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La produccion en masa de los productos de terapias avan-
zadas sigue siendo un reto solo parcialmente resuelto y en
evolucién. En frente de la extrema variabilidad inherente
en el concepto de procedimiento de célula, la fatiga del
operador es crear las condiciones estables para el creci-
miento que asegure la reproducibilidad y robustez del pro-
cedimiento.

Si en los procedimientos individuales ha alcanzado un
grado suficiente de confianza, la transicion de un sistema
de cultivo individual en una produccién en masa no es tri-
vial, ya que una solicitud de aumento de los resultados,
los volimenes de una solicitud de los espacios clasificados
adicionales, a menudo imposibles de asegurar, en cual-
guier caso resulta extremadamente cara.

Ademas de eso, un enfoque comercial pone de relieve
una solicitud de la eficiencia, que se traduce en cada vez
mayor atencion a la flexibilidad, modularidad, para reducir
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costes. La solucion propuesta presenta un sistema modu-
lar integrado (+ aislador incubadora) de la manipulacion
aséptica y la expansion de los cultivos celulares.

Este sistema cumple con los requisitos de seguridad mas
estrictos, es modular, ampliable y permite, con miras a la
produccién en masa, para superar el concepto de la sala
limpia, lograr reducciones significativas en los costes de
fabricacion de los medicamentos de terapia avanzada.

El tema de la medicina regenerativa, y, por lo tanto,
de temas como ingenieria de tejidos, terapia génica, las
células madre y cuestiones similares, es cada vez mas un
tema de investigacion, ingenieria y fabricacion, y ahora ha
cruzado la frontera de solo los iniciados, a ser también,
aunque con diferentes matices y significados, un objeto
de la opinion publica.

En resumen, un ATMP consiste en una preparaciéon de
células cuyo origen es una muestra de tejido humano. Se
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trata como un medicamento, ya que el objetivo ultimo es
la administracion terapéutica para el paciente. Preparacio-
nes de células se clasifican en: autélogo, para definir los
preparativos para el que el donante y receptor son la mis-
ma persona, y heterélogos para indicar el caso en el que el
donante y el receptor son diferentes personas.

La producciéon de medicamentos de terapia avanzada
(Advanced Therapies Medicinal Products) esta regulada
por la legislacion europea y, en particular, en "los anexos 1
y 2" de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM). Todos
los fabricantes tienen que seguir estas reglas con el fin de
obtener la autorizacion de comercializacion en la UE.

Un ATMP es una preparaciéon de células, que se origina
a partir de una retirada de tejido humano, para uso en
la administracion al paciente con fines terapéuticos. En el
paso de pequefas producciones individuales hasta gran-
des producciones, el escenario cambia, y por la obtencién
de resultados y procedimientos de trabajo repetibles para
casos individuales, son varias las dificultades que aun limi-
tan la aplicacion masiva de estas tecnologias.

Esterilidad

Independientemente de las normativas, es evidente que
un medicamento de origen celular, destinado a ser re-
implantado en un paciente, debe ser estéril y no puede
someterse a la esterilizacion final, pero debe mantenerse
como tal hasta que se implante en el paciente.

Reproducibilidad

La obtencion de reproducibilidad no es tan obvia cuando
se trata de cultivos celulares. A pesar de que el protoco-
lo es el mismo, las caracteristicas peculiares de cada in-
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dividuo deberan garantizar que los resultados obtenidos
pueden diferir de las expectativas, a pesar de que las con-
diciones en "el entorno” sean las mismas.

Robustez

La robustez de un procedimiento se entiende como la
capacidad de resistir las perturbaciones y de mantener la
integridad. Si se altera el proceso, se vuelve rapidamente
a las condiciones de trabajo planificadas. En el caso de cul-
tivos de células, esto implica condiciones "en el entorno”
estables, listos para un rapido retorno a las condiciones
iniciales y la prevencion de la aparicion de posibles pertur-
baciones.

Coste-beneficio

¢;Los sistemas nacionales de salud seran capaces de cum-
plir con la demanda y el impacto econémico de las nuevas
terapias?

Principales problematicas
En este escenario, se destacan tres aspectos diferentes:

e Gestion de pacientes multiple.
e Escalabilidad del proceso.
® | 05 costes de produccion.

Vamos a tratar de exponer si hay soluciones que puedan
favorecer el acceso a un tratamiento por parte de un alto
numero de pacientes, garantizando la calidad del proceso
y reduciendo los costes de produccion.

Como se llega a un medicamento ATMP
Un medicamento ATMP nace en un laboratorio de inves-
tigacion. En esta fase, por lo general, opera con una cam-

CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO FLEXICULT

Caracteristica Ventaja

Modularidad

Esterilizacién con H,0,
Mezcla de aire humidificado
Grado “A” siempre
Ambiente sellado

Médulos mono lotes

Conexion digital

Expansion y flexibilidad
Procedimiento Unico para la limpieza
Ningun tanque de agua interno
Ningun contacto entre operador y producto
Posibilidad de estacionar en area grado “D"
Ninguna contaminacién cruzada

Méximo nivel de monitoreo y supervision

Beneficio

Gestion del capital y el espacio
Méxima eficiencia y el ahorro de tiempo y costes
Limpieza, precision y proteccion de contaminacion
Disminucién del riesgo
Reduccidn de érea clasificada
Reduccién de riesgos

Méximo nivel continuo de control y retroalimentacion
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pana de flujo laminar unidireccional, donde se efecttan
las manipulaciones estériles. También se utilizan incubado-
ras, centrifugas y consumibles de laboratorio con uso pre-
dominantemente manual. La descontaminacion se realiza
con desinfectantes de pulverizacién.

Si el procedimiento es eficaz, se predispone la produc-
cion de una serie de "batch" en un lugar de producciéon
estéril, autorizada por el EMA / AIFA de acuerdo con el
procedimiento especifico. Esta estructura (sala blanca o
equivalente) estda sujeta a reglas muy estrictas de control y
validacion periddica. Las muestras bioldgicas se expanden
en incubadoras especiales, manipulado y preparado en un
entorno estéril para la re-infusion en el paciente, de acuer-
do con el procedimiento clinico y normas en vigor.

Dentro de la sala limpia todas los instrumentos estan en
un grado “B”, mientras que las operaciones en las que la
preparacion esta en contacto con el medio ambiente estan
bajo campana de flujo laminar unidireccional, clase “A".

Los limites actuales de practica

Temperatura y humedad se mantienen constantes en la in-
cubadora por medio de una mezcla de aire acondicionado
humidificado con CO,. Durante la fase de expansion, se
accede a ella en repetidas ocasiones para alimentar, sepa-
rar y observar los cultivos. El acceso de los operadores a la
incubadora se lleva a cabo con una vestimenta estéril en el
grado “B”, y los cultivos se transfieren bajo la campana de
grado “A"” para las manipulaciones.

Ampliar la capacidad de produccién del laboratorio es
complicado, ya que el espacio clasificado, por lo general, ya
esta plenamente explotado y la expansion fisica de la zona
ocupada por las areas clasificadas requiere el compromiso
de los recursos, el tiempo y las inversiones financieras.

Al final de un procedimiento por lotes, sesion con el pacien-
te, o periédicamente, tenemos que "limpiar" la incubadora
y sala limpia, la descontaminacion de todas las superficies,
magquinaria y accesorios. Las mejores incubadoras han inte-
grado un autoclave, lo que hace inoperante la incubadora
durante varias horas (@ menudo mas de 10). La limpieza de
la sala limpia se realiza usando los productos adecuados, por
operadores dedicados, en condiciones estériles.

Un primer paso hacia adelante: el aislador

La tecnologia de aislamiento, de acuerdo al Anexo 1 de
la GMP, consiste en la creacion de ambientes totalmente
independientes por parte del operador, en cuyo interior se
mantiene el grado “A” de limpieza de particulas y micro-
bioldgica.

Un aislador se puede colocar en un grado D, lo que
permite moverse sin indumentaria adecuada, con limites
mucho mas bajos que los de la sala limpia. La Figura 1
muestra la diferencia entre las dos configuraciones.
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COMECER ha creado un aislador dedicado a la pro-
duccion de ATMP, que integra en grado “A” todos
los dispositivos necesarios (incubadora, centrifugado-
ra, microscopio, dispositivos de llenado, de refrige-
racion, de almacenamiento y de los materiales). Los
cultivos estan expuestos solamente en grado “A”
internamente y no hay transporte, a no ser para dis-
tancias minimas. Los tiempos de procesamiento se
reducen y aumenta la eficiencia de la produccién. La
esterilizacion de las incubadoras tiene lugar con la de
los aisladores en el que estan integrados, por medio
de un ciclo de esterilizacién de vapor H,O, (VPHP).
(Ver foto apertura).

De esta manera, se garantiza la eficiencia y des-
plazamientos minimos, la eficacia y la economia de
la esterilizacion, pero poco cambia en la flexibilidad,
modularidad y capacidad de expansion.

La novedad

Flexicult (Figura 2 y Tabla 1) es un sistema modular de
incubacion que se utiliza junto con un aislador, que
comprende una serie de médulos, integrado en una
estaciéon de acoplamiento (DS). En el DS compartira
los servicios (energfa eléctrica, aire caliente humede-
cido, CO,, sistema de descontaminacion, etc.).

La esterilizacién se lleva a cabo con la fase de vapor
de H,0, al inicio del procedimiento; un sistema de
filtro HEPA 14 sobre el flujo asegura el mantenimien-
to del grado “A” en el interior. Un puerto RTP a una
junta de estanqueidad estéril entre la incubadora y
aislador asegura la apertura dentro de un grado "A".
El sistema se puede colocar en un grado “D”, con
evidente ahorro en términos de clasificacién de los
entornos (Figura 3). La expansion ya no es un proble-
ma. La gestién esta centralizada: aire, vapor de agua
y CO,, preparado y calentado previamente, se colo-
can en la incubadora garantizando la uniformidad en
la distribuciéon y, a continuacion, las condiciones de
temperatura, humedad relativa y concentracién de
CO,. Todas las transiciones y parametros importantes
son monitoreados en una estacion digital.

Hemos introducido un sistema que promueve la esca-
labilidad de los procedimientos de produccién ATMP.
El enfoque principal de las limitaciones actuales es
superado por el enfoque modular, que permite el
intercambio de servicios, la posibilidad de ser esta-
cionado en un area grado “D”, la constancia de las
condiciones ambientales y un enfoque integrado (in-
cubadora + aislador) (Figura 4), que ayuda a reducir
los costes de ejecucién.
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