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ACHEMA 2012 Trendbericht: Produktion im Plastikbeutel

Statusbericht Single-Use-Technologien

* Breites Spektrum flir das Upstream Processing, Nachholbedarf im Downstream-Bereich
* Prozessmonitoring und Automatisierung sind noch nicht so weit wie im traditionellen Bereich

 Herausforderungen liegen vor allem im Facility Layout, der Handhabung und Entsorgung

Modularisierung, Flexibilitat, geringe Umriistzeiten, Minimierung von Kontaminationsrisiken
— wer die Anspriiche an Produktionsprozesse in kleinem MaRstab konsequent zu Ende
denkt, landet fast zwangslaufig beim Konzept der Single-Use-Technologien. So verwundert
es kaum, dass diese in den letzten Jahren den Weg aus der Nische in breite Anwendungen

gefunden haben.

In den vergangenen zehn Jahren hat die Vielfalt und Anzahl der auf dem Markt erhaltlichen Single-
Use-Systeme in biopharmazeutischen Entwicklungs- wie auch Produktionsprozessen stetig
zugenommen. Im Jahr 2009 wurde eine jahrliche Wachstumsrate von 35 % erreicht, die vor allem

Produkten flr das Upstream Processing zuzuschreiben war.

Single-Use- oder Disposable-Technologien basieren auf Komponenten, die in der Regel aus
Kunststoffmaterial bestehen und flr den einmaligen Gebrauch bestimmt sind. Der Grundstein
daflr wurde mit dem ersten Kunststoffblutbeutel durch die Firma Fenwal Laboratories (heute
Fenwal Blood Techniques, lllinois) im Jahre 1953 gelegt. In den 1960er Jahren kamen
Kunststoffflaschen, -kolben, -petrischalen und 96-Wellplatten auf den Markt, die fir
Routinearbeiten im Zellkulturlabor zunehmend ihre Gegenspieler aus Glas ersetzten. In den friihen
1970er Jahren entwickelten Knazek und sein Team den ersten Hohlfaserbioreaktor und zeigten,
dass Saugerzellen unter in vivo-dhnlichen Bedingungen zu Hochzelldichten wachsen kénnen. Das
bildete die Voraussetzung fir die in den 1980er Jahren populare in vitro-Produktion diagnostischer
und therapeutischer Antikérper im mg-Bereich. Ebenfalls Mitte der 1970er Jahre begannen Nunc
und Bioferon (heute Rentschler) mit der Produktion von Wannenstapeln aus Polystyren. Diese
auch als CellFactories bekannten Systeme wurden Uberwiegend zur Kultivierung adharenter
Saugerzellen genutzt und l6sten in den 1990er Jahren die bis dahin zum Beispiel in der
Impfstoffproduktion verwendeten Rollerflaschen in Good Manufacturing Practice (GMP)-

Produktionen ab.
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Breites Produktspektrum fiir das Upstream Processing

Heute kann der Anwender auf eine Vielzahl von Produkten unterschiedlichster Anbieter
zurtickgreifen. Die Single-Use-Systeme werden dabei mehrheitlich in Prozessen genutzt, in denen
proteinbasierte Biotherapeutika aus Saugerzellen das Zielprodukt sind. Die Verfligbarkeit eines
weiten Spektrums an Komponenten, geeigneten Sensoren und Single-Use-Pumpen erlaubt heute
die Realisierung eines kompletten Single-Use-Upstream-Processing bis 2 m3 Kulturvolumen.
Wellendurchmischte Bioreaktoren (Wave Bioreactor von GEHealthcare und Biostat CultiBag RM
von Sartorius Stedim Biotech) sind ebenso erhaltlich wie gerlhrte Single-Use-Bioreaktoren in
verschiedenen Ausflihrungen (z. B. Rigide Kunststoffkessel von Mobius CellReady, UniVessel SU,
CeliGEN BLU oder flexible Beutel-(Bag) Systeme von S.U.B., Biostat CultiBag STR, XDR
Bioreactor). Sie unterscheiden sich hinsichtlich Grofe, Wirk- und Mischprinzip sowie
Instrumentierung und zeichnen sich durch eine definierte Fluiddynamik aus. Fir die Realisierung
sich  standig wiederholender Teilaufgaben (Mischen, Lagern und Transportieren,
Inokulumproduktion und Fermentation sowie Biomasseabtrennung) hat sich auflierdem die
Zusammenfassung verfahrenstechnischer Grundoperationen zu Prozessplattformen bewahrt.
Prozessplattformen sind technisch umgesetzte, gut definierte Ablaufe von Prozessen oder
Prozessschritten. Es gibt sie bereits in unterschiedlicher GroRe sowie Anzahl und Reihenfolge der
Prozessschritte fur die Medienherstellung, die Fermentation und die Biomasseabtrennung.
Technische Grenzen fir den Einsatz der Single-Use-Technologien im Upstream Processing
ergeben sich aus den eingesetzten Kunststoffen. lhnen sind hinsichtlich Stabilitat, Einsatzbereich,
Malstabvergroerung und Handling Grenzen gesetzt. Gegenwartig liegt die GroéRengrenze
anwenderseitig bei 1.000 L bis 2.000 L Bagvolumen und 30 Zoll Filterkartuschen, auch wenn
herstellerseitig groRere Bagsysteme (bis 5.000 L) offeriert werden. Anlagenkapazitaten oberhalb
dieser Grofdenordnung werden durch die Anwender aktuell durch Parallelisierung bewerkstelligt.
Nach jungsten Umfragen der Aspen Brook Consulting scheint das fur Gber 80 % der Anwender

ausreichend.

Nachholbedarf im Downstream-Bereich

Obwohl der zunehmende Einsatz von Single-Use-Technologien fur das Upstream-Processing auch
die Entwicklung von Systemen fur das Downstream Processing nach sich zog, haben sie dort noch
nicht die Bedeutung erlangt wie im Upstream-Bereich. Die zur Herstellung biopharmazeutischer
Produkte angewendeten, verfahrenstechnischen Grundoperationen im Downstream-Bereich
beinhalten klassische Filtrationsverfahren und chromatographische Schritte, aber auch neuartige
Technologien wie funktionelle Filtrations-/Absorptionsverfahren und ,Mixed-Mode“-Technologien.
Der Begriff ,Mixed-Mode“ steht dabei fur einen multiplen Retentionsmechanismus als Grundlage

der Wechselwirkungen zwischen Probe und Sorbens. Der Abfillprozess des formulierten
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Endproduktes ist in der biopharmazeutischen Produktion dagegen in den meisten Fallen ein
klassischer FlUssigtransfer mit oder ohne finale Gefriertrocknung. Aus den Grundoperationen
werden die zur Isolierung und Aufreinigung des Produktes geeigneten Methoden ausgewahlt und
zu einer Sequenz zusammengeflgt. Die Reihenfolge und Qualitdt der verwendeten Methoden
variiert dabei in Abhangigkeit der Eigenschaften und Anforderungen an die Qualitat des zu

reinigenden Produktes.

Wie im Upstream-Processing kommen auch im Downstream-Processing die Hauptvorteile beim
Einsatz von Single-Use-Technologien gegentber klassischen, wiederverwendbaren Systemen
zum Tragen: (1) niedrigere Investitionskosten, (2) verkurzte Entwicklungs- und
Implementierungszeiten, (3) reduzierter Qualifizierungs- und Instandhaltungsaufwand und (4)
erhohte Flexibilitdt. Dennoch besteht im Downstream-Bereich noch Nachholbedarf. Schon etabliert
sind Einwegmischer bis 1.000 L sowie die Einwegversionen klassischer Mikrofiltrations- (0,1/0,2
pm) und Tiefenfiltrationssysteme, wahrend die Ultrafiltration nach wie vor ein Flaschenhals ist.
Ganz anders verhalt sich die Situation bei den chromatographischen Systemen. Den Vorteilen
Flexibilitat und reduzierter Zeit- und Kostenaufwand durch vorgepackte, sofort nutzbare (,ready-to-
use“) Saulen stehen die Kosten flir die eingesetzten chromatographischen Gele als Nachteil
gegenliber. Fir Prozesse mit haufigen Ernten und Aufreinigungen in Saulen mit hoher
Lebensdauer sind chromatographische Einwegsysteme momentan keine attraktive Losung. Es
laufen Neuentwicklungen, die auf die Leistungssteigerung bei gleichzeitiger Kostenreduktion im
Prozess in Verbindung mit Single-Use-Technologien abzielen. Dazu gehéren der Einsatz von
,Mixed-Mode“-Sorbentien sowie sequentiellen Chromatographien, die durch neue Selektivitdten im
Proteincapture und die effizientere Ausnutzung eine signifikante Reduktion des bendétigten

Chromatographiemediums ermoglichen.

Die eher zdgerliche Entwicklung im Bereich der Chromatographie hat jedoch zur Entwicklung von
alternativen Aufreinigungstechniken geflhrt. Funktionelle Filtrationen mit Membranadsorbern
kombinieren die Vorteile der Einwedfiltration mit funktionellen Oberflachen, vor allem mit
lonenaustauscher- und Affinitatseigenschaften. Sie werden von vornherein als Single-Use-
Systeme konzipiert. Dennoch sehen Experten wie Detlef Eisenkratzer, Roche GmbH, im Fehlen
von preiswerten Alternativen zu ,Mehrweg“-Affinitdts-Chromatografiesaulen eines der groften

Hindernisse fir den Einsatz von Single-Use-Technologie.

Monitoring und Automatisierung

Hinsichtlich Prozessmonitoring und Automatisierungstechnik verfligen Single-Use-Systeme bis
jetzt nicht Uber den vollen Funktionsumfang wie ihre traditionellen Gegenspieler. Sie sind sowohl

mit in situ- als auch ex situ-Sensoren ausgerustet. In situ-Sensoren, welche im Kontakt mit dem

-3-


http://www.analytik-news.de/
http://www.analytik-news.de/

‘o> INEws
Anaiytik

www.analytik-news.de Publikationsdatum: 07.12.2011

Kulturmedium stehen, muissen sterilisierbar sein. Ex situ-Sensoren, welche entweder eine nicht-
invasive Uberwachung mittels optischer Sensoren durch ein transparentes Fenster oder
klassischer Sensoren innerhalb eines Probenahmestromes aullerhalb der Sterilbarriere

ermoglichen, brauchen das nicht.

Fur die Messung von Standard-Prozessparametern wie Druck, Temperatur, und zum Teil auch pH
und pO2 gibt es mehrere Systeme, so dass die Messbarkeit dieser GroRen gewahrleistet ist. Fur
weitere Prozessparameter ist die Auswahl der zur Verflgung stehenden Analytik jedoch
eingeschrankt auf die Systeme, fir die ein Hersteller eine Integrationsmdglichkeit in sein Produkt
anbietet. Konkret bedeutet das, dass die verwendbare Analytik in der Regel durch die Auswahl des

Anbieters des Single-Use-Systems vorgegeben ist.

Hurden beim Einsatz von Single-Use-Technologien

Sowohl im Upstream- als auch auch im Downstream-Processing sind die verfahrenstechnische
Charakterisierung der Single-Use-Systeme und ihre Standardisierung noch unzureichend.
Limitationen von Single-Use-Systemen umfassen aber auch die Begrenzung beziglich Druck,
Durchflussraten, Zentrifugalkraften, der Temperatur und der O2- bzw. CO2-Strippingraten. Als
weitere Beschrankungen sind mogliche Leachables und Extractables, die GroRenbegrenzung, die
erhdhten Kosten fur das Verbrauchsmaterial, die Lieferantensicherheit und die noch mangelnde
Sensortechnik in Verbindung mit der Automatisierung zu nennen. Schlie3lich erfordert die
erfolgreiche Implementierung von Single-Use-Technologien auch Veranderungen und neue
Ansatze bei der Anlagenrealisierung, der Mitarbeiterschulung, der Qualitatssicherung und Ablaufen

der Produktion, die bereits in der Planungsphase beginnen.

Nichtsdestotrotz erlauben die auf dem Markt verfigbaren Produkte bei richtigem Einsatz und
richtiger Handhabung kleinere, billigere, grinere, sicherere und schnellere Entwicklungen sowie
Produktionen. Das erklart wohl auch die Tatsache, dass sie inzwischen aus klein- sowie
mittelvolumigen Verfahren fir Biopharmazeutika und Biosimilars in allen Hauptprozessschritten,
vor allem aber dem Upstream-Processing-Bereich, nicht mehr wegzudenken sind. Das betrifft die
schnelle Entwicklung sowie das ,auf den Markt bringen“ neuer Biotherapeutika wie zum Beispiel
von Antikérpern und Veterinar- sowie humanen Impfstoffen. ,Wir sehen vor allem im Bereich der
Impfstoffe vielversprechende Anwendungsfelder: kleine Volumen, kampagnenweise Produktion,
flexible Produktionsanforderungen, Risiko von Crosskontamination, hier kénnen Single-Use-
Technologien ihre Vorteile ausspielen®, meint Dr. Karsten Behrend, M+W Process Industries
GmbH. Die Mehrheit der Biotherapeutikaproduzenten (vor allem Lohnhersteller) nutzt wo immer

méglich Single-Use-Systeme. Im deutschsprachigen Raum sind das u. a. Baxter Osterreich,
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Boehringer Ingelheim, Hoffmann La-Roche Deutschland und Schweiz, Merck Serono Deutschland

und Schweiz, Novartis Schweiz und Osterreich, Rentschler und Werthenstein BioPharma.

Noch dominieren in solchen Firmen hybride Produktionsanlagen, in denen Single-Use- und
traditionelle Systeme aus Glas oder Edelstahl kombiniert werden. Doch werden erste
Produktionsanlagen, die durchgangig mit Single-Use-Systemen arbeiten, geplant. Dem generellen
Trend hin zu Single-Use-Systemen tragen auch die global operierenden Entwickler und Hersteller
Rechnung. Von ihnen haben GE Healthcare, Merck Millipore und Sartorius Stedim Biotech
gegenwartig das groBte Portfolio. Innerhalb der Entwickler und Hersteller ist jedoch sehr viel
Bewegung. Vereinzelt kommen neue Akteure auf den Markt, doch rechnen Experten mit einer
Konsolidierung des Marktes in den nachsten Jahren. Im Vorteil sind diejenigen Firmen, die eine
breite Produktpalette haben und dem Anwender im Rahmen des Gesamtprozesses vielseitige

Unterstutzung garantieren konnen.

Herausforderungen vor allem im Facility Layout, der Handhabung und Entsorgung

Herausforderungen bei der Umstellung auf Single-Use-Systeme liegen vor allem im Facility
Layout, in der Handhabung und in der Entsorgung. Das Facility Layout wird neben den
betrieblichen Auflagen vor allem durch die behdrdlichen getrieben und hat das potenzielle Risiko
der Verunreinigung des Wirkstoffes im Fokus. So resultieren hohe Anforderungen an die Qualitat
der Reinraumausfliihrung sowie der zugehdrigen Liftungs- und Klimatechnik. Neben den
erforderlichen Investitionskosten stellen hierbei insbesondere die Betriebskosten einen nicht

unerheblichen Anteil dar.

Der Einsatz von Einwegsystemen ist meist mit der Durchfihrung vieler manueller Schritte bei der
Anwendung verbunden; generell ist der Automatisierungsgrad der Systeme geringer als der
vergleichbarer klassischer Systeme. Oft wird ein Gesamtsystem zur Durchfuhrung eines
Prozessschrittes aus Einzelkomponenten zusammengesetzt. In einigen Anwendungsfallen (z. B.
Verwendung von Gefahrstoffen oder Organismen mit Gefahrdungspotenzial) sollte vor Einsatz des
Systems die Integritat des Gesamtsystems geprift werden. ,Einweg-Systeme sind Uberwiegend
manuell gefertigt, lassen sich aber nur schwer oder gar nicht auf Integritat beim Endanwender
prufen. Dieser hat daher nicht die Moglichkeit festzustellen, ob ein Einweg-System z. B. durch den
Transport oder die Handhabung vor Ort beschadigt wurde, was letztlich zu Undichtigkeiten im
System fihren wirde, und gleichzeitig eine Kontamination bzw. einen effektiven Produktverlust
erzeugt. Dadurch entstehen dem Anwender erhebliche Verluste, die ihn schon im Vorfeld dazu
bewegen, von einer technischen Einweg-System-Lésung Abstand zu nehmen®, erlautert Jens

Kubischik, Pall GmbH Life Sciences. ,Aus diesem Grund ist ein vertrauensvolles Verhaltnis
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zwischen__Lieferant und Anwender unabdingbar, und wird durch einen transparenten

Herstellungsprozess, der z. B. im Rahmen eines Audits inspiziert werden kann, gestarkt.*

Zu einer erfolgreichen Implementierung von  Single-Use-Technologien in  einen
biopharmazeutischen Herstellungsprozess gehort schliellich auch die Sicherstellung der
Entsorgung. Da es sich bei den Single-Use-Systemen haufig um Verbundwerkstoffe handelt, liegt
die Herausforderung in der Trennung der Materialien. Neben unterschiedlichen Kunststoffen

werden teilweise auch Metalle als Einbauten verwendet.

Da heute schon in ausgewahlten Applikationen samtliche Prozessschritte aus Single-Use-
Systemen realisiert werden, ist das Abfallvolumen entsprechend grol3. Die dabei anfallenden
Beutel, Schlauche, Filter etc. sind unter Umstidnden mit Organismen und/oder mit
umweltgefahrdenden Chemikalien belastet und missen vor der Entsorgung entsprechend
behandelt werden. Die Entsorgung der Kunststoffe erfolgt Gblicherweise durch Verbrennung

oder manchmal auch durch Deponierung.

Gegenwartig sind nur bedingt Systeme am Markt erhaltlich, die die groRen Abfallmengen
zerkleinern oder kompaktieren kdnnen. Insbesondere im Zusammenhang mit der
Inaktivierung/Dekontamination gibt es so gut wie keine Lésung auf dem Markt. AulRerdem gibt es
keine Moglichkeit, die Verbundstoffe vor Ort zu trennen, um sie gegebenenfalls einer
Wiederverwertung zuzufiihren. Das bedeutet, dass eine aufwendige und kostenintensive Logistik
erforderlich ist, die den Vorteil der Single-Use-Technologie im Prozesseinsatz schmalern kann.
Hier besteht ein groRer Bedarf, der durch innovative Losungen gedeckt werden muss; Konzepte
fur den Materialfluss missen schon in der Planungsphase berlicksichtigt werden. Da es in anderen
Industriezweigen, wie z. B. der Lebensmittelindustrie, bereits dhnliche Fragestellungen, aber auch

Lésungsansatze gibt, sollte eine Adaption auf den Biotechnologiesektor mdglich sein.

Neue Anwendungsfelder fiir Single-Use-Technologien

Es ist anzunehmen, dass der Markt fir Single-Use-Technologien fiir die Herstellung der
proteinbasierten Therapeutika nicht in dem Male weiterwachsen wird, wie das bisher der Fall war.
Gelingt die notwendige Weiterentwicklung, kommen wir der kompletten Single-Use-
Produktionsanlage und damit der ,Single-Use Factory in der Box" aber immer naher. ,Eine Vision
ist die in einem Container integrierte Impfstofffabrik aus SUS, die es binnen kiirzester Zeit an
einem beliebigen Ort in der Welt (das Personal mit dem Fachwissen natlrlich vorausgesetzt)
erlaubt, den Impfstoff herzustellen“, sagt Prof. Dr. Regine Eibl, Zircher Hochschule fir

Angewandte Wissenschaften.
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Daruber hinaus scheinen neue Applikationen fiir die Single-Use-Bioreaktoren wahrscheinlich, die
(1) die Herstellung mikrobieller Nischenprodukte, (2) Produktionsverfahren mit Algen sowie auf (3)
pflanzlichen Suspensionszellen, Wurzelkulturen und mesenchymalen Geweben basierende
Produkte flr den Pharma-, Food- und Kosmetikbereich zum Ziel haben. ,Es gibt bereits zahlreiche
zu 100 % in SUS etablierte Fermentationsprozesse mit tierischen Zellkulturen. lhre Zahl wird
wachsen®, sagt Detlef Eisenkratzer, Roche GmbH. Entscheidend werden die Biotherapeutika der
jungsten Generation jedoch die Weiterentwicklung der Single-Use-Technologie pragen. ,Eines der
vielversprechendsten zukilnftigen Anwendungsfelder fur die Single-Use-Technologie ist die
personalisierte Medizin und hier vor allem die Produktion von Zelltherapeutika mit Stamm- und T-
Zellen, meint Regine Eibl. Zelltherapeutika gelten als wichtiges Produktsegment der
personenspezifischen Medizin und umfassen die seit Anfang der 1990er Jahre auf den Markt
drangenden Produkte fir die regenerative Medizin (Haut, Knorpel und Knochen) sowie das erste
personenspezifische Vakzin, das im April 2010 die FDA-Zulassung zur Therapie von Prostatakrebs
erhielt. Um die Zelltherapie, die verglichen mit dem etablierten Manufacturing von
Proteintherapeutika noch in den Kinderschuhen steckt, zum kommerziellen Erfolg zu fuhren, sind
innovatives Equipment und neue Technologien zwingend notwendig. Single-Use-Systeme werden
hier bedingt durch die Produktanforderungen und -verwendung zum ,Muss“. Mehr als 200
Zelltherapeutika fur die Transplantationsmedizin, Krebs- und Aids-Therapien befinden sich derzeit
im Stadium der klinischen Erprobung — eine gewaltige Chance nicht nur fur die Medizin, sondern

auch fur die Single-Use-Technologien.

www.achema.de

(Die Trendberichte werden von internationalen Fachjournalisten zusammengestellt. Die

DECHEMA ist nicht verantwortlich fir unvollstandige oder falsche Informationen.)
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