for starting weights far from the weight limit, while raw material, granulation
machine, tablet press, compression force and rotor speed showed marginal or no influence on
the model’s performance.

It is concluded that the developed model can standardize and streamline the start-up process,
reduce operator dependency and significantly reduce material waste. The methodology is
transferable to other pharmaceutical products, and future work may focus on improving the
model’s performance for starting weights far from the weight limit, as well as developing a
corresponding model for hardness adjustment.

Popularvetenskaplig sammanfattning

Under uppstarten av tablettpressar i ldkemedelsproduktion, krivs ofta flera viktjusteringar for
att uppna de krav som stélls pa tabletternas kvalitet. Detta leder till utdragen och oférutségbar
ledtid vid uppstart och framfor allt, kasserat material. Syftet med arbetet var att ta fram en
prediktiv formel for att reducera mangden justeringar som krivs vid uppstart av tablettpressar
och ddarmed reducera méngden material som kasseras.

En linjar regressionsmodell togs fram baserat pa korrelationen mellan skillnaden 1
maskininstédllningen stegh6jd och den resulterande skillnaden i tablettvikten. Modellen
testades totalt 61 ganger varav 19 av testerna var pa startvikter som medvetet manipulerades
till + 80 mg frén viktgrdnsen for att testa modellens robusthet vid det yttre spannet for



startvikter. Ddrefter gjordes dven en residualanalys for att undersdka betydande faktorer pa
modellens prestanda.

Resultaten visade att modellen, med hog precision, beskrev forhallandet mellan steghdjden
och tablettvikten, samt att modellens koefficienter var representativa over en utokad
tidsperiod. Implementering av modellen skulle minska antalet justeringar per uppstart fran
2,7 till 1,05 justeringar 1 91,2% av alla uppstarter. Detta innebidr en reduktion med 61% 1
antalet justeringar vilket motsvarar runt 1,9 miljoner tabletter per ar i kasserat material. For
resterande 8,8% av uppstarterna, for berdrd produkt, dér startvikten avviker langt fran den
godkénda viktgransen, krdver modellen istéllet tvd justeringar vilket innebér en reduktion
med ~26% for dem uppstarterna. Residualanalysen identifierade storleken pa
steghdjdsfordndringen, och ddrmed storleken pa viktédndringen som krivs, som den
dominerande faktorn bakom modellens prestanda.

Slutsatserna som kan faststéllas 4r att modellen som utvecklades kunde standardisera
uppstartsprocessen och géra den mindre beroende av operatorernas erfarenhet och samtidigt
reducera mangden kasserat material. Metodiken bakom framtagandet av formeln kommer
dven att kunna appliceras pa andra ldkemedel med liknande variation i startvikten. Framtida
forbattringsarbeten omfattar att forbattra modellens prestanda for startvikter langt frén
viktgransen samt att ta fram en liknande modell for tabletternas hardhet.

1 Introduktion

Orala doseringsformer av lakemedel har ldnge varit det populdraste administreringsséttet for
lakemedel, varav tabletter &r den mest anvdnda formen inom orala doseringsformer (Rastogi,
2024). Tabletter anses ldttadministrerade, ha hog dosprecision, vara billiga att tillverka samt
har hog kemisk stabilitet. Detta har lett till att dem har blivit den mest framtrddande formen
av orala doseringsformer. En tablett dr uppbyggd av en eller flera aktiva ingredienser (API),
som stdr for den medicinska effekten, samt hjdlpdmnen (excpipenter) sdsom bindemedel for
att 6ka den mekaniska styrkan, sprangdmnen som gor att tabletten 16ser upp sig efter intag
och lubrikanter som underlittar vid tillverkningsprocessen. Ingredienserna blandas forst till
ett granulat som dérefter pressas samman under tryck i en tablettpress. Tablettpressen formar
pulvret till hdrda tabletter med exakt vikt och hardhet. En av de storsta producenterna i
vérlden av tabletter dr Astra Zeneca som pa sin tablettfabrik i Girtuna producerar drygt 12
miljarder tabletter och kapslar om &ret(www.astrazeneca.se, n.d.). Inom modern
lakemedelsproduktion &r effektivisering och eliminering av svinn i processfloden ett standigt
pagaende arbete. Detta arbetet fokuserar pd produktionslinjen for tillverkning av tabletter
med fokus pa tablettslagningen av ett ldkemedel



1.1 Bakgrund

Under detta arbete kommer tablettpressarna, det vill siga maskinerna som pressar ihop ett
granulat till hirda tabletter, att undersokas. Likemedlet tillverkas i batcher och infor
uppstarten av varje ny batch behdver maskinens instillningar kontrolleras for att sidkerstélla
att instillningarna resulterar i tabletter som ar godkénda utifran specificerade kvalitetskrav.
Skiljer sig tabletterna fran mélviardena behdver instdllningarna korrigeras vilket bade forsenar
starten av produktionen men resulterar dessutom i material som behover kasseras. Nar
instéllningarna korrigeras gors detta utifran tidigare erfarenhet hos operatorer som styr
maskinerna. Detta resulterar i manga fall i att flera justeringar maste goras till foljd av
under/0ver korrigeringar.

Fokuset for denna rapport kommer att ligga pé att minska antalet justeringar kopplade till
viktfordndringar hos tabletter for ett specifikt ladkemedel men metodiken bor sedan anvéndas
for andra lakemedel och justeras for produkternas behov vid uppstart.

1.2 Syfte

Syftet med detta arbete ar att utveckla en prediktiv modell for att forutspa maskininstillningar
vid uppstart av tablettpressar. Modellen ska sedan anvéndas vid framtida
produktionsuppstarter av tablettpressar for att reducera méngden kasserat material samt
minska tiden for uppstarten och pé sé sitt minska utbytesforlusterna for processen.

1.3 Omfattning

Projektet omfattar endast optimering av uppstarten for ett lakemedel. Projektet ticker endast
justeringar med avseende pa vikt och inte andra kvalitetsattribut som kravs for en godkénd
tablett sa som tablettens hardhet som likt vikten kan krdva justering av maskinparametrar.

2 Teknisk bakgrund

2.1 Tablettpress

Tablettpressen och hur den fungerar &r centralt for denna studie. Tablettpressarna som har
granskats i detta arbete dr av en roterande modell och &r utrustade med en tvangsmatare.
Tvangsmatarens uppgift dr att fordela materialet jamnt mellan matriserna genom att
sakerstdlla att flodet ner 1 matriserna forblir jamnt (Sierra-Vega, Romafiach and Méndez,
2019).



Matriserna fylls pa ovanifran i en s kallad feeding frame och bestar av en dverstans och en
understans. Matrisen overfylls initialt i tvdngsmataren (Urban Machinery, 2024). Darefter
hdjs understansen till det bestamda fylldjupet samtidigt som dverflodigt material skrapas bort.
Det material som blir kvar i stansen genomgar sedan en forkompression, dir ett ldttare tryck
appliceras av overstansen mot understansen. Detta har i syfte att trycka ut luft frdn materialet
for att skapa en kompakt tablett vilket underlittar huvudkompressionen och forebygger
lockbildning och sprickor 1 tabletterna (Vreeman and Changquan Calvin Sun, 2024).

Efter forkompressionen foljer huvudtrycket dir 6verstansen sdnks ner till forvald stegh6jd
och huvudkompressionen av tabletten utfors vilket ger tabletten sin slutgiltiga hardhet och
dimension. Efter trycket har applicerats, hojs tabletten upp av understansen och leds ut ur
matrisen genom en utstdtningskanal. De fardiga tabletterna gar sedan genom en avdammare
for att fi bort kvarstdende dammpartiklar frén tillverkningen samt en metalldetektor. Denna
process upprepas sedan for varje ny cykel. Tablettpressen bestér av 30 matriser som snurrar
runt med en hastighet pa ett valt rotorvarvtal.

De centrala processparametrarna som styr tablettslagningen och dirmed tabletternas fysiska
attribut beskrivs nedan:

Fyllnadsdjup:

Avstandet som den undre stansen sénks ner i fyllnadsstationen for att tillata materialet att
fyllas pa i matrisen. Ett storre fyllnadsdjup tillater mer material att fyllas pa i matrisen vilket
resulterar 1 en tyngre tablett. Fyllnadsdjupet regleras automatiskt av tablettpressen 1
forhéllande till steghdjden for att undvika dver- eller underfyllnad av matrisen.

Steghojd:

Avstandet mellan den 6vre och den undre stansen vid kompressionstillfallet. En 6kad
steghdjd innebir ett storre avstdnd mellan stansarna och alltsd ett storre utrymme for material,
vilket resulterar i en tyngre tablett. Reglering av steghdjden &r den mest kritiska parametern
vid viktjustering och ar i huvudfokus under detta arbete.

Presskraft:

Den kraft med vilken stansarna pressar samman materialet med. En hogre presskraft leder till
en Okad tablettdensistet och hdrdhet. Tiden dé presskraften appliceras pd materialet &r
beroende av rotorvarvtalet och kallas for “dwell time”. Det dr dock viktigt att notera att
presskraften egentligen &r en respons pa méangden material 1 matrisen och séledes ingen direkt
processparameter.

Rotorvarvtal:

Den hastighet som rotorbordet roterar. Vid ett 14gre varvtal appliceras presskraften under en
langre tid vilket forlénger kompakteringsfasen vilket dkar tablettens hardhet (Qiu, et al.,
2017). Rotorvarvtalet &r direkt avgdrande for hur méanga tabletter som produceras per minut
och sénks darfor inte utan att det motiveras av att forlanga kompakteringsfasen och darmed
tablettens hardhet.



2.2 Annan péverkan pa tabletterna

Variationen i tablettvikt beror inte endast av instdllningarna for dessa parametrar utan
paverkas dven 1 stor utstrickning av det ingdende materialets fysikaliska egenskaper. Trots att
tidigare tillverkningssteg har strikta process- och larmgrinser for att sdkerstdlla en enhetlig
produktion och vidare, en enhetlig slutprodukt, kvarstar en viss variation inom ramen for
dessa grénser.

Egenskaper som granulatets densitet, partikelstorlek och flodesegenskaper har visat sig ha en
betydande pédverkan pa tabletternas vikt (Murase et al., 2022). Dessa egenskaper varierar
mellan batcher beroende pé tidigare processteg och denna variation medfor att samma
maskininstéllningar inte kan anvédndas universellt. Istéllet justeras instéllningarna under
uppstartsprocessen for tablettpressarna for att kompensera for variansen i det ingdende
materialet.

Tabletterna har forutbestdmda grénser for varje marknad pd malvérden for sina fysiska
attribut som maste uppfyllas for att anses sékra och ddrmed bli godkdnda for forsiljning . For
att garantera att slutprodukten hamnar inom dessa granser évervakas attribut som tablettvikt
och hardhet strikt genom kontinuerliga IPC-prover (In-Process Control) under hela
slagningsprocessen.

2.3 Tablettvikt IPC:

Viktvariation &r en av de mest kritiska IPC-parametrarna inom tablettillverkning. Inom
lakemedelsproduktion &r en enhetlig vikt direkt avgorande for patientsidkerheten, eftersom en
enhetlig vikt sdkerstiller att varje tablett innehaller en korrekt och enhetlig mangd aktiv
substans (Pharmavalidation.in, 2026). Detta forhindrar 6verdosering, med potentiella
biverkningar, eller underdosering, dér ldkemedlets verkan kan utebli, intrdffar (ECA
Academy, 2025).

Provtagningen for vikten sker i tva olika steg dir vikten dels mits for enstaka tabletter och
dels méts som ett medelvirde for 20 tabletter. Baserat pa tabletternas nominella vikt finns
olika krav pa hur ménga procent medelvikten fér skilja fran nominalvikten. Enskilda tabletter
far inte heller skilja fran medelvérdet for de 20 tabletterna med mer 4n en viss procentsats,
vilken ocksa baseras pa tabletternas nominella vikt (European Pharmacopoeia 6.0 2007) .

Grénsvérdena fungerar som en slutpunkt for dar man kan sékerstélla tablettens sidkerhet och
effekt. Granserna faststdlls 1 farmakopéer for de olika marknader dér 1dkemedlet séljs och
utgor ett krav for huruvida produkten dr godkénd eller inte. Utover gransvérdet som faststélls
av farmakopéerna tillimpar dven ladkemedelsforetag inre, stringare granser. Dessa stringare
granser finns for att foretaget ska kunna vara helt sikra pa att produkter som siljs inte ligger
utanfor de yttre grinserna, eftersom alla tabletter inte kan testas.



3 Metod

3.1 Datainsamling

For att minimera pdverkan pé ordinarie tablettproduktion samt for att ldmna tid for att testa
formeln, genomfordes all datainsamling under uppstarten av kommersiella batcher under en
manads tid. Studien fokuserade pa insamling av maskinparametrarna steghdjd, fyllnadsdjup,
presskraft och rotorvarvtal samt tabletternas vikt vid uppstart. Det priméra syftet var att
kvantifiera fordndringen i tablettvikt kopplat till maskinparametrarna.

Viktmaétningarna gjordes genom att méta vikten for 20 tabletter i tvd omgéngar 4 10 tabletter,
varpd ett medelvirde berdknades for de tva vigningarna. Métningarna skedde under uppstart
pa samtliga tablettpressar som anvénds vid tillverkning av det studerade ldkemedlet och pa
samtliga ramaterial som anvénds i produktionen, vid varierande startinstdllningar for
maskinparametrarna. Uppstarternas oregelbundna forekomst, bade sett till méngd och tid pa
dagen, begransade datainsamlingen till arbetet.

3.2 Omfattning

For att definiera problemets omfattning genomfordes en analys av samtliga uppstarter for
tablettpressar under perioden 1 oktober 2025 till 11 februari 2026. Slutdatumet valdes for att
sakerstdlla att datainsamlingen for detta projekt inte skulle forvranga resultatet. Genom att
analysera maskinparametrar via ett program som dvervakar maskinparametrar i realtid kunde
justeringar med syfte att paverka vikten sérskiljas fran justeringar med syfte att paverka
exempelvis tabletternas hardhet. Programmet gav endast information om maskinparametrar
och sdledes ingen information om tablettattribut sdsom vikt.

3.3 Framtagning av formel

Modellen baserades pé antagandet om ett proportionellt samband mellan maskinparametern
steghdjd och tabletternas vikt. Den resulterande steghdjden plottades darfér mot
viktidndringen och ursprungsvirdet for stegh6jden for att undersoka hur vil verkligheten
overensstimde med den teoretiska proportionaliteten.

Arbetet med att samla in data till formeln pagick under en manads tid for att mojliggora en
omfattande testfas av formeln. Under arbetets géang skapades dven en ny formel med
resterande tids datainsamling for steghdjder och vikter. De nya datapunkterna kunde sedan
jamforas mot det ursprungliga sambandet for att sékerstélla den forsta modellens
representativitet. Koefficienternas konfidensintervall for de tvd modellerna beréknades dven
och jimfordes.



3.4 Test av formeln

Niér den linjéra regressionsmodellen hade skapats, anvindes den réta linjens ekvation for att
foresla steghdjder som skulle anvindas for viktjusteringar. Inledningsvis anvindes formeln
endast for att korrigera tabletter med en startvikt utanfor viktgranserna. Detta dndrades vid ett
senare skede dir startvikten medvetet manipulerades for att generera tabletter utanfor
viktgrinserna. Syftet med dndringen var att ka testunderlaget och underséka modellens
robusthet.

3.5 Design of Experiment (DOE)

For att undersoka flera processfaktorers pdverkan samt eventuell samverkan mellan dessa
faktorer pd modellens formaga att korrigera tablettvikter, genomfordes ett tekniskt forsok
enligt principen for Design of Experiment (DOE). Under forsoket testades tablettvikter som
lag 60 mg och 80 mg fran viktgrinsen fOr att dven utvérdera linjdriteten utanfor det viktspann
som vanligtvis uppkommer under uppstarter. Testerna utfordes for de tre vanligast
forekommande rotorhastigheterna samt for de tva olika rdmaterialen som anvands vid
tillverkning av ldkemedlet.

3.6 Residualanalys

For att identifiera bakomliggande faktorer till det olinjédra forhdllandet som observerades vid
viktjusteringar ldngt fran viktgransen, gjordes en residualanalys. Syftet med analysen var att
jamfora differensen mellan formelns predikterade véarde och det faktiska virdet for
steghdjden. Detta gjordes genom att jamfora olika processparametrar samt forhallanden vid
materialtillverkning och deras paverkan vid justeringar av stegh6jden. Kategoriska faktorer
jamfordes med hjélp av att dela upp vardena i sé kallade dummyvariabler (Taboga, 2021).

4 Resultat

4.1 Antalet uppstarter

For att etablera problemets omfattning analyserades antalet justeringar vid tidigare uppstarter.
Perioden som analyserades strackte sig fran 1 oktober 2025 till 11 februari 2026. Slutdatumet
valdes for att undvika potentiell paverkan fran den efterfoljande datainsamlingen till denna
rapport. Totalt undersoktes uppstarten for 239 olika batcher utspridda pa olika tablettpressar
med olika rdmaterial. Vid tillfdllen dé tabletternas startvikt 1dg utanfor de faststillda
viktgranserna, det vill sdga da vikten sedan justerades, krdvdes i genomsnitt 2,7 justeringar
per uppstart innan tablettvikten 1ag inom viktgrénsen.



4.2 Insamlad data

Eftersom startvikten utgdr den avgdrande faktorn for bade behovet av och storleken pa
justeringen, ar startviktens fordelning mellan uppstart av stort intresse. Vid 34 observerade
uppstarter konstaterades att startvikten vid 17 av dessa tillfillen (50%) hamnade inom de
bestimda viktgranserna. Detta kan stdllas i relation till den insamlade datan frén tidigare
uppstarter dar motsvarande siffra dr 44%.

I 10 av dessa 17 fall manipulerades startvikten for att skapa simulerade startvikter utanfor
viktgrinserna, det vill sdga uppstarter som kréver viktjusteringar. Detta gjordes i syfte att fa
fler matpunkter samt for att testa den framtagna formeln.

Startvikternas fordelning uppvisade hdg koncentration runt malvéardet, dir 31 av uppstarterna
resulterade i startvikter inom intervallet + 20 mg fran viktgransen (motsvarande 91,2% av alla
uppstarter), medan endast tre uppstarter foll utanfor detta spann (motsvarande 8,8% av alla
uppstarter). Da vissa uppstarter som foljdes krévde flera justeringar genererade dessa 34
observationer totalt 48 datapunkter, vilka utgjorde underlaget for modellen.

4.3 Formeln

For att koppla thop forhédllandet mellan viktskillnaden och stegh6djdsskillnaden gjordes en
regressionsanalys pa fordndringar mellan parametrarna fore och efter viktjusteringar enligt
minsta kvadratmetoden. Genom en passing av trendlinje till datan med linjar regression
erholls Ekvation 1:
y = 1,0514x — 0,175 (1)
Dir y dr den resulterande steghdjden och x dr kvoten for viktskillnaden ginger steghdjden:

_ Vikt(2)
X = k() * Stegh6jd(1)

Modellen visar en hog korrelationskoefficient med R? = 0,9914. Sambandet visas i Figur 4.1
dér den resulterande steghdjden plottas mot kvoten for viktskillnaden och startvérdet for
steghdjden.

Underlaget for formeln &r baserad pa insamlad data fran en ménads tid, vilket motsvarar
modellen som senare har anvénts vid viktjusteringar pa uppstarter for tablettpressarna. For att
sdkerstélla modellens statiska signifikans jamfordes formelns koefficienter senare med en
regressionsanalys baserad pa foljande tidsperiods insamlade data. Fran efterfoljande
tidsperiod erholls Ekvation 2 med samma metodik som Ekvation 1. En jimforelse mellan
datagrupperna illustreras i1 Figur 4.2.

y = 1,0445x — 0,154 (2)
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Tabell 4.1: Ekvationerna for de tva uppdelade tidsperioderna med determinationskoefficienten,
standardfelet for ekvationerna samt antalet datapunkter per modell

Tidsperiod Observationer | Ekvation R? Standardfel
1 Ménad 16 y=1,0514x-0,175 [0,9914 0,0375
3 Manader 35 y=1,0445x-0,154 [0,9943 0,0248

Tabell 4.2: Konfidensintervall for koefficienterna for de tva ekvationerna samt standardfelet for
koefficienterna. Ekvationen for forsta manadens datainsamling bendgmns Ekvation 1 och ekvationen
for de foljande 3 ménadernas datainsamling bendmns Ekvation 2

Ekvation 1 Ekvation 2
Konfidensintervall Lutning [0,9951 : 1,1076] [1,0164 : 1,0726]
Konfidensintervall Intercept [-0,3539 : 0,0039] [-0,2385 : -0,0695]
Standardfel Lutning 0,0262 0,0138
Standardfel Intercept 0,0834 0,0415

En jimforelse av konfidensintervallen for lutningen hos de tva ekvationerna visar att den nya
modellen ryms inom den ursprungliga modellens felmarginaler, vilket indikerar pa en stabil
process. Modellens precision har ocksa forbattrats, med ett sankt standardfel fran 0,038 till
0,025 for modellen som ticker hela tidsintervallet. Detta aterspeglas i1 standardfelet for
koefficienterna, som bada har minskat med den utdkade modellen.

4.3 Test av formel

Modellen utvirderades vid 42 tillfdllen under en period pé tvd manader. Av dessa utfordes 18
av testerna under ett tekniskt forsok dér den initiala tablettvikten medvetet manipulerades for
att ge avvikelser upp till 80 mg fran malvikten.

Resultaten visar att avvikelser upp till £ 20 mg frén viktgrénsen (ett spann pa 74 mg) utgjorde
gransen for startvikter som konsekvent resulterade i en godkénd tablettvikt efter en justering.
Startvikter utanfor detta intervall testades 19 ganger och krévde i genomsnitt tva justeringar
for att né en tablettvikt inom gréns.

Resterande tester genomfordes under ordinarie produktionsuppstarter. I dessa fall varierade
startvikterna mellan 22 mg under och 48 mg Gver viktgrins. Samtliga forsok vid ordinarie
uppstart resulterade 1 en godkénd tablettvikt efter en justering. Detta kan jamforas med
genomsnittet for tidigare uppstarter, vilket kridver 2,7 justeringar i genomsnitt innan
mélvikten uppnéddes. En implementering av modellen skulle ddirmed innebédra en reduktion
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av antalet uppstarter med 63 % for uppstarter nira viktgransen, samt en reduktion med 26%
for uppstarter som avviker langt fran viktgranserna.

Utifrén dessa 42 testtillfdllen uppskattades ddrefter sannolikheten att formeln vid nésta
anvindning skulle korrigera startvikten till en godkénd vikt utifrén specifikationskraven.

Sannolikheten berdknades enligt:

Pla < X < b)
Dér a dr den undre viktgransen och b den vre viktgransen.

— b—
z =2 samtz =
a o b o

Daér p dr medelvérdet for vikten efter justering med formeln och o dr standardavvikelsen.

O(z,) — P(z) = 0,9512

Med standardavvikelsen 0,085 motsvarar det en sannolikhet péa 4,9% att modellen foreslar en
justering som resulterar i en vikt utanfor viktgriansen vilket ger ett snitt pa ungefér 1,05
justeringar per uppstart.

4.4 Residualanalys

Faktorerna som jamfordes i residualanalysen var val av rdmaterial, granulator, tablettpress,
steghdjdsfordndringens storlek, presskraft samt rotorhastighet. Jimforelsen gjordes genom att
ta fram korrelationsfaktorn for residualen och faktorn. For faktorerna tablettpress, granulator
samt ramaterial utférdes dessutom en multipel linjar regression med dummyvariabler for att
undersoka den samlade forklaringsgraden.

Bland de undersokta faktorerna visade stegh6jdsforandringens storlek den starkaste
korrelationen med residualerna med en korrelationskoefticient pa 0,8337. Detta indikerar ett
starkt positivt samband mellan storleken pé justeringen och en storre residual. Presskraften
uppvisade ett svagt positivt samband (r=0,3370) medan rotorhastigheten uppvisar ett svagt
negativt samband (r = -0,1854).

For de individuella dummyvariablerna visade samtliga korrelationer antingen en svag eller
ingen korrelation. Hogst uppmaitt individuell korrelation var for Tablettpress 1 (r=-0,3630)
foljt av Tablettpress 3 (1= 0,2675). Minst korrelation aterfanns for Tablettpress 4 (r = -0,0495)
och granulator 3 (r=-0,047). Samtliga korrelationskoefficienter redovisas 1 Tabell 4.3

Utifran residualanalysen identifierades steghdjdsforandringen som den storsta bidragande
faktorn till storleken av residualerna med en korrelationsfaktor pa 0.83. I Figur 4.3
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visualiseras residualernas forhallanden till steghdjdsforindringen med ett R? virde pé 0,695.

Detta visar att 69,5% av variationen i residualerna kan forklaras av enbart denna faktor.

Tabell 4.3: Korrelationskoefficienten mellan residualen for modellen och undersokta faktorer

Faktor Korrelationskoefficient
Réamaterial 1 0,3169
Rématerial 2 -0,3169
Granulator 1 0,1286
Granulator 2 0,1634
Granulator 3 -0,047
Tablettpress 1 -0,3630
Tablettpress 2 0,2019
Tablettpress 3 0,2675
Tablettpress 4 -0,0495
Steghdjdsforandringens storlek 0,8337
Presskraft 0,3370
Rotorhastighet -0,1854

Tabell 4.4: Den samlade forklaringsgraden, R* for kategoriska faktorer fran multipel linjir regression

med dummyvariabler

Faktor Multiple R R?

Tablettpress 0,4150 0,1722
Granulator 0,3169 0,1004
Ramaterial 0,1634 0,0267
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Residualer jamfort mot steghojdsandring
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Figur 4.3: Residualen (skillnad mellan predikterad stegh6jd och faktisk stegh6jd) plottat mot
steghdjdsforandringen

5 Diskussion

5.1 Antalet starter

Det berdknade sparandet bygger pa antagandet att antalet justeringar per uppstart ar direkt
kopplat till felaktiga justeringar baserade pa begransad erfarenhet eller misstag hos
operatdrerna. Detta behdver dock inte vara fallet for samtliga justeringar, utan manga av
justeringarna kan troligtvis forklaras av andra faktorer.

En av faktorerna som kan paverka antalet justeringar vid en uppstart dr mindre justeringar pa
tabletter som ligger inom de godkénda viktgrianserna. D4 tablettvikten tenderar att driva ivig
frén startvikten i borjan av produktionen, dr det manga av operatorerna som tenderar att
justera tablettvikten ndrmare malvérdet. Denna drift i tablettvikt beror troligtvis av att
tablettpressen inte har hunnit stabilisera sig, vilket dven aterspeglas 1 viktméitningar vid
senare skede av produktionen dér vikten tenderar att vara mer stabil. Dessa justeringar dr inte
direkt kopplade till kvalitetsattribut dér in process prover (IPC-prover) ska vara godkinda for
att fa starta tablettproduktionen. Dessa mindre justeringar inom viktgranserna borde darfor
istdllet goras efter ett godkédnt [IPC-prov for att minimera mingden kasserat material.

Det finns dven osdkerheter kring invdgningen av tabletterna, dér det &r den totala tablettvikten
for 10 tabletter som anvidnds under beddmningarna. I ett urval pa endast 10 tabletter innebar
det att en enstaka tablett med en hog eller lag vikt kan forvringa gruppens medelvikt, vilket
leder till att provet inte blir representativt for maskinens instéllningar. Aven detta kan leda till
oskiliga korrigeringar av tablettvikten.
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Ytterligare en kritisk faktor som kan ge upphov till icke-representativa métvirden for
tablettvikten och pé sa sitt generera ett 0kat antal viktjusteringar &r anvdndandet av en
otillracklig stabiliseringstid efter genomforda parameterjusteringar. Efter varje fordndring av
maskinens instillningar samt vid pd- och avséttning krévs en tidsperiod for att uppna
stabilitet. Stabiliseringsfasen tar generellt runt en minut men 6kar beroende pé justeringens
storlek.

Om provtagningen for viktprovet sker under denna stabiliseringsfas, motsvarar inte instédllda
parametrar de som faktiskt har anvénts. En forldngning av stabiliseringstiden skulle
sakerstdlla ett mer representativt viktprov, men det medfor ocksd mer kasserat material.
Denna 6kade méngd material som gér till kassation dr dock mindre &n den som uppstér nér
flera mindre justeringar gors till f6ljd av missvisande parameterinstillningar.

D& modellen har testats dels under vanlig maskindrift, dar de initiala tablettvikterna i regel
ligger relativt ndra gransen, och dels for extremfall dér startvikten dr ovanligt l1dngt frén
grans, gar det att dra slutsatser kring modellens formaga att korrigera steghdjden for att
resultera 1 en korrekt tablettvikt. Dessa virden jamfors dock mot en referenssiffra som saknar
atskillnad mellan uppstarter med startvikter langt ifran viktgransen och uppstarter dar
tablettvikten ligger ndra viktgransen. Detta gor att det dr svért att ange vart formeln &r som
mest 16nsam 1 dess formaga att minimera antalet justeringar. Det antas att uppstarter langre
fran viktgransen kréver fler justeringar, men detta antagande kan ifragaséttas av att fler
otillrackliga justeringar gors om startvikten ligger néra viktgransen.

Tidsperioden for datainsamlingen (1 oktober 2025- 11 februari 2026) kan ocksa ifragasittas.
Den antas vara representativ for resten av aret, men det bor noteras att produktionstakten runt
jul och nyar inte speglar en genomsnittlig minad. En jimf{orbar produktionsstdrning kan
aterses 1 juni ménad, som ocksd maste tas hansyn till.

Ett alternativt tillvigagingssatt hade kunnat vara att endast undersoka manader dir
produktionen &r igdng for fullt och gora en separat berdkning for manader i direkt anknytning
med lagre produktionstakt. Detta skulle sannolikt ge en mer representativ bild av normal
produktion under ett ar.

5.2 Modellens representativitet och precision

Eftersom den ursprungliga prediktionsmodellen (Ekvation 1) endast dr baserad pé data fran
den inledande ménadens provtagning, ar det kritiskt att utvdrdera dess representativitet for
hela testperioden. For att undersoka detta formulerades en ny modell (Ekvation 2) baserad pé
data fran den resterande tidsperioden. Ett 95-procentigt konfidensintervall berdknades for att
statistiskt jimfora de olika koefficienterna och ddrmed de olika modellerna.
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Analysen visar att koefficienterna for den nya modellen faller inom konfidensintervallet for
den ursprungliga modellen (Tabell 4.2). Detta innebér att skillnaderna i koefficienternas
vérden inte &r statiskt signifikanta, oberoende av den utdkade datamidngden. Detta innebér att
den nya modellen kan implementeras utan att genomga en egen, omfattande testperiod 1
produktionen.

Vid en jamfGrelse av modellernas standardfel framgar det dessutom att den utokade modellen
har ett 1agre standardfel &n den ursprungliga. Detta medfor en hogre precision 1 modellens
prediktioner, vilket ytterligare talar for att den utokade modellen bor véljas vid
implementation.

5.3 Test av formeln

Med anledning av den begrinsade tidsperioden samt tillgdnglighet for att utféra omfattande
forsok, testades formeln 42 ganger for startvikter 20 mg fran viktgransen samt 19 ganger for
startvikter upp till 80 mg fran viktgridnsen. P4 grund av den begransade tidsperioden
bestdmdes inte nagon specifik valideringsniva utan formeln testades i stéllet sa manga ganger
som mdojligt och sidkerheten berdknades utifran resultatet.

Sékerheten berdknades till 95,1% vilket 1 praktiken innebir att ungefér var tjugonde uppstart
skulle krdva en extra justering, vilket resulterar i ett genomsnitt pa 1,05 justeringar per
maskinstart. Siffran kan jamf6ras mot nuldget dar genomsnittet &r 2,7 justeringar per uppstart.
Detta anses tillrédckligt bra for att motivera en implementering av modellen. Utifran detta kan
utbytesforbattringen berédknas till 0,45% for hela slagningsprocessen.

Testunderlaget for startvikter upp till 80 mg fran viktgriansen ér for begransat for att dra
definitiva slutsatser gillande formelns forvintade prestanda. Testerna for denna grupp ger
dock ett snitt pd 2 justeringar, vilket dr en forbéttring jamfort med nuvarande metod. Under
implementeringen kommer testunderlaget att 6ka lopande med anvindandet av modellen, och
slutsatser kring om den bdr anvindas for startvikter ldngre fran gransen kan tas nédr underlaget
har blivit storre.

Metodiken for hur formeln testades kan ocksé ifragasittas. Inledningsvis lades stor vikt vid
att skapa en sa verklighetstrogen testsituation som mdjligt genom att endast anvanda
uppstarter med en startvikt utanfor viktgransen. Da runt 50% av alla startvikter ligger inom
gransen, utokades testunderlaget genom att medvetet dndra maskinparametrar for godkénda
startvikter for att producera nya startvikter utanfor viktgransen.

Variationen i tablettvikt tenderar att stabiliseras dver tid for givna instdllningar och storre
initiala justeringar kan darfor ge en missvisande bild for hela produktionstiden. Det finns
darfor en risk att de instillningar som sedan har anvints, efter modellens rekommendation,
och som har bedémts korrekta vid uppstart, inte fullt ut motsvarar den tablettvikt som
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produceras efter ytterligare stabilisering. Foljden kan bli att tablettvikten riskerar att avvika
utanfor toleransgrianserna under pagdende produktion.

Da tablettvikten kontinuerligt 6vervakas under pagéende produktion, kan dock denna drift av
tablettvikten justeras under produktionen utan att addera mangden kasserat material men kan
alltsd ge en missvisande tablettvikt utifran instdllningarna.

5.4 Residualer

Residualanalysen visar att steghdjdsfordndringens storlek dr den dominerande faktorn bakom
residualernas storlek. Med ett R*-virde pa 0,695 forklaras nédstan 70% av variationen i
residualerna enbart av denna faktor. Eftersom storleken pa steghdjdsfordndringen &r direkt
kopplad till storleken pa den viktjustering som ska goras, bekriftar detta formelns
begransningar vid storre viktjusteringar. Detta stimmer vél overens med testerna som gjordes
for startvikter langt fran viktgransen, dar formelns prestanda att justera tablettvikter
forsamrades.

Resterande undersokta faktorer visade antingen ett svagt eller inget samband alls med
residualerna. Rdmaterialet hade ett R*-virde pa 0,0267, vilket tyder pa att formelns forméaga
att korrigera vikten dr i stort sett opaverkad av vilket rdmaterial som anvénds. Inte heller
vilken granulator eller tablettpress som anvénds visade ndgon tydlig korrelation med
formelns prestanda, med R*-virden pa 0,10 respektive 0,17.

Aven de undersokta processparametrarna visade ingen avsevird paverkan pa formelns
prestanda. Presskraften hade en korrelationsfaktor pa -0,34 och rotorhastigheten en
korrelationsfaktor pa -0,19. Dessa svaga samband indikerar att formeln ar robust mot normala
variationer 1 dessa parametrar.

5.5 Vinstberdkningar

Baserat pa fordelningen av startviker berdknas 91,2% av framtida maskinstarter endast kréva
en enskild justering med hjdlp av modellen utifran deras startvikt, medan resterande 8,8%
uppskattas ha en startvikt utanfor spannet for en justering och istillet krava upp till tva
justeringar. Detta kan jdmforas med den observerade perioden mellan 1 oktober 2025 och 11
februari 2026 dar det krdvdes 1 snitt 2,7 justeringar per uppstart.

Vid en implementering av denna modell skulle det innebéra totalt 383 justeringar mindre
under den undersokta tidsperioden vilket. Med en produktionstakt pa 1650 tabletter/min och
en justeringstid pa cirka en minut, skulle innebdra en minskning av kasserat material
motsvarande runt 1 895 850 tabletter/ar.
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Som tidigare etablerats, fanns ingen information om startvikter for den historiska datan. Detta
medfOr att det inte gér att faststéilla om en implementering av modellen minskar méngden
kasserat material mer for startvikter ndra viktgrénsen eller for startvikter som ligger 1dngt frén
viktgriansen beroende pa hur justeringarna dr utspridda kopplat till startviktens avstdnd fran
gransvardet.

5.6 Framtida arbeten

Utanfor det intervall dér modellen justerar tablettvikten efter en justering med sdkerhet
(startvikter inom £ 20 mg fran viktgransen) avtar det linjira sambandet som modellen ar
baserad pa. Detta indikeras av 6kande residualer (skillnad mellan predikterad steghdjd och
faktisk steghdjd) for storre dndringar av steghdjden, vilka ar direkt orsakade av startvikter
langre fran viktgransen eftersom de kraver storre justeringar.

D4 majoriteten av datamédngden dr koncentrerad ndra viktgransen, skulle en styckvis linjér
funktion kunna implementeras for att hantera dessa ytteromraden. Detta forutsétter dock att
det finns specifika brytpunkter dér ett nytt samband kan appliceras (Army.mil, 2026). Detta
skulle behdva undersokas vidare, och efter eventuell identifiering hade liknande metodik som
i detta arbete kunnat anvindas for att ta fram det nya sambandet for det utdkade viktspannet.

Metodiken kan dven appliceras pa andra ldkemedel. Vid en sadan implementering behdver en
ny formel tas fram da modellen ar skraddarsydd for lakemedlet 1 fokus for detta arbete.
Forhallandet mellan processparametrar och tablettvikten bor skilja sig beroende pa
lakemedlets egenskaper. Tillimpningen &r sdrskilt fordelaktig for 1dkemedel dér variationen i
startvikter skiljer som mest mellan uppstarter, likt ldkemedlet som har studerats i detta arbete

Slutligen skulle en liknande metodik kunna tillimpas for att ta fram en modell {or att justera
hardheten for lakemedlet.

6 Slutsats

Malet med detta arbete var att ta fram en modell for justering av tablettvikten for ett givet
lakemedel med syfte att minska mangden kasserat material vid uppstarter av batch . Detta
uppnaddes genom att effektivisera och standardisera justeringsprocessen for tablettvikten vid
uppstarter av nya batcher, genom att ta fram ett samband mellan férdndringar av
maskinparametern steghdjd och den resulterande forédndringen av tablettvikten.

Fran arbetet kan foljande slutsatser dras:
e Ett samband mellan fordndringen av stegh6jden och den resulterande forandringen av

tablettvikten togs fram. Sambandets representativitet bekriftades dver en tidsperiod pa
tre manader, dir det ursprungliga sambandet jimfordes mot ett samband for hela
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tidsperioden. Koefficienterna for det nya sambandet 1&g inom konfidensintervallet pd
95% for det ursprungliga sambandet

e Implementeringen av denna modellen skulle medfora en uppstartsprocess som ar
mindre beroende av operatorens erfarenhet, genom att standardisera arbetsséttet. Det
skulle dven fa som f6ljd att en genomsnittlig viktjusteringsprocess skulle minska fran
2,7 justeringar per uppstart till 1,05 justeringar per uppstart, vilket innebér en
reducering med 61% och sparat material motsvarande runt 1,9 miljoner tabletter per
ar.

e Residualanalysen visade att formelns prediktionsforméga var starkt beroende av
steghojdsfordandringens storlek, och 1 sin tur av avstandet fran viktgransen. Detta
visade sig vara formelns huvudsakliga begriansning, da 6vriga undersokta faktorer
hade en marginell eller ingen paverkan pé formelns prestanda. Detta talar for att
formeln dr robust 1 6vriga avseenden.

Detta 6ppnar for framtida forbéttringar inom viktspannet 14ngt frén viktgrénsen for att
reducera antalet justeringar fran formeln som den &r nu, frén tva justeringar till en
justering, vilket hade resulterat 1 ytterligare sparat material och tid.
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