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Fill & Finish von komplexen Biologika - individualisierte Prozesse

Fill & Finish ist mit Abstand der kritischste Schritt bei der Herstellung. Dieser entscheidende Schritt,
bei dem das Produkt in die Primarverpackung abgefillt wird, muss an die Produkteigenschaften, das
Matrixmaterial und die Endverpackung angepasst werden. Kontaminationen mussen kontrolliert

und fir die korrekte Dosierung muss Sorge getragen werden. Biologika reagieren empfindlicher auf
Umwelteinfliisse und Scherkrafte als Synthetics. Demnach werden die Anforderung an Dosiersysteme
immer anspruchsvoller. Bausch+Strobel erarbeitet gemeinsam mit Ihnen eine geeignete Fill & Fin-

ish-Losung.

Biologika - die sanften Riesen in der Pharmaindustrie

Biologika, wie Antikorper-Wirkstoff-Konjugate oder Gentherapeutika, sind von Natur aus komplexe
Molekiile. Ihre Basis - Proteine und/oder Nukleinsauren - ist fein abgestimmt, sodass sie in unser-
em Korper stabil ist. Diese Molekiile der Umgebung auszusetzen, birgt mehrere Gefahren fir ihre
Integritat.! Wahrend der Abfullung befindet sich das Produkt in einem sehr empfindlichen Zustand.
Sauerstoff- oder Wassermolekiile konnen mit biologischen Stoffen reagieren und falsche Tempera-
turen kdnnen den Abbau beschleunigen. Die Kraft, mit der das Produkt durch die Fiillnadel gepumpt
wird, erzeugt Scherspannungen auf die grofden Molekiile. Diese und andere storende Faktoren mus-
sen streng kontrolliert werden. Scherspannungen entstehen durch die Fliissigkeitsstromung und die
Wechselwirkung von Molekiilen an Grenzflachen. Die Hohe und Dauer der Scherraten hangt von den
Geschwindigkeitsgradienten innerhalb jeder Losung ab und variiert erheblich zwischen den einzelnen
Herstellungsschritten. Die héchsten Scherkréfte treten wahrend des Fiillprozesses auf.” Diese Span-
nungen konnen zu einer Fragmentierung und/oder Aggregation des Produkts flihren, die als Schaum

sichtbar wird.
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Wichtige Faktoren, welche wahrend des Fill & Finish Prozesses
berucksichtigt werden mussen:

& DD@ é’@
Scherspannungen Sterilitat Temperatur

Luftfeuchtigkeit Oxidation /
Gas-Wechselwirkung

Die Wahl des optimalen Dosiersystems

Die Verarbeitung von biologischen Stoffen ist nicht nur anspruchsvoll, sondern erfordert auch
Geschwindigkeit. Manche Biologika mussen in der Regel innerhalb von 2-3 Stunden verarbeitet
werden, da sie eine Lagerung bei Raumtemperatur nicht vertragen. Die Pumpgeschwindigkeit einfach
zu erhohen, ist jedoch mit Komplikationen verbunden. Die Pumpen mussen sowohl schnell sein als
auch schonend arbeiten, um die proteinbasierten Produkte vor Scherkraften zu schiitzen. Weitere
kritische Faktoren sind die Viskositat und die Oberflachenspannung der Materialmatrix.? Die Ublicher-
weise verwendeten Dosiersysteme mit Drehkolbenpumpen sind normalerweise nicht die erste Wahl.
Zeitdruck- und Wiegedosiersysteme verursachen weniger Scherkrafte und ermdéglichen einen totraum-
freien Produktfluss. Ohne jeglichen Kontakt zwischen den mechanischen Geraten und dem Produkt

sind diese Pumpen in vielen Fallen die bessere Wahl.
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Barrieresysteme

Fill & Finish-Stationen sind so konzipiert, dass jeglicher Kontakt zwischen Wirkstoff und der Umwelt
vermieden wird. Das verringert die Moglichkeit einer Kontamination und schafft eine kontrollierte
Atmosphare fur den Fillvorgang. Es gibt zwei verschiedene Reinraumtechnologien: das Restricted
Airflow Barrier System (RABS) und Isolatoren.* Beide Arten sind weit verbreitet, viele Unternehmen
entscheiden sich jedoch fur Isolatoren, mit stark steigendem Interesse an geschlossenen Systemen.

Vermeidung von Kontaminationen

Jede Kontamination von biopharmazeutischen Produkten wirkt sich nachteilig auf die Produk-
tionskosten aus, da die komplette Charge vernichtet werden muss. Da immer mehr personalisierte
Arzneimittel in kleinen Chargen hergestellt werden, kann eine Verzégerung aufgrund einer Verunreini-
gung zu Engpassen bei denjenigen flihren, die auf das Medikament angewiesen sind. Bei der Kontam-
ination kann es sich um lebensfahige, nicht-lebensfahige (partikular) oder um eine Kreuzkontamina-
tion durch andere verarbeitete Produkte handeln. Deshalb muss der Reinigungsprozess korrekt an das
Dosiersystem und die Primarverpackung sowie auf das Produkt angepasst werden. Die Zukunft von
Fill & Finish ist mehr Flexibilitat. Es kann notwendig sein, zwei verschiedene Medikamente in einem
Containment-System mit kurzen Rustzeiten zu dosieren. Andere Moglichkeiten sind Einweg-Dosiersys-
teme und/oder Ready-to-use-Primarpackmittel. Diese benotigen weniger Zeit fir die Sterilisation und
das Setup - mussen jedoch jedes Mal ausgetauscht werden.
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Personalisierte Medikamente erfordern personalisierte FuUlllosungen

Fur hochwertige und hochwirksame Arzneimittel gibt es keine Einheitslosung. So wie jedes Medika-
mente unterschiedliche Spezifikationen hat, muss auch der Fill & Finish-Prozess an die Anforderungen

angepasst werden - immer unter Einhaltung der GMP-Richtlinien.

Pharma Service

Spatestens wenn ein Medikament die klinische Phase Il erreicht, sollte tiber die Herstellung des
Endprodukts gesprochen werden. Bausch+Strobel bietet ein Serviceprogramm zur Optimierung lhrer
Arzneimittelproduktion an. Hierbei testen wir in Probeldufen die verschiedenen Abflillmechanismen
und diskutieren frlihzeitig Uber die geeignete Verpackung. Gemeinsam finden wir die besten
Abfilllosung fir Ihr Produkt.
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Noch Fragen? Reden Sie mit uns!

Wenn Sie weitere Informationen zu diesem Thema wiinschen, konnen Sie uns

gerne kontaktieren.

BAUSCH + STROBEL
Parkstrafie 1 | 74532 llshofen | Germany | Telefon +49 7904 701-0 | info@bausch-stroebel.de | www.bausch-stroebel.com



