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PRODUCCION EN CONTINUO DE
FARMACOS BIOLOGICOS

Mas alla de la maxima en ingenieria quimica de “Continuo para gran escala y estabilidad,
y Discontinuo para pequena escalay flexibilidad”, las operaciones en continuo, hoy en dia
aun poco frecuentes en el sector farmacéutico, presentan numerosas oportunidades.
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Project Leader en la UAB.

La industria de los farmacos bioldgicos ha crecido los Ulti-
mos afios hasta los 380 billones americanos de dolares, cifra
que se estima para este afo 2023, y se preve que alcance mas
de 550 billones en 2028 ™. De estas cifras, la parte que corres-
ponde a farmacos biolégicos manufacturados en procesos
en continuo representaran solo 150 millones en 2023, lo cual
supone unicamente el 0,04 % @. Esta tendencia es general en
el sector farmacéutico que, con una estimacién de unos 1200
billones en 2023 ©), la produccion en continuo representara
solo 1360 millones en 2023, por lo tanto, de nuevo un rango
alrededor del 0,1% .

Asi pues, el sector de los farmacos bioldgicos — y por exten-
sion el farmacéutico — es un sector productivo claramente
basado en operaciones en discontinuo. Esto dista de otras
industrias, en especial la petroquimica, donde las operaciones
en continuo son la tendencia mayoritaria, minimizando los
costes de paradas y arranques asociados a las operaciones
discontinuas, asi como también reduciendo su huella ecold-
gica; esto se traduce en una reduccion muy significativa del
coste del producto final.

El sector farmacéutico se considera uno de los mas con-
servadores, principalmente debido a su amplia y estricta regu-
lacion (desde los ensayos clinicos del producto a las valida-
ciones de las instalaciones), asi como a los largos, costosos
y demandantes procesos de investigacion y desarrollo de
nuevos productos. Esto fomenta que las compafiias farma-
céuticas trabajen e invierten sus recursos en hacer llegar sus
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productos lo mas rapidamente posible al mercado y no en
optimizar los procesos de manufactura, como son las opera-
ciones en continuo.

Algunos farmacos bioldgicos, como las terapias persona-
lizadas, requieren producciones extremadamente pequefias
en discontinuo y flexibles; en estos casos las operaciones en
continuo no tienen aplicacion. En cambio, otros farmacos bio-
l6gicos, como los productos alogénicos, proteinas terapéuti-
cas (anticuerpos monoclonales, entre otras) y vacunas suelen
llegar a tener producciones a gran escala. No obstante, y pese
a que estos serfan candidatos para transformar sus operacio-
nes de manufactura a continuo, mayoritariamente sus produc-
ciones son actualmente en discontinuo.

Existen varias ventajas potenciales de la produccién en con-
tinuo versus en discontinuo. La eficiencia es una potencial ven-
taja, no solo por la reduccién de tiempos muertos de cambio
de lote, sino por operar de forma constante en los pardmetros
y condiciones 6ptimas. Esto facilita productividades mayores,
tal como confirman varios estudios, con factores superiores a
3 veces 9. Especificamente en el terreno econoémico, la inver-
sion inicial de procesos en continuo suele ser mas elevada —
aunque es discutible —, pero lo que destaca principalmente es
la reduccion de los costes operativos, tal como indican varios



estudios publicados ©7&°79 Todo esto se traduce a una
reduccion de hasta el 30% en el coste del producto®.

La operativa en continuo potencialmente también puede
aumentar la calidad y la consistencia del producto, debido al
control y monitorizacion constate que requiere esta operativa.
Otros beneficios potenciales son la disminucion de la huella
ecoldgica y capacidad de respuesta ante la demanda del mer-
cado debido a la mayor capacidad productiva de las operati-
vas en continuo.

Un limitante a la aplicacién de las tecnologias de produc-
cion en continuo, es la concatenacién de las operaciones de
que se compone la produccién de farmacos bioldgicos. Esto
es especialmente relevante en el downstream, donde los dis-
tintos pasos de purificacion utilizan una fraccion del anterior
y resulta dificil concatenar todas las operaciones teniendo en
cuenta que muchas de ellas requieren de controles analiticos
intermedios (conocidos habitualmente como IPCs, In-Process
Controls) algunos de los cuales no se pueden realizar aun de
forma continua o su aplicacion resulta compleja, por lo que
el desarrollo de nuevas tecnologias de andlisis en linea tiene
un papel fundamental (conocidas habitualmente como PAT,
Process Analytical Technology).

Por lo referente al upstream, la aplicacion de procesos en
continuo esta relativamente bien establecida, con el uso prin-
cipalmente de tecnologias de membranas y/o sistemas de
perfusion, que permiten la alimentacion de medio fresco v la
salida de medio del biorreactor continuadamente, con sepa-
racion de la biomasa. No ocurre lo mismo en el downstream,
donde pese a que algunas operaciones como la centrifugacion
en continuo esta bien establecida, otras como la cromatografia
estd menos implantada — de hecho, la cromatografia en con-
tinuo se basa en la integracion de distintas unidades croma-
tograficas discontinuas, emulando asi una “continuidad” -. La
liofilizacion, que es el método de preservacion mas establecido
para los farmacos biolégicos, por los beneficios en estabilidad
que conlleva, es una tecnologia que actualmente solo se puede
operar en forma discontinua, siendo un claro handicap para la
implantacion de sistemas de produccion en continuo.

A pesar de los beneficios de la produccion en continuo y de
que existe tecnologia establecida para, como minimo, buena
parte de las operaciones, su aplicacion es todavia poco fre-
cuente en la obtencion de farmacos — no solo farmacos bio-
l6gicos. Es un ejemplo el reducido nimero de farmacos, con
parte de su produccién en continuo, aprobados por la FDA - 5
moléculas pequefias entre 2015-2017 ©.

No obstante, su potencial es bien conocido por parte del
sector; un estudio publicado en 2020 indicaba que alrededor
del 40% de los profesionales en la industria biofarmacéutica
se planteaba el uso de operaciones en continuo . Ademas,
se espera que en 2027 el mercado de los farmacos obtenidos
por procesos en continuo se situe en 2.28 billones americanos
de dolares ™, y en concreto el de formacos bioldgicos en 349
millones @.
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La transformacién de los procesos de manufactura de far-
macos bioldgicos, desde las operaciones de upstream hasta
la formulacién, muestra un gran potencial en los proximos
anos. Buena parte de la tecnologia, la ingenieria y el marco
regulatorio esta establecido, aunque queda terreno todavia por
recorrer. Recientemente, la publicacion de la guia ICH Q13 por
parte de la EMA, ha establecido consideraciones cientificas y
regulatorias para el desarrollo, la implementacion, la operativa
y la gestion del ciclo de vida de la produccion de farmacos en
continuo 2.

En Klinea contamos con varios expertos en bioprocesos y
biotecnologia, y nuestros proyectos completados con éxito en
este campo nos avalan. Si estds interesado/a en conocer mas
sobre la Produccion en Continuo de Farmacos Bioldgicos y
como podemos ayudarte, contactanos: klinea@kliena.eu.
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