{@}' INNOVACION Equipos de proceso

AISLADORES EN PRODUCCION DE
TERAPIAS AVANZADAS: SOSTENIBILIDAD
ENERGETICA, REDUCCION DE

COSTES Y MAXIMA SEGURIDAD EN
PREVENCION DE CONTAMINACIONES

Las terapias avanzadas (ATMPs) estan transformando la medicina al ofrecer tratamientos
personalizados capaces de abordar enfermedades hasta ahora incurables. Sin embargo, su
fabricacion plantea retos importantes, entre ellos la elevada huella energética de las salas blancas,
con consumos muy superiores alos de un edificio convencional I, debido a la necesidad de

flujos laminares constantes, altas tasas de renovacion del aire y una climatizacion precisa para
mantener temperatura y humedad en rangos estrictos. Se estima que una sala blanca tipica puede
requerir entre 30y 50 veces mas energia que un edificio similar sin estas exigencias ambientales
bl. Este impacto adquiere especial relevancia en el contexto actual de descarbonizacion,
impulsado por reguladores como EMA y AEMPS 'y por marcos como los objetivos de neutralidad
climatica de la Union Europea P, el RITE en Espanaly las directrices GMP para ATMPs .
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En este escenario, los aisladores emergen como una ventaja competitiva al reducir la demanda energética,
solucion clave: reducen el area critica sometida a con- contener los costes operativos y mejorar el coste total de
diciones de grado A, alivian la carga sobre los sistemas propiedad de la instalacion.

HVAC, minimizan el riesgo de contaminacion y simpli-

fican la validacion B Ademds, la revision en curso de Presentacion de aisladores:

la Parte IV de las GMP “refuerza el papel de los siste- fundamentos y ventajas

mas cerrados como opcion preferente en la fabricacion

de ATMPs. Asi, los aisladores no solo responden a una El aislador se define como un sistema cerrado con una
exigencia regulatoria, sino que constituyen también una barrera fisica continua entre el operadory el producto. Esto
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Lr[ Caracteristica

Clasificacidn ambiental

Recirculaciones de aire por hora en salas limpias
Influencia del operador en la esterilidad
Descontaminacion

Consumo HVAC

Complejidad de monitorizacidn

Sistema abierto
(A cnB)

Grado A en ambiente circundante B

A0-60 renovaciones por hora

Alta = Bequiere formackin inftensha. dicipliing envestimenta y
walricta adheditn a Procecimsenten nommaliradod de irabap PNTL

Marnual y por zonas
Elevado Aper alas Ladad de renovacisn en toda Ls sala)

Alta

vislador en sala de menor
(elasilicacio)

Gradao Aen D

5-15 renovaciones por hora

Muy baja - a barera fisica reduce
L dependencia del aperadcr

Automatica e integracda

Reducido - por menores tawss
de renavacidn en Cy D

Menor y mds localizada

Tabda 1. Ventajos furcionoles oé un aisfodor réspecio b produccidn én silemas alwertos grode A én 8.

permite asegurar condiciones de grado A (ISO 5 segun la
norma EN ISO 14644-1) " dentro del mismo, recirculando
el aire interior y sometiéndolo a filtracion HEPA, para
mantener la esterilidad del ambiente. Asi estos equipos
pueden instalarse en areas de grado D como minimo,
segun establece el Anexo 1 de EU GMP (2022) B, dado
que el entorno critico se mantiene dentro del propio aisla-
dor cerrado. No obstante, en determinados procesos de
medicamentos estériles con mayor riesgo, como mani-
pulaciones frecuentes o alta carga microbioldgica, puede
requerirse un entorno de fondo de Grado C, siempre en
funcién de la Contamination Control Strategy (CCS).

Entre sus componentes y funcionalidades esenciales
destacan los sistemas de descontaminacion automati-
zada, capaces de realizar ciclos completos con vapor de
peroxido de hidrogeno (H,0,) u otros agentes esterilizan-
tes, eliminando la intervencion humana directa en la des-
infeccién de la zona critica. Dispone ademés de guantes
integrados que permiten manipular materiales sin com-
prometer la barrera estéril, y de mecanismos de filtrado
de alta eficiencia que protegen tanto al producto como al
operador. Las camaras de carga y descarga con esclusas
o RTP (Rapid Transfer Ports) garantizan la introduccién y
retirada de materiales sin romper la integridad del entorno
estéril.

El uso de aisladores, frente a sistemas abiertos en
salas blancas, ofrece ventajas operativas y econémicas
claras (Tabla 7). Mientras que en un sistema abierto se
debe cumplir las exigencias de un grado A en un entorno
de grado B[8], lo que implica un elevado consumo ener-
gético, tasas de recambio de aire muy altas y una carga
continua sobre el sistema HVAC. En un aislador solo el
espacio contenido dentro del mismo necesita esas con-
diciones criticas, lo que se traduce en menor volumen
de aire a tratar y, por tanto, menor consumo energético
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El uso de aisladores,
frente a sistemas abiertos
en salas blancas, ofrece
ventajas operativas y

economicas claras.

y costes de operacion. Ademas, la barrera fisica reduce
drasticamente el riesgo de contaminacién por interven-
cion humana y simplifica el cumplimiento de los requisi-
tos de monitorizacién ambiental y validacion . Sumado
a la proteccion del producto, la barrera del aislador actua
en ambos sentidos y proporciona una capa adicional de
bioseguridad para el operario, reduciendo la exposicion a
materiales bioldgicos manipulados en la fabricacion de
ATMPs, como células o vectores virales no replicativos.

En la practica, los aisladores han demostrado su idonei-
dad para procesos de fabricacion de ATMPs que requie-
ren manipulacion aséptica prolongada o manipulacion de
productos de alto riesgo. Ejemplos de su aplicacién inclu-
yen la produccioén de células TIL para inmunoterapia, célu-
las dendriticas alogénicas para vacunas personalizadas,
o determinados procesos de terapia génica que implican
vectores virales sensibles a la contaminacion cruzada.

En ATMPs, los aisladores constituyen dispositivos
separativos cerrados y estancos capaces de mantener
un entorno interno de grado A, fisicamente aislado del
operador y del entorno mediante barrera rigida, guantes y
sistemas seguros de transferencia.



Pasar de un sistema abierto
a un aislador no solo ahorra
dinero: es una decision
estratégica que combina
sostenibilidad, eficienciay

cumplimiento normativo.

Esta solucion resulta especialmente adecuada en pro-
cesos con manipulacion aséptica prolongada, células
vivas o vectores virales, donde no existe esterilizacion ter-
minal y la garantia de esterilidad depende del control inte-
gral del proceso. En el caso de Litek Pharma, dispone de
aisladores modulares para ATMPs con camara en acero
inoxidable AISI 316L pulido, flujo laminar, biodescontami-
nacion integrada por VHP/H,0,, automatizacion mediante
PLC/HMI, opciones de doble filtracién HEPA H14, monito-
rizacién ambiental y posibilidad de integrar centrifugas,
incubadores, microscopios, equipos de modificacién
genética y soluciones de fill & finish. Asimismo, incor-
poran esclusas, RTP vy sistemas de salida de residuos
seguros, lo que facilita la transferencia de materiales y la
reduccioén del riesgo de contaminacion cruzada. P,

Analisis de sostenibilidad energética

La comparacion publicada entre un sistema abierto A
en By un sistema cerrado con aisladores A en D para pro-
duccion de ATMPs mostré una reduccion muy marcada
del consumo HVAC, una disminucion relevante del con-
sumo energético total y una caida aproximada del 50 % en
las emisiones de gases de efecto invernadero, atribuibles
principalmente a la menor clasificacion ambiental del
fondo y al menor volumen de aire sometido a tratamiento
intensivo. Este comportamiento es ademas coherente
con el Anexo 1 de EU GMP, que establece que el fondo
de un aislador cerrado debe corresponder, en general, a
grado D, siempre bajo justificacion en la CCS. El anali-
sis no solo muestra el ahorro, sino también su impacto
ambiental: menor consumo eléctrico significa menos
emisiones y también una menor demanda de refrigera-
cion, lo que se traduce en un uso reducido de agua, en
linea con el Pacto Verde Europeo.

En definitiva, pasar de un sistema abierto a un aislador
no solo ahorra dinero: es una decision estratégica que
combina sostenibilidad, eficiencia y cumplimiento norma-
tivo.®
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Analisis economico: CAPEX, OPEX, amortizacion

Ademas del ahorro energético, la implantacion de ais-
ladores impacta en la estructura de costes, tanto en la
inversion inicial (CAPEX) como en los gastos operativos
anuales (OPEX). Mientras un sistema abierto en sala B
requiere infraestructuras mas complejas (construccién
de salas de alta clasificacion, HVAC de gran capacidad y
accesos adicionales), el aislador en sala D reduce estas
necesidades, aunque afiade el coste del propio equipo.

En OPEX, la diferencia es aun mayor: el sistema abierto
implica consumos energéticos elevados y gastos recu-
rrentes en validaciones, mantenimiento, monitorizacion, y
consumibles de salas limpias (en especial la vestimenta);
el aislador reduce la necesidad de entorno en grado cri-
tico, y simplificando el control ambiental. Asi, la inversion
inicial extra se compensa con ahorros operativos que
permiten un retorno en un plazo de dos a cinco afos,
dependiendo del proceso y de la intensidad de uso de la
instalacion.

La reduccién de gastos operativos puede mejorar de
forma sustancial la rentabilidad del proyecto a lo largo
de la vida util de la instalacién, aunque el plazo exacto
de retorno debe evaluarse caso por caso en funcién de la
tipologia de proceso, la intensidad de uso, el disefio de la
plantay los costes locales de operacion.

Cumplimiento regulatorio y calidad

El uso de sistemas cerrados como los aisladores
cuenta con un claro respaldo normativo en la produc-
cion de medicamentos estériles. EI Anexo 1 de las EU
GMP, revisado en 2022, establece que, siempre que sea
viable, los procesos asépticos deben realizarse en siste-
mas cerrados para reducir al minimo el riesgo de conta-
minacion microbiana y de particulas P. En el caso de los
ATMPs, la Parte IV de las GMP, precisa que este Anexo
solo resulta de aplicacion en las operaciones que impli-
quen esterilizacion, remitiendo expresamente a él para
orientacion en estos procesos ™. Aunque su aplicacion a
ATMPs esta acotada, el principio que promueve el Anexo
1, favorecer los sistemas cerrados frente a los abiertos,
refuerza la justificacion técnica y regulatoria del uso de
aisladores también en este campo.

Los aisladores permiten cumplir estos requerimientos
de forma mas sélida que los sistemas abiertos, al man-
tener un entorno de grado A independiente del resto de
la sala. La barrera fisica reduce la exposicién a particulas
viables e inviables, estabiliza pardmetros criticos (tem-
peratura, humedad, flujo de aire) y simplifica la monitori-
zacion ambiental. El resultado son menos desviaciones,
validaciones mas agiles y mayor consistencia entre lotes.
Este control estricto no solo facilita la inspeccion por
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autoridades como EMA, AEMPS o FDA, sino que también
reduce el riesgo de contaminacion cruzada y acorta los
tiempos de liberacién de producto 1'%,

Ademas, el uso de aisladores encaja de forma natural
en los enfoques de analisis de riesgos requeridos por la
normativa GMP . Al reducir los factores ambientales no
controlados y la dependencia de la intervencion manual,
el riesgo global para el producto se minimiza, o que reper-
cute directamente en la calidad final y en la consistencia
entre lotes. Este control mas estricto no solo facilita el
cumplimiento regulatorio, sino que también aporta venta-
jas operativas: menos necesidad de revalidaciones, menor
riesgo de contaminacion cruzada y un impacto positivo
en los tiempos y costes de liberacion de producto.

Mas alla de las ATMPs: versatilidad
y escalabilidad de la tecnologia

Los aisladores han demostrado su utilidad al permitir
escalar procesos con condiciones reproducibles y valida-
das ['4. Esta capacidad de mantener entornos criticos de
forma consistente en diferentes volumenes los convierte
en una herramienta estratégica para la industrializacién
de procesos complejos, como la fabricacion de ATMPs.

De cara al futuro, la revision en curso de la Parte IV de
las GMP especificas para ATMPs se prevé que refuerce
todavia mas este papel. En su Concept Paper, la EMA des-
taca la necesidad de actualizar los requisitos de disefio
de las areas de produccion, alineandolos con el Anexo
1y promoviendo el uso de tecnologias cerradas como
estandar “. De confirmarse este enfoque, los aisladores
dejaran de ser una opcion recomendada para convertirse
en la solucién preferente para cumplir con las exigencias
regulatorias y garantizar un control ambiental robusto en
la fabricacion de ATMPs. Esto se prevé que entre en vigor
en Marzo de 2027.

Conclusiones

El aislador no es simplemente una herramienta de con-
tencion: es un pilar que integra sostenibilidad ecoldgica,
eficiencia econdmica y excelencia operativa sin compro-
meter calidad de producto final. Ecoldgicamente, reduce
el consumo energéticoy la huella de carbono al minimizar
el drea critica que requiere condiciones de maxima lim-
pieza. Econdmicamente, disminuye de forma sustancial
los costes operativos y facilita una amortizacion rapida
de la inversion inicial. Operativamente, estabiliza las con-
diciones criticas del proceso, reduce la variabilidad y sim-
plifica las tareas de validacién y monitorizacién ambiental.

Ademas, su versatilidad y escalabilidad permiten que
la misma tecnologia se aplique desde la produccion de
terapias avanzadas hasta otros medicamentos estériles,
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El aislador no es
simplemente una
herramienta de contencion:
es un pilar que integra
sostenibilidad ecologica,
eficiencia economicay
excelencia operativa sin
comprometer calidad
de producto final.

sin perder eficacia ni comprometer la calidad. Con la inmi-
nente revision de la Parte IV de las GMP para ATMPs, el
papel de los aisladores se consolidara aun mas como
una solucion estratégica para las instalaciones que bus-
can combinar cumplimiento normativo, competitividad
y sostenibilidad en la fabricacién de ATMPs.duccién de
compuestos de alto valor afiadido.
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