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PLANTAS MULTIPRODUCTO:

HOY Y MANANA

Uno de los principales fundamentos de diseno de procesos productivos, no solo biofarmacéuticos,
sino también para el sector biotecnoldgico o de quimica basica, es la concepcion de plantas
de operacion de monoproducto en continuo u operacion multiproducto en discontinuo.

Este fundamento define la productividad de las ope-
raciones continuas mas elevada que las discontinuas, y
empleadas principalmente para productos de gran con-
sumo y poco valor afiadido, las commodities; este tipo de
operacién conlleva una reduccién de costes operativos
— no existen tiempos muertos, ni puestas en marcha, ni
procesos de limpieza entre producciones — a diferencia
de las operaciones en discontinuo, que por el contrario se
emplean para productos de pequefio consumo y alto valor
anadido, amortiguando su precio los costes operativos.

El sector biofarmacéutico es indudablemente un sec-
tor de produccion de productos de pequefio consumo y
alto valor ahadido — en claro aumento con la tendencia
actual de tratamientos médicos mas especificos — por
lo que en general las plantas productivas en este sector
son de operacién multiproducto en discontinuo. Es en
este sentido, que la industria biofarmacéutica (y en gene-
ral buena parte de la industria biotecnoldgica) externaliza
parte de su produccién a empresas terceras, conoci-
das habitualmente como CMO (Contract Manufacturing
Organization) o bien CDMO (Contract Development and
Manufacturing Organization, si incluyen parte de desarro-
llo externalizado).

El rol de estas organizaciones no es otro que el de sumi-
nistrar la tecnologia, la capacidad y la versatilidad para la
produccion externalizada. Es facil pensar que las peque-
fias y medianas empresas son las usuarias principales de
servicios externalizados, debido a los elevados costes de
inversion en instalaciones productivas, y asi se demuestra
hasta la crisis econdmica de 2008, cuando hasta el 88%
de la facturacién de las organizaciones subcontratas era
de pequefias y medianas empresas’; desde entonces, la
externalizacién a CMO se ha seguido extendiendo, no solo
para pequefas y medianas empresas.
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Varios factores explican el crecimiento y dependencia de
las CMOs por parte del sector biofarmacéutico:

+ Altas inversiones: las instalaciones del sector biofarma-
céutica requieren inversiones elevadas.

+ Minimizar los riesgos de inversion: amortiguar la inver-
sion en plantas productivas durante la fase de pruebas
clinicas o hasta que la demanda del producto justifique
dicha inversion.

+ Falta de capacidad: start-ups que no disponen de ins-
talaciones de produccion o incluso grandes compaias
que sus instalaciones existentes no son suficientes por
capacidad para productos nuevos.

+ Capacidad técnica: muchas CMOs disponen de expe-
riencia y capacidad técnica en desarrollo de cultivos y
bancos/lineas celulares, experiencia en procesos y en
escalados; asf, las CMOs son organizaciones con gran
capacidad de desarrollo, implementacion y optimizacion
de procesos productivos juntamente con la trazabilidad
de calidad requerida.

+ Futuro tecnoldgico: no todas las plantas productivas
existentes estan preparadas técnicamente para la nueva
era biofarmacéutica con productos méas personaliza-
das como los vectores virales y las terapias celulares.
Estos nuevos farmacos y terapias requieren de platafor-
mas innovadoras y versatiles, como equipamiento sin-
gle-use, por ejemplo.

+ Marco regulatorio: la elaboracion de productos farma-
céuticos esta regulada por normativas de buenas prac-
ticas de fabricacién (GMP) que inciden en el disefio
de las instalaciones, procesos y servicios. Las plantas
multiproducto se convierten en las instalaciones mas
criticas en la etapa de disefio desde el punto de vista
GMP. En la mayoria de los casos, la nueva instalacion,
debe disefarse para el cumplimiento conjunto de las
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especificaciones de directrices independientes en fun-

cion del porfolio de productos establecido, y de los mer-

cados objetivo, con diferentes especificaciones de cla-
sificacion, de proceso, de contencién y de bioseguridad.

Los numeros y las previsiones indican el uso actual y
creciente de las CMOs; casi un 90% de las empresas bio-
farmacéuticas tiene externalizada alguna de sus activida-
des?. Todo esto sitia el mercado de las CMOs y CDMOs
en 221.95 mil millones de ddlares en 2022 y con una pre-
vision de crecimiento a unos 400 mil millones de dodlares
en 2030°.

Pero no todo es crecimiento placentero de rosas para las
companias de servicios subcontratados como las CMOs o
CDMQOs; existen retos actuales a solventar. Por un lado, la
mayoria de CMOs ofrecen capacidades de produccion de
pequefio volumen; por ejemplo, en 2015 solo 3 compafias
ofrecian 6 0 mas lineas de produccion de cultivos celula-
res mamiferos en biorreactores de 12 m3+ Por otro lado,
la calidad es el aspecto que méas preocupa a las empresas
en el momento de externalizar sus actividades, seguin una
encuesta’; esta problematica se puede facilmente minimi-
zar y/o solventar con auditorias frecuentes y una mayor
relacion de partnership compafia contratante — compania
subcontratada.

No obstante, el principal reto que afrontan las plantas
multiproducto es el riesgo de contaminacion cruzada de
los distintos productos. El reto no es menor, pues hay que
considerar los distintos procesos en planta, la toxicologia
de los diferentes productos y adoptar/disefar acciones
para minimizar estos riesgos sin comprometer la eficien-
cia de los procesos productivos. La importancia de esta
problematica ha motivado directivas y recomendaciones
para limitar riesgos de contaminacion cruzada por parte de
laEMA (ICH Q8,Q9, Q10) y la FDA (21 CFR 600.11). Evitar o
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minimizar este riesgo de contaminacion cruzada depende
fundamentalmente del disefio de planta y de los procesos
productivos que se lleven a cabo. Por lo tanto, es esencial
tener en cuenta todos estos conceptos durante la concep-
ciony disefio de la plantay combinarlos con un buen cono-
cimiento de la normativa GMP y el disefio de bioprocesos
farmacéuticos. De esta forma se podra llegar a construir
una planta multiproducto acorde a la normativa y que sea
viable tanto técnicamente como econémicamente.

Anivel de proceso, el uso de equipos single-use en plan-
tas multiproducto simplifica y acelera la validacion de los
procesos (no es necesario validar la limpieza para cada
producto) y combinado con un disefio éptimo de los flu-
jos de personal, producto y residuos, permite minimizar al
maximo el riesgo de contaminacion cruzada.

Asi pues, las plantas multiproducto, principalmente
CMOs, han ido ganando terreno en el sector biofarmacéu-
tico en los Ultimos afios y parece que seguirdn siendo una
solucion a las altas inversiones y capacidades tecnolo-
gicas no solo para start-ups sino también para grandes
empresas del sector.
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