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El estudio expone las acciones dirigidas a la reduccién de los riesgos en el disefio de un nuevo proceso de produccion
del ingrediente farmacéutico activo de un inmunoterapéutico producido en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia. El andlisis modal de fallas y efectos fue conducido por un equipo multidisciplinario del referido
centro. La administracion de riesgos a la calidad se aplicé a la tecnologia de obtencion de una proteina recombinante
con uso diagndstico que se proponia transferir a la Direccion de Desarrollo Tecnologico. El riesgo en el diseflo de
un nuevo proceso de produccion evalud las fallas de mayor influencia en el bajo recobrado y el incumplimiento de
las especificaciones de calidad del inmunoterapéutico. Las causas potenciales de estos fallas fueron: la insuficiente
cantidad de viales de los bancos de células, el medio de cultivo complejo con componentes de origen bovino, la
incorrecta manipulacion de las muestras por los operarios, el uso de equipamiento no adecuado, los parametros
de operacion (agitacion, pH y conductividad) fuera de limites de especificacion con efecto sobre la pureza por el
alto porcentaje de contaminantes del hospedero; asi como, un medio filtrante inadecuado unido a una incorrecta
preparacion del sistema de filtracion redundantes en un producto no estéril. Las acciones llevaron a modificaciones
en la tecnologia propuesta por la Direccion de Investigaciones Biomédicas que permitio el disefio de un nuevo
proceso productivo para un biofarmacéutico destinado al tratamiento de enfermedades virales cronicas.
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Introduccion

El ciclo de vida de un producto transita por el desarrollo
farmacéutico, latransferenciatecnologica, laproduccion
y la discontinuidad.” Es un concepto emitido por la guia
Q8 del Consejo Internacional para Armonizacion de los
Requisitos Técnicos de los Productos Farmacéuticos
de Uso en Humanos, conocida por las siglas en inglés
ICH.® Esta consideracion es valida para la industria
biotecnolodgica cubana que debe acceder a los mercados
internacionales con productos de alto valor agregado,
que contribuyan a la economia del pais y permitan
elevar los niveles de salud de la poblacion cubana.

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) posee un sistema de gestion de la calidad
dirigido al control de los proyectos desde la
investigacion, el desarrollo, la produccion y
comercializacion de ingredientes farmacéuticos activos
(IFA) biotecnoldgicos para uso humano y veterinario,
para hacer mas viable y efectivo el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF).

En el CIGB existia un proceso de obtencion de una
proteina recombinante que se usaba en el sistema
diagnostico de una enfermedad viral crdnica, pero el
recobrado era bajo y no lograba las especificaciones de
calidad requeridas por las regulaciones vigentes para
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un inmunoterapéutico para uso humano.®* Se decidio
trabajar en un proyecto de investigacion dedicado a
lograr un inmunoterapéutico humano, por lo que fue
necesario disefiar un nuevo proceso tecnologico para
obtener la molécula de interés con las especificaciones
de calidad de inmunoterapéutico para administrar a
seres humanos.

La transicion de la etapa de investigaciones a
desarrollo farmacéutico del producto debera basarse
en la administracion de riesgo a la calidad tomando
en cuenta las experiencias y conocimientos previos,
la complejidad del proceso y las especificaciones del
producto. La identificacion, andlisis, evaluacién y
revision de los riesgos son necesarios para la toma de
decisiones que controlan los gastos, acortan los plazos
y logro de objetivos.® La transferencia de la tecnologia
de la obtencion de la proteina para sistemas diagnostico
de la etapa de investigacion hacia la fase de desarrollo
tecnologico se realizéd cumpliendo con el procedimiento
interno y las recomendaciones de las regulaciones.® En
este trabajo se muestra la aplicacion de la gestion de
riesgos al disefio de un nuevo proceso de produccion
del IFA de un inmunoterapéutico producido en el CIGB.

Materiales y Métodos

El trabajo en equipo,” el diagrama de flujo,® el método
de las 6M o analisis de dispersion,®!? el diagrama
causa-efecto!!” y la metodologia del analisis modal
de fallas y efectos (AMFE)!? fueron las técnicas y
métodos de calidad empleados en esta investigacion.

La administracion de riesgos a la calidad para la
identificacion de los factores que pudieran influir en
el diseno del nuevo proceso de produccidon del IFA
de la proteina recombinante como inmunoterapéutico
humano fue dirigida por un equipo de nueve integrantes
que trabajan en las areas de Investigaciones, Desarrollo
Tecnoldgico, Gestion de la Calidad y Asuntos
Regulatorios (GCAR) y Control de la Calidad del
CIGB, segun las recomendaciones de varios autores en
la literatura consultada.'-1?

Los especialistas se seleccionaron por  sus
responsabilidades en el proyecto de la proteina
recombinante para uso diagnostico, su conocimiento
tedrico y practico, tanto en el propio proceso como
en BPF, la posibilidad de participacion creativa,
la capacidad de resolucion de problemas, el
comportamiento grupal y la orientacion y respuesta
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logica a las interrogantes que se formularon para
definir las acciones que se tomaron.!®

Primeramente, se realizé la representacion esquematica
de la secuencia de las operaciones del proceso
de obtencion de la proteina con fines diagnostico
utilizando el diagrama de flujo® (Fig. 1) que sirvio
para resumir las caracteristicas de la tecnologia
propuesta a transferir de la etapa de investigaciones a
la de desarrollo tecnologico.

Para aplicar el trabajo en equipo” se efectuaron
seminarios interactivos en que los investigadores
transmitieron a los especialistas de Desarrollo
Tecnologico y demas miembros del grupo: la
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Fig. 1. Proceso de obtencion de la proteina
recombinante para uso diagnostico.
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Tabla 1. Criterios para la clasificacion de la severidad, ocurrencia y deteccion.

Valor Severidad (S) Ocurrencia (O) Deteccion (D)

3 Afecta la calidad del ambiente, producto o Ha ocurrido mas de una vez en Probabilidad remota o
consistencia del proceso. el periodo. imposible de detectar.

) Afectacion indirecta sobre la calidad del ambiente, Ha ocurrido al menos una vez  Probabilidad baja de
producto o consistencia del proceso. en el periodo. deteccion.
No afe.c tala .cahdad del amblen.te, producto No ha ocurrido antes, pero Probabilidad muy grande de

1 o consistencia del proceso. No incumple las . .,

puede ocurrir. deteccion.

exigencias regulatorias.

Los valores de NPR pueden variar desde 1 (valor minimo) hasta 27 (valor maximo). Se definieron tres intervalos de NPR para encauzar las
decisiones sobre el tipo de accion a tomar, clasificados en: bajo cuando NPR<3; medio: de 4 a 9 y alto si NPR>9.

\

! R Irregularidades en la \
— Inad_ecuada Proparacion de higienizacién del drea de iy
\ medios de cultivo y soluciones In;uflf:‘lenle trabajo "\. Tnadecuada esterilizacion
Incorrecta preparacion N\ Agtacon Y\ de los materiales
de los bancos de células— . \ \
\ Incorrecta manipulacidn de las \ s \ P s i
b muestras ‘T Medio filtrante inadecuado \ as0s N0 cromatograficos y
\ Y T cromatograficos mcapaces de
\ : i \ remover los contaminantes
\ Incorrecta preparacion del sistema de Inadecuado manejo \ del hospedero
' filtracién y T de las BPF durante la \‘-,.
Incorrecta induceidn del b Equipamuento 00 adecuado - aprobacion de los i
; S, (sin sistema de \ B \
cultivo \ \ bancos de células \
\ enfriamiento) \ \
N Incotrecta manipulacién de \ A\ -
Insuficiente capacitacién \‘7 las operaciones P Y \ Prote}na
del personal I N \ rec_nmt:mgnta
A \ \ diagndstico
i que no
i “ ~———> cumplepara
/ f ;
Medio de cultivo complejo con A i huma.n.q ¥
materias primas de origen bovino ; / tiene un bajo
P ) Materias primas, matrices o Temperatura de trabajo en el / recobrado del
/.f— soluciones vencidas v irea no adecuada __:f proceso
Alto porcentaje de s X el : /
contaminantes del hospedero o Microbiologia del area fuera  / Técnicas analiticas /
(ADN, proteinas del R de especificacién / o n.o validadas !/ Parametros de
hospedero y endotoxinas) e : Inadecuadalimpieza de dreay / operacion fuera de
7 Insuficiente cantidad de viales de los ¥4 cabinas de flujo laminar /T limites de
: _» 5 / bancos de células .,.f' ) ) ,"J especificacion (pHy
Vector de expresion / ri Condiciones inadecuadas J conductividad)
deteriorado //’ ke e R ot dad 4 de cultivo durante el indculo _,-"
¥ plasmidica o / Uso de instrumentos de
/s / medicion ne calibrados
L d
Materiales Medio ambiente
Fig. 2. Diagrama causa-efecto del proceso de la proteina recombinante para fines diagnostico.
descripcion del proceso de obtencion de la proteina biofarmacéutico para administrar en seres humanos

para uso diagnoéstico, la caracterizacion fisico-quimica (Fig. 2).
de la proteina y los resultados obtenidos en los estudios
de inmunogenicidad en animales que demostraban la
induccion de la respuesta inmune celular y humoral.

La metodologia del AMFE!%1319 ge aplico al proceso
de obtencién de la proteina recombinante de uso
diagnostico para analizar las fallas potenciales

Con el método de las 6M o analisis de dispersion®'? enfocadas en posibles fuentes de riesgos y definidas
se identificaron los riesgos del proceso a transferir por tres parametros: ocurrencia (O), severidad (S)
de la etapa de investigaciones, mientras que el y deteccion (D). El numero de prioridad de riesgo
diagrama causa-efecto!” sirvio para la identificacion (NPR) se calcul6 como el producto de los tres factores
de las posibles causas que pudieran influir en el (NPR=S*O*D).(>!9 Los criterios para la clasificacion
bajo recobrado del proceso y el incumplimiento se discutieron con el grupo de expertos y se resumieron
con las especificaciones de calidad de un producto en la Tabla 1.
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Cuando los valores del NPR estan en el intervalo: 1 <
NPR < 3, no hay impacto del riesgo sobre el proceso y
no requiere validacion. Si el NPR se encuentra: 4 <NPR
<9 no tiene un impacto significativo sobre la calidad el
proceso/producto, pero debe ser documentado. Si NPR
> 9 tiene un impacto directo en la calidad del proceso/
producto.™®

Resultados y Discusion

Identificacion, evaluacién, control y revision de
los riesgos aplicado al proceso de obtencion de la
proteina recombinante de uso diagndstico

En la Tabla 2 se presenta el resultado de la identificacion
de los principales modos de falla, efectos de las fallas,
causas potenciales y NPR acorde al estudio realizado a
partir del conocimiento del flujo tecnoldgico (Fig. 1) y
del diagrama causa-efecto (Fig. 2).

La toma de acciones tiene que ser priorizada para las
fallas con una ponderacion del NPR alto. En primer lugar,
se identificaron como riesgos la insuficiente cantidad de
viales de los bancos de células y el medio de cultivo
complejo que contenia materias primas de origen bovino
en su composicion. Con este analisis se identificd la
incorrecta manipulacion de las muestras por los operarios
con probable repercusion en el rendimiento esperado del
proceso. En los pasos de ruptura y precipitacion salina,
el uso de un equipamiento no adecuado (no tenia un
sistema de enfriamiento incorporado para garantizar la
temperatura de la crema), una insuficiente agitacion y
los parametros pH y conductividad fuera de limites de
especificacion pudieron haber provocado afectaciones
en el recobrado y en la pureza debido a un alto porcentaje
de contaminantes del hospedero como: ADN, proteinas
y endotoxinas.

Otras fallas detectadas fueron el empleo de un medio
filtrante inadecuado y una incorrecta preparacion del
sistema de filtracion. Las BPF para productos estériles
vigentes recomiendan utilizar un filtro estéril de 0,22
micras (o menos) de poro nominal, o con propiedades
al menos equivalentes de retencion de microorganismos
para pasar el producto a un recipiente previamente
esterilizado. Ademas, enuncian que se debe prestar
una atencion especial para asegurar la esterilidad del
producto al ensamblaje del filtro. Todo lo anterior tiene el
propésito de cumplir con uno de los requisitos de calidad
de este IFA destinado a la formulacion de un farmaco de
administracion en seres humanos.”
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La gestion de riesgo se realizo por anticipado para disefiar
el nuevo proceso de produccion del biofarmacéutico para
uso terapéutico en pacientes; se identificaron las posibles
causas de las fallas potenciales con mayor influencia en
la tecnologia existente:

1. Cantidad insuficiente de viales de los Bancos
de Células Primario (BCP) y de Trabajo (BCT)
para un proceso consistente. Los bancos de células
confeccionados en el area de Investigaciones no se
habian realizado por duplicado, las condiciones de
almacenamiento no eran adecuadas para garantizar la
viabilidad de las células y, al mismo tiempo, protegerlas
de la contaminacion. Por otra parte, el control peridédico
de los bancos no se habia realizado para determinar su
disponibilidad para el uso.G*

2. El medio de cultivo utilizado en la preparacion de
los bancos de células, multiplicacion y fermentacion
de la cepa hospedera fue Luria Bertani (LB)."%'” Este
tipo de medio complejo es caro, los microorganismos
presentan un crecimiento bajo en él y contiene materiales
biologicos de origen bovino de proveedores que sus
certificados no especifican si los productos estan libres de
encefalitis espongiforme bovina (EEB) o encefalopatias
transmisibles (ET).?

3. La etapa de cosecha, lavado de la biomasa y
ruptura tenia bajo recobrado. El equipamiento no era
adecuado (sin sistema de enfriamiento incorporado) para
obtener el rendimiento de proteina esperada. Ademas, las
condiciones establecidas a nivel de laboratorio (ruptura
celular con ultrasonido) no podian ser reproducidas para
su futura transferencia tecnoldgica al sistema productivo.
Estas operaciones con estos equipos no aseguraban que
el producto intermedio se recuperase con consistente
calidad.®

4. La etapa de purificacion no rendia los niveles de
pureza y recobrado esperados para el IFA de un
inmunoterapéutico humano. Los recobrados eran bajos
en los pasos cromatograficos y no cromatograficos, pues
el proceso no removia suficientemente los contaminantes
del hospedero, tales como ADN, proteinas y endotoxinas,
lo que no cumplia con los requisitos de las BPF de
productos biologicos vigentes para la produccion de
proteinas recombinantes que recomiendan procesos de
purificacion capaces de eliminar las proteinas no deseadas
de la célula huésped, los acidos nucleicos, contaminantes
del hospedero, carbohidratos, virus y otras impurezas
que estaran dentro de los limites definidos validados.®
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6M Escenario de riesgo (0] S D NPR  Acciones (0] S NPR
Incorrecta preparacion
de los bancos de 3 2 1 6 3 1 3
células
Inadecuada
preparacion de' 3 3 | 9 3 ) 6
medios de cultivo y
soluciones
Incorrecta induccion
del cultivo 3 2 1 6 Capacitacion 3 1 3
S
Mano de obra  manipulacion de las 3 2 3 18 PETVISK 3 2 6
cumplimiento
muestras
de los
Incorrecta procedimientos
manipulacion de las 3 2 1 6 3 2 6
operaciones
Incorrecta preparacion
del sistema de 3 2 3 18 3 2 6
filtracion
Insuficiente
capacitacion del 3 3 1 9 3 1 3
personal
Comprobar
Insuficiente agitacion 3 2 2 12 el parametro: 3 3 9
agitacion.
Disponer de
un sistema de
Equipamiento no enfriamiento
Maquinaria adecuado (sin sistema 3 3 2 18 apropiado para 3 1 3
de enfriamiento) garantizar la
temperatura de la
crema.
. Disponer del
Medio filtrante 3 3 3 27 medio filtrante 3 1 3
inadecuado ‘1
idoneo
Irregularidades en la
higienizacion del area 3 2 1 6 3 1 3
de trabajo Capacitacion
Inadecuada del personal y
esterilizacion de los 3 2 1 6 supervision del 3 1 3
materiales cumplimiento
Inadecuado manejo delos
de las BPF durante 3 3 ! 9 procedimientos 3 ! 3
Metodologia la aprobacion de los
bancos de células
Disefio e
Pasos no . .y
, implementacion
cromatograficos y
cromatograficos de un nuevo
3 3 3 27 proceso para 3 1 3

incapaces de remover
los contaminantes del
hospedero

disminuir el alto
porcentaje de
contaminantes
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6M Escenario de riesgo (0} S D NPR  Acciones NPR
Elaborar los Banco de
Insuficiente cantidad Células Primarias y
de viales de los 3 3 3 27 Banco de Células de 9
bancos de células Trabajo con un niimero
suficiente de viales.
Disminucion de la Comprobacion periddica
i s 1 3 1 2 6 3
estabilidad plasmidica de los Banco de Células
Vector de expresion 3 1 5 6 Primarias y Banco de 3
deteriorado Células de Trabajo.
. . Verificar la fecha de
Materias primas, vencimiento de las
matrices o soluciones 3 1 3 9 . . 6
R materias primas y
vencidas .
materiales.
Materiales Utilizar medios de
cultivo quimicamente
definidos. Verificar
Medio de cultivo si los proveedores
complejo con de materias primas
. . 3 3 3 27 . . 6
materias primas de emiten certificados
origen bovino libres de encefalopatia
espongiforme bovina/
encefalopatias
transmisibles
Alto porcentaje de SL? peileit:if’)lr? I(licz]l ersonal
contaminantes del 3 2 3 18 P ydeip 6
en el manejo de las
hospedero
muestras
Temperatura de Supervision permanente
trabajo del area no 3 3 1 9 automatizada de la
adecuada temperatura del local
Inadecuada limpieza Supervision de la
de area y cabinas de 3 2 1 6 limpieza de area 'y
flujo laminar cabinas de flujo laminar
Med.io No existen Revisar periodicamente
ambiente .. el programa de
condiciones -
. 3 2 1 6 mantenimiento
adecuadas de cultivo .
o preventivo del
durante el indculo . .
equipamiento
Microbiologia Revisar periddicamente
del area fuera de 3 3 1 9 el programa de monitoreo 3
especificacion ambiental del area
Técnicas analiticas no Validar las técnicas
. 3 2 1 6 L 6
validadas analiticas
Parametros de
operacion fuera Establecer un punto de
. de limites de 3 3 2 12 inspeccion para pH y 3
Medici6n especificacion (pH y conductividad
conductividad)
Uso de instrumentos Revisar periddicamente
de medicion no 3 3 2 12 el estado de la calibracion 3

calibrados

de los instrumentos
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5.Elpurificadofinalno cumplia con las especificaciones
de calidad de un producto biofarmacéutico estéril. La
filtracion del purificado final utilizaba un medio filtrante
inadecuado (membrana plana de 0,2 um) y la operacion
no cumplia con las condiciones sanitarias ni con los
principios de BPF exigidos para un IFA destinado a un
farmacéutico estéril.!'”

Las causas potenciales aportaron una parte fundamental
a la variabilidad y la calidad del proceso, por lo que los
esfuerzos de mejora se enfocaron hacia estos elementos
en conjunto con las acciones enfocadas a la mitigacion
de los riesgos.

La estrategia a seguir para establecer el nuevo proceso
de produccion de IFA del inmunoterapéutico presento las
siguientes acciones:

1. Elaborar los BCP y BCT con un niimero suficiente
de viales, segin el procedimiento interno, que prevé
los ensayos periddicos de caracterizacion: viabilidad,

pureza, analisis de restriccion, estabilidad plasmidica y
expresion de la proteina recombinante como parte de los
requisitos exigidos para declararlos como aptos para su
uso.G¥

2. Utilizar medios de cultivo de composicion definida en
la fermentacion, los cuales se preparan a partir de sales
inorganicas y una unica fuente de carbono.

3. Establecer en el proceso de cosecha, lavado y ruptura
de labiomasa el equipamiento adecuado para incrementar
el recobrado de la etapa.

4. Implementar mejoras en los pasos cromatograficos
y no cromatograficos para aumentar la pureza de la
proteina y disminuir los contaminantes procedentes del
hospedero: ADN, proteinas y endotoxinas.

5. Emplear en la filtracion del purificado final un
medio filtrante adecuado y hacer el chequeo de control
microbioldgico antes y después al material filtrado

Tabla 3. Mejoras en el nuevo proceso de produccion del IFA del inmunoterapéutico.

Proceso de obtencion proteina-diagnostico

Nuevo proceso de produccion IFA-
inmunoterapéutico (Desarrollo

(Investigaciones) Tecnolégico)
Etapas del BCP BCP, BCPE y BCT (suficiente cantidad de
proceso viales)

Inoculacion del BCP en medio

Inoculacion del BCP en medio LB con kanamicina +

triptofano

Ruptura celular con ultrasonido

Precipitacion salina diferencial (sulfato de amonio al 10% y

40%)

quimicamente definido (materias primas
libres de EEB o ET)

Ruptura celular con un homogenizador de
alta presion

Precipitacion salina diferencial (sulfato de
amonio al 20%)

Resuspension del precipitado-Concentracion por

ultrafiltracion

Cromatografia por gel filtracion

Filtracion final esterilizante por membrana plana de 0,2 um

Recobrado 47%
Pureza 90%

Cromatografia de interacciones
hidrofobicas (remocion del ADN
contaminante del hospedero)

Cromatografia de intercambio anidnico
con lavado de triton X-114 (reduccion del
contenido de endotoxinas)

Concentracion/diafiltracion en sistema de
filtracion tangencial

CLAR-GF (pureza > 95%)

Filtracion final esterilizante por capsulas
>70%

>95%

BCP: Banco de células primario. BCPE: Banco de células primario extendido; BCT: Banco de células de trabajo. EEB: encefalopatia
espongiforme bovina. ET: encefalopatias transmisibles. CLAR-GF: Cromatografia liquida de alta resolucion-gel filtracion.
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para conocer si cumple con las especificaciones de un
producto biofarmacéutico estéril.

También se formularon otras acciones para controlar
riesgos que afectaban la obtencion de la proteina con la
pureza requerida para un producto inmunoterapéutico
estéril como: establecer el chequeo de las variables,
pH y conductividad en los pasos de ruptura celular,
precipitacion salina, intercambio i6nico y cromatografia
liquida de alta resolucion -gel filtracion (CLAR-GF).
Ademas, implantar el control de los parametros criticos
(pH y presion) durante la fermentacion; disponer de
un sistema de enfriamiento apropiado para garantizar
la temperatura de la crema rota; asi como, entrenar
y supervisar el personal de operaciones de apoyo y
proceso. Dichas condiciones y controles de proceso
durante el crecimiento celular, la expresion y purificacion
de proteinas se deben mantener dentro de los parametros
validados, para asegurar un producto consistente con
un rango definido de impurezas que esté dentro de
la capacidad del proceso para reducirlas a niveles
aceptables.®

El propdsito de establecer el nuevo proceso del IFA llevo
a tomar medidas alineadas con las recomendaciones de
las directrices sobre BPF de productos farmacéuticos
vigentes en Cuba como:

- Comprobar la certificacion de liberacion y periodo de
vigencia de las materias primas, matrices cromatograficas
y soluciones por una persona u organizacion autorizada,
pues todos los materiales que ingresen a la entidad
seran sometidos a cuarentena inmediatamente después
de su recepcion, hasta que sean liberados para su uso;
luego deben ser almacenados en condiciones apropiadas
establecidas por el fabricante y en un orden tal que pueda
efectuarse la segregacion de los lotes y la rotacion de
las existencias, segun la regla de que los primeros que
expiran son los primeros que salen.?V En los procesos
de purificacion, las matrices cromatograficas dedicadas
a un solo producto, se esterilizaran o higienizaran para
los distintos lotes. Se evitara el uso de una misma matriz
en diferentes etapas del proceso de produccidon. Se
definiran los criterios de aceptacion, las condiciones de
operacion, la vida 1til y los métodos de regeneracion,

BCT

'

Fermentacion-Cosecha

v

Ruptura celular

!

Precipitacion 20% (NH4 2S04

!

Cromatografia de interacciones hidrofobicas

!

Cromatografia de intercambio anidonico

Y

Concentracion/Diafiltracion

h 4

Cromatografia liquida de alta resolucion-gel filtracion

h

Filtracion esterilizante/conformacion del IFA

Fig. 3. Nuevo proceso de produccion del IFA del inmunoterapéutico humano.
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Tabla 4. Especificaciones de calidad del IFA inmunoterapéutico para uso humano.

Caracteristicas Atributo critico de calidad
Identidad antigénica Identificado
Pureza
SDS-PAGE >95%
CLAR-GF >95%
Esterilidad Pasa la prueba
Endotoxinas <1,15 UE/pg
Concentracion de proteinas > 0,30 mg/mL
Proteinas contaminantes de hospedero < 0,80%

ADN contaminante

pH 63-173

<2 nug ADN/100 pg dosis

SDS-PAGE: electroforesis en gel de poliacrilamida en presencia de SDS. CLAR-GF: Cromatografia liquida de alta resolucién-gel

filtracion.

higienizacion y esterilizacion de las mismas. También se
prestara particular atencion a la vigilancia de las cargas
biologicas y endotoxinas.®

- Validar las técnicas analiticas utilizadas en las
actividades de control pues todos los procedimientos
analiticos empleados para analisis deben ser adecuados
para el uso al que estan destinados. Esto se demuestra
por validacion de acuerdo al protocolo, que incluye las
caracteristicas de desempefio analitico a ser verificadas
para los diferentes tipos de procederes analiticos. Las
caracteristicas tipicas que deben considerarse: exactitud,
precision, robustez, linealidad e intervalo, especificidad,
paralelismo, limite de deteccion y de cuantificacion.®?

- Elaborar un procedimiento para la preparacion y
esterilizacion de materiales que tengan efecto para
prevenir la contaminacion que pueda alterar la calidad
de los productos intermedios o del IFA en la esterilidad
del producto.!”

- Revisar periddicamente el programa de mantenimiento
preventivo del equipamiento. Debido a que los servicios
de mantenimiento y calibracion de los equipos e
instrumentos de medicion, registro y control se deben
realizar a intervalos predefinidos, manteniéndose
registros de dichas operaciones. El personal para
asegurar el adecuado funcionamiento de los equipos
debe revisarlos diariamente o antes de su uso. El
programa permanente desde su implementacion inicial
sera revisado como minimo anualmente.*?

- Supervision automatizada permanente al monitoreo de
la temperatura, humedad relativa y presion absoluta de
cada local. Los sistemas de calentamiento, ventilacion
y acondicionamiento del aire, estaran disefiados,
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construidos y mantenidos para garantizar una temperatura
y humedad relativa satisfactoria, minimizar el riesgo
de contaminacion cruzada entre las diferentes areas de
produccion y tener en cuenta la comodidad del personal
que trabaja con vestimenta protectora. Es posible que
las unidades manejadoras de aire sean especificas para
un area. En caso de la emision de alertas en funcion de
las especificaciones de area establecidas y aprobadas
para cada local las causas de los incumplimientos de
estos parametros se investigaran para dictar las acciones
aplicables.®

A partir de las fallas detectadas por la gestion de riesgos
a la calidad se implementaron mejoras con respecto a la
tecnologia procedente del area de Investigaciones que se
destacan en la Tabla 3. Con estos cambios se disefio el
nuevo proceso productivo del IFA del inmunoterapéutico
(Fig. 3) con el proposito de garantizar la calidad del
producto y la seguridad del paciente.

El nuevo proceso de produccion rindio el IFA del
inmunoterapéutico con las caracteristicas y atributos
criticos de calidad para uso humano que se muestran en
la Tabla 4.

Los atributos criticos de calidad establecidos para
la produccion de los IFA para uso humano se
correspondieron con los requisitos exigidos por las
regulaciones nacionales e internacionales.**%

El seguimiento anual al plan de manejo de los riesgos
conducido por la Direccion de GCAR, acorde a las
recomendaciones de la guia Q9,"> comprobd el estado
de cumplimiento de las acciones con una disminucion de
un nivel de riesgo alto a moderado y bajo (Tabla 2). De la
revision, las causas potenciales de esos riesgos en el nuevo
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proceso de produccion del IFA del inmunoterapéutico
humano son atendidas en la fabricacion de lotes.

Conclusiones

La gestion de riesgos llevd a mejoras para reducir
las fallas detectadas en la tecnologia propuesta a
transferir que permitié el disefio del nuevo proceso
de produccion del IFA con el proposito de obtener un
inmunoterapéutico para enfermedades virales cronicas.
La revision sistematica y periddica de este analisis
de riesgo debe servir como estrategia en el disefio de
nuevas producciones biotecnologicas en el CIGB.
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Riskmanagementapplied to the design of anew production process for animmunotherapeutic
from the Center for Genetic Engineering and Biotechnology

Abstract

Recibido: 16 de marzo del 2022

The study aimed at reducing risks in the design of a new production process for the active pharmaceutical
ingredient of an immunotherapeutic produced at the Center for Genetic Engineering and Biotechnology.
The failure mode and effects analysis were conducted by a multidisciplinary team from the center. Quality
risk management was applied to the technology for obtaining a recombinant protein for diagnostic use that
was proposed to be transferred to Technological Development Division. The risk analyses evaluated the
greatest influence on low recovery and non-compliance with the immunotherapeutic quality specifications.
The potential causes of the failures were: the insufficient number of vials in cell banks, the complex
culture medium with components of bovine origin, the samples handling errors by the operators, the use of
inappropriate equipment, the parameters of operation (agitation, pH and conductivity) outside specification
limits affecting purity due to the high percentage of contaminants from the host; as well as, the inadequate
filtering medium together with an incorrect preparation of the redundant filtration system in a non-sterile
product. The actions could modify the technology proposed by Biomedical Research Division that allowed
the design of a new production process of a biopharmaceutical product for the treatment of chronic viral
diseases.

Keywords: life cycle; risk management; immunotherapy.
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