wo 2013/000544 A2 ||{] I INF 10RO 00 Y Y 00 O

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges
Eigentum
Internationales Biiro

~.
-~
~

=

\

(43) Internationales

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

Veroffentlichungsdatum WIPO | PCT WO 2013/000544 A2
3. Januar 2013 (03.01.2013)

(51) Internationale Patentklassifikation: Ostdeutsche Siedlung 14, 34212 Melsungen (DE).
A61J 1/10 (2006.01) GOIM 3/32 (2006.01) OBERMANN, Stefan [DE/DE]; Am Kiickenberg 4,
B32B 27/12 (2006.01) A61J 1/16 (2006.01) 37139 Adelebsen (DE). SANDROCK, Rainer [DE/DE];

Im Ahrenfeld 64, 34134 Kassel (DE).

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2012/002541 enfeld 64, assel (DE)

. ) (74) Anwalt: SCHIUMA, Daniele; Miiller-Boré & Partner,

(22) Internationales Anmeldedatuml. 5. Juni 2012 (15.06.2012) Grafinger Strasse 2, 81671 Miinchen (DE).

.. ) (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir

(25) Einreichungssprache: Deutsch Jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,

(26) Veriffentlichungssprache: Deutsch AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY,

(30) Angab Prioritiit BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,

ngaben zur Frioritat: DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
102011106162.6  30. Juni 2011 (30.06.2011) DE HN. HR, HU. ID, IL. IN. IS, JP, KE. KG. KM. KN. KP.

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
von US): SARTORIUS STEDIM BIOTECH GMBH ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
[DE/DE]; August-Spindler-Str. 11, 37079 Géttingen (DE). NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW,

SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, T™M,

(72) Erfinder; und TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): DAHLBERG, Martin ZW.

[DE/DE]; In der Laake 26, 37120 Bovenden (DE). GAY,
Isabelle [FR/FR]; 4. Lotissement Palitta, Le Regage, F-
13124 Peypin (FR). BOTTCHER, Lars [DE/DE];

(84)

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ,

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]

(54) Title: BIOREACTOR CONTAINER AND INTEGRITY CHECK METHOD FOR BIOREACTOR CONTAINERS
BIOREAKTORBEHALTER

(34)

Bezeichnung

BIOREAKTORBEHALTER

UND

INTEGRITATSPRUFUNGSVERFAHREN FUR

(57) Abstract: One embodiment of the invention
relates to a bioreactor container which comprises:
walls that are flexible at least in sections and at least
one container opening, the walls of the bioreactor
container having a fluid-tight inner layer and the
walls of the bioreactor container having an outer
layer that is permeable to fluids or structured in at
least sections thereof. The invention further relates
to a method for checking the integrity of the
bioreactor container.

(57) Zusammenfassung:
vorliegenden Erfindung betritft einen
Bioreaktorbehédlter umfassend: - eine zumindest
bereichsweise flexible Wandung und - zumindest
eine Behilter6ffnung, wobei die Wandung des
Bioreaktorbehélters eine fluiddichte Innenschicht
aufweist und wobei die Wandung des
Bioreaktorbehélters eine zumindest bereichsweise
fluiddurchldssige oder strukturierte Aufenschicht
aufweist sowie ein Verfahren zum Priifen der
Integritét des Bioreaktorbehalters.

Ein  Aspekt der
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Beschreibung

Bioreaktorbehélter und Integritatspriifungsverfahren fiir Bioreaktorbehalter

Die vorliegende Beschreibung betrifft einen Bioreaktorbehélter sowie ein Verfahren

zum zerstorungsfreien Prifen der Integritat von Bioreaktorbehaltern.

In der pharmazeutischen und biotechnologischen Industrie werden flexible Behalter,
wie zum Beispiel Beutel, als Bioreaktorbehalter fir die Prozef¥fiihrung bzw. Lagerung
verwendet. Die Bioreaktorbehdalter kdnnen vor der eigentlichen Verwendung durch
den HerstellungsprozeR®, Transport oder Handhabung beschéadigt werden. Es
empfiehit sich daher, vor der eigentlichen Verwendung einen Integritatstest des
Bioreaktorbehélters durchzufiihren. Ein Integritatstest ist auch nach der Verwendung
des Bioreaktorbehalters sinnvoll, um nachzuweisen, dald wahrend der gesamten
Prozef¥fihrung die Integritat des Bioreaktorbehalters aufrecht erhalten wurde.

Der Begriff ,Bioreaktorbehalter” im Sinne der Anmeldung umfaldt gleichermalien
Bioreaktoren sowie Behélter mit bereichsweise flexiblen Wanden, die beispielsweise
zur Aufnahme, zum Mischen, zur Speicherung und zum Spenden von sterilen

Medien dienen.

Gangige Testmethoden zur Integritatsprifung des Bioreaktorbehélters sind die
Druckabfallmethode, die DurchfluBmessung und Spurengasanalyse unter
Verwendung eines Testgases. Allen Testmethoden gemein ist, da} zwischen dem
Innenraum des Bioreaktorbehalters und einer den Bioreaktorbehalter aufnehmenden
Testvorrichtung bzw. der Umgebung des Bioreaktorbehéiters ein Differenzdruck
erzeugt wird. Dazu wird nach dem Herstellen bzw. vor und/oder nach der Benutzung
der zu priifende Bioreaktorbehalter in eine Testvorrichtung zum Prifen der Integritat

angeordnet. Dabei besteht die Gefahr, dal der zu prifende Bioreaktorbehélter bei



10

15

20

25

30

WO 2013/000544 PCT/EP2012/002541

der dazu notwendigen Handhabung beschadigt wird, so daf® in dem an sich dichten

Bioreaktorbehaiter ein Leck entsteht.
Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, einen Bioreaktorbehalter und ein Verfahren
zum Prifen der Integritait von Bioreaktorbehaltern bereitzustellen, welcher bzw.

welches eine verbesserte Integritatsprifung des Bioreaktorbehalters erlaubt.

Die Aufgabe wird durch die Merkmale der unabhangigen Anspriche gelost.

Bevorzugte Ausfihrungsformen sind Gegenstand der abhéngigen Anspriche.

Bioreaktorbehélter geman einem Aspekt

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft einen Bioreaktorbehalter umfassend:

- eine zumindest bereichsweise flexible Wandung und

- zumindest eine Behalteréffnung,

wobei die Wandung des Bioreaktorbehélters zumindest eine fluiddichte Innenschicht
aufweist und |

wobei die Wandung des Bioreaktorbehilters eine zumindest bereichsweise

fluiddurchlassige Aulenschicht aufweist.

Vorteilhafterweise kann der Bioreaktorbehalter bezlglich seiner Integritat bzw.
Dichtheit gepruft werden, wenn sich der Bioreaktorbehélter in einer
Bioreaktorbehalteraufnahme einer Bioreaktorvorrichtung befindet, welche fir den
betriebsgemaRen Gebrauch des Bioreaktorbehalters verwendet wird. Eine weitere
Handhabung des Bioreaktorbehalter und damit eine zusatzliche Gefahr der

Beschéadigung wird somit vorteilhafterweise vermieden.

Ein Bioreaktorbehdlter umfalt eine fluiddichte Wandung, welche zumindest
bereichsweise flexibel ist. Der Begriff ,Bioreaktorbehalter” im Sinne der Erfindung
umfaflt gleichermafllen Bioreaktoren sowie Behélter mit bereichsweise flexiblen
Wanden, die beispielsweise zur Aufnahme, zum Mischen, zur Speicherung und zum
Spenden von sterilen Medien dienen. Insbesondere weist der Bioreaktorbehalter

eine Wandung auf, welche aus einer Folie bzw. aus einem Verbund bzw. Laminat
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mehrerer Folien ausgebildet ist. Mit anderen Worten kann der Bioreaktorbehalter als
Beutel ausgebildet sein. Der Bioreaktorbehalter ist volumenvariabel. Mit anderen
Worten kann sich das Innenvolumen des Bioreaktorbehalters mit dem Beflllen
vergroRern und mit dem Entleeren verringern. Zum Befiillen und Entleeren weist der
Bioreaktorbehalter zumindest eine Behélteroffnung auf. Die zumindest eine
Behalteréffnung ist bevorzugt als Anschluf bzw. Verbinder ausgebildet, so daR
Fluidleitungen mittels des zumindest einen Anschlusses in einfacher Weise mit dem
Bioreaktorbehélter verbindbar sind. Der Bioreaktorbehalter wird  beim
betriebsgemaflem Gebrauch Uber eine der zumindest einen Behélteroffnung mit
Ausgangsstoffen bzw. Edukten befiilit und die Endstoffe bzw. Produkte werden uber
eine der zumindest einen Behalteroffnung entleert. Bevorzugt erfolgt das Beflllen
und Entleeren des Bioreaktorbehélters liber zwei verschiedene Behalteréffnungen,
so dalR der Bioreaktorbehalter zweckmaRigerweise zumindest zwei
Behalter6ffnungen aufweist. Es versteht sich, dall jede der zumindest einen

Behalteroffnung fluiddicht, insbesondere steril, verschliebar bzw. verschlossen ist.

Die Dichtigkeit der Wandung gegeniber einem Fluid wird durch eine fluiddichte

Innenschicht der Wandung gewahrleistet. Die Innenschicht steht mit einer

“Innenschichtseite in Kontakt mit dem Innenvolumen des Bioreaktorbehalters. Mit

anderen Worten wird die Innenschicht bei betriebsgeméafiem Gebrauch durch die
Edukte bzw. die Produkte der in dem Bioreaktorbehalter durchzufihrenden bzw.
durchgefiihrten biologischen, chemischen bzw. biochemischen Reaktion kontaktiert.
Daher besteht die Innenschicht des Bioreaktorbehélters bevorzugt aus einem
Material, welches im Hinblick auf die durchzufihrende Reaktion biologisch bzw.
chemisch inert ist, das heifdt, dal die Innenschicht selbst im wesentlichen nicht mit
den Edukten bzw. Produkten im biologischen bzw. chemischen Sinne reagiert.
Bevorzugt besteht die Innenschicht aus einem Polymer, wie beispielsweise
Polyethylen (PE) und/oder Polypropylen (PP). Weiter bevorzugt ist zumindest von
der Innenschicht umgebene Innere des Bioreaktorbehalters sterilisierbar,
beispielsweise mittels Heilldampf, Ethylenoxid-Begasung, Plasmabehandlung oder
Gammabestrahlung, um die Reaktion unter sterilen Bedingungen beginnen zu

kénnen. Weiter bevorzugt sind die Behalteréffnungen als Sterilverbinder ausgebildet
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oder mit Sterilverbindern fluidisch verbunden, beispielsweise tiber einen Schlauch. In

gebrauchsfertigem Zustand ist insbesondere zumindest das Innere des

_ Bioreaktorbehélters steril. Weiter bevorzugt ist der gesamte Bioreaktorbehalter in

gebrauchsfertigem Zustand vollstandig sterilisiert und steril verpackt. Bevorzugt ist
der Bioreaktorbehélter zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Mit anderen Worten ist

der Bioreaktorbehalter ein Einwegprodukt.

Die Innenschicht ist zumindest bereichsweise und bevorzugt volistandig flexibel
ausgebildet. Es versteht sich, dal} die Innenschicht der Wandung bereichsweise
starr ausgebildet sein kann. Insbesondere im Bereich der zumindest einen
Behalteréffnung kann die Innenschicht der Wandung im wesentlichen starr

ausgebildet sein, damit die zumindest eine Behalteréffnung formstabil ist.

Die Wandung des Bioreaktorbehéalters umfaft eine zumindest bereichsweise
fluiddurchlassige Auflenschicht. Das hei’t, das die AuBenschicht zumindest
bereichsweise fluiddurchlassig ist bzw. das die Wandung nur bereichsweise eine
AuRenschicht umfafit. Insbesondere weist der Bereich der Wandung, welcher
flexibel ausgebildet ist, eine AuRenschicht auf. Demnach kann beispielsweise ein
starrer Bereich der Wandung lediglich als Innenschicht ausgebildet sein. Alternativ
kann die Wandung starr ausgebildet sein gleichwohl eine Auflenschicht aufweisen,

welche nicht fluiddurchlassig sein kann.

Die AuRenschicht der Wandung ist in dem Sinne fluiddurchldssig, daf ein Fluid,
welches bestimmungswidrig durch ein Leck der Innenschicht aus dem Inneren des
Bioreaktorbehélters austritt, auch die Aulenschicht passieren kann. Mit anderen
Worten erfullt die AuBenschicht keine zusatzliche Abdichtfunktion. Vielmehr hat die
AuRenschicht die Funktion die Innenschicht von Gegenstidnden auferhalb der
Bioreaktorbehélters in einer Weise zu beabstanden, dal} ein solcher Gegenstand die
Innenschicht im wesentlichen nicht unmittelbar mechanisch kontaktiert, sondern
lediglich die AuRenschicht kontaktiert, wodurch auch vorteilhafterweise die
mechanische Beanspruchung der Innenschicht reduziert wird. Weiter kann ein Leck

in der Innenschicht nicht mittels des Gegenstandes von auflen abgedichtet werden,
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da die AuRenschicht fluiddurchlassig ist. Ein aus dem Bioreaktorbehalter durch die
Innenschicht austretendes Fluid wirde demnach einen Weg durch die
fluiddurchlassige AuBenschicht bis zu einer Stelle der AuRenschicht finden, welche
nicht mit dem Gegenstand kontaktiert und dort in die Umgebung gelangen. Ein
solcher Gegenstand, kann beispielsweise eine Bioreaktorbehélteraufnahme einer

Bioreaktorvorrichtung sein.

Bioreaktorbehalter zur Durchfuhrung einer biologischen Reaktion kénnen bevorzugt
ein Innenvolumen von etwa 5 Milliliter bis etwa 3000 Liter, bevorzugt etwa 2 Liter,
etwa 5 Liter, etwa 10 Liter, etwa 50 Liter, etwa 100 Liter, etwa 250 Liter, etwa
500 Liter oder etwa 1000 Liter aufweisen. Ublicherweise sind Bioreaktorbehalter bei
betriebsgemafRem Gebrauch mit einer wassrigen Losung gefillt, so daf}
dementsprechend der Inhalt des Bioreaktorbehélters eine Masse von etwa 5 g bis
etwa 3000 kg aufweist. Da die Wandungen des Bioreaktorbehélters in der Regel
nicht dem inneren Druck standhalten kénnen, welcher durch die Masse des Inhalts

‘des Bioreaktorbehdlters erzeugt wird, sind Bioreaktorbehélter in der Regel in der

Bioreaktorbehalteraufnahme der Bioreaktorvorrichtung angeordnet und darin
befestigt. Dabei liegt die Wandung des Bioreaktorbehélters zumindest bereichsweise
an der Wandung der Bioreaktorbehélteraufnahme an, so dal® die
Bioreaktorbehalteraufnahme die Wandung des Bioreaktorbehaiters stutzt. Die
Wandungen solcher Bioreaktorbehalteraufnahmen sind ublicherweise aus glattem
Edelstahl ausgebildet, um eine Verunreinigung zu erschweren und eine Reinigung zu

erleichtern.

Wird nun nach dem Anordnen des Bioreaktorbehédlters in der
Bioreaktorbehalteraufnahme ein Integritatstest durchgefihrt, wobei das Innere des
Bioreaktorbehalters mit einem Fluid beaufschlagt wird, um einen Uberdruck zur
Umgebung zu erzeugen, so kdnnte die Wandung der Bioreaktorbehalteraufnahme
ein gegebenenfalls vorhandenes Leck in der Wandung des Bioreaktorbehélters
abdecken. Da die AuRenschicht der Wandung des Bioreaktorbehélters jedoch
fluiddurchlassig ist, ist es vorteilhafterweise nicht moglich, dal} eine glatte Wandung
der Bioreaktorbehalteraufnahme das Leck in der Wandung des Bioreaktorbehélters
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dadurch abdichtet, dal die Wandung des Bioreaktorbehalters durch den im Inneren
des Bioreaktorbehalters herrschenden Druck gegen die Wandung der
Bioreaktorbehalteraufnahme gepreft wird. Dadurch ist vorteilhafterweise eine
verbesserte Integritatspriifung méglich, durch welche Lecks in der Wandung des
Bioreaktorbehdlters mit gréRerer Sicherheit bestimmt werden kénnen, da vermieden

wird, wahrend der Integritatspriifung ein Leck unbeabsichtigt zu verschliel3en.

Weiter vorteilhafterweise ist die Integritdtsprifung des Bioreaktorbehalters vor
und/oder nach dem Versuchsablauf bzw. dem Produktionsablauf in situ”
durchfuhrbar, also wenn der Bioreaktorbehélter in der Bioreaktorbehélteraufnahme
angeordnet ist, wodurch vorteilhafterweise eine zusatzliche Handhabung des
Bioreaktorbehdlters entfallt und damit ein Risiko den Bioreaktorbehélter durch die

zusatzliche Handhabung zu beschadigen.

Die AuBenschicht ist vorzugsweise pords bzw. umfaldt ein porises Material, wobei
die einzelnen Porenvolumen zweckmaBigerweise untereinander derart verbunden
sind, das die AuRenschicht fluiddurchidssig ist. Weiter bevorzugt kann die
fluiddurchidssige AuRenschicht eine richtungsabhangige bzw. anisotrope
Fluiddurchlassigkeit aufweisen. Beispielsweise kann die fluidische Leitfahigkeit der
AuRenschicht in einer Richtung parallel zu einer Normalen der
AuRlenschichtoberflache grofer sein als in einer Richtung senkrecht zur dieser

Normalen, also parallel zur Erstreckung der AuRenschichtoberflache.

Vorzugsweise ist die fluiddurchlassige Auflenschicht mit der fluidundurchlassigen
Innenschicht l6sbar oder unlésbar verbunden. Die Auflenschicht kann mit der
Innenschicht vollflachig oder bereichsweise verbunden sein, beispielsweise durch
Verkleben, Verschweilen oder Laminieren. Alternativ kann die Aufenschicht auch
lediglich Uber die Innenschicht gezogen bzw. gestiilpt sein. Mit anderen Worten kann
die AuRenschicht losbar an der Innenschicht angeordnet oder fest mit der
Innenschicht verbunden bzw. an der Innenschicht befestigt sein. Die Verbindung
zwischen der AuRenschicht und der Innenschicht kann auch lediglich entlang von

Verbindungslinien, Verbindungskanten oder an Verbindungsecken erfolgen.
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Dementsprechend kann die AuRenschicht zumindest bereichsweise von der
Innenschicht beabstandet sein, wobei der Zwischenraum zwischen der AulRenschicht

und der Innenschicht beispielsweise mit Luft oder einem anderen Gas geflllt sein

kann.

Vorzugsweise umfaft die fluiddurchlassige AuRenschicht ein gewebtes Textil, ein
nicht gewebtes Textil und/oder einen Schaumstoff. Als bevorzugte Materialien fir die
AuBenschicht konnen Vliesstoffe, wie beispielsweise Spinnvliese aus Polypropylen
verwendet werden. Ein solches Viies ist zum Beispiel Novatexx 2019 Viledon von der
Firma Freudenberg Filtratation Technologies KG aus Polypropylen mit einem
Gewicht von 17-100 g/m? und einer Luftdurchladssigkeit von 1000-5000 I/m2s bei
einer Druckdifferenz von 1 bar mit einer Materialdicke von 0,25-0,75 mm. Ein
weiteres beispielhaftes Material ist unter den Handelsnamen Porex Porous Plastics
XS 'XS49020-XS49100 von der Firma Porex Technologies GmbH erhaltlich. Das
Material besteht aus Polypropylen und Polyethylen mit einer Materialdicke von etwa
1,5 mm bis etwa 5 mm, bevorzugt grofer als etwa 3 mm. Die GroRe der Poren liegt
im Bereich von etwa 20 um bis etwa 175 um, bevorzugt kleiner als etwa 120pm. Die
Luftdurchlassigkeit liegt bei etwa 150 bis etwa 300 l/cm2min bei 1,2 inch
Wassersdule. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, fur die fluiddurchlassige
Aufenschicht ein Polymermaterial zu verwenden, welches warmeleitende Zusatze,
wie beispielsweise Bornitrat, enthalt. Dadurch |alt sich eine Temperierung des

Bioreaktorbehélters vorteilhafterweise verbessern.

Bevorzugt kann die Innenschicht mehrere Innenschichtlagen aufweisen, welche
miteinander verbunden sind. Beispielsweise kénnen zwei oder mehr
Innenschichtlagen durch Laminieren miteinander verbunden sein. Dabei ist
zumindest eine der Innenschichtlagen fluiddicht. Bevorzugt sind alle
Innenschichtlagen fluiddicht ausgebildet. Zumindest eine — bevorzugt jede — der
Innenschichtlagen ist als Sterilbarriere ausgebildet. Mit anderen Worten konnen
Mikroorganismen, Bakterien, Viren, Prionen usw. die Innenschicht bzw. die

Innenschichtlage(n) nicht durchdringen, solange die Sterilbarriere intakt ist bzw. sind.
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Der Begriff ,flexibel* umfallt im Sinne der Anmeldung eine plastische sowie eine
elastische Verformbarkeit. Der Begriff ,Fluid“ umfat sowohl eine gasférmige Phase,
eine flissige Phase als auch ein Gemisch aus flissiger und gasformiger Phase

eines Stoffes.

Bioreaktorbehalter geman einem Aspekt

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft einen Bioreaktorbehalter umfassend:

- eine zumindest bereichsweise flexible Wandung und

- zumindest eine Behalter6ffnung,

wobei die Wandung des Bioreaktorbehélters eine fluiddichte Innenschicht aufweist
und

wobei die Wandung des Bioreaktorbehélters eine zumindest bereichsweise

strukturierte AuRenschicht aufweist.

Der Bioreaktorbehélter entspricht in seinen Eigenschaften im wesentlichen dem
oben beschriebenen Bioreaktorbehélter, wobei die fluiddurchlassige Auflenschicht
durch eine strukturierte AuBenschicht ersetzt ist, welche fluiddurchlassig oder
fluidundurchlassig sein kann. Daher gelten die obigen Ausflihrungen bezuglich des
Bioreaktorbehélters, insbesondere bezlglich der Wandung, der Behalter6ffnung und

der Innenschicht entsprechend.

Eine strukturierte AufRenschicht im Sinne der Anmeldung bedeutet, dal} zumindest
die AuRenoberflache der AuRenschicht nicht glatt ist, sondern eine Struktur bzw. ein
Relief aufweist. Insbesondere kann die Struktur durch Erhebungen und Vertiefungen
ausgebildet werden, welche durch einen Wechsel der Materialstarke der
AuRenschicht erzeugt werden. Das heildt, die Auflenschicht weist im Bereich von
Erhebungen eine groRere Materialstarke auf als im Bereich von Vertiefungen.
Alternativ kann die Materialstarke der AuRenschicht im wesentlichen konstant sein,
wobei die Struktur in das Material geformt ist. Dabei ist insbesondere der flexibel
ausgebildete Bereich der Wandung mit einer strukturierten Auf3enschicht versehen.
Bevorzugt konnen aber auch starre Bereiche der Wandung einer strukturierte

AuRenschicht bzw. eine strukturiete Auflenoberflaiche aufweisen. Die
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AuRlenoberflache bezieht sich auf die Flache der Wandung, welche sich
gegenlberliegend bzw. entgegengesetzt zu der dem Inneren des
Bioreaktorbehélters zugewandten Seite der Wandung befindet. Typis'chen/veise wird

der Bioreaktorbehélter an der AuRenoberflache angefaf3t und gehandhabt.

Im Gegensatz zu der oben beschriebenen Altenative kann die AuRlenschicht der
Wandung fluidundurchldssig sein, wodurch die Auf3enschicht vorteilhafterweise eine
zusatzliche Abdichtfunktion erfiillen kann. Dennoch fihrt die strukturierte
AuRenschicht zu einem &aquivalenten technischen Effekt wie eine fluiddurchlassige
AuRenschicht in dem Sinne, dal ein Leck in der Innenschicht nicht mittels eines
Gegenstandes von auflen abgedichtet werden kann. Aufgrund der Struktur der
AuRenschicht kann ein Gegenstand in der Regel nicht mit der Aufenschicht derart
fluiddicht abschlieRen, daf ein aus dem Bioreaktorbehalter durch die Innenschicht
austretendes Fluid nicht in die Umgebung gelangen wurde. Insbesondere kann ein
solches Abdichten nicht mittels einer Bioreaktorbehdlteraufnahme einer
Bioreaktorvorrichtung erfolgen. Demzufolge kann ein Integrittstest durch
Beaufschlagen des Bioreaktorbehélter mit einem Uberdruck erfolgen, wobei
aufgrund des Lecks ein Druckabfall oder ein FluidfluR® feststellbar ist, welcher auf ein

Leck schlieRen lafit.

Wie oben bereits beschrieben kann der Bioreaktorbehalter zur Durchfuhrung einer
biologischen Reaktion in der Bioreaktorbehalteraufnahme der Bioreaktorvorrichtung
angeordnet sein, wobei die Wandung des Bioreaktorbehélters zumindest
bereichsweise an der im wesentlichen glatten Wandung der

Bioreaktorbehalteraufnahme anliegt.

Bei der Durchfihrung eines Integritatstest des Bioreaktorbehélters in der
Bioreaktorbehélteraufnahme wird die strukturierte Auf3enschicht gegen Wandung der
Bioreaktorbehélteraufnahme gepref’t. Die Struktur der Auenschicht fuhrt dazu, daf®
durch das Anordnen der AuBenschicht an die Bioreaktorbehélteraufnahme
fluidleitende Kanale zwischen beiden ausgebildet werden. Dadurch kann ein durch
ein Leck die AuRenschicht dringendes Fluid (ber die fluidleitenden Kanéle in die
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Umgebung geleitet werden, so dal das Leck in der Wandung des
Bioreaktorbehalters nicht durch die Wandung der Bioreaktorbehalteraufnahme
abdichtbar ist. Wie oben bereits beschrieben ist dadurch vorteilhafterweise eine
verbesserte Integritatsprifung moglich, durch welche Lecks in der Wandung des
Bioreaktorbehalters mit groBerer Sicherheit bestimmt werden kénnen, da vermieden
wird wahrend der Integritatsprifung ein Leck unbeabsichtigt zu verschlieen, wobei
weiter vorteilhafterweise die Integritatspriifung des Bioreaktorbehalters vor und/oder

nach dem Versuchsablauf bzw. dem Produktionsablauf ,in situ“ durchfuhrbar ist.

Vorzugsweise weist die strukturierte Aufenoberflache Vertiefungen auf, welche
zumindest etwa 100 um tief sind. Dabei definieren bzw. bilden zwei benachbarte
Vertiefungen eine Erhebung. Ebenso definieren bzw. bilden zumindest zwei
benachbarte Erhebungen eine Vertiefung. Weiter bevorzugt weisen die Vertiefungen
gegeniiber zu den benachbarten Erhebungen zumindest eine Tiefe von grofler als
etwa 150 um, weiter bevorzugt von gréRer als etwa 250 pm und insbesondere von
groRer als etwa 500 ym auf. Dadurch wird das Ableiten des aus einem Leck

austretenden Fluids in die Umgebung sichergestelit.

Vorzugsweise weist die strukturierte Auflenseite Erhebungen auf, welche hochstens
200 um breit sind. Weiter bevorzugt weisen die Erhebungen eine Breite von weniger
als etwa 150 ym, weiter bevorzugt von weniger als etwa 100 pm und insbesondere
von weniger als etwa 50 pm auf. Dadurch wird verhindert, dal} eine Erhebung
paRgenau auf einem Leck positionierbar ist und dadurch das Leck durch eine einzige
Erhebung abgedichtet wird. Der erwartete Durchmesser eines Lecks betragt etwa
5 um bis etwa 1000 pm.

Vorzugsweise sind die Erhebungen und/oder Vertiefungen der strukturierten
AuRenseite entlang einer Vorzugsrichtung V orientiert. Insbesondere erstrecken sich
die Erhebungen und/oder Vertiefungen im wesentlichen entlang einer
Langsrichtung L, wobei benachbarte Erhebungen und/oder Vertiefungen parallel
zueinander orientiert sind. Die Vorzugsrichtung V entspricht dabei der

Langsrichtung L entlang welcher sich die Erhebungen bzw. Vertiefungen erstrecken.



10

15

20

25

30

WO 2013/000544 PCT/EP2012/002541
11

Mit anderen Worten kénnen die Erhebungen und Vertiefungen insbesondere eine
Rillenstruktur oder eine Rautenstruktur auf der AuBenschicht bzw. der

AufRenoberflache ausbilden.

Vorzugsweise ist die strukturierte Aufenschicht mit der fluidundurchlassigen
Innenschicht ldsbar oder unlésbar verbunden. Die strukturierte Auflenschicht kann
mit der Innenschicht vollflachig oder bereichsweise verbunden sein, beispielsweise
durch Verkleben, VerschweilRen oder Laminieren. Alternativ kann die strukturierte
AuRenschicht auch lediglich Gber die Innenschicht gezogen bzw. gestuipt sein. Mit
anderen Worten kann die strukturierte Auflenschicht iﬁsbar an der Innenschicht
angeordnet oder fest mit der Innenschicht verbunden bzw. an der Innenschicht
befestigt sein. Die Verbindung zwischen der strukturierte AuRenschicht und der
Innenschicht kann auch lediglich entlang von Verbindungslinien, Verbindungskanten
oder an Verbindungsecken erfolgen. Dementsprechend kann die strukturierte
AuRenschicht zumindest bereichsweise von der Innenschicht beabstandet sein,
wobei der Zwischenraum zwischen der strukturierte AufBenschicht und der
Innenschicht beispielsweise mit Luft oder einem anderen Gas gefilit sein kann.
Weiter vorzugsweise ist die strukturierte AuRenschicht als sterile Barriere

ausgebildet.

Vorzugsweise sind die beiden oben beschrieben alternativen Bioreaktorbehalter
derart ausgebildet, daR die zumindest eine Behalteréffnung des Bioreaktorbehélter in
einem ersten Zustand durch die Aufienschicht umhilit ist, wobei die zumindest eine
Behdlteroffnung in einem zweiten Zustand frei zuganglich ist und wobei der
Bioreaktorbehélter durch ein bereichsweises Entfernen der Auflenschicht von dem
ersten Zustand in den zweiten Zustand Uberflhrbar ist. Die AuRenschicht kann dabei

fluiddurchlassig und/oder strukturiert sein.

Vorteilhafterweise kann die AuRenschicht auch als Schutz und/oder steriler
VerschluR bzw. Verpackung der zumindest einen Behalteroffnung dienen.
Insbesondere kann die AuRenschicht im ersten Zustand eine geschlossene Hulle um

die weiteren Elemente des Bioreaktorbehalters ausbilden, welche bevorzugt diese
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Elemente steril verpackt. In der Handhabung kann der Bioreaktorbehalter in der
Bioreaktorbehalteraufnahme angeordnet werden, um anschlieBend in den zweiten
Zustand (berfiihrt zu werden, beispielsweise durch Aufreilen der Auflenschicht,
welche dann vorzugsweise Uber einen Bereich der Bioreaktorbehalteraufnahme

gestilpt werden kann.

Bevorzugt kann die AuRenschicht aus Polyethylen, aus einem Verbund bzw. Laminat
von Polyethylen und Polypropylen oder aus einem Material, welches unter der
Handelsbezeichnung Tyvek® bekannt ist, ausgebildet sein. Insbesondere Tyvek® ist
heiRdampfdurchlassig, so dal} eine Sterilisierung des Bioreaktorbehalters mittels

HeiRdampf erfolgen kann, wobei dieses Material eine sterile Barriere darstelit.

Verfahren zum Priifen der Integritat eines Bioreaktorbehalters geman einem Aspekt

Ein Aspekt betrifft ein Verfahren zum Prifen der Integritat eines Bioreaktorbehalters

mit den Schritten: v

— Bereitstellen eines erfindungsgemafen Bioreaktorbehalters;

—  Bereitstellen einer Bioreaktorvorrichtung mit einer
Bioreaktorbehalteraufnahme;

- Anordnen des Bioreaktorbehalters zumindest teilweise in  der
Bioreaktorbehalteraufnahme;

- Verbinden der zumindest einen Behélteréffnung des Bioreaktorbehalters mit
einer Fluidquelle;

- Flllen des Bioreaktorbehalters mit einem Fluid aus der Fluidquelle, um zu
einem ersten Zeitpunkt T, einen vorbestimmten Uberdruck P, in dem
Bioreaktorbehélter zu erzeugen, wobei sich die Aufenschicht des
Bioreaktorbehalters zumindest bereichsweise an eine Innenwandung der
Bioreaktorbehilteraufnahme anlegt;

- Diskriminieren, ob der Bioreaktorbehalter hinreichend dicht ist.

Dabei kann das Diskriminieren insbesondere anhand einer Druckdifferenz (P,-P,)

zwischen einem Uberdruck P, zu einem spéateren Zeitpunkt T, und dem bestimmten



10

15

20

25

30

WO 2013/000544 PCT/EP2012/002541
13

Uberdruck zu Zeitpunkt T, erfolgen. Alternativ oder zusétzliich kann das
Diskriminieren anhand einer Fluidmenge M erfolgen, welche nach dem Zeitpunkt T,
dem Bioreaktorbehalter zugefiihrt wurde, um den Uberdruck P, konstant zu halten.
Weiter alternativ oder zusatzlich kann das Diskriminieren anhand einer Detektion von
Fluidpartikein auBerhalb des Bioreaktorbehélters erfolgen, welche. dem
Bioreaktorbehaiter zugeflhrt wurden. Vorteilhafterweise kann die Genauigkeit des
Diskriminierens bzw. des Bestimmens und Entscheidens, ob der Bioreaktorbehalter
dicht ist, erhéht werden, wenn zwei oder drei der oben beschriebenen Gréflen erfafit
werden. Die Wahrscheinlichkeit, dafR die Dichtigkeit des Bioreaktorbehalters falsch

klassifiziert bzw. bestimmt wird, sinkt dadurch vorteilhafterweise.

Ein Integritatstest gibt Auskunft Gber die Integritit bzw. Dichtigkeit des
Bioreaktorbehélters, insbesondere ob Fluide aus einem Leck austreten oder
eindringen konnen. Insbesondere ist die Integritat verletzt und der Bioreaktorbehalter
unbrauchbar, wenn Mikroorganismen durch ein Leck in das Innere des
Bioreaktorbehalters eindringen koénnen, wodurch die Reaktion innerhalb des
Bioreaktorbehalters beeintrachtigt und die entstandenen Produkte unbrauchbar sind.
Vorteilhafterweise kann der Bioreaktorbehilter an der Innenwandung der
Bioreaktorbehalteraufnahme anliegen, wobei das Ergebnis des Integritatstests nicht
beeinflult wird, da das Abdichten von vorhandenen Lecks durch die Innenwandung
vermieden wird. Insbesondere kann ein Integritatstest durchgefihrt werden, wenn
der Bioreaktorbehélter bereits in der Bioreaktorbehélteraufnahme der
Bioreaktorvorrichtung aufgenommen ist, mit welcher spéter die eigentliche Reaktion

durchgefiihrt wird.

Das Diskriminieren, ob der Behalter hinreichend dicht ist kann insbesondere mittels
der Druckabfallmethode, durch Messung des Fluidzuflusses bei konstantem Druck
und mittels einem Testgas als Fluid erfolgen. Das Testgas ist zweckmafigerweise
ein Gas welches nicht oder nur in Spuren in der Atmosphare vorkommt und deshalb
leicht an den Leckstellen mittels eines Gasdetektors detektieren werden kann. Der
Uberdruck P1 des Fluids innerhalb des Bioreaktorbehalters gegeniiber dem

Atmospharendruck betragt zwischen etwa 20 mbar und etwa 500 mbar, bevorzugt
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zwischen etwa 50 mbar und etwa 300 mbar.

Vorzugsweise umfallt das Verfahren die anschlielenden Schritte:

- Flllen des Bioreaktorbehalters mit Edukten;

- Durchfilhren einer chemischen bzw. biochemischen Reaktion in dem
Bioreaktorbehalter;

- Ablassen des Inhalts aus dem Bioreaktorbehalter.

Vorteilhafterweise kann der Integritatstest in das Produktionsverfahren integriert
werden, da direkt im AnschluB an den Integritatstest der Bioreaktorbehélter mit den
Edukten bzw. Ausgangsstoffen der Reaktion beftillt werden kann. Um das restliche
fur den Integritétsfest verwendete Fluid aus dem Bioreaktorbehalter zu entfernen,
kénnen die Ausgangsstoffe zweckmaRigerweise Uber eine am Bioreaktorbehalter
unten gelegene Behalteroffnung zugefiihrt werden, wahrend das Fluid Uber eine
oben gelegene Behalter6ffnung entliiftet wird, insbesondere uber einen Sterilfilter.
Insbesondere bei proteinhaltigen Ausgangsstoffen wird ein Aufschaumen

vorteilhafterweise vermieden.

Vorzugsweise erfolgt das Diskriminieren, ob der Bioreakforbehélter hinreichend dicht
ist, vor und/oder nach dem Durchflihren der biochemischen Reaktion in" dem
Bioreaktorbehalter. Bevorzugt umfaflt das Verfahren die an das Ablassen
anschlie®enden Schritte:

- Verbinden der zumindest einen Behalteréffnung des Bioreaktorbehalters mit
einer Fluidquelle;

- Flllen des Bioreaktorbehélters mit einem Fluid aus der Fluidquelle, um zu
einem ersten Zeitpunkt T, einen vorbestimmten Uberdruck P, in dem
Bioreaktorbehalter zu. erzeugen, wobei sich die AuRenschicht des
Bioreaktorbehélters zumindest bereichsweise an eine Innenwandung der
Bioreaktorbehéalteraufnahme anliegt;

- Diskriminieren, ob der Behalter hinreichend dicht ist.

Das Diskriminieren erfolgt bevorzugt anhand einer Druckdifferenz (P,-P,) zwischen
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zu Zeitpunkt T,. Alternativ erfolgt das Diskriminieren anhand einer Fluidmenge M,
welche nach dem Zeitpunkt T, dem Bioreaktorbehalter zugefihrt wurde, um den
Uberdruck P, konstant zu halten. Weiter alternativ kann das Diskriminieren anhand
einer Detektion von Fluidpartikeln auRerhalb des Bioreaktorbehélters erfolgen, wobei

die Fluidpartikel (z.B. ein Testgas) dem Bioreaktorbehalter zugefiihrt wurden.

Mit anderen Worten kann vorteilhafterweise nach Beendigung der Reaktion ein
abschlieBender Integritatstest durchgeflihrt werden, um zu (berprifen, ob der
Bioreaktorbehdlter Uber den gesamten Zeitraum der Reaktion seine Integritat
behalten hat.

Figurenbeschreibung

Nachfolgend werden bevorzugte Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung

anhand der beigeflgten Zeichnungen beispielhaft erlautert. Einzelne Merkmale der

gezeigten bevorzugten Ausfuhrungsformen kénnen zu weiteren bevorzugten

Ausfiihrungsformen kombiniert werden. Es zeigen:

Figur 1 eine perspektivische Ansicht einer bevorzugten Ausfihrungsform eines
Bioreaktorbehalters;

Figur 2 eine  perspektivische Ansicht einer weiteren  bevorzugten
Ausfiihrungsform eines Bioreaktorbehalters;

Figur 3 eine  perspektivische Ansicht einer weiteren  bevorzugten
Ausflihrungsform eines Bioreaktorbehalters;

Figur 4 einen Schnitt durch eine Ausfihrungsform einer Wandung mit einer
fluiddichten Innenschicht und einer fluiddurchlassigen Au3enschicht;

Figur 5a einen Schnitt durch eine Ausfihrungsform einer strukturierten
AuB3enschicht;

Figur 5b eine Draufsicht auf die strukturierte Auf3enschicht;

Figur 6a einen Schnitt durch eine weitere Ausfihrungsform einer strukturierten
Aullenschicht;

Figur 6b eine Draufsicht auf die strukturierte Auf3enschicht;
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Figur 7a “einen Schnitt durch eine weitere Ausfiihrungsform einer strukturierten
Aulienschicht;

Figur 7b eine Draufsicht auf die strukturierte Auf3enschicht;

Figur 8 eine schematische Ansicht einer bevorzugten Ausfiihrungsform eines
Bioreaktorbehalters;

Figur 9 eine schematische Ansicht einer Vorrichtung zum Prufen der Integritat
des Bioreaktorbehélters;

Figur 10 eine bevorzugte Ausflihrungsform eines Bioreaktorbehalters.

Die Figur 1 zeigt eine bevorzugte Ausfliihrungsform eines Bioreaktorbehalters 1 in
einer perspektivischen Ansicht. Diesbeziiglich sein angemerkt, dalt der Begriff
,Bioreaktorbehalter, im Sinne der Erfindung gleichermal3en Bioreaktoren sowie
Behalter mit bereichsweise flexiblen Wanden umfaldt, die beispielsweise zur
Aufnahme, zum Mischen, zur Speicherung und zum Spenden von sterilen Medien
dienen. Der Bioreaktorbehalter 1 umfaBt eine Wandung 3, welche eine
fluidundurchlassige bzw. fluiddichte Innenschicht 5 und eine fluiddurchlassige
AuRenschicht 7 aufweist. Die Innenschicht 5 ist aus einem flexiblen, nicht pordsen
Material ausgebildet, so dal® durch die Innenschicht ein variables Innenvolumen
umgeben ist. Das Innenvolumen des Bioreaktorbehalters 1 ist Uber die vier
Behélteroffnungen 9a, 9b, 9c¢, 9d mit der Umgebung oder mit weiteren Elementen,
wie zum Beispiel Fluidleitungen, fluidisch verbindbar. Es versteht sich, dal® die
flexible Innenschicht 5 im Bereich der Behalteréffnungen versteift bzw. starr
ausgebildet sein kann, damit die Behaliteroffnungen 9a, 9b, 9c¢, 9d formstabil sind
und gegebenenfalls daran anschlieBende Anschlisse und Verbinder dicht bleiben.
Uber die Behélteréffnungen 9a, 9b, 9¢, 9d kann der Bioreaktorbehélter 1 befllt und
entleert werden. Die Auflenschicht 7 ist aus einem pordsen, fluiddurchlassigen
Material ausgebildet, welches im wesentlichen beabstandet von der Innenschicht 5
angeordnet ist. Die Innenschicht 5 und die AuRenschicht 7 sind dabei punktuell im

Bereich der Ecken miteinander verbunden.

Der in der Figur 1 gezeigte Bioreaktorbehalter 1 weist eine quaderférmige oder
wirfelformige Gestalt auf. Daher sind die Innenschicht 5 und die Auenschicht 7 an



10

15

20

25

30

WO 2013/000544 PCT/EP2012/002541
17

den acht Ecken des Quaders bzw. des Wirfels miteinander verbunden. Diese
Verbindung kann beispielsweise durch Verschweilen bzw. Verkleben 'erfolgen,
insbesondere an Laschen 11, welche von der Innenschicht 5 und/oder der
AuRenschicht 7 Uberstehen. Altemativ oder zusatzlich kénnen die Innenschicht 5
und die AuRenschicht 7 im Bereich der Behalteréffnungen 9a, 9b, 9c, 9d miteinander

verbunden, verschweifdt bzw. verklebt sein.

Es versteht sich, dall der Bioreaktorbehalter 1 auch eine tetraederférmige, eine
zylindrische, eine kugelférmige, eine prismenférmige oder eine sonstige beliebige
Gestalt aufweisen kann. Die Zahl der Verbindungsbereiche, an denen die
Innenschicht 5 und die AuBenschicht 7 dann miteinander verbunden sind, kann dann

entsprechend variieren.

Die AuRenschicht 7 kann unabhangig von der dulleren Gestalt starr oder flexibel
ausgebildet sein. Vorteilhafterweise erméglicht eine starre Aul’enschicht 7, daf’ der
Bioreaktorbehalter stets ein definiertes Volumen einnimmt und mittels der starren
AuRenschicht 7 handhabbar ist, ohne wahrend der Handhabung einen Druck auf die
Innenschicht auszuliben. Alternativ kann die AuRenschicht 7 flexibel ausgebildet
sein, wodurch sich der Bioreaktorbehalter 1 in einfacher Weise zusammenlegen und
platzsparend lagern 1aRt. Im Bereich der Behalter6ffnungen 9a, 9b, 9c, 9d weist die
AuRenschicht 7 bevorzugt Durchtritte 13a, 13b, 13c, 13d auf, durch welche die
Behalterd6ffnungen 9a, 9b, 9c, 9d zuganglich sind, oder durch welche ausgehend von
den Behalteréffnungen 9a, 9b, 9c, 9d Verbinder bzw. Leitungen hindurchragen

koénnen.

Die Figur2 zeigt eine weitere bevorzugte Ausfihrungsform eines
Bioreaktorbehalters 1 in einer perspektivischen Ansicht. Der Aufbau des
Bioreaktorbehalter 1 entspricht im wesentlichen dem Aufbau des in der Figur 1
gezeigten Bioreaktorbehalters 1, wobei zu Figur 1 identische Elemente in der Figur 2

mit den gleichen Bezugszeichen gekennzeichnet sind.

Der in der Figur 2 gezeigte Bioreaktorbehélter 1 weist eine Innenschicht 5 und eine
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AuRenschicht 7 auf, welchen entlang von Schweif3nahten 13 miteinander verbunden
sind. ZweckmaRigerweise sind die Innenschicht 5 und die Aul3enschicht 7 an den
Kanten der Wandung 3 miteinander verbunden, beispielsweise durch Verschweil’en
bzw. Verkieben. Die linienférmige Verbindung der Innenschicht 5 mit der
AuRenschicht 7 fuhrt vorteilhafterweise zu einer stabileren Verbindung, welche eine

erhéhte Verwindungssteifigkeit des Bioreaktorbehalters 1 bewirkt.

Die Figur3 zeigt eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform  eines
Bioreaktorbehélters 1 in einer perspektivischen Ansicht. Der Aufbau des
Bioreaktorbehalter 1 entspricht im wesentlichen dem Aufbau der in den Figuren 1
und 2 gezeigten Bioreaktorbehélter 1, so daf} identische Elemente in der Figur 3 mit

den gleichen Bezugszeichen gekennzeichnet sind.

Der in der Figur 3 gezeigte Bioreaktorbehalter 1 weist eine Innenschicht 5 und eine
Aulenschicht 7, wobei die AufRenschicht 7 die Innenschicht & nur bereichsweise
umschlieBt bzw. nur bereichsweise an der Innenschicht 5 angeordnet ist.
Insbesondere weist der Bioreaktorbehdlter 1 an der Seite, an welcher die
Béhélteréffnungen 9a, 9b ausgebildet sind, keine AuBenschicht 7 auf. Dies ist
insbesondere dann nicht notwendig, wenn der Bioreaktorbehalter 1 bei
betriebsgemaliem Gebrauch in diesem Bereich keine Bioreaktorbehélteraufnahme
mechanisch kontaktiert. Die Innenschicht 5 und die Auflenschicht 7 kdnnen
voliflachig aneinander anliegen bzw. vollflichig miteinander verbunden sein.
Beispielsweise kénnen die Innenschicht 5§ und die AuBenschicht 7 miteinander
verklebt oder laminiert sein. Es versteht sich, daf} die AulRenschicht 7 auch lediglich
I6sbar Uber die Innenschicht 5 gestllpt sein kann. Insbesondere kann die
AufRenschicht 7 als ein oder mehrere separate(s) Element(e) getrennt vom restlichen
Bioreaktorbehalter 1 geliefert werden, so dafl die AuRenschicht 7 erst bei
bestimmungsgemalRem Gebrauch des Behalters an der Innenschicht 5 angeordnet
wird. ZweckmafRigerweise werden die Aufenschicht 7 und der restliche

Bioreaktorbehalter als Set innerhalb einer Verpackungseinheit geliefert.

Die Figur 4 zeigt einen Schnitt durch eine Ausfihrungsform einer Wandung 3 mit
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einer fluiddichten Innenschicht 5 und einer fluiddurchlassigen Auflenschicht 7. Die
Aufdenschicht besteht dabei in dieser bevorzugten Ausfihrungsform aus einer
pordsen Lage eines Vliesstoffes bzw. eines Schaumstoffes mit durchgangigen
Poren. Vorteilhafterweise ist die AuBenschicht 7 mechanisch strapazierfahig und
kann daher die darunterliegende Innenschicht 5 vor mechanischen Einwirkungen

schutzen.

Die Innenschicht 5 umfaft in der gezeigten bevorzugten Ausfiuhrungsform mehrere
Innenschichtiagen 5a, 5b, 5c, 5d, welche miteinander verbunden sind.
Beispielsweise kénnen die Innenschichtlagen 5a, §b, 5c, 5d durch Laminieren oder

Kleben miteinander verbunden sein.

Eine Kontaktinnenschichtlage 5a besteht aus einem Material, welches im Hinblick
auf die in Inneren des Bioreaktorbehalters durchzuflihnrenden Reaktionen biologisch
bzw. chemisch inert ist, das heif3t, dal die Innenschicht selbst im wesentlichen nicht
biologisch bzw. chemisch reagiert. Bevorzugt bestehf die Kontaktinnenschichtlage 5a
aus einem Polymer, wie beispielsweise Polyethylen (PE) und/oder Polypropylen
(PP). Um die Wandung 3 fluiddicht im Sinne von gasdicht auszubilden, kann die
Innenschicht eine gasdichte Innenschichtiage 5b bzw. eine Gasbarriere 5b
aufweisen. Die mechanische Stabilitédt der Wandung kann durch eine oder mehrere
mechanisch tragende Innenschichtlagen 5c, 5d erzeugt werden. Diese mechanisch
tragenden Innenschichtlagen 5c, 5d kénnen fluiddicht ausgebildet sein, konnen aber
auch fluiddurchlassig bzw. gasdurchlassig sein, wenn die Kontaktinnenschichtlage
5a und die Gasbarriere 5b eine hinreichende Fluiddichtigkeit gewahrleisten.

Als Alternative zu der fluiddurchidssigen bzw. pordsen Aullenschicht 7 kann auch

eine strukturierte AuRenschicht 7 in der Wandung 3 vorgesehen sein.

Die Figur 5a zeigt einen Schnitt durch und die Figur 5 b eine Draufsicht auf eine
Ausflhrungsform einer strukturierten Auf3enschicht 7. Die AufRenschicht 7 weist in
dieser Ausfuhrungsform Vertiefungen 7a und Erhebungen 7b auf, welche sich

parallel zueinander entlang einer Langsrichtung L erstrecken. Mit anderen Worten
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bilden die Erhebungen 7b und Vertiefungen 7a eine Rillenstruktur auf der
AuRenschicht 7 bzw. der AuRenoberfliche aus. Die Erhebungen 7b und
Vertiefungen 7a werden durch einen Wechsel der Materialstarke der Au3enschicht 7
ausgebildet. Vorzugsweise umfaldt die strukturierte AuBenseite Erhebungen, welche
eine Breite b von hdchstens etwa 200 pm, bevorzugt etwa 50 ym, und eine Héhe h

von hochstens etwa 200 um, bevorzugt etwa 50 pm aufweisen.

Die Figur 6a zeigt einen Schnitt durch und die Figur 6 b eine Draufsicht auf eine
Ausfiihrungsform einer strukturierten AufRenschicht 7. Die Auflenschicht 7 weist in
dieser Ausfiuhrungsform halbkugelférmige Erhebungen 7c bzw. Noppen 7c auf. Die
Noppen 7c sind vorzugsweise regelmafig auf der Aulenschicht 7 angeordnet. Die
Erhebungen bzw. Noppen 7c¢ weisen bevorzugt eine Hohe h von hochstens etwa
200 um auf. Die Punktauflage solite kleiner als 5 pm, bevorzugt kleiner als 2,5 pm
sein, zumindest aber hochstens den halben Durchmesser der zu detektierenden

Lochgrofe sein.

Die Figur 7a zeigt einen Schnitt durch und die Figur 7 b eine Draufsicht auf eine
Ausfihrungsform einer strukturierten Aulenschicht 7. Die Aulenschicht 7 weist in
dieser Ausfuhrungsform Vertiefungen 7d und Erhebungen 7e auf, welche eine
Rautenstruktur auf der AuBenschicht 7 bzw. der Aufenoberflaiche ausbilden. Die
Erhebungen 7e und Vertiefungen 7d werden durch einen Wechsel der Materialstarke
der AuRenschicht 7 ausgebildet, wobei die Erhebungen eine Breite b von hochstens
etwa 5 pm, bevorzugt etwa 2,5 ym, und eine Héhe h von zumindest etwa 100 ym

aufweisen.

Es versteht sich, das die Erhebungen und Vertiefungen der Aufenschicht 7 kein
regelmalliges bzw. periodisches Muster ausbilden missen, sondern eine

ungeordnete, unregelméfige Struktur ausbilden kdnnen.

Die Figur 8 zeigt eine schematische Ansicht einer bevorzugten Ausfiihrungsform
eines Bioreaktorbehalters 1. Die Figur 8 zeigt den Bioreaktorbehéalter 1 in einem
ersten Zustand, wobei die Behélteroffnungen 9a, 9b, 9¢ in der Innenschicht 5 des



10

15

20

25

30

WO 2013/000544 PCT/EP2012/002541
21

Bioreaktorbehalters 1 durch die Auflenschicht 7 umhillt sind. Mit anderen Worten
bildet die AuRenschicht 7 im ersten Zustand eine AuBenverpackung des
Bioreaktorbehélters 1, welcher den Bioreaktorbehalter und insbesondere die
Behalteréffnungen 9a, 9b, 9c und gegebenenfalls mit den Behalteréffnungen 9a, 9b,
9c verbundene Komponenten 17, wie beispielsweise Fluidanschlisse, Verbinder,
Sterilverbinder, bzw. Sterilfilter umgibt, insbesondere steril umgibt. Vorteilhafterweise
dient die Aufenschicht 7 so als Schutz und/oder steriler Verschluf bzw. Verpackung
des Bioreaktorbehalters 1 bzw. dessen Behélteroffnungen 9a, 9b, 9c. Der
Sterilitdtszustand innerhalb der AuBenschicht 7 des Bioreaktorbehalters 1 und
gegebenenfalls der Sterilitdtszustand der durch die Auflenschicht 7
eingeschlossenen Komponenten 17 kann mittels eines Sterilitatsindikators 19
dokumentiert werden. Beispielsweise kann der Sterilitdtsindikator 19 anzeigen, z.B.
durch Verfarbung, ob der Bioreaktorbehdlter 1 bei einer Sterilisation mittels Gamma-

Strahlung eine ausreichende Strahlendosis empfangen hat.

Beispielsweise durch ein Aufreilen der Aufenschicht 7 an einer Trenngrenze 21
kann der Bioreaktorbehélter in einen zweiten Zustand Uberfihrt werden, in welchem
die Behalteréffnung 9a, 9b, 9c bzw. die daran angeschlossenen bzw. damit
verbundenen Komponenten 17 frei zuganglich sind. Die Au3enschicht 7 kann hierbei
derart aufgetrennt werden, daR die AuBenschicht 7 zumindest bereichsweise mit der
Innenschicht 5 verbunden bleibt. Ein Teil der AuRenschicht kann entweder entfernt
werden oder wird derart aufgetrennt, dal dieser Teil umgefaltet bzw. umgestulpt
werden kann, um einen Zugang zu den Behdlteréffnungen 9a, 9b, 9c bzw. den daran

angeschlossenen Komponenten 17 zu erhalten.

Die Figur 9 zeigt eine schematische Ansicht einer Anordnung 23 zum Prifen der
Integritdt des Bioreaktorbehdlters 1. Zum Prifen wird der Bioreaktorbehalter 1 in
einer Bioreaktorbehalteraufnahme 25 einer Bioreaktorvorrichtung angeordnet. Die
zumindest eine Behalteroffnrung 9a des Bioreaktorbehalters 1 wird mit einer
Fluidquelle 27 fluidisch verbunden, beispielsweise liber einen Sterilfilter 29, um das
Innere des Bioreaktorbehdlters 1 steril zu halten. Die Fluidquelle kann Teil einer
Prifvorrichtung 31, wie z.B. Sartocheck® 4plus der Sartorius Stedium Biotech
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GmbH, sein oder eine externe Fluidquelle 27 sein.

Der Bioreaktorbehalter 1 wird mit einem Fluid aus der Fluidquelle 27 zu einem

Zeitpunkt T, mit einem vorbestimmten Uberdruck P, von etwa 50 mbar bis etwa
100 mbar gefiillt, wobei die AuBenschicht 7 des Bioreaktorbehalters 1 zumindest

bereichsweise an eine Innenwandung der Bioreaktorbehalteraufnahme 25 anliegt.

Die Druckdifferenz P,-P, zwischen einem Uberdruck P, zu einem spéteren Zeitpunkt
T, und dem bestimmten Uberdruck zu Zeitpunkt T, kann mittels eines internen
Drucksensors 33 der Priifvorrichtung 31 erfafdt werden. Alternativ oder zusatzlich
kann der Druck innerhalb des Bioreaktorbehélters 1 mittels eines externen

Drucksensors 35 erfafdt werden. Der externe Drucksensor 35 ist bevorzugt mit der

- Prifvorrichtung 31 iber eine Signalleitung 37 verbunden. Anhand der Druckdifferenz

P,-P, kann bestimmt werden, ob der Bioreaktorbehélter 1 dicht bzw. integer ist. Dazu
muf die Druckdifferenz kleiner als ein vorbestimmter Betrag sein, im Idealfall gleich
null. Vorteilhafterweise kann der Bioreaktorbehalter 1 wahrend der Prifung an der
Innenwandung der Bioreaktorbehalteraufnahme 25 anliegen, wobei das Ergebnis
des Integritatstests nicht beeinflult wird, da das Abdichten von vorhandenen Lecks
durch die Innenwandung aufgrund der Beschaffenheit der AuRenschicht 7

vermieden wird.

Die Figur 10 zeigt eine bevorzugte Ausfuhrungsform eines Bioreaktorbehalters 1,
welcher in einer Bioreaktoraufnahme 25 angeordnet ist. Der Bioreaktorbehalter 1
umfaldt einé Wandung 3, welche eine fluidundurchlassige Innenschicht 5 und eine
fluiddurchlassige AufRenschicht 7 aufweist. Die Wandung 3 kann vorzugsweise aus
einer Folie bzw. aus einem Laminat mehrerer Folien bestehen. Mit anderen Worten
kann die Wandung 3 im wesentlichen als flexibler Beutel ausgebildet sein, welcher in
der Gestalt variieren kann. Die Innenschicht 5 ist aus einem flexiblen, nicht pordsen
Material ausgebildet, so dal} durch die Innenschicht ein variables Innenvolumen
umgeben ist. Das Innenvolumen des Bioreaktorbehalters 1 ist Uber eine
Behalteroffnung 9a und einen Sterilfiler 29 mit der Umgebung oder mit weiteren

Elementen, wie zum Beispiel Fluidleitungen, fluidisch verbindbar. Die Auflenschicht 7
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ist aus einem porosen, fluiddurchlassigen Material oder aus einem oberflachlich
strukturierten Material ausgebildet, welches im wesentlichen beabstandet von der
Innenschicht 5 angeordnet ist und mittels einer Befestigungseinrichtung 39 mit der
Innenschicht 5 losbar verbunden ist. Dazu kann die Auflenschicht 7 mittels der
Fixierelemente 41 an der Befestigungseinrichtung 39 fixiert werden. Nach der
Prifung konnen die Fixierelemente, beispielsweise Klemmen oder Schrauben, gel6st

und die AuRRenschicht 7 entfernt werden.

Bezugszeichenliste

1 Bioreaktorbehalter

3 Wandung

5 Innenschicht

7 Aullenschicht

9a—d Behalteréffnung

11 Lasche

13a—d Durchtritts6ffnung

15 Schweillnaht

17 Komponente

19 Sterilitatsindikator

21 Trenngrenze

23 Anordnung zum Prufen
25 Bioreaktorbehalteraufnahme
27 Fluidquelle

29 Sterilfilter

31 Prufvorrichtung

33 interner Drucksensor
35 externer Drucksensor
37 Signalleitung

L Langsrichtung
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Patentanspriche

Bioreaktorbehalter (1) umfassend:
—eine zumindest bereichsweise flexible Wandung (3);
—zumindest eine Behalteroffnung (9a, 9b, 9c, 9d),
wobei die Wandung (3) des Bioreaktorbehalters (1) eine fluiddichte
Innenschicht (5) aufweist, und
wobei die Wandung (3) des Bioreaktorbehalters (1) eine zumindest

bereichsweise fluiddurchlassige Auflenschicht (7) aufweist.

Bioreaktorbehaiter (1) nach Anspruch 1, wobei die fluiddurchlassige
AuRenschicht (7) ein gewebtes Textil, ein nicht gewebtes Textil und/oder einen

Schaumstoff umfalfit.

Bioreaktorbehalter (1) nach einem der vorigen Anspruche, wobei die
fluiddurchlassige Auldenschicht (7 eine richtungsabhangige

Fluiddurchlassigkeit aufweist.

Bioreaktorbehalter (1) umfassend:
—eine zumindest bereichsweise flexible Wandung (3);
—zumindest eine Behalter6ffnung (9a, 9b, 9c, 9d),
wobei die Wandung (3) des Bioreaktorbehélters (1) eine fluiddichte
Innenschicht (5) aufweist, und
wobei die Wandung (3) des Bioreaktorbehélters (1) eine zumindest

bereichsweise strukturierte AuRenschicht (7) aufweist.

Bioreaktorbehalter (1) nach Anspruch 4, wobei die strukturierte Auf3enschicht

(7) Vertiefungen aufweist, welche zumindest etwa 200 pm tief sind.
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Bioreaktorbehdlter (1) nach Anspruch 4 oder 5, wobei die strukturierte
AuRenschicht (7) Erhebungen aufweist, welche héchstens etwa 200 pm breit

sind.

Bioreaktorbehalter (1) nach einem der Anspriche 4 bis 6, wobei die
Erhebungen und/oder Vertiefungen der strukturierten AuRenschicht (7) entlang

einer Vorzugsrichtung V orientiert sind.

Bioreaktorbehdlter (1) nach einem vorigen Anspruche, wobei die
fluiddurchlassige AuRenschicht (7) oder die strukturierte Au3enschicht (5) mit
der fluidundurchlassigen Innenschicht (5) idsbar oder uniésbar verbunden ist
und/oder
wobei die AuRenschicht (7) als sterile Barriere ausgebildet ist.

Bioreaktorbehalter (1) nach einem der vorigen Anspriiche, wobei die
zumindest eine Behalteroffnung (9a, 9b, 9c, 9d) des Bioreaktorbehalters (1) in
einem ersten Zustand durch die AuBenschicht (7) umhillt ist, wobei die
zumindest eine Behalteroffnung (9a, 9b, 9c, 9d) in einem zweiten Zustand frei
zuganglich ist und wobei der Bioreaktorbehélter (1) durch ein bereichsweises
Aufreien und/oder Entfernen der AuRenschicht (7) von dem ersten Zustand in

den zweiten Zustand Uberfuhrbar ist.

Verfahren zum Priifen der Integritdt eines Bioreaktorbehalters (1) mit den

Schritten:

—Bereitstellen eines Bioreaktorbehélters (1) gemall einem der vorigen
Anspriche;

—Bereitstellen einer Bioreaktorvorrichtung - mit einer
Bioreaktorbehalteraufnahme (25);

—Anordnen des Bioreaktorbehélters (1) zumindest teilweise in der
Bioreaktorbehélteraufnahme (25);

—Verbinden der zumindest einen Behalter6ffnung (9a, 9b, 9c, 9d) des
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Bioreaktorbehalters mit einer Fluidquelle (27);

—Fiillen des Bioreaktorbehalters (1) mit einem Fluid aus der Fluidquelle (27),
um zu einem ersten Zeitpunkt T, einen vorbestimmten Uberdruck P, in
dem Bioreaktorbehalter (1) zu erzeugen, wobei sich die Au3enschicht (7)
des Bioreaktorbehidlters (1) zumindest bereichsweise an eine
Innenwandung der Bioreaktorbehalteraufnahme (25) anlegt;

—Diskriminieren, ob der Bioreaktorbehalter (1) hinreichend dicht ist.
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