Terapia celular

OPTIMIZANDO LA PRODUCCION DE
TERAPIAS GELULARES AVANZADAS:
LAS CELULAS CAR T COMO
PARADIGMA DEL EXITO: LA GRAN
PROMESA'Y YA UNA REALIDAD

Durante la altima década, las terapias celulares avanzadas han experimentado un
gran auge, basado principalmente en los buenos datos cosechados en la terapia
CAR-T contra CD19 para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda (LLA).

Los trabajos pioneros en las terapias CAR-T ema-
nan de laboratorios académicos (como University of
Pennsylvania, entre otras) que son después licenciados a
la gran industria. En 2017 se aprobd Kymriah, la primera
terapia comercial de células CAR-T para el tratamiento
de LLA y del linfoma no Hodgkin, comercializada por
Novartis. En paralelo avanzé el desarrollo de estas tera-
pias en el ambito académico, con un papel pionero del
Hospital Clinic de Barcelona, impulsando el CAR-T anti-
CD19 ARI-00017 (que casualmente inicié su ensayo clinico
el mismo 2017).

Este es el primer CAR-T desarrollado enteramente en un
entorno académico, considerado por la EMA como PRIME
(Priority Medicine) y aprobado por la AEMPs, y al que le
han seguido varios ensayos clinicos mas que siguen en
marcha. A fecha de hoy, contamos con 7 terapias CAR-T
aprobadas (con la recién incorporacion de Aucatzyl, pro-
ducida por Autolus) y mds de 1.900 ensayos clinicos con
células CAR-T".
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El éxito de las terapias CAR-T viene avalado por sus gran-
des resultados clinicos, con tasas de remision por encima
del 70%2. Pero este éxito solo sera sostenible y ampliable
si estas terapias pueden escalarse para estar disponibles
para toda la poblacion que lo requiera. Por tanto, dada su
potencialidad, es imprescindible la optimizacion de la pro-
duccidn de estas terapias.

¢Cudles son los principales determinantes en la produc-
cion de las terapias CAR-T? Son simples de enumerar, pero
dificiles de cumplir, e incluso de abordar. El primero y mas
importante: el proceso de produccion debe resultar en un
producto clinicamente seguro y eficaz. El segundo: el pro-
ceso de produccion debe ser reproducible (entre procesos,
entre diferentes sitios de fabricacién, entre diferentes paises
y acorde a las diferentes legislaciones regulatorias; y, si cabe,
amortiguar la variabilidad inherente al material de partida). Y
tercero, que puede sonar mas frivolo, pero debe ponerse de
igual forma sobre la mesa, debe ser econédmicamente viable
y asequible para los sistemas sanitarios de gestion.
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Figura 1: Factores que influyen en el proceso de produccion de las terapias CAR T. Por ejemplo, una terapia alogénica tipicamente requerira
expansiones grandes para conseguir decenas o cientos de dosis de una misma produccion, con lo cual el biorreactor necesario debera cumplir
ciertos requisitos. Por otro lado, en la produccion descentralizada, y principalmente el modelo point-of-care, se tendera a equipos pequeiios y
totalmente automatizados, que ocupen poco espacio y puedan ser colocados en salas con requerimientos menos estrictos. Todos estos facto-
res deben tenerse en cuenta durante la planificacion inicial del desarrollo, y pueden ser determinantes en la eleccion del sistema de fabricacion

de las terapias.

La produccion de las terapias CAR-T consiste, a grandes
rasgos, en un proceso con multiples etapas que comienza
con la obtencion de células mononucleares de sangre
periférica del paciente a través de una leucoaféresis. De
aqui se obtienen especificamente los linfocitos T, que son
después activados y modificados genéticamente (ya sea
por transfeccién o por transduccién). Estas células son
posteriormente cultivadas para su expansion hasta obte-
ner el nimero requerido. Finalmente, el producto debe ser
formulado adecuadamente. Todos estos pasos conllevan
estrictos controles de calidad y de proceso (IPC/QC), que
no seran objeto de discusion en el presente articulo®.

Evolucion de la produccion de las terapias
CART: de la investigacion basica a los ensayos
clinicos, en route hacia la comercializacion.

Las novedosas terapias CAR-T se nutren de los nume-
rosos y brillantes proyectos de investigacion basica, y su
posterior traslacion a la clinica, en el campo de la inmu-
nologia y la hematologia del cancer. Estos estudios des-
embocan en ensayos preclinicos donde se establecen ya
los protocolos de produccioén de las terapias. En estas pri-
meras fases, las células se suelen manipular en sistemas
“abiertos”, donde el producto estd expuesto al entorno
(tipicamente trabajando bajo un flujo de aire laminar). Pero
cuando se pretende proseguir con estos estudios hacia la
aplicacion clinica y materializarlos mediante un ensayo

clinico, éste debe llevarse a cabo ya en condiciones GMP
(buenas practicas clinicas) en salas blancas o salas lim-
pias, donde se asegure la asepsia y esterilidad (entornos
ampliamente presentados en otras ediciones de esta
revista). En este contexto, los pasos en sistemas “abier-
tos” deberian realizarse en salas de grado A/B (segun las
guias para la fabricacion GMP de ATMPs?). Por tanto, el
uso de sistemas abiertos tiene importantes implicaciones
para la procesabilidad y la escalabilidad, ya que la clasi-
ficacion de salas requerida exige instalaciones costosas,
asi como medidas gravosas para mitigar los riesgos intro-
ducidos durante el proceso. Ademas, los pasos manuales
son susceptibles del error humano, con la consecuente
pérdida econdmica asociada, y requieren de técnicos alta-
mente cualificados y con una formacion extensa.

Estos requisitos de los sistemas abiertos restringirian la
fabricacion de grado clinico a un nimero limitado de cen-
tros a nivel mundial, lo que a su vez limitaria el nimero de
ciclos de produccion y, por ende, la cantidad de pacientes
que se podrian atender en un momento dado. Asegurar
la produccién de algunas docenas de estas terapias al
afo podria ser factible en sistemas menos automatiza-
dos. Pero cuando miramos hacia la escalabilidad de estas
terapias, ya sea en ensayos de fase Il y Ill, y en un futuro
preparando su llegada al mercado, es necesario asegurar
la capacidad productiva de centenares de productos para
ensayos clinicos o usos compasivos, y millares para su
comercializacion.
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La tendencia actual hacia
los sistemas de produccion
cerrados puede dividirse
en principalmente dos
aproximaciones: modulary
uso de un Unico instrumento.

Hay una necesidad clara para la optimizacion del pro-
ceso de produccion descrito. Las condiciones imprescin-
dibles que debe cumplir el proceso de fabricacién ideal
son: seguridad, ha de mantener siempre sus condiciones
de esterilidad, evitando contaminaciones no deseadas
(teniendo en cuenta que pueden ser protocolos largos de
mas de una semana que requeriran inevitablemente cam-
bios y suplementacion del medio de cultivo para la expan-
sion celular); robustez para evitar fallos de produccion y
permitir estandarizacion; sencillez para ser reproducible y
minimizar los pasos que requieran operatividad para redu-
cir costes y posibilidad de introduccion de error humano;
escalabilidad, para permitir su comercializacién a un pre-
cio razonable y dar salida a todas las necesidades de tera-
pias; y finalmente, debe ser autorizado por las agencias
reguladoras.

Todos estos items son abarcables mas faciimente
con sistemas cerrados y automatizables que reduzcan la
implicacién humana, estandaricen procesos, y abaraten
costes. Equipos que deben ser disefiados y operados de
tal manera que el producto no esta expuesto al entorno de
la sala y se minimiza la operabilidad manual. Si ademas
se afiade el uso de consumibles desechables de un solo
uso, su utilizacion reduce consecuentemente los requi-
sitos relacionados con las instalaciones de produccion.
Ademas, la digitalizacion del proceso es también clave
para asegurar su trazabilidad y registro, que es mas facil
en instrumentos automatizados.

La tendencia actual hacia los sistemas de produc-
cién cerrados puede dividirse en principalmente dos
aproximaciones®:

+ La aproximacion modular, parecida a las cadenas de
montaje, donde el producto que esta siendo fabricado
se mueve entre diferentes “estaciones’, que son los
diferentes instrumentos que cubren cada paso del pro-
ceso. Esta aproximacion puede permitir mayor eficien-
ciay el uso de equipos mas especificos para cada paso,
y mayor flexibilidad en el proceso; pero el proceso en
global es indudablemente semiautomatizado y requiere
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una planificacion milimétrica entre los diferentes pasos
del proceso o la cadena, asi como coordinacion logis-
tica para la llegada del material de partida y la salida
del producto final. Ademds, aqui el fallo de uno de los
instrumentos puede paralizar todo el proceso produc-
tivoy, todavia mas importante, sigue conteniendo pasos
manuales donde pueden introducirse errores humanos
(fallos, contaminacion, etc.). Este paso podria solven-
tarse con sistemas robotizados que muevan la mues-
tra entre las diferentes estaciones, asumiendo el incre-
mento en el coste total de la cadena de produccién. Esta
aproximacion suele ser mas habitual en modelos de
produccion centralizada, ya que requieren una inversion
inicial mayor para adquirir los diferentes instrumentos
que debe ser amortizada. Ademas, puede dificultar la
reproducibilidad inter-laboratorio, al requerir diferentes
instrumentos, que ademas si no son de un mismo pro-

veedor, puede conllevar problemas de compatibilidad y

trazabilidad entre diferentes softwares.

+ La segunda aproximacién esta centrada en el uso de un
Unico instrumento de principio a fin del proceso, como
puede ser el sistema CliniMACS Prodigy, donde toda la
produccion tiene lugar mediante el uso de consumibles
desechables y cerrados, permitiendo que la produccion
pueda llevarse a cabo en entornos menos astringen-
tes. Ademas, se minimiza el tiempo manual de trabajo
humano, reduciendo por tanto costes y errores.

Esta produccion basada en unidades se organizaria
preferentemente en dreas mas abiertas, donde un opera-
dor podria supervisar varias unidades al mismo tiempo.
Tal organizacion asume que los dispositivos deben ope-
rar de manera independiente, con una interaccion minima
del usuario y con una capacidad adecuada de manejo de
errores. La automatizacion y digitalizacion de estos siste-
mas incluyen indicadores de advertencia para eventos no
planificados (por ejemplo, deteccién de baja temperatura
o alteraciones en la mezcla de gases), e idealmente inclui-
rian procedimientos de soporte o de solucion de proble-
mas. Los sistemas de cédigo de barras validados asegu-
ran la identificacion y el control del material involucrado,
en una unidad de produccion determinada y durante el
muestreo de control de calidad. Este tipo de fabricacién
basada en dispositivos debe asumir que cada instrumento
estard dedicado a una Unica produccion mientras dure el
proceso. Por lo tanto, el escalado debe hacerse dispo-
niendo de diferentes equipos en paralelo y un coste inicial
de inmovilizado que es facilmente amortizable al sumar
producciones. En la fabricacion basada en dispositivos, la
disfuncién de una unidad no impacta a otros productos,
y puede ser rapidamente sustituida por otro dispositivo
donde el proceso puede reanudarse. En esta aproxima-
cién, la reproducibilidad entre sitios es mas alcanzable, ya
que los dispositivos y programas que controlan los ciclos



son idénticos entre plantas y contienen menos elementos
en la cadena. Ademas, la huella fisica de estos sistemas
es menor, ahorrando en espacio de laboratorio y, como
requieren infraestructuras mas asequibles (instalables en
salas de clase C e incluso D), son mds aptos para modelos
descentralizados e incluso point-of-care.

Los sistemas cerrados automatizados tienen habitual-
mente una limitacion en la celularidad del producto fabri-
cado, y para aproximaciones alogénicas que requieran de
altisimos numeros de células, pueden quedarse cortos,
y preferirse entonces los sistemas modulares equipados
con biorreactores de alto rendimiento.

En resumen, la optimizacion de la produccién de estas
terapias celulares mediante la integracion y automatiza-
cion busca su reproducibilidad, escalabilidad y asequibi-
lidad, manteniendo siempre su calidad. Estamos viviendo
una época vertiginosa en cuanto a nuevos desarrollos
clinicos y nuevas propuestas tecnoldgicas. Las terapias
CAR-T ya vislumbran su potencial en enfermedades auto-
inmunes y en el inabarcable campo de los tumores soli-
dos. Pero la pregunta que subyace, y que aln no pode-
mos responder, porque no alcanzamos a ver enteramente
el final del momentum actual, es: ;Sera posible proveer
estas terapias para toda la poblacion que lo requiera? O,
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mejor dicho, ¢(Serd posible proveer, de forma asequible,
estas terapias? Debemos tender hacia ello, y el ecosis-
tema académico espafol, liderado por el Hospital Clinic,
ha abierto un gran camino desde la aprobacion de ARI-
0001 y ARI-0002 (de indicacion en el mieloma multiple),
con su posterior exencion hospitalaria, habiendo tratado
ya casi 450 pacientes, a un coste muy inferior al precio de
las terapias CAR T comerciales disponibles®.
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