INNOVATION

BAKTERIEN
IN DER KAPSEL

Der gezielte Einsatz von lebenden Mikroorganismen eroffnet neue
therapeutische Moglichkeiten. So auch bei VOWST™ von Seres Therapeutics.
Dabei handelt es sich um das erste von der FDA zugelassene, oral verabreichte
Mikrobiom-Produkt zur Behandlung von wiederkehrenden Clostridium-
difficile-Infektionen. In enger Zusammenarbeit mit Harro Hofliger entstand eine
mafgeschneiderte Anlage, mit der die Mikroben in Kapseln gefiillt werden.
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eder menschliche Korper ist die Heimat von

vielen Billionen Mikroorganismen, wie Pilzen,

Viren und Bakterien. Gemeinsam bilden diese

das sogenannte Mikrobiom, das so individuell
wie ein Fingerabdruck ist. Doch bei aller Einzigartigkeit
gleicht sich jedes Mikrobiom in einem Punkt: Es spielt
eine wichtige Rolle fir die Gesundheit. Zum Beispiel un-
terstltzen unsere Darmbakterien die Verdauung und
schitzen vor Krankheitserregern. Entsprechend grof3
ist das Problem, wenn dieses empfindliche Okosystem
aus dem Gleichgewicht gerat. Das kann zu vielfaltigen
Gesundheitsproblemen wie Verdauungsstorungen und
Entzindungen fihren.

,Live Biotherapeutic
Products haben Potenzial
fur die Behandlung

vielfaltiger Krankheiten.”

Michael Philbrook,
Senior Director of Formulations
bei Seres Therapeutics

MEDIKAMENTE MIT MIKROORGANISMEN
Live Biotherapeutic Products, kurz LBPs, enthalten le-
bende Mikroorganismen wie beispielsweise Bakterien.
Sie zielen darauf ab, wieder ein Gleichgewicht im Mi-
krobiom herzustellen. Das US-amerikanische Biotech-
Unternehmen Seres Therapeutics hat sich auf solche
Mikrobiom-Therapien spezialisiert. Sein neues Medika-
ment VOWST™ wird zur Behandlung von wiederkehren-
den Clostridium-difficile-Infektionen eingesetzt, die zu
schweren Magen-Darm-Symptomen fiihren konnen.
Michael Philbrook, Senior Director im Bereich For-
mulations bei Seres Therapeutics, erklart: ,Die Krankheit
kann nach der Einnahme bestimmter Antibiotika auftre-
ten. Diese bekampfen zwar schadliche Bakterien, beein-
trachtigen aber auch nutzliche. In einem so gestorten Mi-
krobiom kann sich das Bakterium C. difficile vermehren
und Toxine produzieren. Das flhrt dann zu einer schwe-
ren Entzlindung des Dickdarms und starkem Durchfall.”
Antibiotika sind notwendig, um die C. difficile-Bakterien
abzutoten. Sie l6sen aber nicht das Problem des gestor-
ten Mikrobioms.
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Fir solche wiederauftretenden Formen der Infektion
hat Seres Therapeutics VOWST™ entwickelt: Eine Kap-
sel, die eine Mischung aus verschiedenen Stammen
lebender Bakterien enthalt. Diese produzieren Subs-
tanzen, welche den Kreislauf der wiederkehrenden
Infektion unterbrechen.

KNIFFLIGES KAPSELBEFULLEN

Das Verfahren zur Herstellung des vielversprechen-
den Medikaments ist anspruchsvoll. Michael Philbrook:
.Die Bakterien stammen aus der Stuhlprobe eines
gesunden Spenders. Um potenzielle Krankheitserreger
zu entfernen, wird diese Probe gereinigt und in eine be-
stimmte Konzentration gebracht. So entsteht eine sta-
bile Suspension mit bakteriellen Sporen, die dann in
Kapseln gefullt wird.”

Danach erfolgt das Uber-Verkapseln mit einer et-
was grofleren Kapsel. Partner daflr ist Harro Hofliger.
.Basis war unsere bewahrte Kapselmaschine Modu-C
LS Containment”, sagt Daniel Miller, Sales Director
Capsule Technologies. Diese verfiigt Uber ein soge-
nanntes Trolley-System. Heif3t: Die Dosiersysteme sind
auf fahrbaren Wagen montiert und dadurch austausch-
bar. Das ermaglicht, beide Prozesse auf einer Maschine
zu fahren.

ZWEI NEUENTWICKLUNGEN

Die erste Dosierstation ist fur das Abfullen der Flus-
sigkeit in die kleinere Kapsel bestimmt. Daniel Mul-
ler: .Wir haben fur diesen Fall ein Liquid-Dosiersys-
tem entwickelt, das mit extrem geringer Restmenge
auskommt — so wird nichts von dem wertvollen Pro-
dukt verschwendet.” Anschlieend prifen Spezialisten
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jede Kapsel auBerhalb der Maschine, bevor das Uber-
Verkapseln erfolgt.

Daflr kommt nun der zweite Dosiertrolley zum Ein-
satz. ,Auch dieser ist eine kundenspezifische Entwick-
lung und eine absolute Neuheit auf dem Markt", so der
Experte. .Bisher war es so: Wenn eine Kapsel in eine
andere gefullt wird, musste letztere immer zwei Num-
mern groBer sein, wie bei den Varianten 1 und 00. Die-
sen Puffer gab es hier aber nicht, denn wir fillen eine
0-Kapsel in die ndchstgroBere Einheit 00. In engem
Austausch mit den Spezialisten von Seres haben unse-
re Ingenieure dafur eine perfekte Losung entwickelt.”

HIGHTECH-REINIGUNG

Der Umgang mit lebenden Organismen erfordert be-
sondere SchutzmafBnahmen. Daniel Muller erklart
die Hintergrinde: .Wenn auch nur die geringste Men-
ge Bakterien nach einer Charge zurlickbleibt, konnten
diese die nachste verunreinigen. Zu den MafBnahmen,
die das verhindern, zahlt zum Beispiel eine VHP-
Reinigung mit verdampftem Wasserstoffperoxid. Wah-
rend dieses Bedampfens kann man die Maschine mit
offenen Turen langsam laufen lassen — so stellen wir
sicher, dass das Gas auch den letzten Winkel erreicht.

IN VIER SCHRITTEN ZUM PERFEKTEN PRODUKT

Aus Sicherheitsgrinden ist zusatzlich ein Scanner in-
tegriert, der den Bereich vor der Maschine kontrolliert.
Wirde sich dort ein Mensch aufhalten, stoppt sie so-
fort.”

,In enger Zusammen-
arbeit mit Seres haben
wir zweil Dosiersysteme
neu entwickelt.”

Daniel Miiller,
Sales Director Capsule Technologies
bei Harro Hofliger

.Die Anlage ist in jeder Hinsicht mafBgeschneidert
und passt genau zu den auBBergewohnlichen Anforde-
rungen dieses Produkts”, fasst Daniel Miller zusam-
men. .Zu diesem guten Ergebnis hat nicht nur der enge,
partnerschaftliche Austausch mit Seres Therapeutics
beigetragen. Sondern auch die Motivation, neue Tech-
nologien fur diesen spannenden Bereich zu erarbeiten.”
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Fliissigkeit in Kapsel fiillen Innenkapsel verschlieBen
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