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Zell- und Gentherapie

Wie transferiert man Prozesse sicher und effektiv?

Dipl.-Ing. Kati Kebbel

Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und Immunologie, Leipzig

Weltweit werden kontinuierlich neue Zell- und Gentherapie-

préparate, sogenannte Advanced Therapy Medicinal Products
(ATMPs), zur Therapie von Autoimmun- oder Krebserkrankungen
entwickelt und im Rahmen von klinischen Studien gepriift. Doch
wie wird sichergestellt, dass Prozesse an verschiedenen Her-
stellungsstandorten gleich durchgefiihrt werden und somit zum
identischen Produkt fithren? Welche Rolle spielen Mitarbeiter-
qualifizierung, Rohstoffauswahl, Validierungen, Dokumentation

und vor allem der Projektpartner selbst?

Dieser Herausforderung stellt sich seit mittlerweile 18 Jahren
erfolgreich das Team der Abteilung GMP Zell- und Gentherapie
am Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und Immunologie
(Fraunhofer 1ZI) in Leipzig. Dort werden in 2 spezifisch fiir ATMPs
ausgestatteten Reinraumanlagen verschiedenste ATMPs fiir

klinische Studien am Menschen im Auftrag von Projektpartnern

aus der Pharmaindustrie, Biotechnologieunternehmen und aka-

demischen Einrichtungen hergestellt. Der Transfer von komplexen

Prozessen stellt dabei einen wesentlichen Schritt dar und bildet
die Basis fiir die Durchfiihrung globaler klinischer Studien.

Einleitung

Als Alternative zu Standardtherapien
fir bestimmte Krebs- und Auto-
immunerkrankungen nehmen mitt-
lerweile Arzneimittel auf Basis pa-
tientenspezifischer Zellen, sogenann-
te autologe Arzneimittel, die in
GMP-Reinrdumen individuell und in
meist manuellen oder semi-manuel-
len hochkomplexen Prozessen herge-
stellt werden, einen immer héheren
Stellenwert ein. Der Transfer dieser
Herstellungsprozesse zu verschiede-
nen Standorten und die dortige Eta-
blierung fiir die globale Bereitstel-
lung solch neuartiger Therapien (Ad-
vanced Therapy Medicinal Products)
erfordert die Einhaltung hoher Qua-
litdtsstandards.

Fiir das Fraunhofer-Institut fiir
Zelltherapie und Immunologie (Fraun-
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hofer IZI) in Leipzig als auf klinische
Priifpriparate (Abb. 1) spezialisierte
Contract Development and Manufac-
turing Organisation und Multi-Product
Manufacturing Site, ist die Etablierung
jedes neuen Herstellungsprozesses ei-
ne besondere und anspruchsvolle
Aufgabe.

Prozesstransferaktivititen
im Uberblick

Der Transfer von Herstellungspro-
zessen grofler Pharmaunternehmen
zum und die Etablierung am Fraun-
hofer IZI startet mit einer ausgeklii-
gelten Projektplanung, die zwischen
dem Auftraggeber (Process Transfer-
ring Site) und dem Fraunhofer IZI
(Process Receiving Site) abgestimmt
wird. Wie Zahnriader greifen dabei

die umfangreichen Aktivitdten inein-
ander, um den Clinical Readiness-Sta-
tus nach etwa 12-14 Monaten zu
erreichen (Abb. 2).

Voraussetzung fiir den
Prozesstransfer

In einem initialen Gap Assessment
wird zunéchst gepriift, ob alle Vor-
aussetzungen fiir die Herstellung des
neuen ATMP am Fraunhofer 171 ge-
geben sind. Da jeder Herstellungs-
prozess fiir neuartige Arzneimittel
sehr individuell ist und viele ver-
schiedene (teil)automatisierte Zell-
prozessierungs- und Waschsysteme
auf dem Markt verfiigbar sind (z.B.
CliniMACS Prodigy® von Miltenyi
Biotec, Sepax™ C-Pro von Cytiva, Co-
coon® von Lonza) werden die pro-
zessspezifischen Gerite fiir die Her-
stellung neuer Produkte in enger Ab-
stimmung mit dem Auftraggeber
jeweils neu beschafft, wahrend Stan-
dardgerdte wie CO,-Brutschranke,
Sicherheitswerkbénke, Zentrifugen,
Schlauchschweifigerdte und Kryola-
gertanks standardgeméfl in den
Reinrdumen des Fraunhofer IZI in-
stalliert, qualifiziert und betriebsbe-
reit vorhanden sind. Gleiches gilt fiir
die komplexen Analysengerite der
Qualitatskontrolle, die i.d.R. spezi-
fisch fiir ein Projekt bzw. einen Auf-
traggeber etabliert werden. Dies ist
von Bedeutung, um vergleichbare
Produktqualitaten (,Comparability®)
zwischen verschiedenen Standorten
sicherzustellen. Auch im Bereich der
Analytik gibt es eine Vielfalt an hoch-
modernen und stetig weiterentwi-
ckelten Geriten, welche fiir die in der
Zelltherapie bedeutenden Analysen
zur Untersuchung der Sicherheit,
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Abbildung 1: Bearbeitung von autologen Zellprodukten (Quelle aller Abbildungen:
Fraunhofer 1Z1).

Wirksambkeit, Identitdt/Zusammen-
setzung und Reinheit der Zellprépa-
rate eingesetzt werden (z.B. Durch-
flusszytometer CytoFLEX von Beck-
man Coulter, Accellix Instrument
von Accellix, FACSLyric” von BD,
NucleoCounter® NC200" von Chemo-
Metec, Vi-Cell Blu von Beckman
Coulter).

Neben dem Gerétebedarf wird im
Rahmen des Gap Assessments ge-
priift, ob die notwendigen Rohstoffe
verfiigbar sind. Dies ist insbesondere
bei internationalen Prozesstransfers
relevant, da der Auftraggeber im Ur-

sprungsland u.U. Rohstoffe nutzt,
die in Europa nicht zugelassen oder
generell nicht verfiigbar sind. Bei der
Herstellung von ATMPs kommen vor
allem Zellkulturmedien, Wachstums-
faktoren, Zytokine, Enzyme, ggf. An-
tibiotika, virusbasierte oder virus-
freie Vektorsysteme und Zusitze
humanen Ursprungs wie humanes
Serum Albumin (HSA) und humanes
AB-Serum zum Finsatz. Fiir die
Verwendung von Rohstoffen biolo-
gischen Ursprungs sind die generellen
Hinweise und Qualitdatsanforderun-
gen des Kapitels 5.2.12. des Euro-

Prozessrisikoanalyse

(Failure Mode and Effects Analysis) Etablierung und Qualifizierung von

Erstellung der 3
Lohnlaboren, sofern erforderlich

Rohstoff- und Material-
spezifikationen

lokalen GMP Behérde)

Rekrutierung neuer Mitarbeiter,
Transfer des Master

Durchfiihrung der Prozessvalidierung
(relevant fir die Einreichung bei der

paischem Arzneibuchs [1] zu be-
riicksichtigen. Da viele ATMPs nach
der Formulierung kryokonserviert
werden, um eine ldngere Haltbarkeit
und somit flexiblere Anwendung
beim Patienten zu erméglichen, wird
hdufig ein DMSO-haltiges Einfrier-
medium genutzt. Bevorzugt sind
dabei Ausgangsstoffe in Arzneimit-
telqualitdt zu verwenden oder Aus-
gangsstoffe, die unter GMP-Bedin-
gungen oder GMP-dhnlichen Bedin-
gungen nach standardisierten und
kontrollierten Abldufen hergestellt
wurden. Mit der stetigen Zunahme
von Zell- und Gentherapieprodukten
in klinischen Studien und mit den
ersten Produktzulassungen durch
die Europdische Kommission ist
die Beschaffung der Rohstoffe zu-
nehmend schwieriger geworden.
Aufgrund der Vielzahl der mittler-
weile etablierten Herstellungsprozes-
se konkurrieren Zell- und Genthera-
piehersteller um identische Rohstof-
fe. Dies stellt ein grundsétzliches
Risiko fiir potenzielle Versorgungs-
engpisse dar und muss im Rahmen
der Planungen beriicksichtigt wer-
den.

Die Nutzung identischer Rohstoffe
fir die Herstellung eines Arznei-
mittelkandidaten an verschiedenen
Standorten ist eine wesentliche Vor-
aussetzung fiir die Sicherstellung der
Produktgleichheit. Kann dies z.B.
aus regulatorischen Griinden nicht
sichergestellt werden, sollten Alter-
nativmaterialien evaluiert werden.

GMP Inspektion der Entnahmekliniken (je nach
Projektkonstellation erforderlich zum
Nachweis der Eignung und GMP Konformitat)

Zur Verwendung mit freundlicher Genehmigung des Verlages / For use with permission of the publisher
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Abbildung 2: Projektplanung im Uberblick.
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Handelt es sich dabei um kritische
Materialien wie z.B. Zellkulturme-
dien oder Zusitze, die direkt oder in-
direkt die Sicherheit, Wirksamkeit,
Reinheit und Identitdt des Zellpro-
duktes beeinflussen kénnten, muss
die Eignung dieser Alternativmate-
rialien in Comparability Studies tiber-
priift werden. Alternativmaterialien
sind auch sinnvoll, um kurzfristige
Lieferengpdsse zu kompensieren
(..,Dual Sourcing®). Sie sollten dann im
Investigational Medicinal Product
Dossier (IMPD) als Bestandteil der re-
gulatorisch notwendigen Antragsun-
terlagen fiir die Genehmigung einer
klinischen Studie beriicksichtigt wer-
den. Wesentlicher Schwerpunkt ist
zudem die Bereitstellung der patien-
tenspezifischen Zellen. Sofern mit
dem Auftraggeber vereinbart wurde,
dass die Entnahme des Patienten-
materials vollends unter Verantwor-
tung des Fraunhofer IZI durchge-
fithrt werden soll, ist die Entnah-
meklinik entsprechend geméifd den
GMP-Grundsétzen vom Fraunhofer
IZ1 zu qualifizieren. Bei Entnahme-
einrichtungen auflerhalb der EU/
EWR ist auflerdem eine Import-
erlaubnis fiir das Patientenmaterial
nach §72 Arzneimittelgesetz (AMG)
[2] mit entsprechendem Zertifikat
nach § 72a AMG zu beantragen.

Mit der Auswahl und Beschaffung
der Gerdite beginnt die essenzielle
Qualifizierungsphase der Prozess-
gerite (Designqualifizierung, DQ).
Wenn alle prozessspezifischen Ge-
rite beschafft und in die GMP-Rein-
raumanlage iiberfithrt worden sind,
wird die Installations- und Funk-
tionsqualifizierung (IQ/0Q) und ggf.
die Leistungsqualifizierung (PQ) je-
des einzelnen Gerites durchgefiihrt.
Alle Aktivititen zum Nachweis der
Geriteeignung sind griindlich zu do-
kumentieren. AbschliefSend wird der
entsprechende Produktionsraum mit
seiner finalen Gerétekonfiguration
qualifiziert. Dabei wird eine Stro-
mungsvisualisierung  durchgefiihrt
und der Raum hinsichtlich mikrobio-
logischer und partikulédrer Belastung
wiéhrend und nach der Simulation
von Prozessschritten iiberpriift.
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Die Beschaffung und Qualifizie-
rung der Qualitatskontrollgerite er-
folgt in gleicher Weise, wobei die
Gerite fiir die Endproduktfreigabe in
einem vom Reinraum unabhéngigen,
kontrollierten Laborbereich instal-
liert werden.

Neben der Ausriistung und den
Rohstoffen ist der eigentliche Her-
stellungsprozess der Schwerpunkt
des Prozesstransfers von der Process
Transferring Site zur Process Receiv-
ing Site. Dafiir wird die i.d.R. eng-
lischsprachige prozessspezifische Do-
kumentation, der Master Batch Re-
cord, der den Herstellungsprozess
und die Qualitiatskontrollen be-
schreibt und alle Protokolle zur
Dokumentation umfasst, sowie Pro-
duktspezifikation, Herstellungsvor-
schrift, Verpackungsanweisung und
ggf. Validierungsdokumentation vom
Auftraggeber an das Fraunhofer IZI
iibergeben. Auf Basis dessen erfolgt
die Prozessevaluation. Dabei wird
der komplette Herstellungsprozess
mit den notwendigen Rohstoffen,
Gerdaten und Qualitatskontrollen in
Form einer umfassenden Prozessrisi-
koanalyse nach einer 6-M-Modell"-
kombinierten FMEA? auf potenziell
kritische Faktoren hin iiberpriift und
es werden MafSnahmen zur Risiko-
reduktion definiert.

Der Auftraggeber stellt einen Mas-
ter-Transferplan bereit, in dem die
im Rahmen des Prozesstransfers
durchzufithrenden Aktivititen sowie
die zu transferierenden Dokumente
definiert werden. Eine besondere
Herausforderung stellt dabei die Ein-
bindung der Dokumentation des Auf-
traggebers in das GMP-zertifizierte
Qualitétssicherungssystem (QS-Sys-
tem) des Fraunhofer IZI dar. An-
lagenspezifische- und regulatorische
Unterschiede miissen dabei beriick-
sichtigt und in Einklang gebracht
werden. Eine engmaschige Nachver-
folgung von Aktivititen in einem
iibergeordneten Projektplan ist vor

1) Methode, Material, Mensch, Messung,
Mitwelt, Maschine
2) Failure Mode and Effects Analysis

allem fiir den Dokumententransfer

essenziell. Nachdem die prozessspe-

zifische Dokumentation in das QS-

System des Fraunhofer IZI integriert

und der eigene an die Infrastruktur

des Fraunhofer 171 angepasste Batch

Record erstellt ist, erfolgen die Prii-

fung und finale Freigabe der Doku-

mentation durch den Auftraggeber.
Neben den Aspekten ,Geréte/
Ausriistung”, ,Rohstoffe/Materialien”
und ,Dokumentation” ist die Mitar-
beiterqualifizierung (Abb. 3) ein wei-
terer Kernpunkt des Prozesstrans-
fers. Die Mitarbeiterqualifizierung
umfasst neben dem GMP-Basiswis-
sen vor allem die prozessspezifischen

Aktivitdten, die in der Herstellung

von autologen ATMPs meist manuell

durchgefiihrt werden: Pipettieren
von Zellsuspensionen und Rohstof-
fen, Verbinden und Trennen von

Schlduchen durch Schweifien und

Luer-Lockverbindungen, Installation

komplexer Kitsysteme in die ent-

sprechenden Gerite, Bedienung ver-
schiedenster Gerdte und Trouble-
shootings. Die Qualifizierung neuer

Mitarbeiter umfasst mehrere Stufen

und dauert je nach Komplexitét des

Herstellungsprozesses ca. 4 Monate:

¢ Training auf das Qualitétssiche-
rungssystem des Fraunhofer 171
(inkl. GMP-Basiswissen)

e praktisches Training ,Hygienisches
Verhalten® fiir die Freigabe zur
Durchfiihrung von Tétigkeiten im
Reinraum (Desinfektion der Han-
de, Einschleusen in den Reinraum
inkl. Anforderungen an das GMP-
konforme An- und Umkleiden,
Einschleusen und Desinfektion von
Materialien)

¢ Durchfiihrung der aseptischen
Operatorqualifizierung (Aseptic
Operator Qualification, AOQ)
in Form der Aseptic Process
Simulation, womit die Fahigkeit
zum sterilen Arbeiten iiberpriift
wird

¢ Durchfiithrung von Prozess-
trainings mit authentischem
Material (z. B. Material von gesun-
den Spendern oder Surrogate-Ma-
terial) zur Verifizierung der Pro-
zesskenntnisse
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Durchfiihrung im Reinraumklasse B - Flur
Spezifikation Ergebnis
Probenahmestellen (KBE / Platte) (KBE / Platte)
Grenz- Alarm- | warn- | 2wischenadle-| Endable-
wert wert | wen sung ung
Kritische Probenahmestellen Kritische Probenahmestellen
PNP 1- Fingerabklatsch - linke 5 5 2
——— | Hand
Fingerabklatsch — rechte
PNP2-__ | poe 2152
Rechter Arm — knapp Uber 5 5 2
PNP3-___ | Handschuh
g, ive Prob P (Aot I
Kopfhaube linke Seite —
PNP 4 - unterhalb des Haltebandes 5 5 2
der Schutzbrille
PNP5 - Rechte Schulter 5 5 2
Bauch - links neben ReiB- 5 5 2
PNP&-___ | verschluss
Linkes Hosenbein vorn — 5 5 2
PNP7-_____ | auf Knichshe
Rechter Uberziehstiefel — 5 5 2
PNP 8 - rechts neben ReiBverschluss
PNP 9 - Riicken mittig 5 5 2

Abbildung 3: Ausschnitt aus der Trainingsdokumentation zur Uberpriifung des

Ankleideverfahrens.

Mit der Inkraftsetzung der ,, Guide-
lines on Good Manufacturing Practice
specific for Advanced Therapy Medi-
cinal Products” [3] wurde die An-
wendung des Matrix-/Bracketing-Ver-
fahrens in die Zell- und Genthera-
pieherstellung implementiert. Dies
ermdglicht dem Anwender, AOQs
dhnlicher Herstellungsprozesse risi-
kobasiert in einer AOQ zu biindeln,
sodass vorhandene Produktionska-
pazititen in Multi-Product Manufac-
turing Sites effizienter genutzt wer-
den kénnen.

Prozesstransfer in der Praxis

Sobald die Voraussetzungen fiir den
praktischen Prozesstransfer geméifs
Abb. 4 erfolgreich umgesetzt wur-
den, starten die praktischen Prozess-
transferaktivititen.

Dafiir werden i.d.R. technische
Laufe (Engineering/Feasibility Runs)
durchgefiihrt. Sie dienen der Prozess-
etablierung, der Verifizierung der er-
stellten Batch Records und dem Pro-
zesstraining der Mitarbeiter. Zudem
wird Zellmaterial generiert, welches
fiir die prospektive Validierung der
analytischen Methoden genutzt wer-
den kann. Planung und Durchfiih-
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rung der Léufe erfolgen dabei in en-
ger Abstimmung mit dem Auftragge-
ber. Parallel zu den Training- und
Transferaktivititen im Herstellungs-
bereich werden die Methoden in der
Quualitdtskontrolle etabliert. Metho-
dentransferpldne beschreiben dabei,
wie der Transfer durchgefiihrt wer-
den soll, und definieren die Kriterien
der einzelnen Analysen. Fiir die ana-
Iytische Priifung von ATMPs kom-
men haufig sogenannte ,Rapid Tests”
zur Anwendung, die eine kurze Ana-
lysenzeit und damit eine schnelle
pharmazeutische Produktfreigabe er-
moglichen (z.B. Durchfithrung eines
PCR-basierten Nachweises auf My-
koplasmen (ca. 4-5Stunden) statt
Anwendung der Kulturmethode
(21 Tage) und Indikator-Kulturme-
thode (3-5Tage) oder Sterilitatstes-
tung mit neuartigen Verfahren wie
z.B. mittels BacT/Alert-System mit
verkiirzter Analysenzeit, sofern im
Rahmen der Methodenvalidierung
nachweislich gezeigt). Fiir die zum
Grofsteil schwerstkranken Patienten
entscheidet die Einsparung von Ana-
lysenzeiten moglicherweise iiber den
Therapieerfolg und sollte daher
griindlich evaluiert werden.

Ob ein Methodentransfer oder ei-
ne Methodenvalidierung durchge-

fithrt wird, leitet sich aus dem Status
der Methode ab. Ist die Methode be-
reits durch den Auftraggeber in der
Transferring Site gemafl den Anfor-
derungen der entsprechenden Kklini-
schen Studie validiert oder qualifi-
ziert, kann ein Transfer der Methode
ohne zusitzliche Validierung am
Fraunhofer IZI erfolgen. Der Transfer
umfasst dann die Analyse von ausge-
wihltem Probenmaterial, welches
entweder Site-by-Site mit der Trans-
ferring Site durchgefiihrt wird oder
gegen historische Daten der Transfer-
ring Site ausgewertet wird. Sicher-
heitsrelevante Methoden werden am
Fraunhofer IZI i.d.R. immer, unab-
héngig vom Status der Methode beim
Auftraggeber, validiert. Fiir die klini-
sche Phasen I/II sind mindestens
die sicherheitsrelevanten Methoden
wie die Priifung auf Mykoplasmen
(Kapitel 2.6.7 des Européischen Arz-
neibuchs [4]), Bakterien-Endotoxine
(Kapitel 2.6.14 des Européischen
Arzneibuchs [5]) und die Sterilitat
(Kapitel 2.6.27 des Européischen Arz-
neibuchs [6]) zu validieren. Bei gene-
tisch modifizierten Zellen sollte auch
der Nachweis zur Bestimmung der
Vector Copy Number validiert werden.
In-vitro Potency Assays sollten mit
Start der zulassungsrelevanten (pivo-
talen) klinischen Studie validiert
sein. Dariiber hinaus sollten alle frei-
gaberelevanten Methoden fiir die
pivotale Studie sowie die Methoden
der Stabilitatstestung validiert sein.
Fir die Validierung werden die ein-
schldgigen Monographien des Euro-
paischen Arzneibuchs (EP) beriick-
sichtigt. Fiir Methoden, die nicht im
Arzneibuch erfasst sind, erfolgt die
Validierung gemafl ICH-Guideline
Q2 [7].

Von der Prozessvalidierung
zum Start der klinischen
Herstellung von ATIMPs

Sobald die Etablierungslaufe des
Prozesses durchgefiihrt und die ana-
Iytischen Methoden transferiert bzw.
validiert sind, werden die offiziellen
Technologie-Transfer-Laufe durchge-
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* Bestellung und Wareneingang
* Priifung gegen Spezifikation

* Freigabe Material
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Dokumentation

* Batch Record fiir Herstellung und Qualitatskontrolle erstellen
* Produktspezifikation

 Herstellungsvorschrift

* Prozessrisikoanalyse
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* Training auf das Qualitatssicherungssystem des IZI inkl. GMP-Basic-Training
* Praktisches Training ,,Hygienisches Verhalten”
 Durchfiihrung AOQ

» Durchfiihrung von Prozesstrainings mit authentischem Material

Abbildung 4: Zusammenfassung der Voraussetzung fiir den praktischen Prozesstransfer.

fithrt. Die Anzahl der durchzufiih-
renden Technologie-Transfer-Char-
gen und das Transferkonzept (Site-
by-Site-Comparability oder Single-Site-
Performance) werden in dem vorab
vom Auftraggeber erstellten und vom
Fraunhofer IZI gepriiften Techno-
logie-Transfer-Plan geregelt. Drei der
Technologie-Transfer-Chargen wer-
den beim Fraunhofer IZI als Prozess-
validierungslaufe durchgefiihrt, die
neben der Durchfithrung der Aspetic
Process Validation (APV) den grund-
legenden Nachweis iiber die Eignung
und Reproduzierbarkeit des Herstel-
lungsprozesses erbringen. Neben der
Durchfithrung von umfangreichen
mikrobiologischen und partikuldren
Umgebungskontrollen werden bei
der Validierung ggf. zusitzliche In-
prozesskontrollen durchgefiihrt, um
den Prozessverlauf engmaschig zu
priifen. Die Daten dieser 3 Prozessva-
lidierungschargen reicht das Fraun-
hofer IZI in Form eines Prozessvali-
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dierungsberichtes zusammen mit
weiteren prozessspezifischen Doku-
menten und einem formalen Antrag
zur Erweiterung der Sortimentsliste
ihrer generellen Herstellungserlaub-
nis fiir Gentherapeutika und soma-
tische Zelltherapeutika bei der zu-
standigen lokalen GMP-Behorde, der
Landesdirektion Sachsen, ein. Diese
priift im Benehmen mit der Bundes-
oberbehérde, dem Paul-Ehrlich-Insti-
tut, den Antrag und plant ggf. eine
Abnahmeinspektion am Fraunhofer
IZ1. Da zwischen Antragstellung und
Entscheidung tiber den Antrag feste
Fristen definiert sind (bis zu 90 Ta-
gen Priifungszeit), hat sich am
Fraunhofer IZI eine friihzeitige An-
tragstellung und eine rollierende Ein-
reichung von Unterlagen bewihrt.
Die Auswertung der Technologie-
Transfer-Chargen erfolgt durch den
Auftraggeber und ist Bestandteil des
Dokumentenpakets zur Beantragung
der entsprechenden klinischen Stu-

die. Die Technologie-Transfer-Char-
gen werden aufgrund der limitierten
Verfiigbarkeit von Patientenmaterial
sowie aus ethischen Griinden i. d.R.
mit Surrogate-Materialien (z.B. ver-
gleichbarem Material gesunder Spen-
der) hergestellt. Dieses Vorgehen
wird grundsitzlich von den Behor-
den akzeptiert. Allerdings hat diese
Vorgehensweise auch Einschrankun-
gen hinsichtlich der Vergleichbarkeit
mit spaterem Patientenmaterial. Da
die Zellen gesunder Spender i.d.R.
besser prozessierbar sind als die pa-
tientenspezifischen Zellen, die mit-
unter durch die Krankheit des Pa-
tienten bzw. durch medikamentose
vorgelagerte Therapien (z. B. Chemo-
therapien) schlechtere Ausgangsqua-
litdten mit sich bringen kénnen, wer-
den bei der Prozessvalidierung mog-
licherweise bessere Daten generiert.
Fiir die Technologie-Transferldufe,
die als Comparability zwischen Auf-
traggeber und Fraunhofer IZI durch-
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gefithrt werden, werden zudem die
Proben des Endproduktes beider
Standorte in einem zentralen Labor
(entweder am Fraunhofer IZI oder
beim Auftraggeber) analysiert, um
die Gleichheit der hergestellten Pro-
dukte zu bestatigen.

Die Prozessvalidierung gilt als er-
folgreich, wenn alle 3 Validierungs-
chargen ordnungsgeméifd und ohne
kritische Abweichungen hergestellt
und die Produkt-Spezifikation ein-
gehalten wurden. Der Technologie-
Transfer gilt als erfolgreich, wenn zu
den oben genannten Kriterien die
vorab definierten Parameter zur Ver-
gleichbarkeit der Process Transferring
Site und Process Receiving Site einge-
halten wurden. Der Auftraggeber
schliefSt den Technologie-Transfer
mit einem offiziellen Transferbericht
ab.

Der letzte Schritt vor dem Start
der klinischen Produktion ist die
Bewertung des Prozesses/des Pro-
duktes durch die zustdndige lokale
Behoérde und das Paul-Ehrlich-Insti-
tut. In der Regel wird eine Abnah-
meinspektion durchgefiihrt. Da das
Fraunhofer IZI iiber eine general-
isierte Herstellungserlaubnis verfiigt,
ist diese Inspektion nicht mehr zwin-
gend erforderlich, sofern das neue
Produkt in den Geltungsbereich der
generellen Herstellungserlaubnis des
Fraunhofer 1ZI fillt. Uber die Durch-
fithrung einer Abnahmeinspektion

oder einer papierbasierten Evalua-
tion des Produktes entscheidet risi-
kobasiert die zustédndige lokale Be-
hérde im Benehmen mit dem Paul-
Ehrlich-Institut. Im Fall einer Inspek-
tion werden in einem i.d.R. 2-tigi-
gen Prozess allgemeine GMP-Doku-
mente, Raumlichkeiten, allgemeine
Ablaufe, Schulungsunterlagen sowie
prozessspezifische Unterlagen und
Daten gepriift. Mit erfolgreichem Ab-
schluss der Abnahmeinspektion ist
der Grundstein fiir die Herstellung
klinischer Priifprarate am Fraunho-
fer IZI gelegt. Und sobald der Auf-
traggeber die Genehmigung fiir die
klinische Studie erhélt, erwartet
Fraunhofer IZI das erste Patienten-
material.

Fazit

Die Herstellung gleicher Arznei-
mittelkandidaten an verschiedenen
Standorten ist mit einer aufwendigen
Vorarbeit verbunden. Eine gut struk-
turierte und vorausschauende Pro-
jektplanung, klar definierte An-
sprechpartner zwischen der Transfer-
ring Site und Receiving Site und eine
transparente Kommunikationskultur
sind neben der notwendigen Hard-
ware (Reinrdume, Qualitdtskontroll-
labore, Gerite usw.) wesentliche Kri-
terien fiir einen erfolgreichen Pro-
zesstransfer. Sind die Erwartungen

des Auftraggebers erst einmal in Ein-
klang mit dem eigenen Qualitétssys-
tem gebracht und die regulatori-
schen Hiirden iiberwunden worden,
steht der Herstellung der klinischen
Priifpraparate nichts mehr im Wege.
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