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Transfer und Skalierung zu beachten.
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e Friihes Festlegen spezifischer Anforderungen, Ziele und Priorititen eines Tech-Transfer-Projektes sowie klar
strukturierte Abldufe und Schnittstellen sind wichtige Erfolgsfaktoren fiir eine effiziente Projektabwicklung.

o Erfahrenes Projektmanagment kann Budgetziele oder Vorgaben durch Beschaffung in ,Best cost countries' mit
entsprechenden Audit- und Steuerungsprozessen kostenglinstig realisieren.

@ Bei biotechnologischen Prozessen oder neuen Produkten sind zusatzlich noch Aspekte beziiglich Technologie-

Integration des Perso-
nals in den Transfer ist
der Schliissel zur rei-
bungslosen Inbetrieb-
nahme, wie hier in ei-
ner biotechnologischen
Anlage fiir Julphar Gulf
Pharmaceuticals in
den Vereinigten Arabi-
schen Emiraten.
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Technologietransfer nach Asien und Arabien

Biotechnologie
auf der SeidenstraBBe

Neuer Standort, dieselbe Technik, alles wie gehabt? In der
Biotechnologie lauft es nicht ganz so einfach: Die Syn-
these von bestimmten pharmazeutischen Wirkstoffen
wie Insulin, Impfstoffen oder Antikorpern, deren rein
chemische Synthese unmdoglich oder um ein vielfaches
teurer wire, mithilfe von Mikroorganismen oder Zell-
linien erfordert zum einen komplexe Prozessbedingun-
gen. Auflerdem will nicht nur der produzierende Orga-
nismus im Bioreaktor optimal versorgt sein, es gibt auch
formale Aspekte wie Patent- und Zulassungsstatus des
produzierten Medikamentes zu beriicksichtigen. Und
nicht zuletzt spielen GMP-Richtlinien und Dokumenta-
tion eine wichtige Rolle, denn auch die Anlagenplanung
ist Teil des pharmazeutischen Zulassungsprozesses fiir
ein neues Medikament.

All diese Details an einen neuen und unter Umstén-
den weit entfernten Standort, in einen anderen Kultur-
kreis und einen anderen Markt zu tibertragen, ist eine
Herausforderung - es reicht nicht, einfach einen Biore-
aktor in einer anderen Halle aufzustellen. Die Biotech-
nologen von Glatt Ingenieurtechnik kennen solche Her-

ausforderungen: In verschiedenen Projekten haben sie
den Technologie-Transfer biotechnologischer Projekte
in den arabischen Raum und nach Indien bewiltigt.

Ausgangspunkt ist dabei stets die Bedarfs- und Pro-
duktdefinition des pharmazeutischen Herstellers. Sie
entscheidet dariiber, ob ein geeignetes biotechnologi-
sches Herstellverfahren bereits im eigenen Haus vorliegt
oder durch einen Technologieanbieter oder Lizenzgeber
hinzugewonnen werden muss. Ist diese Verfiigbarkeit
fiir das angestrebte Marktgebiet geklart, bewerten und
vergleichen die Biotechnologie-Ingenieure die infrage
kommenden Technologien zunichst nach verschiede-
nen Kriterien.

Europdische Berater fiir arabische Zulassung

Diese umfassen unter anderem das Vorliegen eines defi-
nierten, stabilen Mikroorganismus oder einer Zell-Linie
mit hoher Ausbeute sowie eine Statusanalyse zum Maf3-
stab des biotechnologischen Verfahrens: Existiert das
Verfahren bislang nur im Labor, gibt es zunéchst Scale-
up in eine Pilotanlage, oder existiert bereits ein erprobtes
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3D-CAD-Modell
einer Fermenta-
tions-Anlage im
Nahen Osten:
Sorgfiltige Pla-
nung ist wichtig.

Die Spezifik biotechnologischer
Produktionsanlagen erfordert
Pharma-Sachkenntnis sowie bio-
technologie-kompetente und
projekterfahrene Prozessingeni-
eure beim Technologie-Transfer.

Geplantes bio-
pharmazeutisches
Produktionsge-
béude im Konig-
reich Bahrain.

Verfahren im kommerziellen Maf3stab? Diese Statusanalyse
bestimmt den Terminplan des Gesamtprojektes mafigeblich.
Weitere Bewertungskriterien sind unter anderem ein sicher-
gestellter Patent-Status, gegebenenfalls zu zahlende Lizenz-
gebiihren, Materialbedarf sowie erwartete Umsatzrate und
Ausbeute. Auflerdem ist wichtig, welche Garantien auf Ver-
fahrensparameter wie Ausbeutegrad und Produktreinheit
gegeben werden konnen.

Auf die Auswahl bevorzugter Kandidaten im Rahmen
eines Technologie-Vergleichs folgen Verhandlungen tiber
die Eckpunkte eines Tech Transfer Agreement (TTA). Liegt
schliellich ein unterschriebenes TTA oder ein Lizenzver-
trag vor, stellt der Technologiegeber
den Informations-Input fiir die Pla-
nung bereit. Neben einer Verfah-
rensbeschreibung, charakteristi-
schen Fliebildern, Qualitits- und
Messparametern sollten wenn maog-
lich auch Beispiel-SOPs aus Refe-
renzanlagen vorhanden sein. Des
Weiteren sind die Anforderungen
lokaler Behorden beziiglich Zulas-
sung der Technologie und der damit hergestellten Produkte
zu betrachten: Referenzbehorde fiir alle arabischen GCC-
Lander ist beispielsweise die Saudi-FDA, welche sich fiir
biopharmazeutische Produkte an der europdischen EMA
orientiert. Fiir einen arabischen Kunden begleitete daher ein
europdischer ,Regulatory Consultant® das gesamte Zulas-
sungs-Dossier nach europdischem Muster. Eine wichtige
Rolle spielte dabei die ,regulatorische Passfihigkeit von
aktiver biologischer Substanz (ABS) und finaler Darrei-
chungsform.

Meist erfolgt der Technologie-Transfer an einem etab-
lierten pharmazeutischen Betrieb, der seinerseits tiber ge-
wachsene spezifische Standards und eigene Randbedingun-
gen verfiigt. Empfehlenswert ist, Betreiberanforderungen
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oder Design-Basis-Dokumente auf das jeweilige Projekt
oder Produkt zuzuschneiden und die vorgefundenen
Standards darauf zu beziehen. Allgemeine Vorgaben wie
»alle unsere betrieblichen Standards miissen ebenso be-
riicksichtigt und eingehalten werden wie die Firmen-
standards des Lizenzgebers* fithren ansonsten schnell zu
Dopplungen und mangelnder Passfihigkeit, was zuwei-
len eine klare Design-Losung ausschlief3t. Die Erfahrung
zeigt, dass hier gegebenenfalls die Erweiterung von bis-
her auf chemische Wirkstoffherstellung fokussierten
Betrieben auf spezifische biotechnologische Standards
angeraten ist. Dies betrifft beispielsweise die Material-
wahl, Rohrklassen, Schlauch- und Verbindungstypen,
Prinzipien fir hygienisches Design sowie Mess- und
Analysenprinzipien. In einem Projekt im Konigreich
Bahrain ging es z.B. um Formulierung, Abfiillung und
Endfertigung von sterilen Darreichungsformen verschie-
dener Biosimilars-Produkte. Der deutsche Technologie-
geber verwendete dort auch Betreiberanforderungen und
SOP-Dokumente aus einem anderen Referenzbetrieb in
Indien, in welchem die Technologie jiingst transferiert
wurde, und integrierte die dabei gewonnenen Erfahrun-
gen. Vor Planungsbeginn erfolgte so ein Abgleich zwi-
schen dem Tech-Transfer-Paket und den in der betriebli-
chen Praxis angewendeten SOPs, die anschlieffend in
der harmonisierten ,Design Basis® fiir das Projekt im
neuen Zielland Bahrain festgeschrieben wurden.

Internationales Zusammenspiel

erganzt Methodik und Sachkenntnis

Wiahrend der Konzeptphase sind frithzeitig GMP-Re-
views zu Prozessplanung, Zonenkonzept und Layout
durchzufiihren, die auch die regionalen Anforderungen
im Zielland des Projektes mitberiicksichtigen. So ist et-
wa in der Russischen Foderation neben der Klassifizie-
rung von Reinrdumen und Liftungsanlagenbereichen
auch die Festlegung sogenannter ,Raumkategorien’ mit
Bezug zum Brandschutz nétig. Wichtig ist dabei eine
enge Abstimmung zwischen Technologiegeber, Enginee-
ring-Dienstleister und dem zukiinftigen Betreiber. Dazu
eignen sich regelmiflige gemeinsame Design Review
Meetings. Fiir den Kunden Julphar Gulf Pharmaceutical
Industries aus den Vereinigten Arabischen Emiraten mit
Technologie-Lizenzgeber aus den USA fanden mehrere
solcher Treffen auf halber geographischer Strecke in den
deutschen Engineering-Biiros statt.

Die Spezifik biotechnologischer Pharma-Produkti-
onsanlagen erfordert neben Pharma-Sachkenntnis,
GMP und hygienischem Design auch Biotechnologie-
kompetente und -projekterfahrene Prozessingenieure.
Kommt zum Technologietransfer auch ein vergréfierter
Produktions-Maf3stab hinzu, sind unter Umstinden
Versuchsserien bei entsprechenden Ausriistungsherstel-
lern notwendig. In einem Projekt sammelten die Ingeni-
eure zu diesem Zweck Fermentationsbrithen und teste-
ten diese in Separations- und Aufreinigungs-Versuchen
bei ausgewihlten Ausriistungsherstellern in Europa. Der
fertige Projektplan berticksichtigte die Ergebnisse dieser
mehrwdchigen Versuchsreihen ebenso wie den zusitz-
lich nétigen Transport-, Zeit- und Kostenaufwand.

Biopharmazeutische Projekte in Asien und im Mittle-
ren Osten stehen unter Kostendruck, da vor allem indi-
sche Hersteller mit kostengiinstiger Produktion auf den



Markt dringen. Um etwa im arabischen Raum Produktions-
kosten zu senken, ist es wichtig, regionale Fachplaner und
Lieferanten einzubeziehen und die Beschaffung von Ausriis-
tungskomponenten in ,Best Cost Countries’ in der Projek-
tabwicklungsstrategie zu beriicksichtigen. Die Glatt Gruppe
verfiigt neben Fertigungsstitten in Deutschland, der
Schweiz, den USA auch tiber Fertigungsbetriebe in Osteuro-
pa (Hradec Kralove, CZ) und Indien (Pune, MH), die Edel-
stahlausriistungen und Behilter nach westeuropdischem
Standard fertigen. Die Beschaffungsstrategie in Drittkun-
den-Projekten bleibt aber unabhéngig vom eigenen Ausriis-
tungs-Portfolio, sondern entsteht unter Einbezug der fiir die
jeweilige Prozessaufgabe am besten geeigneten Hersteller,
Leistungsfahigkeit der Lieferanten, Referenzen und Erfiil-
lung der hohen Pharma-Qualititsanforderungen.

Schnell auf den Markt mit geschultem Personal
Besonders wichtig ist die Betreuung und Verfolgung der
ausgewihlten Zulieferer wihrend der Komponenten-Ferti-
gung der Gesamtanlage, einschliellich Audits und Expe-
diting bei den Lieferanten vor Ort. Ein klar strukturiertes
Projektmanagement- und zentrales Datensystem dienen als
Cockpit fiir alle Projekte. Der Abnahmetest fiir komplexe
Liefereinheiten beim Hersteller bezieht bereits das zukiinfti-
ge Betreiberpersonal mit ein. Bei Technologie-Transfer und
Skalierung von Verfahren ist dies unter Umstinden sogar
noch zeitiger erforderlich. So erhielt beispielsweise das zu-
kiinftige Schliisselpersonal fiir ein Projekt in Arabien eine
mehrwochige Schulung in der Pilotanlage des Technologie-
gebers in Europa, zur Vorbereitung auf den Technologie-
Transfer. Insgesamt empfehlen die Biotechnologen ein friih-
zeitiges Sourcing von Schliisselpersonal des zukiinftigen
Betreiber-Teams, ein gemeinsames Training mit Technolo-
giegeber und Engineering-Team und die Teilnahme des
Schliisselpersonals an FAT- und SAT-Tests, an der Inbetrieb-
nahme sowie wahrend der Installations-Qualifizierung (IQ)
und Betriebs-Qualifizierung (OQ). In diesem Rahmen er-
weitert der Betreiber am besten das Team gestaffelt auf volle
Betriebsstérke, parallel zur Projektabwicklung.

Frithzeitige Verfugbarkeit spielt fiir den pharmazeuti-
schen Hersteller eine grofle Rolle, und oft ist eine verkiirzte
Time-to-Market ein explizit formuliertes Ziel im Projekt.
Effektives Projektmanagement und Terminplanung sind nur
die ersten Mafinahmen zu diesem Zweck. In einem Projekt
beschleunigten die Biotechnologen die Fertigstellung der
Installationsqualifizierung und Qualifizierung zum Betrieb
der Anlage (IQ/OQ) um mehrere Wochen, indem sie ein
vollumféingliches 24/7-Schicht- und Support-System ein-
fithrten. In einem anderen Projekt lobte der Kunde lukrative
,incentive’ Zahlung bei fritherem Erreichen definierter Mei-
lensteine aus, so dass die gesamte Baustellen- und Inbetrieb-
nahmemannschaft grofles Interesse daran hatte. Da tiber
einen Pridmien-Verteilerschliissel jedes Teammitglied per-
sonlich an den ,incentive Zahlungen teilhaben konnte, ent-
stand eine breite und wirksame Motivation fiir zusatzlichen
Arbeitszeit-Einsatz und enge, zielfithrende Abstimmung, bei
der dennoch die gesicherte Qualitit und Unfallfreiheit auf
der Baustelle stets das hohere Ziel darstellten. °

[w]ie2[=] Einen Link zur Homepage des Anbieters sowie Weiteres
zum Thema Technologietransfer finden Sie auf www.
pharma-food.de/1603pf613 — oder ganz einfach iiber

[ g den QR-Code.

ENGINEERING.
TECHNOLOGIE.
AUSRUSTUNG.

Glatt Process & Plant Engineering bietet Lésungen
fiir Ihr Investitionsprojekt.

Haben Sie schon den richtigen Partner fir lhr ndchstes
Anlagenbauprojekt?

Wir verbinden professionelles Engineering mit fundiertem
Technologie-Know-how. Weltweit!

Glatt Ingenieurtechnik GmbH, Nordstra3e 12, 99427 Weimar
Tel +49 3643 47-0, info@glatt-weimar.de, www.glatt.com

Glatt. Integrated Process Solutions.




