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Oggetto: Relazione di infungibilità n. 1 Bioreattore per cellule a movimento oscillatorio e n. 1 Sistema 
di gestione e monitoraggio dei bioprocessi 

Si riferisce un’infungibilità tecnica dello strumento, ai sensi dell’art.76, comma 2 lett. b), punto 2 del Dlgs 
36/2023, basata sulle seguenti motivazioni. 

 

Lo sviluppo di una piattaforma per la produzione di vettori lentivirali (LVV) è finalizzata ad ampliare la 
manifattura di nuovi Prodotti Medicinali di Terapia Avanzata (ATMP), principalmente CAR-T, all’interno 
dell’unità di Terapia Genica dei Tumori dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesù (OPBG).  

Per produrre una quantità di LVV sufficiente a garantire lo svolgimento di trial clinici di fase I e II è necessario 
un processo di produzione in cellule produttrici in sospensione, per poter essere effettuato agevolmente in larga 
scala ed incrementare la produttività volumetrica di LVV, con minimo ingombro. Per la produzione in 
ambiente classificato di volumi di LVV in media scala, è stato identificato il bioreattore Sartorius Biostat 20 
RM fornito da Sartorius Stedim Italy S.r.l, per espansioni di scalabilità mirati a raggiungere un processo 
robusto, necessario per eseguire il piastramento (N-1) nel bioreattore per la produzione in larga scala. Lo 
strumento è affiancato, gestito e monitorato dall’applicativo Biobrain® Supervise, che consente il 
collegamento di bioreattori di larga scala, al fine di controllare tutto il processo con un unico sistema.  

L'obiettivo è ridurre al minimo le manipolazioni, garantendo uniformità dei materiali e minimizzando lo stress 
sulle cellule di packaging per i LVV. Le caratteristiche tecniche che hanno motivato la scelta sono:  

• Scalabilità: il design e la geometria di costruzione dei bioreattori della linea Biostat sono progettati 
per una perfetta scalabilità, come evidenziato dai dati riportati in fig.1. Inoltre, il software Biobrain® 
Supervise – proprietario di Sartorius – gestisce tutte e tre le scale di produzione, per un maggiore 
supporto negli studi di scalabilità e quindi di trasferimento dei protocolli nelle varie fasi di produzione. 
 

• Velocità nello sviluppo di processo: la scalabilità tra i diversi modelli, dotati della medesima geometria 
e gestiti con il medesimo software, consente di testare velocemente le migliori condizioni per il 
processo di produzione dei LVV, limitando i costi di produzione. I tempi nello sviluppo di processo 
sono ulteriormente ridotti per la disponibilità di materiali di consumo monouso in qualsiasi fase 
dell’amplificazione delle cellule produttrici di LVV. La scala di produzione da 600 mL a 50L è inoltre 
standardizzata dai materiali di consumo prodotti da Sartorius ed utilizzati per tutte le scale di 
produzione: i supporti monouso nei diversi formati di bioreattore per l’amplificazione delle cellule di 
packaging sono i medesimi, al fine di garantire robustezza e riproducibilità di processo in ogni fase 
dello sviluppo. 

• Sistema di controllo e monitoraggio: l’applicativo Biobrain® Supervise consente di integrare e 
beneficiare di nuovi standard nella gestione dei dati dei bioprocessi, conformi alla normativa GMP. 
La modalità di acquisizione dei dati e il monitoraggio dei trend garantiscono l’affidabilità di qualsiasi 
processo a monte e a valle, indipendentemente dalla preferenza per sistemi monouso o riutilizzabili. 

Sia per la strumentazione che per i relativi materiali di consumo sono disponibili tutte le certificazioni GMP: 
questo consente di ottenere un trasferimento tecnologico ottimale per la fase di produzione GMP e un prodotto 
finale con la massima qualità. 
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Figura 1-Similarità geometrica dei Bioreattori Sartorius: nell’immagine sono selezionati i modelli dalla scala minima alla scala 
massima applicabile per le attività progettuali.  

 

 


