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PRODUCCION BIOFARMACOS

INNOVACION 1\ FI PROCESO
PRODUCTIVO DE BIOFARMACOS

La dificultad para encontrar nuevos ingredientes farmacéuticos activos (APIS), la competencia
de los fabricantes de genéricos y el aumento de la preocupacicn social por la sequridad de los
Jfdrmacos son algunas de las principales inguietudes de la industria farmacéutica, que ha llevado
a este sector a una importante transformacicn a lo largo de los tltimos anos.  Junto a la industria
biotecnioldgica, la industria farmacéutica ha centrado sus actividades de investigacion en la
biomedicina para conseguir competitividad industrial

LA BIOTECNOLOGiA HA CONSEGUIDO AUMEN-
TAR EL CONOCIMIENTO DE MUCHOS PROCE-
SOS BIOLOGICOS contribuyendo al descubrimiento
de fdrmacos. Un mayor conocimiento de las dianas
terapéuticas ha permitido desarrollar una hiblioteca de
compuestos con mayor
diversidad y selectivi-
dad, aumentando asf
el numero de hits al
Inicio de un proyecto y
reduciendo, por ende, la
probabilidad de fracaso.
Esto ha permitido a la

ademds de su proceso de produccidn y contral, de aht

que el proceso de produccién se considera critico para
definir las caracteristicas del producto.

Actualmente los principales productos hiofarma-

ceuticos son las proteinas, que destacan principalmente

por su alta versatilidad,

puesto que puede tener

diferentes funciones

fisiolégicas en el cuerpo

humano: catalizando

reacciones,  transpor-

tando macromoléculas,

0 incluso como recepto-

industria conseguir pro- Los p roductos res o agentes de defensa
cesos de obtencidn de - Lo celular.
fdrmacos mds segquros, bZOf armaceuticos han En el sector hiotec-

baratos y eficaces.

La biotecnologfa,
ademds de contribuir al
descubrimiento de nue-
vas moléculas de interés
farmacoldgico, ha imple-
mentado en la industria
farmacéutica hioproce-
sos especificos para la
obtencidn de productos hiofarmacéuticos o biofarma-
cos. Como su nombre indica, estos productos tienen su
origen en una fuente hioldgica, y destacan por su alto
grado de calidad, eficacia y seguridad. Para su caracteri-
zacion y la determinacién de su calidad, se necesita una
combinacién de ensayos fisico-quimicos y hioldgicos,

potenciado la necesidad de

instalaciones innovadoras Y

rentables para la industria
farmacéutica

noldgico, ademds de la
elevada inversién en
investigacién biomédica
para el descubrimiento
de nuevas dianas tera-
péuticas, se le ha dado
importancia al diserio de
nuevos — microgrganis-
mos  biofarmacéuticos
conforme al aumento del conocimiento de sus genomas,
la diversidad de cepas y vectores plasmidicos, y su bajo
coste de mantenimiento; con el fin de mejorar la conver-
sion de sustrato a producto.

Para responder a estos grandes avances en inves-
tigacién hiomeédica y biotecnoldgica, la ingenieria



farmacéutica tiene el
desafio de crear innova-
dores procesos de produc-
cién para utilizar poten-
cialmente todo el nuevo
conocimiento cientifico
y mantener la competiti-
vidad de los lahoratorios
farmacéuticos.

El proceso de produc-
cion de productos biofar-
macéuticos consta de dos
fases. Una primera fase
de cultivo de una pobla-
cién homogeénea de microrganismos o una linea celular
establecida que, mediante tecnologia de DNA recombi-
nante, se han modificado genéticamente para producir
la molécula de interés, que normalmente suele ser una
protefina. Y una sequnda fase de aislamiento y purifica-
cion de la molécula de interés, para su posterior este-
rilizacién y preparacion del producto final en la forma
farmacéutica deseada.

El proceso de produc-
cién es muy exigente e
Implica una amplia gama
de técnicas. La exigencia
radica en gque los produc-
tos biofarmacéuticos son,
en comparacion a los com-
puestos quimicos con acti-
vidad farmacoldgica, com-
puestos de mayor tamano,
mds complejos y variables.
Ademds, la produccién en
complejos sistermas Vivos
requiere condiciones muy
estrictas para conseguir
reproducibilidad.

Para adaptar la planta
a los nuevos procesos y
necesidades de produccidn,
los lahoratorios  buscan
respuestas en ingenierias
especializadas en la actua-
lizacién y renovacion de plantas de procesado farma-
céutico. Las ingenierfas ofrecen un servicio integral
asesorando al laboratorio en el desarrollo de diserio de
ingenierfa, en todas sus fases: conceptual, hasico y de
detalle. Ademds de intervenir en estudios de viabilidad,

Las companias
farmacéuticas gue invierten
en magquinaria yj Servicios
a lo largo de la cadena
de valor tienen clara
ventaja de competencia de
oportunidades

colabarar en la direc-
cion facultativa, en la
puesta enmarchayen
los posteriores exd-
menes de verificacion.

Es de valorar la
conflanza y el trato
personalizado de las
ingenierfas en vista
de que cada lahorato-
rio farmacéutico tiene
unas necesidades dis-
tintas y, por lo tanto,
cada proyecto es dife-
renteyse debe innovar en cada uno de ellos. Dichasinge-
nierfas deben combhinar el conocimiento farmacéutico
con el conocimiento ingenieril, para disenar de forma
racional y flexible las plantas de produccidn. El diserio
debe basarse en un proceso en pocas etapas y con alto
potencial de automatizacidn. Ademads, debe cumplir con
las regulaciones actuales cada vez mds estrictas que
pueden consultarse en las diferentes gufas especifi-
cas de la EMA sobre
diferentes  aspectos
de produccién (carac-
terizacion y control
de bancos celulares,
especificaciones,
estahilidad, sequridad
viral)

Para la automa-
tizacién, es indis-
pensable disefiar un
control de proceso
adecuado que, en
muchas ocasiones se
basa en la Tecnologfa
Analitica de Procesos
(PAT), disenada a par-
tir de las Normas de
Correcta Fahricacion.
La tecnologla PAT
describe como dise-
nar, analizar y con-
trolar la fahricacidn a través de mediciones puntuales
(controles durante el procesamiento) de propiedades
criticas de calidad de las materias primas y los pro-
ductos intermedios con el fin de garantizar la calidad
del producto final. Incluye determinaciones guimicas,
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fisicas, matematicas y de analisis del riesgo realizadas
de una manera integrada.

Ademads de la importancia de ohtener un producto
de calidad, tamhién se debe garantizar la seguridad en
todo el proceso de produccioén, adaptando los diserios
a los requerimientos que comporta el manejo de agen-
tes hioldgicos. Las medidas de seguridad se deben ade-
cuar al tipo de trabajo que se realizard y a las vias de
exposicidn.

Finalmente, es importante tener en cuenta que la
complejidad de la produccién y el control de estos nue-
vos fdrmacos elevan su precio de produccidén, por lo
que apostar por la implementacién en lahoratorios de
nuevas tecnologias y equipos nuevos altamente produc-
tivos en términos de versatilidad y automatizacién, es
indispensahle.

Para entender la complejidad de proceso es necesario
profundizar en la produccién: técnicas utilizadas, con-
troles aplicados, y maguinaria necesaria y también en el
escalado industrial. El escalado industrial es un proceso
critico a la hora de lanzar un posible farmaco al mer-
cado. Muchos proyectos caen en la etapa de escalado,
y en consecuencia no se ghtiene el retorno econémico
esperado durante la fase de desarrollo del medicamenta.

El proceso de produccién cuenta con dos subproce-
sos diferenciados, ung, aguas arriba y otro, aguas ahajo.

El proceso aguas arriba se hasa en la trastormacion
de sustratos en los productos metahdlicos deseados.

La industria biofarmaceutica
todavia se enfrenta a
limitaciones prdcticas er
terminos de rendimiento y
escalabilidad

Para conseguir una gran cantidad de producto es esen-
cial escalar el proceso mediante la transferencia del
cultivo celular secuencialmente a recipientes cada vez
mayares, denominadores reactores hiolégicos (bioreac-
tores). Para un correcto disefo del proceso es impres-
cindible haher seleccionado antes del escalado el cul-
tivo celular y el medio adecuado, haber determinado
los pardmetros de crecimiento, seleccionado el tipo de
proceso (lote, continuo...) etc. para lograr las condiciones
¢ptimas de crecimiento celular con el fin de obtener una
produccidn eficiente.

Para garantizar la calidad y reproducibilidad del
producto final se necesitan controles estrictos que regu-
len de forma cuidadosa las variahles como la tempera-
tura, el pH, la concentracién de nutrientes y el nivel de
oxigeno, ademas de pruebas que comprueben la ausen-
cia de contaminacion
por bacterias, levaduras
u 0troS microrganismaos
que no se deseen cultivar.
Desviaciones sutiles de
estas variables pueden
afectar al cultivo, dismi-
nuyendo su crecimiento
y desarrollo y en conse-
cuencia alterar las protei-
nas que producen.

El proceso  poste-
rior, aguas ahajo, se hasa
en aislar y purificar el
producto  bioldgico  de
interés del cultivo. Esta
fase incluye multiples
pasos para capturar la



biomolécula objetivo y eliminar las impurezas relacio-
nadas con el cultivo como por ejemplo otras proteinas
gque no son de interés, impurezas relacionadas con el
proceso como los antiespumantes y las impurezas rela-
cionadas con el producto como podrian ser agregados.
Las tres etapas principales son la recuperacién inicial
(extraccién y/o aislamiento), la purificacién (elimina-
cién de la mayorfa de los contaminantes) y el pulido
(eliminacién de contaminantes especificados y formas
no deseadas de la biomolécula). Las técnicas de filtrado
que se utilizan son en funcién del tamario de la molécula,
su peso molecular y/o su carga eléctrica.

El proceso de recuperacién y purificacién eficiente
es una parte critica en el proceso de escalado, ya que,
ademds de la necesidad de que el proceso sea rohbusto
y confiahle para garantizar la eficacia y seguridad del
producto, tamhién debe permitir un escalado facil y
rentahle.

La pureza objetivo, el tiempo de procesado, la efi-
ciencia de recuperacién y el rendimiento son algunos de
los principales pardmetros que deben tenerse en cuenta
a la hora de escoger las técnicas y disenar el proceso
aguas abajo. En general, muchas veces es necesario
utilizar técnicas cromatograficas para conseguir la
pureza requerida. Dicha técnica aumenta el coste de la
purificacion dehido al coste del andlisis y el tiempo de
procesado.

Para consequir los ohjetivos de rendimiento al
menor tiempo/coste aparecen nuevas tendencias como
la inclusidn de mdédulos de un solo uso, la produccién en
continuo, nuevas tecnologfas analiticas de proceso y de
calidad por diseno.

En cuanto a la analitica del proceso, ademas de los
controles iniciales del cultivo celular, y de los controles
de proceso, los andlisis realizados a la proteina purifi-
cada para su caracterizacidn exhaustiva permiten obte-
ner resultados excelentes de registro de sequridad de
los productos hiofarmacéuticos. Para la caracterizacion
del producto y el control de cada lote se utilizan técni-
cas variadas y complejas, que permiten garantizar su
pureza, actividad hioldgica y estahilidad.

En cuanto al procesado de estos productos biofar-
macéuticos de alto valor anadido, elevado coste de pro-
duccidn y lotes de produccién pequenos es favorahle
apostar por tecnologias “single-use”. Para el diseno de
procesos de un solo uso se utilizan bioreactores de plds-
tico. Es importante estudiar el producto a producir para
comprobar la compatibilidad de este con el pldstico.
Las unidades desechahles son compatibles con el modo

continuo, aportan mayar flexibilidad, anulan la posihili-
dad de contaminacion cruzada y permiten un procesado
de menor tiempo ya que no se debe realizar ninguna
limpieza y la validacién del equipo no es necesaria. El
modo continuo de produccién permite mejorar la pro-
ductividad, consumir menos materias primas y reducir
la huella de carbono
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