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QUALI TECNOLOGIE NECESSARIE?



“Genetically engineered T cells constitute a powerful new class of therapeutic

agents that offer hope for curative responses in patients with cancer. 

Chimeric antigen receptor (CAR) T cells were recently approved by the Food 

and Drug Administration (FDA) and are poised to enter the practice of 

medicine for the treatment of leukemia and lymphoma”
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✓ Confidentiality Agreement
✓ Technical Agreement
✓ traceability
✓ privacy
✓ …..
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Da un lato, mancano linee guida e 
protocolli condivisi.

Dall’altro, le diverse Aziende 
Farmaceutiche richiedono requisiti ed 
apparecchiature eterogenee.



Il prodotto esce 
dall’Ospedale congelato 
e ritorna congelato

Il prodotto esce 
dall’Ospedale non congelato 
e ritorna non congelato

Il prodotto esce 
dall’Ospedale non congelato 
e ritorna congelato

Apparecchio di aferesi 
in uso presso l’AOU

Apparecchio di aferesi 
in uso presso l’AOU

Apparecchio di aferesi 
della Ditta



Contenitore criogenico per conservazione del materiale cellulare 
in azoto liquido, con sistemi di monitoraggio della temperatura ed 
allarme remoto (con conseguenti necessità organizzative)

Etichettatrici 

Sacche di raccolta e over-pouches (sacche di sicurezza)

Tracciabilità del percorso (integrazione con i sistemi informativi 
Aziendali, sia sanitari che amministrativi)



ETEROGENEITÀ delle 
TECNOLOGIE RICHIESTE

Ad oggi, le diverse Ditte Farmaceutiche hanno 
richieste eterogenee in termini di organizzazione, 
apparecchiature, requisiti ….

necessario ottimizzare risposte Aziendali il 
più possibile ‘trasversali’, anche in funzione 
di eventuali ulteriori richieste future.

importanti problematiche nella 
formazione del personale 
coinvolto, e nel mantenimento 
delle competenze !



ETEROGENEITÀ degli SCENARI 
GIURIDICO-AMMINISTRATIVI

Ad oggi, le diverse Ditte Farmaceutiche hanno percorsi eterogenei di registrazione e 
approvazione del farmaco, con proposte eterogenee alle Aziende Sanitarie 

PEDIATRICO: Sperimentazione Clinica
ADULTO: commercializzazione ?

Sperimentazione Clinica Uso compassionevole ?

▪ Percorsi amministrativi eterogenei

▪ Rischio di un ruolo ‘passivo’ dell’AOU nell’accettare quanto proposto 
dalla Ditta Farmaceutica, non sempre privo di criticità (es. esclusione 
dell’uso compassionevole dalla polizza assicurativa Aziendale)



MULTIDISCIPLINARIETÀ 
DEL PERCORSO DI CURA

DIREZIONE 
SANITARIA

Il percorso del 
paziente coinvolge 
diverse Strutture, 
non solo cliniche.

Necessità di forte 
integrazione tra le 
differenti realtà 
coinvolte…

…a chi il ruolo di 
coordinamento, 
pianificazione e 
monitoraggio ?



1. le CAR-T sono terapia genica con microorganismi geneticamente 
modificati (MOGM)!

2. le CAR-T escono dall’Ospedale come cellule, e vi rientrano come 
farmaco !

CRITICITA’ 
ORGANIZZATIVE

NECESSARIA LA NOTIFICA DI IMPIANTO E DI IMPIEGO
(NB il vettore lentivirale NON è replicazione competente, e NON 
sono necessarie precauzioni particolari per lo smaltimento dei 
rifiuti clinici contaminati)

autorizzazione al non-transito da parte della Farmacia Ospedaliera



PROBLEMI APERTI

1. STIMA DEL FABBISOGNO 

«quanti e quali pazienti?»

Quali Centri clinici, e come? 
È sufficiente il modello hub&spoke? 
Quale programmazione Regionale?

Siamo in grado di prevedere la mobilità 
inter-regionale, anche alla luce degli 
imminenti obblighi di trasparenza sui trials 
clinici previsti dal D.Lgs. N.52/2019 ?



PROBLEMI APERTI

2. IDENTIFICAZIONE DEI REQUISITI PER I CENTRI CLINICI

«quali strutture, e quali tecnologie?»
«quali processi di accreditamento e certificazione?»

È (e sarà) sufficiente l’accreditamento JACIE 
(Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT) ?



PROBLEMI APERTI

3. LA QUALITÀ DELLE CURE E LA SICUREZZA DEI PAZIENTI

«quali Linee Guida?»
«quali percorsi formativi?»

Forte necessità di Linee Guida e protocolli condivisi

E’ possibile immaginare dei ‘car-T team’ 
multidisciplinari dedicati ?



PROBLEMI APERTI

4. LA SOSTENIBILITÀ

«chi paga, e cosa?»

Quali profili di rimborsabilità?

Quale ruolo per le 
Ditte Farmaceutiche?



To date, most centres have limited experience and there has, as 
yet, been no guidance as to the optimal models of care for CAR 
T cell recipients, either in the short or long term. However, 
current FACT- JACIE standards now cover immune effector cells 
(IECs), with a view to providing quality standards for the 
facilities, infrastructure and training and to ensure competency 
across clinical, pharmacy and scientific staff in the 
administration of CAR T cells and the management of 
complications. In addition, centres require adequate data 
managementinfrastructure to meet the regulatory requirement 
for mandatory reporting of follow-up for 15 years. 



Follow-up







Although being cell-based therapeutics, CAR-T cells qualify in European member states as ‘‘gene therapy medicinal 
products’’, a subcategory of Advanced Therapy Medicinal Products or ATMPs, as defined in European regulation EC 
2007/1394. They qualify as ATMPs since the collected cells are engineered and thus subject to substantial manipulations. 
They are gene therapy medicinal products since the product of the expression of the recombinant DNA sequence is 
responsible for therapeutic effects. Being genetically engineered, CAR-T Cells further qualify as ‘‘geneticallymodified
organisms’’ (GMO) 

Manufacturing of hematopoietic cellular therapies and in particular of autologous CAR-T cells also borrows to medical 
practices that have been in use for decades in the field of hematopoietic cell transplantation [15]. In particular, cell 
procurement is similarly regulated by the content of directives 2004/ 23/EC, 2006/17/CE and 2006/86/CE, and relies on 
apheresis techniques. Although pharmaceutical companies may consider operating their own apheresis facilities in the 
future, they have so far subcontracted with hospital-based or blood bank based collection facilities. This creates a 
peculiar situation in which a hospital or a blood bank acts as the provider of the starting material or raw material 
necessary to initiate the manufacturing process, and thus must comply with its client requirements, including requests 
for periodic auditing as well as proofs of evidence for training, retraining, habilitation of involved personnel and proper 
maintenance and use of infrastructures and equipment. 

Financial compensations for performing aphereses and providing the starting material remain to be defined, whether 
limited to already existing payment by private or public insurances for these services, or paid for by the manufacturer of 
the medicinal product. 



When the medicinal product is shipped back from the manufacturing site to the clinical site as a cryopreserved cell 
suspension, French regulations rule that the hospital pharmacy (dispensary, ‘‘Pharmacie a` Usage Inte´ rieur’’, PUI) is 
responsible for proper receiving, temporary storage and distribution. However, very few hospital pharmacies operate a 
cryobiology infrastructure, and expertise in handling and thawing of cell-based therapeutic products is essentially present 
in tissue establishments (TE) or cell processing facilities that support cell and tissue transplant activities at academic 
facilities. 

A pressing issue will be to decide on a national organization providing equitable access to all patients affiliated with the 
global and public health coverage (‘‘Assurance maladie’’). Identification and designation of ‘‘expert centres’’ or ‘‘centres of 
excellence’’ – similarly to what is currently required by the Food and Drug Administration, FDA in the USA – should result 
of an open and transparent process involving pharmaceutical companies that develop CAR-T Cells and sponsor clinical 
trials as well as French competent authorities and healthcare payers with a view to promote fair access and financial 
control; such decisions should be supported by adaptive definitions or guidelines included in European or EU member 
state regulations, including periodic reviews as clinical trials expand, and CAR-T Cells reach the market. 



The administration of CAR T-cells requires a highly coordinated 
interaction of multiple specialists belonging to different infra-
structures within health establishments in order to ensure the 
safety of the patients 







Novartis – sperimentazione pediatrico, adulto fermi – parte congelato torna congelato
Celgene – sperimentazione – parte e torna fresco (NO criopreservazione)
Gilead-Kite – uso compassionevole? – parte fresco torna congelato

Controllo e allarme temperatura sui tank



Punti critici: LG, protocolli condivisi ???
Formazione
Rimborsabilità
Assicurazione?















Il Parlamento ha già stanziato 5 milioni di euro per il 2019 per 

un progetto di ricerca relativo alle Car-T, e altri 5 milioni sono 

stati stanziati per la medesima finalità dalla legge 17 dicembre 

2018, n. 136.

La Camera dei Deputati, con l'Ordine del giorno del 30 

dicembre scorso, ha delineato il complessivo percorso attuativo, 

impegnando il Governo ad assumere una serie di iniziative. Lo 

stesso ordine del giorno indicava come componenti del gruppo 

per la definizione del progetto di fattibilità rappresentanti 

dell'Ospedale S. Gerardo-Fondazione Tettamanti di Monza, 

della società Molmed e dell'Istituto di Biostrutture e 

Bioimmagini del CNR di Napoli, nonché gli IRCCS della Rete 

oncologica ed anche l'Ospedale pediatrico bambino Gesù di 

Roma e l'Ospedale San Raffaele di Milano.




