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Die biopharmazeutischen Markte sind in den letzten beiden Jahrzehnten permanent gewach-
sen. Der weltweite Umsatz wird bis 2015 voraussichtlich auf 126 Mrd. EUR ansteigen’; zwischen
2009 und 2016 gehen Analysten von Research & Markets von einem jahrlichen Umsatzplus von
durchschnittlich 11,2% aus. Um diese Erwartungen zu erfiillen, muss die Biotechnologie-Industrie
allerdings ihre Entwicklungskosten senken, Fehler in der spaten klinischen Entwicklung minimieren,
die Entdeckung neuer Targets und Molekularklassen vorantreiben und die Prozessentwicklung

insgesamt beschleunigen.

Die ,Quality by Design“-Initiative (QbD) der
US-amerikanischen Arzneimittelzulassungs-
behérde (FDA) bietet Orientierungshilfen zur
Verringerung des regulatorischen Aufwands,
der mit der Zulassung von Arzneimitteln
verbunden ist. Verfahrensweisen werden
rationalisiert, die Entwicklungszeiten fir Me-
dikamente verkirzt und die Arbeitsauslastung
optimiert. In der Definition der FDA heif3t es:
,Quality by Design bezeichnet das Design und
die Entwicklung eines Produkts und der dazu-
gehorigen Herstellungsprozesse, die wahrend
der Produktentwicklung eingesetzt werden,
um zu gewahrleisten, dass das Produkt am
Ende des Herstellungsprozesses stets die vorab
definierte Qualitat erreicht™.

Auch wenn die Vorteile von QbD vor al-
lem in der Produktion zum Tragen kommen,
wirkten sie bis in die friihesten Stadien der
Produktentwicklung zuriick. Die statistische
Versuchsplanung (Design of Experiments,
DoE), maBstabsgetreue Prognose-Modelle
und prazise Prozessanalysen wahrend der
Entwicklung fallen allesamt in den Bereich des
QbD-Gedankens.

Die friihe Prozessentwicklung umfasst neben
der Zelllinien- und Klonauswahl auch das
Screening von Medien, Substratkomposition
und Futterungsstrategien sowie anderer
Prozessbedingungen. Traditionell werden
hierzu Schittelkolben eingesetzt, obwohl
deren Einschrankungen allgemein bekannt
sind. Sie ermoglichen indirekt die Kontrolle
von Temperatur, des Umgebungsgases und
der Agitationsrate. Die Uberwachung und
Kontrolle von kritischen Prozessparametern
wie beispielsweise dem pH-Wert, dem Ge-
|6stsauerstoff (DO) oder das Anwenden von
definierten Fltterungsprofilen sind mit die-
sen Gefallen allerdings nicht moglich. Diese
kritischen Faktoren beeinflussen jedoch das
Verhalten, die Lebensfahigkeit und Produkti-
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vitat der Kulturen und damit letztendlich die
Produktqualitat und -stabilitat. Die Auswahl
von suboptimalen Klonen in einer friihen
Entwicklungsphase ist bei der Verwendung
von Schittelkolben nichts Ungewdhnliches.
Daraus kann eine verringerte Zellproduktivitat
und Produktqualitat wahrend der gesamten
Entwicklung resultieren.

Dieses Risiko ldsst sich eliminieren, wenn
bereits wahrend des Screenings Gerate
verwendet werden, deren physikalische und
mechanische Eigenschaften Bioreaktoren
im Produktionsmafstab so gut wie moglich
imitieren. Auf diese Weise lasst sich das Ziel
von QbD umsetzen, Qualitdtsmalnahmen, die
bereits wahrend der Entwicklung eingeleitet
wurden, zu einer hohen Produktqualitat zu
flhren.

Moderne Benchtop-Bioreaktoren verfiigen
Uber das Potential, die erforderliche Prozess-
konsistenz zu gewahrleisten. Bei den heuti-
gen hochentwickelten Benchtop-Systemen
werden Sensoren und IT-Steuermodule
eingesetzt, um kritische Prozessparameter
wie Temperatur, pH-Wert, Geldstsauerstoff
und Agitation zu Uberwachen und zu regeln.
Wie in Bioreaktoren im Produktionsmaf3stab
erfolgen Begasung und Substratzufuhr

nach vordefinierten Einstellungen. Manche
Benchtop-Bioreaktoren sind sogar mit einer
Prozessanalytik zur Echtzeit-Uberwachungvon
Abgasen, Nahrstoffen, Biomasse und anderen
Parametern ausgerustet.

Mittlerweile bieten verschiedene Hersteller
Benchtop-Bioreaktorsysteme (meist kleiner als
10 1) an, die sich — mit Ausnahme ihrer GroRe —
praktisch nicht von industriellen Bioreaktoren
im Produktionsmal3stab unterscheiden. Identi-
sche Form-Verhaltnisse ermoglichen beispiels-
weise die Berechnung von hydrostatischem
Druck und Sauerstoffloslichkeit, wahrend
angepasste Agitationssysteme fuir vergleich-
bare Flissigkeitsdynamik, Stoffiibergang und
Mischung sorgen. Wissenschaftler konnen
somit anhand der Ergebnisse der Benchtop-
Systeme bereits in der Prozessentwicklung
das Zellwachstum und die Produktkinetik
zum Beispiel eines 2.000 Liter-Bioreaktors
vorhersagen.

Um in der Entwicklungsphase so viele In-
formationen wie notig zu ermitteln, ist der
MaRstab des Bioreaktors entscheidend. Ubli-
cherweise werden Mikro- (unter 1 ml), Mini- (1
ml - 500 ml) und Benchtop-MaRstab (0,51 - 10
) definiert. Der Pilot- und Produktionsmafstab
umfasst normalerweise 10l bis 100 | bzw. mehr
als 100 |, auch wenn das spezielle Volumen
in Abhangigkeit von dem jeweiligen Produkt
erheblich abweichen kann.

Typischerweise werden in der Prozess-
entwicklung Benchtop-Bioreaktoren mit
Arbeitsvolumina von zwei bis drei Litern ein-
gesetzt. Der vergleichsweise grofle Platzbedarf
schrankt die Verwendung solcher Bioreak-
toren bei hochgradig parallelen Screening-
Schritten aber ein. Auch aufgrund ihres hohen
Verbrauchs an wertvollen Materialien sind
diese Systeme fiir schnelle Klon- und Zelllinien-
Screenings oder die Medienentwicklung nicht
optimal geeignet.

Haufig werden daherin der friihen Entwick-
lung Modelle im Mikrotiterplattenformat ein-
gesetzt. Viele Experten sind der Ansicht, dass
diese Systeme fiir grundlegende Screening-
Experimente, nicht jedoch fiir ernsthafte Pro-

Paralleles Benchtop-Bioreaktorsystem fiir die Zellkultur
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zessentwicklungsarbeiten geeignet sind. Dr.
Frank Baganz vom University College London
hat den direkten Zusammenhang zwischen
Bioreaktor-GroRe und der daraus resultieren-
den Datenqualitat wie folgt dargestellt: Je
kleiner die Systeme sind, desto weniger sind
sie in der Lage, aussagekraftige Prozessdaten
zu liefern.

Das Merck Research Institute definiert das op-
timale Bioreaktor-System im Kleinmalf3stab zur
Prozessentwicklung als paralleles Bioreaktor-
System mit mindestens 24 einzelnen Bioreak-
toren und jeweils ca. 100 ml Arbeitsvolumen,
doppelter Kapazitat fiir Sdugetierzellkulturen
oder mikrobielle Fermentation und automa-
tischer Probennahme. Nur wenige handels-
Ubliche Systeme erfiillen diese Kriterien fir
Bioreaktor-Systeme im Kleinmafstab.

Miniaturisierte Benchtop-Bioreaktoren sind
mit den verschiedensten Konfigurationen
und Datenverarbeitungsleistungen erhaltlich.
Der Hauptfaktor bei der Beurteilung dieser
Systeme ist das Mal an Ubertragbarkeit des
LabormaRstabs auf den Pilot-/Produktions-
mafstab. In Tabelle 1 sind die spezifischen
Faktoren erldutert, welche bei der Beurteilung
eines Benchtop-Systems zu berticksichtigen
sind.

Der wachsende Markt fiir Biopharmazeutika
ist stark umkampft. Sobald Patente auslaufen,
sehen sich die Entwickler von Urheber-Produk-
ten dem Wettbewerb von Wettbewerbern und
Biosimilar-Entwicklern ausgesetzt. Unterneh-
men, die die Arzneimittelentwicklung rationa-
lisieren, werden mit niedrigeren Entwicklungs-
kosten, kurzeren Fristen und moglicherweise
geringeren Herstellungskosten belohnt. Zur
Ausschopfung dieser Wettbewerbsvorteile
mussen weder neue molekularen Targets
oder Molekulklassen entdeckt noch eine
vollkommen neuartige Prozessausrlistung
oder Grundoperationen eingeflihrt werden:
Diese Nutzeffekte sind bereits innerhalb der
Unternehmen mit Prozessentwicklungskom-
petenzen vorhanden.

Moderne Benchtop-Bioreaktoren haben die
Art und Weise verandert, wie die Hersteller
von biopharmazeutischen Produkten die
Prozessentwicklung standardisieren und rati-
onalisieren. Diese Systeme, die die kritischen
Aspekte der groRtechnischen Fermentation
und Zellkultur imitieren, bieten Daten- und
Informations-Managementtools, die die
Einhaltung behordlicher Vorgaben sowohl
im Hinblick auf die Zulassung als auch auf
die ObD-konforme Prozessentwicklung un-
tersttzen.
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Benchtop-Bioreaktoren

Bei der Auswahl geeigneter Bioreaktorsysteme sollten Anwender die Anforderungen
an ihr neues System evaluieren, insbesondere mit Hinblick auf spezielle Erfordernisse
des Entwicklungsprozesses und die spatere Produktion und Zulassung.

Arbeitsvolumen

Prozessparameter

Automatische
Probennahme

Parallelitat

Einmal-GefaBe

Die GefaBgrdBe variiert von einigen Mikrolitern bis hin zu mehren hundert Millilitern.
Mischverhéltnisse, Gasaustausch und Aspekt-Ratio-Verhaltnisse sollten vergleichbar mit
gréBeren Systemen sein, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten.

Die Uberwachung der Prozessparameter im Rahmen der QbD-basierten Prozessentwicklung
sollte der geplanten Prozessanalytik in den spateren Phasen entsprechen. Die kritischen Prozes-
sparameter sollten sich systematisch erfassen lassen . Die Nutzer sollten auf die Mdglichkeit zur
Integration von Analysegerdten und Software sowie Automatisierungsoptionen achten.

Diese Funktion erspart die manuelle Probenentnahme aus dem Bioreaktor wie auch der weite-
ren Analyse dieser Proben. Es gilt jedoch zu beachten, dass die vollstdndige Automatisierung,
beispielsweise durch Robotik, nicht die echten Prozessablaufe im groBeren MaBstab dupliziert.

Es gilt hierbei die geeignete Anzahl an simultan geflihrten Prozessen zu ermitteln, die es
ermdglichen die kritischen Prozessparameter zuverlassig einzugrenzen ohne eine tibermaBige
Datenflut zu generieren. Die Vergleichbarkeit der Messmethoden mit groBeren Systemen muss
dabei gewahrleistet sein.

Ebenso wie in der biopharmazeutischen Produktion verursachen Einmal-Gefal3e zwar erhdhte
Materialkosten, verkiirzen jedoch die Leerlaufzeit zwischen einzelnen Prozessdurchldufen und

machen Reinigung, Sterilisierung und die dabei nétige Validierung tiberfliissig.

Computerisierung

Hierzu zahlen die Kontrolle der einzelnen Prozessparameter (pH, Temperatur, DO usw.) sowie

die Datenerfassung, die Integration in den IT-Backbone (Archivierungssysteme, Prozessleit-
systeme), Datenerfassung, -analyse und -speicherung. In diesem Zusammenhang sind die
Schnittstelle und Benutzerfreundlichkeit von Bedeutung.

Scale-Up

Das Hauptziel von Scale-Down-Experimenten ist es, mit Hilfe der kleinvolumigen Kulturen das

Verhalten im groBen MaBstab vorherzusagen. Systeme, die diese pradiktive Funktion nicht
besitzen, sind Schittelkolben in keiner Weise iiberlegen. Zu beriicksichtigende Faktoren sind
das Formdesign des Bioreaktors, Rihrung, Substratzufuhr, Prozessiiberwachung, -Kontrolle und

-Regelung sowie die Probennahme.
Miniaturisierte Benchtop-Bioreaktoren sollten einen Platzbedarf aufweisen, der Hinsichtlich

Platzbedarf

Wartung, Betrieb, Service und Workflow gut zu handhaben ist. Anwender sollten sich der Kom-
promisse zwischen ReaktorgroBe, Platzbedarf, Durchsatz und Datenqualitat bewusst sein.

Modularitat

Die Software sollte den Einsatz von zwei oder mehreren Mini-Bioreaktorsystemen ermdgliche

und damit eine nahtlose Konnektivitdt fir die Datenerfassung, -Analyse und -Transfer bieten.

Upgrading

Nutzer sollten beriicksichtigen, dass Weiterentwicklungen bei Uberwachungs- und

Kontrollfunktionen auch nachtréglich installiert werden kdnnen.

Konnektivitat von
externen Geraten
und Software

Die nahtlose Integration von Laborgeraten wie Analysatoren (z.B. HPLC, Massenspektrometern
oder Zellzahlern), automatische Probennahme und Liquid-Handling ermdglicht das Ermitteln
qualitativ hochwertiger Daten sowie das Verkiirzen von Entwicklungsphasen. Das Einbinden

gezielter Software unterstiitzt z.B. die Versuchsplanung nach den QbD-Vorgaben (Design of
Experiments, DoE) und erméglicht die QbD-konforme Dokumentation.

Potentielle Kdufer von miniaturisierten
Benchtop-Bioreaktoren sind gut beraten, eine
Checkliste mit den Faktoren zu erstellen, die
fir ihre Arbeitsablaufe sowie ihre regulato-
rischen und wissenschaftlichen Bedirfnisse
relevant sind. Dies wird ihnen angesichts der
breit gefacherten Produktlandschaft dabei
helfen zu beurteilen, welche dieser Faktoren
die jeweiligen Systeme vorweisen kénnen.
Diese Funktionen und Anforderungen variie-
ren abhangig von den aktuellen und zukinf-
tigen Prozessentwicklungsanforderungen
des Endnutzers.

Die fiihrenden Anbieter von Benchtop-
Bioreaktoren arbeiten stetig an der Ver-
besserung von Funktionalitaten und der Vor-
hersagbarkeit ihrer Miniatur-Systeme. Es ist
davon auszugehen, dass in den kommenden
Jahren eine breitere Palette an Gerdten zur
Verfligung stehen wird, die fiir das Screening
und die friihe Prozessentwicklung konzipiert
sind, insbesondere in einem GroRenbereich
der zwischen Mikro- und Benchtop-Geraten
angesiedelt ist.
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