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Erst befiillen,
dann verpacken

Axellia ist der fuhrende Hersteller fir fermentierte, antiinfektive und

hochaktive pharmazeutische Wirkstoffe (APIs) sowie injizierbare

Fertigprodukte. Das Unternehmen zielt auf eine Expansion bei der

Fertigung von Injektionsmitteln und wandte sich daher an Bosch

Packaging Technology zur Bereitstellung einer kompakten Flllanlage

fur flissige Injektabilia mit integrierter Sekundarverpackung.

Vollautomatische Befiillung

Um auf neue Kundenwiinsche einzu-
gehen, begann Axellia kurzlich mit der
Herstellung von API-Darreichungsformen
fir Injektionen. Hierdurch konnte das
Unternehmen sowohl reine APIs als auch
Fertigprodukte in injizierbarer Form
anbieten.

Axellias bestehende Abfiillanlage fir
Injektionsmittel war ausschlieBlich

far Pulver und damit nur fir eine
begrenzte Anzahl von API-Produkten
ausgelegt. Zur Expansion in Richtung
Fertig- Injektabilia und zur Erweiterung
der API-Produktpalette suchte Axellia
nach einer Abfillanlage fiir Liquida
einschlieBlich steriler Verarbeitung

und Gefriertrocknung. Aufgrund ihrer
Instabilitdt missen bestimmte API-

Produkte nach der Abfiillung in Vials zu

Trockenpulver gefriergetrocknet werden,
um eine angemessene Lagerfahigkeit zu
erzielen.

Im Sommer 2007 bestellte Axellia bei
Bosch eine komplette Abfiillanlage,
bestehend aus Reinigungsmaschine,
Sterilisiertunnel, Fill- und VerschlieBma-
schine sowie einer Bordelmaschine. Mit
zielgenauer Ausrichtung auf das Projekt
lieferte Bosch die FLC 3080 Fiill- und
VerschlieBmaschine mit Zeit-Druck-
Fullstation sowie automatischer CIP/
SIP-Fahigkeit (Clean-in-Place/Sterilizing-
in-Place) und Kontrollwaage.

Die Zeit-Druck-Fullstation ermoglicht

im Vergleich zu herkdmmlichen
Pumpen-Fillsystemen eine leichtere
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Validierung der CIP- und SIP-Prozesse.
Diese Fillstation besteht auBerdem aus
weniger mechanischen Teilen, was den
Wartungsaufwand reduziert und den
Reinigungs- und Sterilisierungsprozess
wesentlich vereinfacht.

Fur Axellia bringt das automatische
CIP/SIP-System viele Vorziige. Dank

des integrierten Sterilisationsfilters

ist keine Demontage des Systems
erforderlich. Das System erfiillt Gberdies
die GMP-Vorschriften und verkiirzt
damit Produktionszeiten und eliminiert
Kontaminationsrisiken.

Automatische Gewichtskontrolle

Die vollautomatische, zerstérungsfreie
Kontrollwaage garantiert bestmdgliche
Produktqualitat. Die Fillmaschine lauft
im achtstliindigen Schichtbetrieb mit
einer Geschwindigkeit von 300 Vials pro
Minute. Zur Gewichtskontrolle werden
alle drei Minuten acht Zufallsproben
entnommen und inkorrekte Dosie-
rungen werden automatisch und ohne
Prozessunterbrechung ausgeschieden.
Gleichzeitig liefert die Kontrollwaage
eine Echtzeit-Rickmeldung an die
Zeit-Druck-Fillstation, um eine akkurate
Dosierung sicherzustellen. Dieses
vollautomatische System reduziert den
Bedarf von Qualitatskontrollpersonal vor

Ort und verringert somit Arbeits- und
Betriebskosten.

Die Kontrollwaage ist speziell flr
Axellia mit einem Tracking-System
ausgestattet, das von Bosch-Technikern
in Zusammenarbeit mit dem Hersteller
der Gefriertrockner entworfen wurde.
Dieses System ermoéglicht die direkte
Kommunikation zwischen Fillmaschine,
Gefriertrocknern und Bordeleinheit,

so dass inkorrekte Vials automatisch
ausgeschieden werden, selbst nach
dem Gefriertrocknungsprozess. Dieses
automatisierte Prozess- und Kommunika-
tionssystem gibt Axellia eine zusatzliche
Qualitatssicherung.
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Komplette Linienintegration

Als Bosch im Sommer 2008 die kom-
plette Fillanlage installierte, zeigte sich
Axellias Projektleiter Knud-E Andersen
auBerordentlich beeindruckt von der
pinktlichen Anlieferung sowie der Qua-
litat des gesamten Systems. Zu dieser
Zeit suchte die Firma nach einer Zweit-
verpackungslésung zur Vialverpackung in
Kartons. Auch hierfiir wandte sich Axellia
an Bosch.

Fir diese Endverpackung benoétigte
Axellia eine Etikettiermaschine, einen
Drehteller, eine Kartoniermaschine,

eine Kontrollwaage, eine Bandero-
liermaschine und einen Case Packer.
Axellia wollte diese Einzelmaschinen
jedoch nach Méglichkeit nicht von
verschiedenen Herstellern beziehen.
Hier konnte Bosch eine Lésung aus einer
Hand anbieten, indem Etikettier- und
Banderoliermaschine sowie Case Packer
von langjahrigen Partnern bezogen und
mit der hauseigenen Kartoniermaschine
und Kontrollwaage integriert wurden.
Auf diese Weise lieferte Bosch eine
Komplett-Verpackungslésung mit Installa-
tion und Unterstlitzung vor Ort.

Der CUC-Kartonierer von Bosch bietet
ausgezeichnete Zuganglichkeit. Servo-
technik, industrielle PC-Kontrollsysteme
sowie das ergonomische Bedienpanel
mit Touchscreen sorgen fiir einen si-
cheren, zuverladssigen und stérungsfreien
Produktionsablauf. Der Produkteinschub
von der Maschinenriickseite erméglicht
eine deutliche Reduzierung des War-
tungsaufwands sowie leichtere Reinigung
und Stérungsbehebung. Durch verkapsel-
te Antriebsteile und Schragabdeckungen
entspricht die Maschine héchsten GMP
Anforderungen.

Die modulare Kontrollwaage KWE 4000
erfullt cGMP und Sicherheitsanforde-
rungen im pharmazeutischen Bereich
und bietet bedienerfreundlichen Betrieb
sowie leichte Anlagenintegration. Der
hinter der Kontrollwaage angebrachte
Schaltschrank sowie das Bedienterminal
sind optimal zuganglich. Produktions-
statistiken, Trendkurven und aktuelle
Gewichtswerte werden am Bildschirm
dargestellt, der bei Bedarf zur Anzeige
weiterer Informationen konfiguriert
werden kann. Zur Fernablesung ist die
Gewichtsangabe durch einfaches Be-
rihren des Bildschirms auf GroBanzeige
umschaltbar.

Von voll automatisierten Abfiillanlagen
bis zu maBgeschneiderten Kartonierern
wurde Axellia durch Bosch mit hochzu-
verlassigen Qualitatsmaschinen ausge-
stattet und profitiert von vereinfachten
Validierungsprozessen und ausgezeich-
neten Kundendienstleistungen. Die
auBergewodhnliche Unterstiitzung durch
Bosch verleiht Axellia zudem den Vorteil,
alle Bedirfnisse mit einem einzigen
Hersteller abklaren zu kdonnen, was flr
Integration und Validierung eine enorme
Vereinfachung bedeutet.

Knud-E Anderson aufBlert sich daher sehr
zufrieden: ,Ich habe mit Bosch ausge-
zeichnete Erfahrungen gemacht. Bosch
hat uns lGberzeugt, und daher kaufen wir
von Bosch.“

Fiir weitere Informationen wenden Sie sich
bitte an:

Klaus Schreiber
Telefon +49 7951 402 367

klaus.schreiber@bosch.com

Ralph Pfister
Telefon +49 711 811 57 293
ralph.pfister@bosch.com
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Seit einigen Jahren gewinnt die
Herstellung komplex aufgebauter
Wirkstoffe oder Biokatalysatoren
durch biotechnologische
Verfahren in der Pharmaindustrie
zunehmend an Bedeutung.

Pharmatec, ein Unternehmen der
Bosch Packaging Technology, bietet mit
langjahriger Erfahrung in der Fertigung
von pharmazeutischen Prozessanlagen
maBgeschneiderte Losungen fir die
Fermentation von Mikroorganismen.
Pharmatec ist flr ihre Reinstmedien-
Erzeugungsanlagen sowie Prozess- und
CIP-Anlagen in der Pharmabranche
bekannt. In Zukunft wird bei Pharmatec
verstarkt die Entwicklung von Bioreak-
toren und deren zugehdérigen Up- und
Downstream-Prozessen vorangetrieben.

Damit ein optimales Umfeld fiir die le-
benden Zellen und Bakterien geschaffen
wird, liegt die Herausforderung bei der
Konstruktion von Anlagen zum einen
darin, Bedingungen zu gewabhrleisten,
unter denen die gewlinschten Orga-
nismen optimal wachsen kénnen. Zum
anderen muss natiirlich auch den hohen
Anspriichen der in der Pharmaindustrie
geltenden cGMP-Regularien entsprochen
werden.
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Neuer Fermenter fur Multi-
Purpose-Einsatz im Technikum

Der Erfolg eines solchen Projektes
hangt von vielen technischen und
bioverfahrenstechnischen Details ab. Die
unterschiedlichsten Prozessparameter
wie pH-Wert, Sauerstoffgehalt, Schaum-
bildung und Temperierung sowie deren
Zeitablaufe miissen standig tiberwacht
und Uber den gesamten Fermentations-
prozess bei Abweichungen korrigiert
werden. Eine perfekt abgestimmte
Mess- und Regeltechnik ist deshalb fir
eine erfolgreiche Kultivierung essentiell.
GréBere Abweichungen von den Vorga-
ben kénnen den Prozess empfindlich
storen und unter Umstanden eine
komplette Charge unbrauchbar machen.

Letztes Jahr beauftragte ein renom-
miertes Pharmaunternehmen aus dem
Frankfurter Raum Pharmatec mit der
Lieferung einer Fermentationsanlage zur
Untersuchung von Langzeitkultivierung
mit Streptomyceten, filamentdsen Pilzen,
Bakterien oder Hefen zur Herstellung von
Naturstoffen oder rekombinanten Pro-
teinen. Verschiedene Verfahrensweisen
wie der Batch- oder Fed-Batch-Prozess
sowie Scale-up-Versuche sollten erprobt
werden. Zudem wurden verschiedene
Anforderungen an die CIP-Reinigung,

die durchgangige Sterilisierbarkeit

und Temperierung der Anlage gestellt.
Hier waren Innovationspotenzial und
Ideenreichtum des Spezialisten gefragt.
Gemeinsam mit dem Kunden entwickelte
das Pharmatec-Team ein Konzept,
welches innerhalb von sieben Monaten
sukzessive in Dresden umgesetzt wurde.
Nach Inbetriebnahme und erfolgreichem
FAT (Factory Acceptance Test) durch den
Kunden wurde die Anlage passgenau an
ihrem Bestimmungsort eingebracht, in
Betrieb genommen und nach |Q und OQ
an den Kunden lbergeben.

Fermentersystem — diverse Ansichten

Die erste Bewahrungsprobe fiir die

neue Anlage war ein Langzeitsterili-
tatstest — Media-Run genannt. Nach

der kompletten Sterilisation der Anlage
wird dabei mit allen Medien eine voll-
standige Fermentation gefahren. Damit
fand auch eine Animpfung mit einem
Kultivierungsstamm statt. Die Steriltests
zeigten hervorragende Ergebnisse. Die
Anforderungen an den Fermenter wurden
absolut erfillt und auch der SAT (Site
Acceptance Test) erfolgreich abgeschlos-
sen. Die Inbetriebnahme des Bioreaktors
aus dem Hause Pharmatec war somit

ein voller Erfolg. Der weitere Betrieb der
Anlage unter Produktionsbedingungen
lauft seitdem zur vollsten Zufriedenheit
unseres Kunden.

Fiir weitere Informationen wenden Sie sich
bitte an:

Sonnhild Fleischer

Telefon +49 351 28 27 819

sonnhild.fleischer@bosch.com
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Optimale Qualitatsgarantie
durch 100 % Kontrolle

Sanofi-Aventis, ein fiihrendes, weltweit
agierendes Pharmaunternehmen, bietet
ein breites Spektrum an Arzneimitteln,
Impfstoffen und integrierten Losungen
fiir den Gesundheitssektor.

Zur Herstellung hochwertiger oraler
Dosierungen fiir die klinische Versuchs-
phase suchte das Unternehmen nach
einem flexiblen Kapselfiillsystem fiir
verschiedene Produktformate. Auf der
Basis einer langjdhrigen Zusammenar-
beit mit Bosch Packaging Technology
entschied man sich fiir eine neue GKF
Kompaktmaschine mit 100 % Gewichts-
kontrolle.

Eine Loésung fiir kleine Chargen im
klinischen Versuch

Fir die Forschungsabteilung von
Sanofi-Aventis ist wichtig, den Patienten
wahrend der klinischen Versuchsphase
verschiedene Dosierungsformen anbieten
zu kénnen. Ein breites Spektrum an
Formaten verleiht Sanofi-Aventis dariiber
hinaus die nétige Flexibilitat und das
Reaktionsvermdégen im FuE-Bereich, um
die fir klinische Versuche bendtigten
Arzneimittel rechtzeitig und in der erfor-
derlichen Qualitat bereitzustellen. Zur
Produktion kleinerer Chargen bendétigte
Sanofi-Aventis eine flexible Maschine

fur verschiedene Fillformate, darunter
Liquida, Pellets und sogar in Kapseln
eingeschlossene Tabletten. Produktleiter

Luc-Andre Claustres, der bereits seit

20 Jahren mit Bosch zusammenarbeitet,
entschied sich fir die GKF 1400 ASB
100% (ASB = Automatische Stérungs-
Beseitigung) zur Befiillung mit Pulver,
Pellets, Mikrotabletten und Liquida.

Verbesserte Qualitidtskontrolle

Der Hauptvorzug der neuen GKF 1400
ASB 100% ist fir Sanofi-Aventis der
hohe Grad an Qualitatskontrolle. Dies
ist entscheidend fir klinische Versuche,
da prazise Resultate von korrekten
Gewichts- und Dosierungswerten der
Versuchseinheiten abhangen. Versuchs-
produkte sind zudem recht teuer, und oft
steht kein Ersatz fiir Zweitversuche zur
Verfligung. Deshalb ist vor der Befiillung

GKF 1400 ASB 100%

Bediener beim Einrichten der
Maschine
Leerkapselkontrolle mit
Ausscheidung

Online Dokumentation der
Produktqualitat



eine 100%ige Qualitatskontrolle des Full-
guts, aber auch der ungefillten Kapseln
unerlasslich.

Die GKF garantiert hierfiir eine 100 %ige
Gewichtskontrolle. Jede Kapsel wird
individuell und mit hoher Prazision von
der integrierten Kontrolleinheit gewogen.
Die Fillstation steuert das integrierte
System zur Gewichtsregulierung fir
Pellets und Pulver. So wird sichergestellt,
dass sich das Dosiergewicht wahrend
des gesamten Produktionsprozesses in-
nerhalb festgelegter Toleranzen bewegt.
Die Software generiert einen Mittelwert
und unternimmt einen kontinuierlichen
Vergleich von Ist- und Sollwerten.

Alle Dosierungsveranderungen werden
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vorschriftsmaBig im Produktionsbericht
dokumentiert und Kapseln auBerhalb der
Toleranzgrenzen zuverlassig ausgeschie-
den.

Erhohte Produktivitat

Schnelle Umstellung und kurze
Reinigungszeiten kommen der Pro-
duktionsgeschwindigkeit zugute. Die
GKF 1400 ASB 100% befiillt 80000
Kapseln pro Stunde (verglichen mit dem
Vorgangermodell eine Steigerung um
40000 Kapseln), so dass Sanofi-Aventis
jetzt nur wenige Tage zur Fertigung einer
kompletten Charge benétigt. ,Wir sparen
Zeit, behalten jedoch den gleichen
hohen Grad an Qualitatskontrolle bei“,
fasst Luc-Andre Claustres die Vorteile
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zusammen. ,,Die Zusammenarbeit mit
Bosch ist ausgezeichnet und ich bin mit
der Qualitat der Maschine sehr zufrieden.
Von der Dokumentation bis hin zu

Risiko- und Funktionsanalysen sowie
Isolationsnachweis — der Qualitatsgrad
ist unerreicht und unsere Qualifikations-
und Validierungsprozesse werden um
vieles einfacher.”

Fiir weitere Informationen wenden Sie sich
bitte an:

Thomas Ripke

Telefon +49 711 811 57527

thomas.ripke@bosch.com
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RAD-10 Stick Pack Maschine

Schliisselfertige
Systemlosung fur Stick Packs

Die Bayer HealthCare AG produziert am Standort Bitterfeld u.a. Aspirin® in verschiedenen Anwendungs-

und Darreichungsformen. Um die Produktionskapazitaten fir Aspirin® Effect zu erweitern, wird 2009 ein

hocheffizientes Stick Pack-System von Bosch Packaging Technology installiert. Die aus den Standorten

Waiblingen (Deutschland) und Beringen (Schweiz) kommende Systemlésung produziert 1000 Stick Packs

und 100 Kartons pro Minute.

Der Klassiker in neuem Anwendungs-
und Packstil

Bisher ist Aspirin® in klassischer Form
als Tablette bekannt. Eine neue Darrei-
chungsform ist Aspirin® Effect — ein Gra-
nulat zur Einnahme ohne Wasser — das in
Stick Packs verpackt wird.

Der Stick Pack selbst ist mit einem
AufreiBeinschnitt fir eine eindeutige
und sichere Offnung versehen. Um eine
optimale Entleerung des Stick Packs zu
garantieren, ist die Langsnaht an den
Rand versetzt, was eine VergroBerung

des Offnungsquerschnitts mit sich bringt.

So lasst sich die Packung nicht nur gut
offnen, sondern auch schnell und sicher
vollstandig entleeren.

Verkauft wird das Produkt in preis-
gekronten und exklusiv von Bayer
verwendeten Faltschachteln, die 10 bzw.
20 Stick Packs enthalten.

Das Projekt
Aspirin® Effect ist seit seiner Marktein-

fihrung 2004 im Absatz stetig wachsend.

Aufgrund der steigenden Nachfrage
wurde 2008 in eine neue Verpackungs-
linie investiert.

Fir Bayer standen neben kompaktem
Design und hoher Ausbringung eine

termintreue Projektabwicklung und vor
allem die technologische Sicherheit im
Vordergrund. Denn die stark feuchtig-
keitsempfindliche Zusammensetzung von
Aspirin® Effect stellt hohe Anspriiche an
die Dichtigkeit der Primarverpackung.
Fir die Leistung der Gesamtlinie ist

es von grundlegender Wichtigkeit, die
Schnittstellen zwischen Primarverpa-
ckung, Transport/Gruppierung und
Sekundarverpackung optimal und
hocheffizient auszufiihren. Dies ist ins-
besondere bei einer One-stop-shopping-
Systemlosung sichergestellt, denn hier
Ubernimmt der Generalunternehmer, in
diesem Fall Bosch, die volle Verantwor-
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Prinzipschema
Stick Pack System
RAD-10/CUT120

tung flr die Projektabwicklung und die
garantierte Systemeffizienz.

Das Equipment

Das Verpackungssystem besteht aus der
10-bahnigen Stick-Pack-RAD-10, einer
Transport- und Gruppiereinheit und der
horizontalen Kartoniermaschine CUT-120.
Ausgeristet mit einer Kippdosierung er-
reicht die RA-Stick-Pack-Maschine einen
Output von 1000 Stick Packs pro Minute.
Diese bevorzugt bei gut flieBenden
Produkten eingesetzte Dosiertechnologie
bietet neben einer hohen Dosiergenau-
igkeit auch ein sanftes Produkthandling
sowie eine sehr gute Zuganglichkeit.
Insbesondere bei Transport, Gruppie-
rung und Stapelung der Stick Packs zeigt
sich Boschs Erfahrung im Handling von
Fast Moving Consumer Goods und Stick
Packs: Die Schnittstellen sind schlank
und sicher ausgefiihrt.

Fir das Handling der speziellen Aspirin®-
Giebelkartons kommt eine Variante

der vielfach bewahrten, intermittierend
arbeitenden CUT-120-Kartoniermaschine

zum Einsatz. Bei 100 Takten pro
Minute werden die 5er-Stapel und

eine Packungsbeilage in den Karton
eingeschoben und dieser anschlieBend
mit HeiBleim verschlossen. Diese
Sonderausfiihrung der CUT fiir den
Giebelkarton steht exemplarisch fir
die kundenspezifischen Engineering-
Leistungen von Bosch.

Nach erfolgter Validierung geht das Stick
Pack System RAD-10/ CUT-120 in Pro-
duktion und bildet die Grundlage fir die
Belieferung der verschiedenen Verkaufs-
regionen. So wird, vor allem auch dank

:*"Fﬂ W e i IR

der sehr engen und partnerschaftlichen
Zusammenarbeit der Projektteams von
Bayer und Bosch PA, im geplant kurzen
Zeitraum einer weiteres Verpackungssy-
stem der Bosch Packaging Technology
seine Arbeit aufnehmen.

Fiir weitere Informationen wenden Sie sich
bitte an:

Holger Botsch

Telefon + 41 52 674 89 28
holger.botsch@bosch.com






