// Prozessanforderungen im Wandel -
Hergusforderungen, Chancen und
Risiken neuartiger Produktklassen. ///
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Prozessanforderungen im Wandel - Herausforderungen, Chancen und
Risiken neuartiger Produktklassen.

Dort wo klassische Arzneimittel an ihre Grenzen stolRen, kdnnen sie helfen: Von Advanced Therapy
Medicinal Products (ATMPs) erhofft man sich, bisher nicht therapierbare Krankheiten behandelbar zu
machen. Um diese heterogene Arzneimittelklasse sicher und in kiirzester Zeit fiir Patienten zuganglich
zu machen, werden flexible und modulare Verarbeitungsplattformen zunehmend wichtiger.

Europaweit gibt es derzeit nur zehn zugelassene ATMPs. ATMPs sind Gen- und Zelltherapeutika sowie
biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte. Trotz des aktuell geringen Marktanteils ist diese neu-
artige Arzneimittelklasse besonders interessant, da sie Heilung von seltenen, oft lebensbedrohlichen
Erkrankungen verspricht:2 Das groRe Interesse an dieser Arzneimittelklasse zeigt sich auRerdem an
den prognostizierten Wachstumsraten des Marktes (CAGR (Compound Annual Growth Rate)) von bis
zu 25 %3 sowie an der Durchfiihrung zahlreicher klinischer Studien weltweit (liber 1000 Stiick?).

Beachtlich ist dabei, dass circa 48 % aller
Neuentwicklungen aus der akademischen
Forschung stammen.® In den Forschungs-
instituten erfolgt die Herstellung der ATMPs
oft aufwandig in zahlreichen manuellen
Schritten und in offenen Prozessen. Der
hohe Produktionsaufwand fiihrt zu enor-
men Herstellungskosten flir Zelltherapien
und zellbasierte Gentherapien.

Die Kosten fiir einen Behandlungsfall liegen
oft im sechs- bis siebenstelligen Bereich.
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Um das volle Potenzial dieser Therapien auszuschopfen und um diese fiir moglichst viele Patienten

schnell verfligbar zu machen, werden andere, neuartige Produktionslosungen benétigt. Moglichst
viele Produkte dieser sehr heterogenen Arzneimittelklasse miissen demnach in ein und demselben
Setting bedient werden konnen. Aus diesem Grund braucht es Verarbeitungsplattformen, die sowohl
modular als auch flexibel sind. Im Idealfall sollten solche Plattformlosungen bereits in klinischen
Studien verwendet werden, sodass die ,,time to market“ nicht unnotig durch den Prozesstransfer
zwischen akademischer Forschung und industrieller Herstellung verlangert wird. Standardisierte
Produktionslosungen bestehend aus adaptierbaren Plattformen wiirden maximale Flexibilitat und
verkirzte Lieferzeiten bieten. Bei der Umsetzung solcher Produktionslosungen gibt es allerdings

einige Herausforderungen:

+ Vielschichtige Produkte sowie Heterogenitat der Eingangsmaterialien

+ Komplexe Produktionsprozesse mit nicht vollstandig verstandenen critical Process
Parameters (cPPs)

+ Extrem hohe Anforderungen dieser Arzneimittelklasse an die Prozessumgebung
(Prozessdauer, Kiihlung, Scherkrafte, Materialwechselwirkungen, und vieles mehr)

Von Advanced Therapy
Medicinal Products (ATMPS)
erhofft man sich, bisher nicht

therapierbare Krankheiten

behandelbar zu machen.
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Automatisierung - der Schllssel, um Turen fur neue Wege zu 6ffnen

Die Automatisierung bietet die Moglichkeit den besonderen Anspriichen dieser Therapeutika gerecht
zu werden. Durch die Automatisierung von Arbeitsschritten oder gar ganzen Prozessen konnen diese
geschlossen ablaufen. So wird die Reproduzierbarkeit gesteigert und Kontaminationsrisiken werden
minimiert. Da die Produktion vieler Therapien oft langere Inkubationsphasen ohne Eingriffe des
Operators einschlielt, konnten Produktionsprozesse dartiber hinaus auch parallelisiert werden -
sofern sie denn geschlossen sind.

Aus biologischer Sicht ware es interessant sich auf besondere Subproduktklassen der ATMPs zu
fokussieren, um zeitnah viel Gber die tatsachlichen Wechselwirkungen von Prozess und Produkt zu
verstehen. Allogene Zelltherapien reduzieren die Herausforderung der Heterogenitat des Eingangs-
materials, da sie nicht patientenspezifisch sind, aber dennoch die Komplexitat des Prozesses und des
spateren Produktes korrekt abbilden. In der Zukunft sollen sie auRerdem als Off-the-shelf-Therapien
erhaltlich sein und werden entsprechend in groReren Chargen produziert. Voraussichtlich werden so-
gar allogene CAR-T-Zell-Therapien in absehbarer Zeit auf dem Markt verfligbar sein. In dieser Hinsicht

konnte die Produktion allogener Therapien Tiiren in die Produktion anderer ATMP Klassen 6ffnen.
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Unter Zuhilfenahme des (Deep) Machine Learnings konnten zuknftig kritische Prozessparameter
in-line erfasst und bewertet werden. Unter Beruicksichtigung aller erhobenen Daten kdnnen Produk-
tionsprozesse flexibel angepasst werden, sodass das bestmoégliche Produktionsergebnis flir dieses
spezielle Produkt erzielt wird. Damit ware der Komplexitat des Prozesses und des Produktes

besser Einhalt geboten.

Bausch+Strobel erstellt fir Sie zuverlassige Anlagenkonzepte mit hohem Automatisierungsgrad.
Sie mochten sich mit uns zum Thema austauschen? Kontaktieren Sie Andreas Biihler, um sich
uber Automatisierungslosungen bei Bausch+Strobel zu informieren.

E-Mail: Andreas.Buehler@bausch-stroebel.de
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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



