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Agenda
1. Le système qualité pour les ATMP

2. Les infrastructures du CHUV – CTE.

3. Le développement de procédés & la validation des méthodes 
contrôles qualité.

• Utilisation de système clos
• Stratégie contrôle qualité sur les safety assays

4. La production d’ATMP au CHUV – CTE.
• Produits à base de lymphocytes T
• Produits à base de cellules dendritiques
• Produits génétiquement modifiés
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Le système qualité pour les ATMP
Base légale:

• Suisse - Loi sur les produits thérapeutiques, LPTh 812.21
• Suisse - Loi sur la transplantation, 810.21

Pharmacopée européenne:
• EU Directive 2001/83/EC (Community code relating to medicinal products for 

human use)
• EU Directive 2003/94/EC (Principes et lignes directrices de bonnes pratiques de 

fabrication concernant les médicaments à usage humain et les médicaments 
expérimentaux à usage humain)

• EU Regulation 1394/2007 (On advanced therapy medicinal products, ATMPs)

Bonnes Pratiques de Fabrications (BPF/GMP)
• Les sites de production nécessitent une autorisation de fabrication délivrée par 

Swissmedic
• Les médicaments doivent être fabriqués conformément aux règles des BPF 

(Bonnes Pratiques de Fabrication ou GMP/Good Manufacturing Practice, en 
anglais)

• Pour les règles BPF: la loi Suisse fait référence au Guide de l’EU 
− EUDRALEX Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines
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Classification des ATMP fabriqués au CHUV

Ordonnance sur la transplantation d’organes, de tissus et de 
cellules d’origine humaine (Ordonnance sur la transplantation)
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Les infrastructures du CHUV – CTE

Cellular Manufacturing Facility (CMF)

Tumor Processing Facility (TPF)
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Tumor Processing Facility (TPF)
Caractéristiques:

• Autorisation Swissmedic en décembre 
2016.

• Proximité de l’hôpital pour la collecte 
des échantillons chirurgicaux et 
transports des produits finis.

• Étroite collaboration avec la biobanque 
du CTE.

• Thérapies innovantes à base des 
tumeurs et de cellules dendritiques.
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•Unclassified space
•Tumor specimen reception
•Biobanking processing
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Clean room
•Class D
•TIL expansion
•Final Product Formulation
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Cellular Manufacturing Facility (CMF)
Caractéristiques:

• Autorisation Swissmedic en septembre 2019.
• Grande surface permettant une grande capacité de production 
• Fabrication de différents produits (« Multi-product facility »)
• Thérapies innovantes génétiquement modifiées et non-génétiquement 

modifiées.
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230 m2 de salle blanche

Grade D - ISO 8 = Class 100’000 
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Concepts généraux des infrastructures

La classe de propreté de l’air dans les salles de production:
• Salle blanche en Classe D
• Isolateur de Classe A: manipulations «ouvertes»

Les zones de support:
• Laboratoire contrôle qualité (QC)
• Zone de stockage du matériel et consommables
• Salle de cryogénie
• Laboratoire de développement de procédés
• Zone administratives (assurance qualité)
• Zones techniques, etc.

Ségrégation des zones pour minimiser le risque de contamination 
en favorisant les flux unidirectionnelles.
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Développement de procédés
« Bench to bedside »

• Optimisation des nouvelles approches thérapeutiques provenant des 
équipes de recherches.

Le challenge: 
• Systèmes clos permettant l’automatisation en garantissant une ergonomie 

de travail en lien avec la philosophie «multi-product facility»
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Développement de procédés
Requirements Solutions

Open manipulation in isolator.
(i.e. space restriction)

− Integrate closed system technologies in 
clean room.

− Technologies promoting cell growth with 
minimum foot print (ex. G-REX).

+3hr isolator down-time between patients 
inside isolator.

− Integrate closed system technologies in 
clean room.

No decontamination of cell material for isolator 
entry.

− Integrate closed system technologies in 
clean room.

− Streamline the process to keep only 
mandatory exit/entry in isolator.

No luer-lock or bag spiking. − Homogenize technologies suitable for 
TSCD sterile welding.

One (1x) process at the time with maximum of 
three (3x) operators.

− Reduce manufacturing time / operator 
intervention.

Final product transport to clinic.
− Efficient harvest technologies (LoVo).
− Coordinated QC testing.
− Streamline documentation.
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Développement de procédés

G-Rex flasks TSCD Terumo

XURI bioreactor

LoVo
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Contrôle qualité
Pour les études cliniques de phase I, la stratégie de contrôle 
qualité est axée sur la sécurité du produit.

Specimen Test Analytical Procedure Specification

2 days prior to harvest

Safety
Microbial contamination BacTec Negative-to-date / 

no growth
Safety

Mycoplasma MycoSeq Negative

Final product

Cell count Manual cell count No minimum
≤150 x109 viable cells

Cell viability Manual cell count by 
Trypan blue exclusion ≥ 70% viability

Appearance Visual inspection White product with
the absence of clotting

Safety
Endotoxin EndoSafe ≤ 1.16 EU/mL

Cell purity / identity Flow cytometry ≥90% CD3+ T cells

Final product aliquot

Safety
Microbial contamination BacTec Negative / No growth

Safety
Mycoplasma MycoSeq Negative
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Production: TIL
ATMP basé sur la réactivation et la prolifération des lymphocytes 
T infiltrant les tumeurs (TIL) présents dans les tumeurs des 
patients.

Lymphocyte T
(T cell)

Cellule
tumorales
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Production: TIL Movie: Aymeric Auger, Petra Baumgaertner (IMC)
Tumor cells: Katja Muhlethaler (CTE Biobank)

TIL: Olivier Rubin, Clément Murgues (CTE PD lab)
Images: Jean-Yves Chatton (Cellular Imaging Facility)
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Production: TIL Adapted from Svane et al.
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Production: Vaccin à cellules dendritiques
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Production: Vaccin à cellules dendritiques
Deux approches de vaccins:
1. À base de peptides personnalisés
2. À base de lysat tumoral
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Production: Vaccin à cellules dendritiques
1. À base de peptides personnalisés

- Fabrication plus longue (identification peptidiques)
- Coût de fabrication des peptides GMP
+ Réponse des CD4+ et CD8+ T cells (selon design)
+ Immunogénique (enrichissement des Neoantigens)

2.   À base de lysat tumoral
+ Fabrication rapide (pas d’identification peptidiques)
+ Tout le répertoire des Tumor Associated Antigens (TAA)
+ Réponse des CD4+ et CD8+ T cells
- Faiblement immunogénique, sauf avec utilisation d’HOCl (oxidation)
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Production: Vaccin à cellules dendritiques

Cryopreservation
of individual doses
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Systèmes clos
• Terumo: https://www.youtube.com/watch?v=we087wry5IE
• Xuri: https://www.youtube.com/watch?v=eTIQ3eJ_QuQ
• LoVo: http://chooselovo.com/
• G-Rex: https://www.wilsonwolf.com/g-rex-t-cell/
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