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Fermentationsprodukte

Producta ab fermentatione

Diese Monographie ist auf indirekte, durch Fermentati-
on erhaltene Genprodukte anwendbar.

Sie ist nicht anwendbar auf

— Impfstoffe fiir Menschen und Impfstoffe fiir Tiere in
Monographien des Arzneibuchs

— Produkte, die mit Hilfe von kontinuierlichen Zell-
linien vom Menschen oder vom Tier gewonnen wer-
den

— direkte Genprodukte, die von Nukleinsdiuren in Pro-
teine transkribiert und translatiert werden, mit oder
ohne Modifikation nach der Translation

— Produkte, die halbsynthetisch aus Fermentationspro-
dukten oder durch Biokatalyse gewonnen werden

— Ndhrmediumkonzentrate oder nicht aufgearbeitete
Fermentationsprodukte.

Diese Monographie liefert allgemeine Vorschriften fiir
die Entwicklung und Herstellung von Fermentations-
produkten. Diese Vorschriften sind im Einzelfall nicht
unbedingt umfassend. Ergénzende oder zusétzliche An-
forderungen zu den hier beschriebenen kénnen in einer
Einzelmonographie oder von den zustidndigen Behorden
vorgeschrieben werden.

Definition

Fermentationsprodukte im Sinne dieser Monographie
sind aktive oder inaktive Arzneistoffe, die durch kon-
trollierte Fermentation in Form indirekter Genproduk-
te gewonnen werden. Sie stellen primére oder sekun-
dire Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen, wie
Bakterien, Hefepilzen, Pilzen und Mikroalgen, dar, die
durch herkommliche Verfahren oder mittels rDNA-
Rekombinationstechnologie modifiziert sein konnen.
Solche Stoffwechselprodukte schlieBen Vitamine, Ami-
nosduren, Antibiotika, Alkaloide und Polysaccharide
mit ein.

Sie konnen durch (diskontinuierliche) Batch-Fermen-
tationsverfahren oder durch kontinuierliche Fermenta-
tionsverfahren mit nachfolgenden Prozessschritten wie
Extraktion, Konzentration, Reinigung und Isolation ge-
wonnen werden.

Herstellung

Die Herstellung beruht auf einem validierten Verfahren,
das sich als geeignet erwiesen hat. Das Ausmalf} der Va-
lidierung wird durch die kritischen Stufen im Herstel-
lungsprozess bestimmt.
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Charakterisierung des zur Herstellung
verwendeten Mikroorganismus

Die Herkunft des fiir die Herstellung verwendeten Mik-
roorganismus muss belegt und der Mikroorganismus
ausreichend charakterisiert sein. Dazu konnen die Be-
stimmung seines Phénotyps, makroskopische und mik-
roskopische Verfahren sowie biochemische Priifungen
und gegebenenfalls die Bestimmung des Genotyps so-
wie molekulargenetische Priifungen gehoren.

Verfahren mit einem Saatgutsystem

Die Masterzellbank ist eine homogene Suspension oder
ein Lyophilisat der urspriinglichen Zellen, die in ein-
zelnen Gefiflen gelagert werden. Die Lebens- und Ver-
mehrungsfihigkeit der Zellen unter den gewéhlten La-
gerungsbedingungen und ihre Fihigkeit, nach der Lage-
rung einen zufriedenstellenden Herstellungsprozess zu
gewdhrleisten, miissen nachgewiesen sein.

Die Vermehrung der Masterzellbank geschieht
tiber ein Saatgutsystem und unter Verwendung einer
Arbeitszellbank.

Die Arbeitszellbank ist eine homogene Suspension oder
ein Lyophilisat des Zellmaterials, das von der Master-
zellbank stammt und in gleichen Volumen auf einzelne
Gefile verteilt gelagert wird (zum Beispiel in fliissigem
Stickstoff).

Die Herstellung kann (diskontinuierlich) im Batch-
verfahren oder in kontinuierlichen Kulturverfahren
erfolgen und wird unter festgelegten Bedingungen
beendet.

Alle GefdBe einer Zellbank werden unter gleichen Be-
dingungen gelagert. Wenn sie einmal aus dem Lager-
bestand entnommen worden sind, diirfen die einzelnen
Ampullen, Durchstechflaschen oder Kulturstibchen
nicht in die Zellbank zuriickgebracht werden.

Verfahren mit schrittweisem Wachstum in
Zellkulturen

Der Inhalt eines Gefilles mit der Arbeitszellbank wird,
falls erforderlich nach Resuspendieren der Zellen, als
Inokulum fiir ein geeignetes Ndhrmedium verwendet.
Nach einer geeigneten Wachstumsphase werden die
Kulturen verwendet, um den Fermentationsprozess in
Gang zu bringen, falls erforderlich nach einer Vorkultur
in einem Vorfermenter. Die Bedingungen sind fiir jeden
Verfahrensschritt festgelegt und miissen bei jedem Her-
stellungszyklus eingehalten werden.

Kontrolle bei Verfahrensinderungen

Wird das Herstellungsverfahren so geidndert, dass sich
das Verunreinigungsprofil des Produkts signifikant in-
dert, miissen die kritischen Schritte, die mit dieser An-
derung verbunden sind, revalidiert werden.

Falls sich der bei der Herstellung verwendete Mikroor-
ganismus signifikant gedndert und zu einer signifikan-

ten Anderung des Verunreinigungsprofils des Produkts
gefiihrt hat, miissen die kritischen Verfahrensschritte,
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insbesondere die Reinigung und Isolierung, revalidiert
werden.

Bei der Revalidierung muss gezeigt werden, dass
neue Verunreinigungen des Produkts, die aus der Ande-
rung resultieren, durch Priifungen erfasst werden. Falls
erforderlich werden zusitzliche oder andere Priifungen
mit geeigneten Grenzwerten eingefiihrt. Fiihrt die Ver-
fahrensédnderung oder der verdnderte Mikroorganismus
zu einer Zunahme einer bereits vorhandenen Verunrei-
nigung, muss beurteilt werden, ob diese Zunahme ver-
tretbar ist.

Wird die Masterzellbank ersetzt, miissen die kritischen
Schritte des Herstellungsverfahrens einer Revalidierung
unterzogen werden, die zeigt, dass die Qualitét und Si-
cherheit des Produkts nicht beeintréchtigt werden. Be-
sonders zu beachten sind Anderungen im Verunreini-
gungsprofil des Produkts, wenn im Herstellungsverfah-
ren ein modifizierter oder neuer Mikroorganismus ver-
wendet wird.

Ausgangsmaterialien

Die Ausgangsmaterialien, die fiir die Fermentation und/
oder die Aufarbeitung verwendet werden, miissen von
geeigneter Qualitét sein. Sie miissen gepriift werden,
um sicherzustellen, dass sie den schriftlich festgehalte-
nen Spezifikationen entsprechen. Insbesondere muss auf
den Gehalt an freiem Histidin in Fischpeptonen geach-
tet werden, da unter bestimmten Bedingungen das Vor-
handensein von freiem Histidin zur Bildung von Hista-
min fiihren kann.

Mikroorganismen in Nihrmedien oder in der zur Be-
liiftung zugefiihrten Luft diirfen nur in so kleiner An-
zahl vorhanden sein, dass eine dadurch bedingte Konta-
mination die Qualitdt, Reinheit und Sicherheit des Pro-
dukts nicht beeintrichtigt. Nihrstoffe, Vorldufersubstan-
zen und Substrate miissen wihrend der Fermentation
unter aseptischen Bedingungen zugesetzt werden.

In-Prozess-Kontrollen

In-Prozess-Kontrollen gewihrleisten wihrend der Fer-
mentation und der Aufarbeitung gleichméBige Bedin-
gungen und damit die Qualitit des isolierten Produkts.
Insbesondere ist darauf zu achten, dass jede mikrobiel-
le Verunreinigung, die Qualitit, Reinheit und Sicher-
heit des Produkts beeintrdchtigen kann, durch Kontrolle
nachgewiesen wird.
Zur Kontrolle der Herstellungsbedingungen konnen
Parameter wie
— Temperatur
— pH-Wert
— Durchflussgeschwindigkeit der zur Beliiftung ver-
wendeten Luft
— Riihrgeschwindigkeit
— Druck
angewendet werden. Die Konzentration des angestreb-
ten Fermentationsprodukts kann aufgezeichnet werden.
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Aufarbeitung

Am Ende der Fermentation wird der zur Herstellung
verwendete Mikroorganismus inaktiviert oder entfernt.
Die weitere Aufarbeitung erfolgt so, dass Uberreste des
Kulturmediums auf eine annehmbare Konzentration
vermindert werden und somit sichergestellt ist, dass
das gewiinschte Produkt in gleichbleibender Qualitét
gewonnen wird.

Verschiedene Reinigungsverfahren, wie Behandlung
mit Aktivkohle, Ultrafiltration oder Losungsmittelex-
traktion, konnen eingesetzt werden. Fiir das oder die an-
gewendeten Reinigungsverfahren muss gezeigt werden,
dass
— Uberreste von Mikroorganismen, die zur Herstellung

verwendet werden
— Kulturmedien, Substrate und Vorldufersubstanzen
— unerwiinschte Umwandlungsprodukte von Substra-

ten und Vorldufersubstanzen
weitgehend oder vollstidndig entfernt werden.

Falls erforderlich werden geeignete Priifungen als In-
Prozess-Kontrollen oder am isolierten Fermentations-
produkt durchgefiihrt.

Priifung auf Identitiit, Priifung auf
Reinheit und Gehaltsbestimmung
Die Anforderungen, die das Produkt wéhrend der Lauf-

zeit erfiillen muss, und die spezifischen Priifmethoden
sind in den Einzelmonographien angegeben.



