Bila kniha

Revoluce v biovyrobé
diky inline méreni
biozpracovani

v realném case

Jak zefektivnit vyvoj léku od laboratore
az po zpracovani, zvysit provozni
prehled a efektivitu a dosahnout vysoce
kvalitni vyroby, aby si spolecnost
udrzela konkurencni vyhodu
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Vyzvy konvenéniho méteni

Biofarmaceuticky vyrobni primysl celi stdle
rostoucim pozadavkiim na rychly vyvoj

a efektivnéjsi vyrobu Zivotné dulezitych lékii.
Tento tlak vyplyvd z mnoha faktorti, vcetné
ndrustu chronickych onemocnént, rostouct
celosvétové populace a rostouci snahy

o0 personalizovanou medicinu.

Aby vyrobci udrzeli krok s témito potfebami,
musi do svych pracovnich postupii zavddét
inovativni technologie a metodiky, véetné
digitdlnich senzorti a Ramanova méreni ve
vyrobnim prostredi. Toto usili umozni zrychlit
¢asovy pldan vyvoje léku, zlepSit provozni
efektivitu a zvysit kvalitu produktti.

Tato bild kniha se zabyvd tim, jak integrace
inline méfricich technologii do strateqii fizeni
pfedchdzejicich i navazujicich procesii poskytuje
vyznamnou konkurencni vyhodu v tomto
vyvijejicim se biofarmaceutickém prostredi.

At uz se jednd o vyvoj novych léceb, rozsifovdani
vyroby pro potfeby trhu nebo optimalizaci
stavajicich procesti, pochopeni a zavedeni
monitorovadni biozpracovdni v redlném case

md zdsadni vyznam pro ucinnost léku

a provozni uspéch.

Vyzvy konven¢éniho méfreni

Vyrobci biofarmak ¢eli v priibéhu Zivotniho cyklu

produktu mnoha vyzvam, poc¢inaje potfebou minimalizovat
lhtity pro vyvoj novych produktli. Zavod o uvedeni novych
lé¢ebnych postupi na trh - ¢asto v tvrdé konkurenci

a vZdy s pfisnymi regulaénimi poZadavky - vyZaduje rychlé
vyvojové cykly, efektivni optimalizaci procest: a spolehlivé
udaje pro schvéleni requlacnimi organy.

Uspésny prechod od skromnych po¢atkii v laboratofi

ke komer¢ni vyrobé ve velkém méfitku je nemaly ukol.
Proces rozsifovani musi v kazdé fazi vyvoje zachovavat
zasadni kontroly kvality a rovnovahy, protoZe postupy

se predavaji z jednoho tymu do druhého a ¢asto prekracuji
hranice zafizeni. Kazdy krok pfedstavuje rizné problémy
s kvalitou a vytéZnosti produktu, véetné zmén materialy,
riizné velikosti zafizeni a riznych provoznich parametrt.

Jak vyrobce biologickych 1é¢iv postupuje Zivotnim cyklem
vyvoje produktu, mohou tradi¢ni metody odbéru vzorkl

a analyzy vyrobnich parametri offline v laboratofi vytvéaret
pfehlceni na pracovisti, coZ zpoZd'uje kriticka rozhodnuti

a prodluzuje ¢asové lhiity vyvoje. Tato offline méfeni
nezajistuji ani spolehlivost, ani pruznost pro zajisténi
poZzadovaného vykonu v méfitku, coZ mizZe vést

k ndkladnym tupravdm metodou pokus-omyl a potencidlnim
selhanim $arzi. Navic ztidkavy odbér vzorkd pro offline
analyzu ¢asto nezachycuje dynamickou povahu
biozpracovani, coZ omezuje moZnosti optimalizace

a zvySuje riziko kontaminace procesu.

Podpora inovaci pomoci inline
mereni

Inline méfeni fesi tyto a dalsi problémy tim, Ze poskytuje
nepretrZitd data v pribéhu celého procesu rozsifovani

a umoznuje ziskat informace o stavu procesu a zatizeni
témér v redlném case. Tato data umoziiuji vyrobclim rychle
prijimat informovana rozhodnuti a optimalizovat procesy
pro zvySeni efektivity a kvality, coZ jim umoZnuje v¢as
identifikovat a fesit potencidlni problémy, diky ¢emuz je
zajistén hladsi prechod od vyvoje ke komercializaci.

Pro maximalizaci efektivity, ndkladové efektivity a kvality
produktt je nezbytné neustalé zlepSovéani procest. I malé
zlepSeni vynosd nebo sniZzeni mnoZzstvi odpadu mtize mit
vyznamny dopad na ziskovost. Datové toky poskytované
inline méfenim vedou ke komplexnimu a dynamickému
pochopeni procesu, coZ vyrobcim umoznuje identifikovat
problematickd mista, optimalizovat vyuZiti zdrojl a zavadét
vylepSeni zaloZena na datech, ktera zvy3suji ekonomickou

i environmentalni udrZitelnost.

Dochazi ke sjednocovani klicovych trendd, které pfinaseji
revoluci ve vyrobé biofarmak a dalsi feSeni vySe zminénych
problémd. Intenzivni a kontinuélni biozpracovani pohanény
procesni analytickou technologii (PAT), kvalitou od navrhu
(Quality by Design, QbD) a zdsadami Pharma 4.0 méni

toto odvétvi. Porozuméni procesu a jeho fizeni v redlném
Case jsou nejdileZitéjsi pro zajisténi konzistentni kvality



Stale ¢astéjsi zavadéni bioreaktorli na jedno pouZiti

Predni dodavatelé pfistrojd, jako je spole¢nost Endress+Hauser, vyuZivaji stejné méfici technologie v laboratornich i inline zpracovacich pfistrojich,

coz zajidtuje hladky prabéh Zivotniho cyklu vyvoje léciv.

produktt v nepfetrzitém provozu. Tyto pfistupy se do
znacné miry opiraji o sbér a analyzu dat v redlném case,
¢imZ se sniZuje potfeba laboratorniho testovani koneénych
produktt a klade se vé&tsi diraz na zajisténi kvality
prostfednictvim proaktivnich a preventivnich metodik.

Stale Cast€jsi zavadéni
bioreaktor® na jedno pouZiti

Vysoce vykonny vyvoj pfinasi vyrobcim také vyssi
efektivitu, kterd je ddna potfebou provérovat rozsahlé
databaze molekul a bunéénych linii béhem vyzkumu

a vyvoje, aby bylo moZné identifikovat slibné kandidaty
na léciva. To vedlo k zavedeni miniaturizovanych
bioreaktorovych systémd, od mikrobioreaktord az

po bioreaktory na jedno pouziti (SUB), které umoziuji
paralelni experimentovani a zrychleni screeningovych
procest.

Tyto miniaturizované systémy vSak vyZaduji stejné
pfizpisobiva analyticka feSeni. Inline méfici technologie
jsou diky svym malym rozmérim a pfizptsobivosti
riznym konstrukeim bioreaktord idedlni pro splnéni
téchto poZadavka.

Stale ¢astéjsi zavadéni SUBs, diky jejich flexibilité,
mensimu riziku kontaminace a rychlej§imu priibéhu,
predstavuje pro monitorovani biozpracovani jak pfileZitosti,
tak i vyzvy. Tradi¢ni senzory, které jsou ¢asto uréeny

pro trvalou instalaci do bioreaktord z nerezové oceli,
nejsou kompatibilni s jednordzovym charakterem SUB.
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Nékteré Ramanovy sondy nabizeji idealni rozhrani pro vysoce vykonny
vyvoj prostiednictvim komercni vyroby na jedno pouziti diky integraci
se systémem Biostat STR® od spole¢nosti Sartorius, jakoZ i se systémy
Ambr®15 a Ambr 250@.



Vyhody Ramanovy spektroskopie

To podnitilo inovace v konstrukci senzort, coz vedlo
k vyvoji sterilizovatelnych senzor{i na jedno pouZiti,
které lze bezproblémové integrovat do systémt SUB
a které poskytuji udaje v redlném Case bez ohroZeni
sterility.

Pfi pfedchazejicim zpracovani, kdy jsou Zivé buniky
kultivovany za ucelem vyroby poZadovaného
biofarmaceutického produktu, je sledovéni parametrd,
jako je pH, rozpustény kyslik (DO), riist bunék, hladina
glukézy a hustota Zivotaschopnych bunék v redlném
Case, klicové. Tyto parametry piimo ovliviluji rist bunék,
produktivitu a kvalitu produktl v pribéhu celého Zivotniho
cyklu produktu. Inline senzory mohou poskytovat
nepfetrZitou zpétnou vazbu v kazdé fazi vyvoje, coz
umozituje pfesnou kontrolu téchto parametrii, ktera
podporuje vyssi hustotu bunék, lepsi vytéZnost produkti
a sniZeni poc¢tu selhani SarZi.

Stejné dllezité je i ndsledné zpracovani, které zahrnuje
purifikaci a formulaci poZadovaného produktu ze slozZitych
bunéénych kulturnich bujénd, kde inline méfeni pfinasi
vyznamné vyhody. Tradi¢ni navazujici procesy se ¢asto
spoléhaji na nékolik offline analytickych technik, coZ
muZe zpusobit zpoZdéni a potencialni ztratu produktu.
Inline méfeni navazujicich parametrt, jako je pH, vodivost,
UV absorpce, agregace a koncentrace, viak usnadiiuje
ucinnou a vfasnou separaci a purifikaci a zajistuje
optimalni kvalitu a vytéZnost produktu. Tato data

v redlném case umoznuji pfesnou kontrolu purifikacnich
kroki, véetné chromatografie, filtrace a vymény pufrdg,
¢imZ se minimalizuji ztraty produktu a maximalizuje
ucinnost procesu.

Vyhody Ramanovy spektroskopie

Mezi modernimi méficimi technologiemi, které maji
vyrobci biomateriald k dispozici, pfindsi Ramanova
spektroskopie jedny z nejzfetelnéjsich vyhod. Na rozdil
od mnoha tradi¢nich analytickych technik, které vyZaduji
pfipravu nebo separaci vzorku, se nedestruktivni
Ramanovo méfeni provadi pfimo v procesu a umoziuje
analyzu chemického sloZeni a koncentrace pfimo

v bioreaktoru. Tim se eliminuje potfeba ¢asové naro¢né
offline analyzy, protoZe se poskytuji v€asna data,

kterd umoziuji nahlédnout do procesii témér

v readlném case.

Ramanova spektroskopie je obzvlasté vhodnéa pro sledovani
kritickych procesnich parametrd, jako je spotfeba glukdzy,
produkce laktatu a analyza médii bunéénych kultur.
Sledovanim téchto a dalsich parametrt mohou vyrobci
optimalizovat strategie Ziveni buné¢nych kultur, pfedchéazet
hromadéni inhibi¢nich vedlejsich produktf a udrzovat
optimalni hladiny Zivin - coZ pfispiva ke zlepSeni ristu
bunék a vytéZnosti produktt.

Kromé monitorovani procesu hraje Ramanova
spektroskopie klicovou roli pfi zajistovani kvality produktt,
a to identifikaci a kvantifikaci kritickych atributf kvality
(CQA) souvisejicich s produktem. Dokonce i drobné
strukturalni zmény mohou sniZit bezpe¢nost a u¢innost

produktu, takZe véasné odhaleni a ndprava jsou nanejvys
dudleZité. Schopnost Ramanova méfeni poskytovat podrobné
informace o chemickém sloZeni a struktufe z néj ¢ini
idedlni néstroj pro identifikaci a kvantifikaci kvalitativnich
ukazateld, ktery zajistuje, Ze konec¢né produkty spliiuji
nejvyssi standardy kvality.

Ramanova spektroskopie navic usnadrnuje hluboké
pochopeni procesu tim, Ze poskytuje vhled do reakéni
kinetiky a dynamiky procesu. Analyzou vzorci ve
spektrélnich datech ziskavaji védci cenné informace
o rychlosti reakci, tvorbé meziproduktti a celkovém
prubéhu biozpracovani. Tato hloubka porozuméni
umoznuje sofistikované strategie fizeni procest,
které vedou ke zvySeni efektivity a kvality produkti.

Vyhody technologie digitalnich
senzoru

Zatimco Ramanova spektroskopie je idedlni pro poskytovani
chemickych informaci, technologie digitalnich senzort,
jako je Memosens, ji dopliiuje tim, Ze poskytuje pribézné
udaje o kritickych parametrech procesu.

Tyto senzory, ¢asto zaloZené na elektrochemickych

nebo optickych principech, poskytuji méfeni parametrd,
jako je pH, DO a vodivost, v redlném case. V predchézejicim
zpracovani tyto senzory odhaluji dileZité informace

o prostiedi bunéc¢né kultury a zaji$tuji optimalni podminky
pro rlist bunék a jejich produktivitu. Pti nasledném
zpracovani sleduji u¢innost purifikacnich kroki a zajistuji,
aby konecné sloZeni produktu spliiovalo poZadované
specifikace.

Digitéalni senzory poskytuji bezkonkurenéni pfesnost méreni

a minimalni ndroky na adrzbu diky spolehlivé technologii
bezkontaktniho pfenosu signalu. Snadno se zachycuji parametry
pfedchazejiciho a nasledujiciho procesu.



Vybér spravného piistrojového vybaveni a spravného partnera

NepfetrZité datové toky z téchto senzori v kombinaci

s chemickymi informacemi poskytovanymi Ramanovou
spektroskopii umoziuji komplexni a dynamické
porozuméni biozpracovani. Toto mnoZstvi dat usnadnuje
v€asné odhaleni odchylek od poZadovanych provoznich
podminek, coZ umoziiuje véasny zasah, ktery zabrani
néakladnym selhdnim Sarzi a udrzi stalou kvalitu produktti.
Data generovand témito senzory lze navic integrovat

do pokrodilych systémd fizeni procestl, coZ umoziuje
automatické upravy parametril procesu v redlném case,
které dale optimalizuji efektivitu a sniZuji zavislost

na manualnich zasazich.

Vybér spravného pristrojového
vybaveni a spravného partnera

Inline méf¥ici technologie v biofarmaceutickém prostfedi
také zefektiviiuji rozsifovani vyroby 1éciv, coZ je podpofeno
konzistentnimi méficimi metodami v kazdé fazi vyvoje
produktu. VyuZivanim stejnych analytickych technik

od laboratofe aZ po vyrobni halu mohou vyrobci
minimalizovat riziko nesrovnalosti mezi jednotlivymi
fadzemi Zivotniho cyklu a zajistit hladky pfechod

od vyzkumu a vyvoje ke komercializaci.

Tyto vnitfni konzistence méreni zjednodusSuji proces
prenosu technologii a sniZuji potfebu rozsadhlych
revalida¢nich a rekvalifika¢nich praci v mnoha fazich.
Kromé toho lze data ziskana pomoci inline méficich
technologii vyuZit k vyvoji sofistikovanych procesnich
modeld, které 1ze pouZit k simulaci rznych provoznich
scénarll a identifikaci dal$ich moZnosti optimalizace.

Vybér spravného pristrojového vybaveni je klicem

k realizaci téchto a dalich vyhod a k uspéchu v dneSnim

konkurenc¢nim prostfedi biozpracovani. Pfi hodnoceni

potencidlnich partnerd by méli vyzkumni pracovnici

a vyrobci biofarmak zvazit nasledujici faktory dodavatele:

= Instalovana zdkladna: existuje rozsahla uZivatelska
zakladna zkoumaného pfistrojového vybaveni
s doloZenymi uspéchy?

» Sife a hloubka portfolia: nabizi dodavatel irokou
Skalu senzort a systémil pokryvajicich jak pfedchazejici,
tak navazujici procesy s pfirozenou vzéjemnou
kompatibilitou?

= Skalovatelnost a univerzalnost: Ize pfistroje
snadno pfizplsobit riznym uspofaddnim a méritkiim
bioreaktord, od malych laboratornich systému aZ
po velké vyrobni zgvody?

= Sit podpory: poskytuje dodavatel robustni globalni
sit podpory s pfistupem k technickym znalostem,
podpofte v oblasti aplikaci a sluZbam udrZby po celou
dobu Zivotnosti produktu?

Spolehlivy partner v oblasti pfistrojového vybaveni
poskytuje nejen potfebny hardware a software,
ale také uzce spolupracuje s koncovymi uZivateli,
aby zajistil uspéSnou implementaci, integraci

a pribéZnou podporu.

Zavedeni inline monitorovani
pro zefektivnéni Zivotnich cykla
produktii

Schopnost monitorovat a upravovat parametry procesu

v redlném case podporuje rychlejsi vytvareni optimalnich
podminek biozpracovani, coz vede ke zkraceni cykld
vyvoje 1é¢iv a rychlejSimu uvedeni na trh. VyuZitim inline
pfistrojovych technologii mohou vyrobci urychlit vyvoj,
optimalizovat provoz, zajistit kvalitu produktt a rychleji
a efektivnéji dodavat pacientim Zivotné dtlezité lécby.

Vzhledem k tomu, Ze vyvoj a vyroba biofarmak pokracuje
rychlym tempem, bude monitorovani v realném case hrat

lé¢bam pro pacienty po celém svété. Tento rozsifeny pristup
k inline datiim a datlim v redlném case vede k optimalizaci
procest, rozsifuje poznatky a pomaha vyrobclim udrZovat
soulad s predpisy.
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