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GMP

DEL1+D A LA PRODUCCION GMP

Desarrollar un medicamento gue pueda mejorar la vida de los pacientes NO ES SUFICIENTE. Hay
que poder producirlo, con la certeza de que éste va a Ser siempre sequro Y de la mayor calidad
posible. Esto se consigue a través del cumplimiento de las cGMP La transicidn de un entorno
no-GMP a GMP no es sencilla, y requiere de un guia con conocimientos de proceso y produccion
en entornos farmaceéuticos regulados. En Klinea ya hemos ayudado a algunos de nuestros clientes
a superar la barrera del cumplimiento de las cGMPE Puede leer mds sobre ello aqui.

El boom de la biotecnologia en los tltimos anos esta
acelerando la aparicidn de nuevos candidatos a medi-
camentos de origen hioldgico. Sabemas ademds que, de
todos los proyectos que empiezan, acaban siendo pocas
los que consiguen llegar a desarrollar un medicamento
efectivo y seguro.

Pero terminar el desarrollo de un medicamento no
es, ni mucho menas, el final del camino. Tanto las com-
panias con experiencia en produccién farmacéutica,
como para esos proyectos gue surgen de una start-up,
hay un denominador comun gue supone un verdadero
desafio: pasar de un entorno de desarrollo no-CMP a
un entorno productiva GMP. El cumplimiento de las
Good Manufacturing Practices es obligatorio e indiscu-
tible para la produccién de cualquier fdrmaco. Las CGMP
permiten asegurar que un medicamento va a tener ungs
niveles de calidad consistentes y gue va a ser seguro
para el paciente final.

En Klinea, como ingenierfa especializada en el sec-
tor hiofarmacéutico, conocemos los ohstdculos que hay
en esta transicién. Nuestra experiencia nos permite
asesorar de la mejor manera paosihle a nuestros clien-
tes, ayudarles a recarrer este dificil camino, y hacer
que el lanzamiento de un nuevo hiofdrmaco sea un
éxito. A continuacion, te contamos algunos de los retos
de la transicién a entorno GMP, y como proponemos
superarlos.

El primer desaffo con el gue se encuentran este
tipo de proyectos es el escalado del procesa. Producir
a escala lahoratorio puede resultar relativamente ase-
quible, pero empezar a producir a mayor escala puede

provocar gue empiecen a plantearse los primeros pro-
blemas. Por ejemplo, algunas de las técnicas utilizadas
a escala laharatorio no son facilmente reproducibles a
escala industrial. Esto puede ser dehido a dos factores:

» Elequipo no existe o no puede operar a gran escala.
Este serfa el casg, por ejemplo, de un sonicador. Este
equipo se utiliza en el laboratorio para el lisado
(rotura de la memhrana) de células. Su principal
Inconveniente es gue provoca un augmento de la
temperatura de la solucién sobre la que se usa,
pudiendo provocar la desnaturalizacién de algu-
nas protefnas, y, por lo tanto, disminuya o elimine
su actividad y por consiguiente pierdan su funcion
terapéutica. Un sonicador podria ser remplazado
por ejemplo por un homogeneizador de alta pre-
sidn, gue, aungue tamhién puede provocar aumen-
tos en la temperatura, se pueden contrarrestar de
una forma mads sencilla. Tamhién cabrfa la posihi-
lidad de hacer una lisis enzimatica de las células.

+ Elescalado de algunas operaciones productivas no
sigue una relacién lineal. En muchos casos, no es
suficiente aumentar el tamano del equipo de forma
lineal al aumento del volumen de proceso. No siem-
pre sirve la ldgica: “quiero aumentar 10 veces la
cantidad de producto que purifico -> aumento 10
veces el tamano de mi equipo” También es muy
probable que sea necesario cambiar las condicio-
nes de operacion del equipo para obtener el mismo
resultado. No podemos agitar un tangue de 1000L
a la misma velocidad que uno de 10L.

Al problema del escalado del proceso, se suma la
Incertidumbre schre este mismo. “Voy a empezar a
producir algo que nunca antes ha producido nadie, ; por



ddnde empiezo?, jen cudntas etapas deberia purificar?,
;cudl es el tamano ideal para mis lotes?”.

En nuestra companfa contamos con una unidad
especializada en hiotecnologia y hioprocesos aplicados a
la industria hiofarmacéutica. Conocemos muy hien a los
fabricantes de equipos que hay en el mercado, y pode-
mas acompanar y asesorar a nuestros clientes para que
elijan aquellos proveedores gque podrédn satisfacer mejor
sus necesidades, a la vez gque recomendamos modos
de configuracién y personalizacion gue puedan anadir
valor al proceso productivo. Ademds, somos expertos
en bioprocesos. Podemos asesorar — entre otros - en el
diserio de procesg, la definicién de las distintas etapas
0 la eleccién del tamano de los lotes, en funcién de las
necesidades productivas.

Otro de los grandes retos a superar durante la tran-
sicién al entorno GMP es la incertidumbre. Sahemas
que esta es inherente a, practicamente, cualquier pro-
yecto. Pero en el caso de los hioprocesas, esta se hace
aun mas patente. Como hemos dicho antes, empeza-
mos el camino hacia el disefio de una linea productiva
con ciertas dudas sobre algunos detalles del proceso.
Pero eso no puede servir como excusa para retrasar el
diserio del layout de la instalacion y todos los demds ele-
mentos que no forman parte explicitamente de la linea
productiva, como podrian ser zonas de equipos auxilia-
res, control de calidad, vestuarios, etc.

Otro tipo de incertidumbre es la del propio proceso.
Al tratar con células y otros agentes hiolégicos la con-
sistencia del proceso no es la misma que en los procesos
guimicos. En algunas ocasiones deheremos lidiar con
proceso en los que la cantidad de producto o la activi-
dad gue ohtendremos en cada lote de fermentacién no

va a ser exactamente igual (siempre
dentro de unos limites que permitan
demostrar rohustez y reproducibi-
lidad). Eso va a afectar, irremedia-
blemente, a las siguientes etapas de
purificacién, formulacién o llenado.

Para combatir esta incertidum-
bre, en Klinea proponemos flexihi-
lidad. Flexibilidad en el diserio que
permita adaptar los espacios a las
etapas Yy equipos finales del pro-
ceso, una vez estos estén definidos.
Pongamos gue un cliente aun no
tiene claro que tipo de cromatografia
va a necesitar para purificar su pro-
ducto. Podemos destinar una sala lo
suficientemente flexible para los dis-
tintos tipos de cromatografias, que permita adaptarse a
los distintos escenarios que se puedan platear.

Pero tamhién damos valor a la flexibilidad para la
operacion de la planta. De manera que, aunque haya una
cierta variabilidad en el proceso, éste se pueda adaptar
a las necesidades de cada lote y conseguir una produc-
cién lo mas optimizada posible. Par ejemplo, podriamos
elegir un soporte para un equipo de microfiltracion sin-
gle use, para que sea posihle colocar filtros de distintos
tamanos en funcidn de la cantidad de producto gue se
deba purificar.

Adicionalmente, trabajamos usando metodologias
dgiles, también conacidas como agile. Nuestros Project
Managers cuentan con el conocimiento y experiencia
necesarios para trabajar de la manera mds agile y efi-
ciente posible. De manera que nos resulta fdcil adaptar
la direccién del proyecto a medida que se van tomando
decisiones.

Finalmente, estd uno de los retos mas dificiles e
Importantes: adaptarse al entorno GMP. Nada de lo que
se pueda conseguir en un proyecto cuenta, si no se con-
sigue al final del dfa un cumplimiento con la regulacién
CMP  Esto resulta especialmente complicado en start-
ups sin experiencia anterior en produccion mds alla de
la escala lahoratorio.

Los miembros de nuestro equipo cuentan con mas
de 20 anos de experiencia en entornos GMP en todos
los ambitos: diseno, produccidn, calidad, compliance, etc.
Nuestro equipo transversal trabaja conjuntamente para
cumplir con los ohjetivos de nuestros clientes y estar
presente en todos los pasos de la transicién GMP para
convertirla en un éxito
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