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1. Introduccion a la Liofilizacion

# “La liofilizacion es un proceso de estabilizacidon en el que el producto primero se congela 'y
entonces el agua presenta se retira primero por sublimacién y al final por desorcién hasta
valores que no permiten soporte al crecimiento o reacciones quimicas” (Jennings).

L

Water
.

vapour
Glass vial removal ﬂ
\‘ Sublimation

front

Conduct heat

through vial Moves
~ towards vial .
/

— “ | bottom 0 | |

Liquid Frozen —> Dry —> Dry Totally dry
(Solidified) Frozen Frozen and sealed

# La solucidon debe ser congelada hasta conseguir su total solidificacion (sustancialmente por
debajo de su punto de congelacién). La temperatura eutéctica (en caso de soluciones
cristalinas) o la temperatura de transicion vitrea (en caso de soluciones amorfas)
condicionaran la temperatura minima en la etapa de congelacion. Los cristales de solvente
se retiran mediante un proceso fisico de sublimacién y el agua no congelada (bound
water) se elimina por desorcion.
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1. Introduccion a la Liofilizacion

Etapas fundamentales de proceso:

CONGELACION: La primera etapa es un
fendmeno estocastico de congelacién, donde
tienen lugar fendmenos de nucleaciéon y

subenfriamiento (supercooling).
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Homogénea
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SECADO PRIMARIO: Etapa de sublimacion
donde se trabaja bajo una presion controlada y
existen diferentes fuentes de transferencia de

calor.
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SECADO SECUNDARIO: Ultima etapa en la que
se produce la desorcién del agua no congelada.
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1. Introduccion a la Liofilizacion

Diagrama de Estado Amorfo

—

Analisis térmico

DSC-Temperatura de Transicion Vitrea (T)

= Grafico tipico de la técnica DSC

= Aparece como una inflexion en la curva
de calentamiento

= | os productos amorfos no solidifican
completamente si no alcanzan esta
temperatura critica

REIG @l JOFRE

80 ~
p
60 -
40 + Unsaturated Super-
solufion saturated
—_ solution
O 20 ./
E 4‘ Equilibriumfreezingcurve
3 . Super =7
g (();1/:1:(;% ’:f"?‘
g 20 T
E Ice
'ﬂ_’ nucleation
_40 -
Ice + solution
-60 -
o+
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Sucrose Solution Mass Fraction [%]
LQ
B (Craphic 3.1.)
ar Seg -IATIE W
L ~IE
= 1] E.cL Al
Inflerk A A0 YE
~FEEL
Wik A e
-\l.iII - - - -EI!I L -] - 1] -\!I!I 1*
5/26




1. Introduccion a la Liofilizacion

Efecto de Colapso

Analisis

Matriz Crio-concentrada

térmico
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CONGELACION
Tp < T colapso
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Sublimacion

Frente de 7
%

Tp > T colapso

Poro
colapsado

Aporte de calor

SUBLIMACION

Aporte de calor

No Colapsado

Colapsado B

=T, and T, estan muy cerca, habitualmente T, > T

=Puede ser evitado por medio de tratamiento térmico
(Annealing)

=l a temperatura de bandejas y la presion de trabajo
durante el Secado Primario dependen de la menor
temperatura entre T, , T, and T,

Producto congelado
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- Frente de Sublimacion
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1. Introduccion a la Liofilizacion

Control de Temperatura

Limitaciones de proceso

Vial de vidrio
I 77 -25 +25
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1. Introduccion a la Liofilizacion

Problemas

La formulacion
El proceso

El equipo

La estabilidad
Las proteinas

El aspecto

EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LIOFILIZACION

AGENTES DE AGENTES AGENTES ;
CARGA TAMPONANTES SOLUBILIZANTES IS ELANEA
- AGENTES AGENTES
AZUCARES COMPLEJANTES ISOTONICOS
- o e Cloruro sodico
e Manitol e Acido citrico e SucCrosa
e Lactosa ¢ Citrato sédico e EDTA « Manitol
e Sucrosa ¢ Citrato potéasico ¢ Alfa ciclodextrina
P L . . e Dextrosa
e Trehalosa ¢ Acido tartarico e HP-B-ciclodextrina
e Sorbitol ¢ Sodio fosfato AGENTES
e Glucosa e Tris base ANTIMICROBIANOS
¢ Rafinosa e Tris HCI SURFACTANTES -
e Tris acetato ¢ Alcohol bencilico
e Cloruro de Zinc e Polisorbato 80 * Phenol
AMINOACIDOS e Acetato sédico . m-cresol
e Acetato potasico COSOLVENTES * Metilparabeno
* Glicina . MODIFICADORES
e Histidina e Alcohol tert-butilico | DE TEMPERATURA
e Alcohol isopropilico DE COLAPSO
: AGENTES DE ¢ Diclorometano
POLIMEROS AJUSTE DE pH « Etanol « Dextrano
- o e Acetona e Hidroxietil starch
Do |1 O SNCO | L Gicerd ! Fool
¢ Polietilenglicol e Gelatina
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2. El Mercado de Servicios de Liofilizacion

El proceso de liofilizacion es utilizado frecuentemente para la estabilizacion de productos que
incluyen:

» Vacunas

> Proteinas

» Formulaciones de péptidos

» Anticuerpos monoclonales

» Liposomas

» Small-molecules (farmacos quimicos convencionales)

Se estima que el 53% de los productos biofarmacéuticos deben ser liofilizados debido
a la insuficiente estabilidad que presentan en solucién.

El mercado tecnologico de la liofilizacidon de productos farmacéuticos se puede clasificar en
tres areas principales:

 Liofilizadores GMP

» Liofilizadores de Laboratorio
» Servicios de Liofilizacion
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2. El Mercado de Servicios de Liofilizacion

 SoOlo entre los periodos 2012 y 2013 se aprecia un crecimiento importante en las tres

categorias:

. 0.00 1.00 2.00
Data in )

3.00

0.38
cGlIviP Lyophilisers Market
0.41

Laboratory Lyophilisers Market i 312

Lyophilisation Services Market d

0.01
0.01

Others

2.06
2.29

2012 (above)
2013 (below)

« Hay que tener en cuenta que estos datos no tienen en cuenta ni los materiales
empleados en liofilizacion (viales, jeringas, tapones, etc.), ni otros servicios auxiliares

de soporte en ingenieria, validacion, etc.

» Se debe considerar que la demanda de productos biotecnolégicos ird incrementando con el
tiempo y que los desarrolladores son, en multitud de ocasiones, pequefias compafiias
biotecnoldgicas con recursos economicos limitados. Como resultado, contra mas farmacos
biotecnoldgicos aparezcan en el mercado, mayor sera la actividad de liofilizacion en
compaiiias que trabajan como fabricantes a terceros.

 EI 30% de los parenterales aprobados entre 2011 y 2014 en US han sido productos

liofilizados.

REIG 'Z‘ JOFRE Fuente: Visiongain 2014
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2. El Mercado de Servicios de Liofilizacion

Crecimiento estimado del mercado de servicios y tecnologia de liofilizacion:

World Lyophilisation Technology and Services Market Forecast: Revenue

(Sbn) AGR (%), 2012-2024
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2. El Mercado de Servicios de Liofilizacion

Prevision de ventas de tecnologia y servicios de liofilizacion en el mundo (estimacion de
ventas por paises):

Se estima que en 2014 el numero de equipos
industriales instalados en todo el mundo era
de alrededor de 3.000

BRIC Nations

China
5.0%

Italy
5.3% Spain
Germany 4.9% fndiy
6.9% 2.5%

Russia
0.8%

Brazil
- 17%

¢ Torkey )
o 02%
Mexico
0.2%
South Koreag
0.4%

New
emerging
markets
MKT

Ventas estimadas en 2014: 3 $bn
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3. El Mercado de Productos Liofilizados

Aplicaciones tipicas que utilizan
tecnologia de liofilizacion:

Enzimas

Extractos de Hierbas

Complementos alimenticios

Areas terapéuticas de mayor
aplicacion:

Sectores lider en el mercado global farmacéutico:

Analgésicos

Factores de
coagulacion

Proteinas
terapéuticas

Hormonas
Interferones )
recombinantes

Vacunas

Biosimilares

REIG fQl JOFRE  Fuente: Visiongain 2014
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3. El Mercado de Productos Liofilizados

El mercado de mAb (anticuerpos monoclonales):

120.00 10.00 MmAD’S
9.00
100.00 200
80.00 7.00
_ 6.00
& 60.00 5.00 g¢
2 4.00
o]
& 40.00 300
20.00 2.00
1.00
0.00 0.00
AGR: 6 %
Causas:

* Incremento en laincidencia de cancer (estimado en un 50%) entre 2012 y 2020
« Mayor coste de mAb’s frente a anticancerosos convencionales
* Mayor coste tecnoldgico (liofilizacion frente a otros)
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3. El Mercado de Productos Liofilizados

Algunos ejemplos en el mercado de mAb (anticuerpos monoclonales):

Brand Name Generic Name Company MmAD’S
1 Benlysta, Belimumab Human Genome Sciences and
LymphoStat-B GlaxoSmithKline
2 Cimzia Certolizumab pegol Uce
3 Herceptin Trastuzumab Genentech (a part of Roche
group)
. . Novartis Pharmaceuticals
4 | llaris Canakinumab Corporation
Wyeth Pharmaceuticals
5 Mylotarg Gemtuzumab Company {a subsidiary of
Pfizer)
—> & | Remicade Infliximab Centocor Orthe Biotech € ————
7 Simulect Basiliximab Movartis _Pharmaceuticals
Corporation
8 Xolair Omalizumab Genentech (a part of Roche
group)
Remicade (Infliximab), indicaciones:
* Enfermedad de Crohn  Artritis psoriéatica
 Artritis reumatoide * Colitis ulcerosa
* Psoriasis en placas « Espondilitis anquilosante

REIG 'Z‘ JOFRE Fuente: Visiongain 2014 16/26



3. El Mercado de Productos Liofilizados

El mercado de Insulina:

60.00 16.00 Insulina
- 14.00
50.00
12.00
40.00
10.00 __
c =
g 30.00 3.00 o
[7)]
2 6.00 <
& 20.00
4.00
10.00 .00
0.00 0.00
AGR: 9 %
Causas:

* Incremento en la prevalencia de diabetes en paises desarrollados y en desarrollo
 Se prevé que la poblacion diabética mundial supere los 300 millones en 2025
* Elincremento en sistemas de auto-inyeccion también contribuye al crecimiento

REIG fQJ JOFRE  Fuente: Visiongain 2014 171726



3. El Mercado de Productos Liofilizados

El mercado de Interferones:

10.00 5.00 Interferones
4.00
9.50
3.00
9.00 2.00
.E 2 50 1.00 g
. o
@ 0.00 €3
2 ac
S 800 -1.00
-2.00
7.50
-3.00
F.00 -4.00
AGR:-1.5%
Causas:

 Se esperaunareduccion del consumo a partir de 2017 debido a la aparicion de los
biosimilares que reduciran el consumo de las cuatro marcas principales

» Aparecera una segunda generaciéon de Interferones
« En ambos casos (biosimilares y 22generacion) la tecnologia es liofilizacion

REIG fQJ JOFRE  Fuente: Visiongain 2014 18726



3. El Mercado de Productos Liofilizados

El mercado de Biosimilares y Vacunas:

400.00 12.00 Biolc')gicos

35000 10.00 Mercado total
300.00 incluyendo Vacunas
8.00
250.00 _
s 2
2 200.00 6.00 %
:f =
% 150.00 w00
7] )
100.00
2.00
50.00
0.00 0.00

AGR: 7 %

En el mercado de bioldgicos aparecen dos clases importantes:
» Biosimilares (actualmente 10 % de bioldgicos)
* Vacunas (actualmente 20% de biologicos)
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3. El Mercado de Productos Liofilizados

El mercado de Biosimilares y Vacunas:

Biosimilars Market Forecast: Sales Revenue ($bn}), AGR (%) and CAGR (%), Biosimilares
2012-2024

fs"g:;m”a’s ba| 54| &7| 130| 18.7| 233| s0.4| 368 432| 497| s56| 620| 681

Girow th [ %a) 297 614 499 441 244 305 21.2] 173 14.9) 1200 11.5 H.5
CAGR 2012- .
oo (o 48 AGR: 27 %

‘Vaccines Market Forecasts: Sales Revenue ($bn), AGR (%) and CAGR (%), Vacunas
2012-2024

2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024

Totai
Vaccines 316 32.9| 356| 387 41.7| 47.8| 52.3| 59.6| 64.7| 69.5| 77.2| 80.2| 86.4
M arket ($bn)
Grow th (%) 4.4 3.2 3.7 76| 146 95| 14.0 36 75| 11.0 4.0 1.6

CAGR 2012-
2024 (%)

AGR: 9 %

REIG 'Z‘ JOFRE Fuente: Visiongain 2014 201/26



3. El Mercado de Productos Liofilizados

El mercado de Biosimilares y Vacunas:

 En 2012 el mercado principal de Biosimilares estaba centrado en mercados poco regulados
(Asia).

+ Se espera que cuando los biosimilares empiecen a producirse en Europa y USA el
crecimiento se dispare de forma exponencial. Se calcula que los $4bn actuales pasen, en
2024 a cifras que superen los $70bn.

« Cabe esperar que este crecimiento simule el mismo que experimento la industria
farmacéutica con la aparicion de los genéricos.

 Mas del 50% de los biosimilares se van a producir mediante tecnologia de liofilizacion.

* En Vacunas la principal caracteristica que favorece su produccion mediante tecnologia de
liofilizacién es debida a que muchas bacterias y virus sobreviven al proceso de liofilizacion.

« La evolucion en el desarrollo de vacunas requiere procesos de termo-estabilizacion (aunque
en muchos casos se seguira requiriendo cadena de frio).

« Las principales compafias que producen vacunas (Sanofi, GSK, Merck, Novartis) tienen sus
plantas en Norte América, Francia, Méjico, China, Tailandia, India y Argentina.
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3. El Mercado de Productos Liofilizados

Evolucion de los Top-ten clases terapéuticas en el mercado:

Top Therapy Classes: World Sales (5bn) 2013, 2018 and 2024
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> Las principales ventajas de la liofilizacion en este tipo de productos son: proteger la
actividad bioldgica, alargar la caducidad e incrementar la precision de las dosis.

» En el mercado de vacunas uno de los retos esta en lareconstitucion del producto que
lleva a la utilizacion de cartuchos/jeringas de doble camara.

> Se calcula que el 73% mercado total de biologicos afecta a enfermedades
autoinmunes, cancer y diabetes.
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4. Revision Estratégica del Mercado de Liofilizados

medicamentos

» Buscar la flexibilidad regulatoria

* Elevados requisitos GMP para garantizar
identidad, dosis, calidad y pureza de los

* Afortunadamente la mayoria de companias
farmacéuticas cumplen los estandares

Desarrollos politicos que pueden afectar el proceso
(caro):

* Politica de precios

Politica de asistencia gubernamental

Ej.: PFS doble cdmara—> No garantiza el reembolso

* Gestion de residuos (y gestién‘k\
la RSC-Responsabilidad Social
Corporativa)>Uso de Monodosis

* Viabilidad, almacenamiento y
pureza de los microorganismos

» Conservacion de las cepas madre
para evitar cambios genéticos

* Las guidelines de |la Federacién
Mundial de Microorganismos
recomiendan conservacion por
liofilizacidn o ultra baja
temperatura

,/=;tores

,//;actores
Legales /

Factores
Entorno
(Ambientales) /&)

PESTEL
Analisis

Factores

Politicos/

| Econémicos /4

A TecnolégiccV'

Se requieren inversiones

importantes
Factores
* Se debe garantizar el pay-back

* Hay que valorar las restricciones de
los gobiernos

* La degradacion de precios es mas

Factores . s
lenta en paises en desarrollo

Socio

lturales /g * Efecto de las patentes / pandemias

/paises subdesarrollados

biotecnologia

e La liofilizacidon crece a un ritmo similar al de la

* mAb’s y proteinas recombinantes provocaran
avances en el campo de la liofilizacion

* Automatizacién / Robdtica / Asepsia

JOFRE
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* El bienestar deberia incrementar la prevencion

* Sin embargo el crecimiento de ciertas
enfermedades no estd en relacion directa al
aumento del bienestar (del desarrollo). Ejs:
Cancer, Obesidad.

* Elincremento de la esperanza de vida
aumentara el numero de pacientes




4. Revision Estratégica del Mercado de Liofilizados

GEA / Vetter /
Boehringer / FTS / IMA /
Optima / Recipharm /
Oregon FD / SP Scientific
/ Praxair / Baxter ...

4 PROVEEDORES

Alta amenaza -.

Fabricantes de tecnologia

~ [~ RIVALIDAD COMPETITIVA

/CANDIDATOS POTENCIALES\

Principales barreras:

Poca amenaza

El coste de la tecnologia es tres
veces superior al de las tecnologias
convencionales (liquido / polvo)

\ éStart-ups? ,

S

Pocos competidores en el
mercado (Rivalidad Media-Alta)

Alta demanda — Poca oferta

[

Principales barreras:

(Dificultades para entrar en un
mercado muy especializado )

7 SUSTITUTOS A

* Tecnologia (estado del arte)

* Alto coste de equipos y
puesta en marcha

* Estandares de calidad
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Amenaza media

* Spray Dryer
* Drum Dryer

\ * Pulse Combustion Dryer

puesta en marcha

* Tecnologia (estado del arte)
* Alto coste de equipos y

* Estandares de calidad

Alta amenaza
* CMOs

5 fuerzas
(Porter)

(" COMPRADORES

~

\ * Big Pharma ‘

P e e
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4. Revision Estratégica del Mercado de Liofilizados

CONCLUSIONES
Retos a Superar en el Mercado Futuro de la Liofilizacion

Retos en la formulacion del producto.

Retos tecnologicos.

Alto coste de inversion en equipos y alto coste energético.

Procesos largos (entre 24 y 100 horas de duracion).

Conocimiento y aplicacion de las técnicas de escalado e industrializacion.
Poca flexibilidad en fabricacion (excepto si se aplica QbD).

N o ok~ wDh e

La mayoria de las veces son procesos asépticos (condiciones Clase A, RABS o
Aisladores, Monitorizacion de viables y no viables, etc.).

8. Disefio y mantenimiento de los equipos: ¢ URS?; cientos de conexiones eléctricas,
valvulas y sondas; aporte de suministros: frio, vapor puro, WFI, etc.

9. Elevados costes de QC/QA.

10. Necesidad de incrementar el conocimiento mecanicista del proceso (los reguladores
piden la justificacion de los ciclos).

11. Inspecciones cada vez mas rigurosas.
12. Afrontar nuevas tecnologias (Spray dryer, etc.).
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4. Revision Estratégica del Mercado de Liofilizados

Gracias por su atencion!

Contacto

Reig Jofre Group
EnricJo

Av Gran Capitan, 10
08970 Sant Joan Despi, Barcelona
Espana

Email: enric.jo@reigjofre.com

www.reigjofre.com

Questions & AnsSwers
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