
INDUSTRIALIZZAZIONE E REGOLAMENTAZIONE DI 
PRODOTTI BIOTECNOLOGICI 

Obiettivi	  formativi
Prospettiva	  industriale	  relativa	  ai	  requisiti	  di	  sviluppo	  e	  produzione	  di	  prodotti	  
biotecnologici	  per	  la	  cura	  e	  la	  prevenzione	  di	  malattie,	  sia	  dal	  punto	  di	  vista	  tecnico	  
che	  normativo.	  

Modalità	  esame
Scritto

Contatto	  preferenziale
cri_cam@yahoo.com

Questo	  corso	  contiene	  informazioni	  a	  scopo	  didattico,	  non	  correlate	  in	  alcun	  modo	  
a	  dati	  rilevanti	  per	  GSK	  Vaccines,	  e	  fa	  riferimento	  al	  mio	  personale	  punto	  di	  vista.

Cristiana	  Campa	  



Industrializzazione	  e	  requisiti	  tecnici

Cosa è necessario per produrre e rilasciare un lotto di
prodotto sicuro ed efficace?

§ Conoscere il Prodotto e le caratteristiche importanti per la sua
efficacia e sicurezza (struttura, formulazione)

§ Avere un Processo in grado di generare il materiale della giusta
qualità inmaniera sostenibile (alte rese e riproducibile)

§ Avere Test analitici in grado di monitorare la qualità del prodotto e le
prestazionidel processo



Industrializzazione	  e	  requisiti	  tecnici

-‐ Quali	  sono	  le	  sfide	  associate	  allo	  sviluppo	  e	  alla	  produzione	  
commerciale	  di	  prodotti	  biologici?

-‐ Quali	  strategie possiamo	  mettere	  in	  campo	  per	  supportare	  
lo	  sviluppo e	  il	  lifecyclemanagement	  dei	  prodotti	  
biologici?	  



Complex	  products	  and	  
processes	  à difficult	   	  
characterization

Wide	  variety	  of	  possible	  
product	  categories/	  structural	  
features,	  à sometimes	   limited	  
possibility	   to	  leverage	  
information	   from	  different	  
products

Analytical	   strategy:	  structural	  
and	  formulation	  changes	  à
impact	  on	  efficacy

Knowledge	  of	  antigen	  
structure,	  formulation,	  
analytics	  and	  process	  are	  
instrumental	  for	  attribute	  
selection	  and	  ranges	  to	  be	  
clinically	  explored

Aggressive	  timelines	   :	  product,	  
process,	  analytical	  
development	   (especially	  in	  case	  
of	  disease	  outbreaks)

Sfide:	  sviluppo	  di	  prodotti	  biologici



Sfide:	  esempi	  dalla	  lezione	  precedente	  (focus	  su	  
caratteristiche	  di	  prodotto)

Ø Impurezze	  e	  product-‐ related substances per	  prodotti	  
biologici	  (definizioni	  ICH	  Q6B)

Ø Complessità	  di	  vaccini	  glicoconiugati
o classificazione	  dei	  residui	  coniugazione
o complessità	  e	  diversità	  strutturale	  degli	  epitopi	  

saccaridici (O-‐ acetilazione)



Esempio:	  vaccini

Antigen(s) Adjuvant Administered  
Vaccine

• Complex and	  multiple	  
antigens

• Different structural	  
features and	  doses

• Needed	  for	  specificity	  
of	  the	  immune	  
response	  	  

• Aluminum	   salts	  or	  
Adjuvant Systems

• Enhance and	  modulate	  
immunogenicity	  of	  the	  
vaccine	  antigen

• All	  components	   in	  an	  
appropriate	  buffer

• Potential reconstitution
before administration

• Vial or	  syringe
(formulation,	   patient
needs)

+
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Complessità	  dei	  vaccini	  vs	  MAbs
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Quality	  by	  Design	  (QbD)
“A systematic approach to development that begins with predefined objectives and
emphasizes product and process understanding and process control, based on sound
science and quality risk management in order to ensure the quality of the product” (ICH
Q8 (R2))
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Quality	  by	  Design	  (QbD)

QbD is “a systematic approach to development that begins with predefined
objectives and emphasizes product and process understanding and process
control, based on sound science and quality risk management in order to ensure
the quality of the product” -‐ ICHQ8 (R2)

Product	  knowledge	  
(quality	  criteria	  based	  on	  

the	  demonstrated	  
safety/	  efficacy)	  

Relationship	  between	  
process	  parameters	  and	  

criticalquality	  
attributes/	  performance	   	  

Product	  quality	  
consistently	  ensured by	  
risk-‐ based	  control	  
strategy	  for	  well	  
understood	  

product/process	  and	  
sustainable	  
performance



Come	  definire	  le	  caratteristiche	  del	  prodotto	  rilevanti	  
per	  la	  sicurezza	  e	  l’efficacia	  di	  un	  prodotto	  biologico?	  

A-‐VAX	  Case	  study
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Esempio:	  A-‐Vax Case	  study
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Esempio:	  A-‐Vax Case	  study

Come definire le caratteristiche rilevanti per la sicurezza e
l’efficacia di questo prodotto complesso?

«Critical	  Quality Attributes»	  
A CQA is “a physical, chemical, biological or
microbiological property or characteristic that should be
within an appropriate limit, range, or distribution to
ensure the desired product quality.” (ICH Q8(R2))



Input	  for	  CQAs
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Esempio:	  TPP,	  A-‐Vax Case	  study
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Esempio:	  CQA,	  A-‐Vax Case	  study
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Esempio:	  CQA,	  A-‐Vax Case	  study
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Esempio:	  CQA,	  A-‐Vax Case	  study
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Esempio:	  CQA,	  A-‐Vax Case	  study

Per	  i prodotti biologici,	  l’	  identificazionedei CQAs	  è	  un	  processo
che può protrarsi nel tempo	  durante lo	  sviluppo,	  man	  mano che
vengono acquisite conoscenze sul rapporto tra le	  caratteristiche
strutturali e	  la	  funzione del	  prodotto



19

Esempio:	  CQA,	  A-‐Vax Case	  study
Reconstituted
A-‐VAX	  
(adjuvant +	  
Ps-‐ conjugate)
initial



20

Esempio:	  CQA,	  A-‐Vax Case	  study
Reconstituted
A-‐VAX	  
(adjuvant +	  
Ps-‐ conjugate)
Second	  
iteration
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Esempio:	  CQA,	  A-‐Vax Case	  study

Reconstituted
A-‐VAX	  
(adjuvant +	  
Ps-‐ conjugate)
Third	  
iteration



Target	  Product	  
profile

Quality	  target	  
Product	  Profile	  

Critical	  Quality	  
Attributes	  and	  

ranges

Critical	  Process	  
Parameters	  
and	  ranges

Formulation	  
development

Analytical	  strategy	  	  

Control	  
Strategy

Durante	  lo	  sviluppo	  di	  un	  prodotto	  biologico,	   ciascun	  aspetto	  qui	  
descritto	  può	  subire	  cambiamenti	  periodici,	   causati	  
dall’acquisizione	  di	  nuova	  conoscenza	  su	  prodotto,	  processo	  e/o	  
metodi	  analitici.

QbD	  simplified	  Flow


