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1. Nombre de cellules à produire élevé

2. Volumes à manipuler 

3. Equipements adaptés pour une assurance de reproductibilité et de 

robustesse.

1. Upstream processing : Culture / Expansion en Bioréacteur

2. Downstream processing : Gestion des fluides

1. Transferts aseptiques (concerne aussi l’upstream)

1. Connexions stériles

2. Connecteurs aseptiques

2. Concentration / Réduction de volumes adaptées à l’échelle

1. Centrifugation : < 1000 ml

2. Semi-automatique : < 2500-3000 ml

3. Automatique : small scale : LOVO jusqu’à 22 litres

4. Automatique : High scale : Différentes solutions selon 

l’application : > 100 l

4. Pharmaco-Biologique :

1. Cellules conformes à l’attendu

2. En nombre suffisant pour assurer la QPA optimale

5. Défis sur les durées/délais de traitement.
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Flowchart de production MTI

Cellules Mat. 1ère

Suspension cellulaire : 

10-11 litres, 20-25.109

cellules d’intérêt

Expansion

Concentration/Réduction 

de volume maximale

Spéc. Rendement:  >80%
Suspension cellulaire 

intermédiaire A : 

130 - 150 ml

Concentration/Réduction

Volume cible: 1000 ml

Spéc. rendement: >80%
Suspension cellulaire 

intermédiaire B: 

1000 ml

Suspension cellulaire à congeler 

Lavage, ajout de 

cryoprotecteur

Volume cible : dépend de 

la QPA et du vol. du DP

Modification des cellules 

d’intérêt / Volume jusqu’à 17 l 
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Raw material
LOVO processing

Final Product
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Procédure sur LOVO : 
Rendement

Numération* Viabilité Volume

Avant 11458,9 92,4% 9344,4

Après 9613,8 92,3% 132,6

Ratio Avant/Après
86,3 ± 10,2%

(Rendement)

-0,05 ± 3,32%

(Variation)

-2,6 Log ± 0,3

(Log réduction)

Facteur de 

concentration
59,71 ± 13,51 

Volume résidu 23,0 ± 7,5 ml
(0,2% du vol. initial)

< 1 ml par rapport au 

produit de départ (2 

cycles)

* Num. manuelle au BT
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Cellules Mat. 1ère

Suspension cellulaire : 

10-11 litres, 20-25.109

cellules d’intérêt

Expansion

Concentration/Réduction 

de volume maximale

Spéc. Rendement:  >80%
Suspension cellulaire 

intermédiaire A : 

130 - 150 ml

Concentration/Réduction

Volume cible: 1000 ml

Spéc. rendement: >80%
Suspension cellulaire 

intermédiaire B: 

1000 ml

Suspension cellulaire à congeler 

Lavage, ajout de 

cryoprotecteur

Volume cible : dépend de 

la QPA et du vol. du DP

Modification des cellules 

d’intérêt / Volume jusqu’à 17 l 

Résidus < 1 ‰

Résidus < 1 ‰

Résidus < 1 ‰

2 cycles

2 cycles

2 cycles

≈ 100’

≈ 110’

≈  50’ + 15’

Densité selon 

Cryoprotecteur
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Nombre total de cellules : 106 Diamètre cellules (µm) : 10

Nombre de flacons à x.10e6 : Volume source : 150

Volume total à répartir : ml

Densité DMSO : 1,1

Densité Albumine : 1,016 (Info LFB)

Volume DMSO/Alb à préparer : ml (Ou autre cryoprotecteur)

Volume DMSO : ml

Volume Albumine : ml

% DMSO :

Densité mélange :

Poids du mélange : g

Final product volume à paramétrer dans 

le LOVO :
ml

Source PCV : 0,00

Vol. cellule : 5,236E-10 ml

Vol. culot : 0,00 ml

Fiche de calcul de paramétrage du LOVO pour la congélation

Pour information

Pour information

Pour information

Saisir le nb de 
cellules après 

lavage

Le volume de la 
poche  après lavage

Nombre total de cellules : 106 Diamètre cellules (µm) : 10

Volume source : ml

Source PCV :

Vol. cellule : 5,236E-10 ml

Vol. culot : 0,00 ml

Fiche de paramétrage du LOVO pour la réduction de volume

Pour information

Si PCV = 0,00, saisir 0,01 dans le LOVO
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Remarques :

Problème détection fluide car amorçage trop long (Tubulure trop longue). Après relance, 

amorçage procédure Ok. Problème pression, Ok. Détection d'air en fin de passage de la 

poche source. Alerte poche poubelle = mauvais paramétrage du contenant final = sans 

incidence.

Début 30/03/2018 11:01:26 0 HE

30/03/2018 11:01:26 2 HE

30/03/2018 14:51:43 0 HE

Problème détection fluide 30/03/2018 14:52:16 1 HE

30/03/2018 14:52:18 0 HE

30/03/2018 14:52:19 0 HE

Problème pression 30/03/2018 14:53:32 1 HE

30/03/2018 14:53:51 0 HE

30/03/2018 14:53:53 0 HE

30/03/2018 15:03:00 0 HE

30/03/2018 15:03:46 0 HE

30/03/2018 15:03:57 0 HE

30/03/2018 15:04:32 0 HE

30/03/2018 15:04:37 0 HE

30/03/2018 15:05:12 0 HE

30/03/2018 15:05:18 0 HE

30/03/2018 15:05:21 0 HE

30/03/2018 15:05:21 0 HE

30/03/2018 15:05:21 0 HE

Détec. Air f in passage milieu 30/03/2018 16:04:11 1 HE

30/03/2018 16:04:19 0 HE

30/03/2018 16:04:24 0 HE

30/03/2018 16:04:46 0 HE

30/03/2018 16:04:53 0 HE

30/03/2018 16:04:55 0 HE

30/03/2018 16:04:55 0 HE

Détec. Air f in passage milieu 30/03/2018 16:05:13 1 HE

30/03/2018 16:05:15 0 HE

30/03/2018 16:05:19 0 HE

30/03/2018 16:05:21 0 HE

30/03/2018 16:05:21 0 HE

30/03/2018 16:09:07 0 HE

30/03/2018 16:09:10 0 HE

30/03/2018 16:12:34 0 HE

30/03/2018 16:13:24 0 HE

30/03/2018 16:14:37 0 HE

30/03/2018 16:15:05 0 HE

30/03/2018 16:15:05 0 HE

30/03/2018 16:20:44 0 HE

30/03/2018 16:21:30 0 HE

30/03/2018 16:24:01 0 HE

30/03/2018 16:24:14 0 HE

30/03/2018 16:24:15 0 HE

30/03/2018 16:30:10 0 HE

30/03/2018 16:31:26 0 HE

30/03/2018 16:31:31 0 HE

30/03/2018 16:32:13 0 HE

30/03/2018 16:35:26 0 HE

Alerte volume poubelle 30/03/2018 16:38:05 1 HE

30/03/2018 16:38:09 0 HE

30/03/2018 16:38:19 0 HE

30/03/2018 16:38:20 0 HE

30/03/2018 16:38:20 0 HE

30/03/2018 16:38:20 0 HE

30/03/2018 16:40:07 0 HE

30/03/2018 16:40:07 0 HE

30/03/2018 16:44:30 0 HE

Fin 30/03/2018 16:44:30 0 HE

Processing Complete

Product Removed

Procedure Resumed/Advanced

Kit Removed

Procedure Resumed/Advanced

Solution 1 Container Nearly Empty

Alert 3022 Retentate Container Filled to Capacity 1000 1000

Cleared Alert3022

Continue Processing with Container Full Selected

Procedure Resumed/Advanced

Diluting to Desired Final Volume

Procedure Resumed/Advanced

Final Reduction Started

Rinsing Tubing

Post-Wash Pause

Procedure Resumed/Advanced

Diluting to Desired Final Volume

Pre-Wash Pause

Procedure Resumed/Advanced

Middle Reduction Started

Rinsing Tubing

Diluting to desired volume

Pre-Wash Pause

Procedure Resumed/Advanced

Rinsing Tubing

Source Rinse Pause

Procedure Resumed/Advanced

Rinsing Tubing

Diluting to desired volume

Continue Processing Selected

Procedure Resumed/Advanced

First Reduction Started

Alert 3002 Air Detected Unexpectedly 10248 8872

Cleared Alert3002

Advance Procedure (Container Empty) Selected

Source Processing Started

First Reduction Started

Alert 3002 Air Detected Unexpectedly 10230 8872

Cleared Alert3002

Air Purge Started

Air Purge Complete

Procedure Resumed/Advanced

Source Prime Pause

Procedure Resumed/Advanced

Source Prime Pause

Procedure Resumed/Advanced

Procedure Resumed/Advanced

Procedure Resumed/Advanced

Alert 2108 Spinner Prime Pressure Failure 253 250

Cleared Alert2108

Procedure Resumed/Advanced

Source Container Attached

Source Prime Pause

Logfile

Kit Install Complete

Changed User ID->HE

Solution(s) Attached

Alert 2111 No Fluid Detected 301 300

Cleared Alert2111

Date : 30/03/2018

Machine : LOVO

N° Série : WC03033

Version machine : LOVO Version 3.0

Opérateur : HE

ID Procédure : Libre

Identifiant procédure :

Début procédure : 30/03/2018 11:01:26

Fin procédure : 30/03/2018 16:51:13 05:49:47

Status procédure : COMPLETE

Type/Nom produit : 59113637347

Sur balance ? Off-Scale (Valeur attendue : On-Scale/Off-Scale)

Début traitement source :

Volume source (Saisie) : 10350 ml

Source PCV : 0,02 %

Solution 1 :

Nom produit : Solution 1

Fin traitement source : 30/03/2018 16:40:08 01:37:07

Volume solution 1 : 2000 ml

Volume estimé : 1842 ml

Volume machine : 1901 ml

Volume réel (à saisir) : 1892 ml Déviation réel/théorique : - 0,47%

Sur balance ? Off-Scale (Valeur attendue : On-Scale/Off-Scale)

Type poche produit fini : New (Si original, tare = 47,4 g)

Volume final paramétré : 1000 ml

Vol. cellulaire théorique : 2,07 ml

Vol. surnageant résiduel 

théorique :
20,066007 ml

Vol. solution 1 théorique : 977,863993 ml Log réduction théorique :  90,358%

Volume final réel (à saisir) : 999 ml Déviation réel/théorique : - 0,10% (Spécif ications : Cible ± 5%)

Sur balance ? Off-Scale (Valeur attendue : On-Scale/Off-Scale)

Type poche poubelle : New (Si original, tare = 69,2 g)

Volume estimé : 11159 ml

Volume machine : 11066 ml

Volume réel (à saisir) : NS ml Déviation réel/théorique :

Balance Poubelle : 15/01/2018 03:19:52

Balance produit fini : 15/01/2018 03:20:46

Capteur de pression : 15/01/2018 03:21:28

Données de calibration :

Elément calibré Date dernière calibration

Balance poche source : 15/01/2018 03:20:27

Balance In-Process : 15/01/2018 03:20:09

Produit entrant (Source ID) :

30/03/2018 15:03:01

Durée procédure corrigée : (Durée hors pauses et 

attentes)

Produit fini (Retentate) :

Poubelle (Filtrate) :

RAPPORT DE PRODUCTION / LOVO

PROTOCOLE : "Nom du protocole" (The LOVO protocol to reduce 14L)

Données générales de procédure :

20180330110126_WC03033_PR

Durée procédure totale : (Durée pauses et attentes 

comprises)
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• identité et pureté préservée, 

• perte de viabilité négligeable malgré 3 passages successifs sur la 

machine, 

• pas d’effets centrifuges (pelletisation),
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• Tient sur une paillasse standard
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Equipe MTI de l’UTICell : Sébastien MICHEL, Mélody PEYRET, Aurélie MICOUD, Emilie Brunner, 

Floriane MULLER, Laura NOTEL, Sonia CHOUK, Anaïck MOISAN

Equipe support FRESENIUS KABI : Mathieu Mercier, Vincent LEYNIER

Mention spéciale à Steven BINNINGER !!! A great pleasure

to work with you !

Merci également à PDC*Line Pharma d’avoir accepté ce 

challenge : Claude DEDRY, Mike COLLODORO


