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Da markedet for biofarmaceutiske
produkter sasom monoklonale antistoffer
(mAbs) fortsetter med at vokse, bliver
det fortsat vigtigere at ggre fremstillin-
gen billigere og mere effektiv. Proces-
serne til isolering og oprensning af disse
bioteknologisk producerede farmaceu-
tiske produkter star over for forskellige
udfordringer sasom en darlig driftsflek-
sibilitet, begraenset kapacitet og stigende
omkostningstryk. Disse udfordringer
skyldes stgrre mangder, der skal be-
handles, produktionsstop og manglende
evne til at opskalere blandt andet udstyr.
Is@r store mangder og lave produktkon-
centrationer er en flaskehals i storskala-
produktioner, fordi de medfgrer lange
behandlingstider og store arealkrav, hvil-
ket igen resulterer i lave produktiviteter
og hgje omkostninger [1].

Single-pass

tangential flow filtration

For at overkomme disse udfordringer,
kan store voluminer reduceres ved at
introducere en teknologi til fremstil-

lingsprocessen, som kan opkoncentrere
produktet ngdvendige steder i processen.

Et eksempel pa en teknologi, der
anvendes til opkoncentrering, er single-
pass tangential flow filtration (SPTFF),
som muligggr en volumenreduktion
i en enkelt operation. Figur 1 viser et
skematisk eksempel pa et SPTFF-modul.
Det bestar af flere strgmningstrin, der
hvert indeholder flere membraner. Dette
resulterer i en l@ngere strgmningsvej
og dermed i en leengere opholdstid for
produktet samt hgjere koncentrations-
faktor ssmmenlignet med konventionel
tveerstrgmsfiltrering.

Fordelene ved denne teknologi i for-
hold til eksisterende filteringsteknikker
er evnen til fleksibelt at placere et filter
inline for eller efter andre procestrin,
opkoncentrering under milde betingelser,
og at der ikke kreves mellemliggende
tanke og recirkulationssystemer [2,3].

Multi-skala-design

En computerstgttet multi-skala-tilgang
anvendes til systematisk at evalu-

ere ideen om at implementere SPTFF
som et integreret koncentrationstrin i
en mAb downstream-proces. Denne
tilgang bestar af en evaluering af
filtreringsteknikken pa procesniveau - i
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Figur 1. Skematisk eksempel af en SPTFF med 3 + 2 + 1 + 1 filtreringstrin. Det fortyndede
produkt (lyseblét) kommer ind i filteret, det koncentreres langs dets passage

gennem membrankassetten og efterlader filteret med en hgjere koncentration.
Membranomré&det reduceres gradvist fra indlgbs- til udigbssiden for at opretholde en hgj

tveerstramning i hele strgmningsstien.
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betragtning af hele oprensningspro-
cessen - og pa udstyrsniveau - selve
filtreringsprocessen.

En evaluering pa procesniveau er vigtig
for at tage hensyn til koncentrationstrin-
nets sammenkoblingsmuligheder med
andre procestrin. Derved kan der identi-
ficeres mulige placeringer til udfgrelse af
en opkoncentrering i hele processen. En
forundersggelse for opkoncentreringen
af produktet kan udfgres ved at model-
lere processens flowark og derved skabe
en digital tvilling - en virtuel repraesen-
tation - af produktionsprocessen. Denne
model reprasenterer alle enhedsopera-
tioner (for eksempel et kromatografitrin)
inklusive udstyret (for eksempel en
kromatografikolonne) og de opgaver (for
eksempel forskellige kromatografifaser),
der udfgres i hvert procestrin. Procesdata,
sdsom massebalancer og en procesplan, er
input til modellen. Derved kan produkt-
gennemstrgmningen beregnes for hvert
trin savel som for den samlede proces.
Nar en model er formuleret og valideret,
kan produktionsprocessen analyseres med
henblik pa mulighederne for forbedring.
Den kan bruges til at afprgve forskellige
ideer til at forbedre processen, sdsom at
udfgre en opkoncentrering. En stor fordel
ved en digital tvilling er, at mange ideer
kan simuleres pa kort tid, og antallet af
eksperimenter, der udfgres i procesudvik-
lingsfasen, kan reduceres. Med passende
objective-funktioner (sdsom kapacitet,
dvs. mengden af produkt, der produceres
per gang, tankudnyttelsen, gkonomiske
eller miljgmessige begraensninger), der
har til hensigt at identificere flaskehalse
i processen, kan simuleringsresultaterne
evalueres. Lgsningen indeholder oplys-
ninger om mulige placeringer for filteret i
processen, og i hvilken grad opkoncentre-
ringen skal udfgres.

Nar passende placeringer til SPTFF
er identificeret, analyseres opkoncen-
treringsprocessen yderligere pa ud-
styrsniveauet. Til dette formuleres en
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Figur 2. En virtuel reproesentation af mAb-oprensningsprocessen modelleres ved hjcelp
af en processimuleringssoftware. Modellen bruges til at simulere ideer til forbedring,
sé&som en opkoncentrering, for at reducere store volumener i processen. De simulerede

Izsninger evalueres med hensyn til de gnskede objective-funktioner, sédsom moengden af

produkt, der produceres per gang.

mekanistisk model baseret pa forstaelsen
af filtreringssystemernes opfgrsel. For at
analysere produktstrgmmen i filteret an-
vendes en computational fluid dynamics
(CFD) software. CFD-modellen kan
bruges til at fa en dybere forstaelse af fil-
treringsprocessen. For eksempel kan det
bruges til at undersgge veskestrgmmen,
nar parametre @&ndres, sdsom modtryk
eller tilstrgmningshastighed, blanding af
oplgsningen i filteret og akkumulering
af produkt pa filtreringsmembranen. Der

kan ogsa formuleres en ingenigrmodel,
der hjelper med at skalere filtreringspro-
cessen fra laboratorieskala til produkti-
onsskala og finde et optimalt filterdesign
til produktionen. Nar en funktionel
model er genereret, kraeves der feerre
eksperimenter i procesudviklingen.

Konklusion

Den prasenterede tilgang til evalu-
ering af teknologien viser vigtigheden
af at analysere en teknologi pa flere
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Figur 3. Hastigheds-stremlinjer i en filtreringsmembrankassette genereret med CFD-
simuleringssoftware (a, b) og elektronmikroskopibillede af opblandingsforstoerker

i membrankassetten (c). Simuleringerne kan bruges til at undersgge for

eksempel opblanding i kassetterne eller indflydelse af parametre (s&som tryk eller
stremningshastighed) pé& produktkoncentrationen.
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niveauer ved hjelp af forskellige typer
modellering. I det beskrevne tilfelde
er filtreringsteknologien SPTFF valgt
som et eksempel for at forklare en
systematisk ramme, men fremgangs-
maden er ikke begranset til denne
teknologi og kan ogsa bruges til at
evaluere andre ideer til procesdesign.
Multi-skala-tilgangen sikrer, at fokus
pé teknologivurderingen ikke kun lig-
ger pa selve udstyret, men ogsa tager
hgjde for opkoncentreringens sammen-
kobling med andre procestrin.

I fremtiden vil modelbaseret proces-
udvikling fortsat blive vigtigere i den
biofarmaceutiske industri for at mulig-
ggre en hurtigere udvikling og reducere
antallet af pakrevede eksperimenter.
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