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Es el dnico hospital espafiol autorizado para elaborarlas en el Laboratorio
GMP del Area de Terapia Celular

cuN m La Clinica ha recibido
la autorizacién del departa-
mento de Salud del Gobierno
de Navarra para fabricar va-
cunas personalizadas, deno-
minadas idiotipicas, dirigidas
a combatir un tipo de cancer
que afecta a los ganglios linf4-
ticos. Es el primer centro hos-
pitalario espafiol que ha obte-
nido una certificacién para
producir medicamentos de es-
tas caracteristicas, elaborados
por el Laboratorio GMP (Go-
od Manufacturing Practices)
de la propia Clinica Universi-
taria de Navarra. La instala-
cién se integra dentro del
Area de Terapia Celular del
centro hospitalario, dirigida
por el doctor Felipe Prosper.
Los responsables técnicos di-
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rectos del laboratorio GMP
son los doctores Javier Pérez
Calvo y Enrique Andreu. El
doctor Pérez Calvo es ade-
mas el responsable de calidad
de las instalaciones.

Las vacunas idiotipicas se
utilizan en el tratamiento del
linfoma folicular en pacientes
en primera recaida, un tipo de
cancer de sangre del que se
diagnostican mas de 5.000 ca-
sos al afio en Espaiia. El linfo-
ma folicular es un tumor del
sistema linfético cuyas células
presentan una proteina de su-
perficie, en concreto, una in-
munoglobulina, que puede
utilizarse como diana. La va-
cuna se produce a partir de
esa proteina y tiene por obje-
tivo provocar una reaccion del

sistema inmune del enfermo
contra las células cancerosas.
Este tratamiento resulta espe-
cialmente atil como comple-
mento a la quimioterapia.

El programa de las vacunas
idiotipicas est4 dirigido por el
doctor Maurizio Bendandi,
especialista del servicio de
Hematologia de la Clinica e
investigador del Centro de In-
vestigacion Médica Aplicada
(CIMA). Integran este progra-
ma las doctoras Susana Ino-
gés, Mercedes Rodriguez Cal-
villo, Ascension Lopez, Nata-
lia Zabalegui, Helena Villa-
nuevay Elena Soria; las técni-
cos de Laboratorio Margarita
Legarrea y Silvia Gallego y,
por dltimo, Fernando Pastor,
especialista en Inmunologia.

Las vacunas idiotipicas se
denominan también autova-
cunas porque se fabrican a
partir de una molécula de in-
munoglobulina obtenida de
las células del propio pacien-
te. A partir de una muestra del
tumor del enfermo se elabora
la vacuna individualizada es-
pecifica para su linfoma.

MEDICAMENTOS EXPERIMEN-
TALES DE TERAPIA CELULAR.
El laboratorio GMP de la Cli-
nica Universitaria elabora asi-
mismo diversos medicamen-
tos experimentales de terapia
celular que actualmente se
prueban en pacientes que par-
ticipan en ensayos clinicos
aprobados por la Agencia Es-
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El laboratorio presenta
las caracteristicas de una
‘sala blanca’ sometida a
un sistema de sobrepre-
sion que impide la entra-
da de aire del exterior.

A partir de una muestra
del tumor del enfermo se
elabora la vacuna indivi-
dualizada especifica para

su linfoma.

El laboratorio GMP tam-

bién elabora medicamen-
tos experimentales de te-
rapia celular que se prue-

ban en ensayos.
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Todos los procesos de fabricacion de preparados se realizan con la maxima garantia de calidad.

>> VIENE DE PAG. 4
paiiola del Medicamento. Es
el caso de las células madre
mesenquimales de la médula
Osea para pacientes someti-
dos a trasplante hematopoyé-
tico alogénico (trasplante de
médula 6sea). El laboratorio
produce, asimismo, células
progenitoras del miasculo del
adulto (mioblastos) para el
tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca tras el infarto de
miocardio. Prepara también
células madre como método
terapéutico para la inconti-
nencia urinaria y células den-
driticas pulsadas con lisado
tumoral que son vacunas ce-
lulares especificas para cada
paciente afectado por cancer
hepatico y renal o melanoma
(cancer de piel).

En términos generales, se
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EL EQUIPO. Detras: Dr. Javier Pérez Calvo, Dr. Felipe Présper , Mer-
cedes de Miguel (enfermera), Goreti Ariz (enfermera), Dr. Enrique
Andreu, Anabel Pérez (secretaria), Dr. Maurizio Bendandi. Delante:
Margarita Legarrea (ATL), Dra. Maitane Pérez-llzarbe, Idoia Andue-
za (enfermera), Dra. Susana Inogés, Dra. Ascensién Lépez Diaz de
Cerio, M2 Fe Iriarte (enfermera), M2 Pilar Antén (enfermera) y Ma-
ria Garcia Guzman (ATL).

trata de un laboratorio desti-
nado a la elaboracién de pro-
ductos de Terapia Celular pa-
ra su aplicacion clinica, es de-
cir, dirigidos a su administra-
cién o implante directo en pa-
cientes. La fabricacion de los
preparados en las instalacio-
nes del laboratorio GMP se
efectda bajo un estricto siste-
ma de control y garantia de

calidad.

INSTALACIONES DEL LABORA-
TORIO GMP. El laboratorio
presenta las caracteristicas de
una “sala blanca” sometida a
un sistema de sobrepresién
que impide la entrada de aire
del exterior, condicién indis-
pensable para mantener un
ambiente de esterilidad. Asi,
el aire que entra en el labora-
torio pasa antes por un siste-
ma de ultrafiltrado de alta efi-
ciencia que retiene todas las
particulas del aire que puedan
contener microorganismos in-
fecciosos. Las instalaciones
constan de un drea de produc-
cién, un laboratorio de valida-
cién y un pequeno almacén.
Dentro del 4rea de produc-
cién existen cuatro salas de
manipulacion celular en las
que el grado de esterilidad es
maximo, ya que son las zonas
con mayor presién de aire
limpio. Del interior al exte-
rior del laboratorio hay cinco
escalones de presion de aire.
Para pasar del area de pro-
duccién al laboratorio de va-
lidaci6n existe una esclusa
que permite mantener la pre-
sién de aire adecuada en ca-
da una de las estancias. La di-
ferencia de presidn entre
unas salas y otras es de 15
pascales, lo suficiente para
impedir la entrada de micro-
organismos a la sala de pro-
duccién. Por este motivo, el
personal que accede a este
area debe vestirse con una in-
dumentaria especial.
Ademas, en las salas de ma-
nipulacion celular, la renova-
cién del aire filtrado se reali-
za 80 veces cada hora median-
te un climatizador especial.
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LABORATORIO GMP

Este laboratorio cuenta con una serie de sistemas de seguridad que
evita que las células con las que se trabaja se vean contaminadas
con microorganismos del medio ambiente

0 El aire que entra en el laboratorio es estéril
ya que ha sido filtrado para eliminar
particulas en suspension y microorganismos.

Se renueva completamente varias

veces por hora para no
acumular polvo
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En la sala central de produc-
cién el aire se renueva 50 ve-
ces por hora. En el mismo pe-
riodo de tiempo, en el labora-
torio de validacion, primera
zona de la instalacién, el aire
se recambia en 20 ocasiones.
Es en este drea donde se prac-
tican una serie de técnicas pa-
ra verificar la calidad de los
productos que se elaboran en
las cabinas de produccién. Al
mismo tiempo permite un ma-
yor aislamiento de la zona de
manipulacién celular. Es tam-
bién el tnico lugar del labora-
torio donde pueden lavarse
las manos, ya que en las salas
maés internas, las de produc-
cién, no existen puntos de de-
sagiie, para evitar cualquier ti-
po de contaminaci6n.

Los materiales utilizados en
las instalaciones del laborato-

rio GMP también son especia-
les. De este modo, las paredes
estan cubiertas por un reves-
timiento vinilico que continda
hasta el suelo y el techo. Las
terminaciones de las paredes
y las uniones con techo y sue-
lo se hacen mediante curva sa-
nitaria para evitar acumula-
ciones de suciedad. Entre el
equipamiento utilizado en el
laboratorio GMP figuran di-
versos incubadores de células
-frigorificos farmacéuticos-
necesarios para la correcta
produccién y mantenimiento
de los medicamentos de tera-
pia celular elaborados. Las
temperaturas de dichos equi-
pos permanecen controladas
yreguladas durante las 24 ho-
ras a través del sistema de
gestion informética de alar-
mas de la propia clinica.
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@ Las esclusas mantienen
las diferencias de presion
entre las salas y aislan el
laboratorio del exterior

9 Las salas del laboratorio se mantienen en una escala de presiones
ligeramente superiores a la del exterior, de forma que cuando se
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PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR Y TISULAR

Ademas, de las vacunas idio-
tipicas y de los medicamentos
experimentales de terapia ce-
lular, el laboratorio GMP se
ocupa de la elaboracién de dis-
tintos productos relacionados
con terapia celular y tisular (de
tejidos) empleados en el tra-
tamiento de pacientes en la
Clinica Universitaria de Nava-
rra. Entre ellos destaca la ob-
tencion de progenitores hema-
topoyéticos o de médula 6sea
para trasplante, de linfocitos
del donante en el trasplante
alogénico (de hermano com-
patible), el cultivo de células
limbocorneales autélogas (del

mismo paciente) para su im-
plantacién quirurgica en per-
sonas con diversos problemas
oculares graves (insuficiencia
limbocorneal, complicaciones
de tlceras corneales, etc...) o
el cultivo de laminas epidérmi-
cas autdlogas (de células de la
piel del propio paciente).

El laboratorio GMP actua
ademas como banco de tejidos
cardiovasculares y de mem-
branas amniéticas. Su infraes-
tructura permite la prepara-
cion, control y conservacion de
estos tejidos, procedentes de
donaciones, con las maximas
garantias de calidad.
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