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Conflitto di interessi

Nessun conflitto rilevante per la presentazione



Definizioni
Terapia cellulare

La cellula è il «medicinale»

Le cellule sono isolate da un donatore e 
trapiantate in un ricevente (se 
coincidono il trapianto è autologo, 
altrimenti allogenico)
-globuli rossi concentrati
-concentrati piastrinici

-autotrapianto di midollo osseo
-allotrapianto di midollo osseo

SELEZIONE MINIMA
-linfociti NK
-linfociti CMV +

MANIPOLAZIONE ESTENSIVA
-cellule mesenchimali (da midollo, da 
cordone, da grasso)

Terapia genica
Il gene è il «medicinale»

per correggere, ripristinare o 
prevedere nuove funzioni

-in vivo: geni introdotti nelle cellule 
del paziente

-ex vivo: cellule del paziente isolate, 
cresciute in coltura, modificate 
geneticamente e reinfuse

Competenza 
trasfusionale 
CNS

Competenza 
trasfusionale 
CNS/CNT; 
accreditamento 
JACIE

Competenza 
trasfusionale 
CNS/CNT; 
accreditamento 
JACIE

Competenza 
farmacologica
Registrazione 
AIFA

CAR-T

Competenza farmacologica; registrazione AIFA



Two children with relapsed and refractory pre–B-cell ALL 
received infusions of T cells transduced with anti-CD19 

antibody and a T-cell signaling molecule (CTL019 chimeric 
antigen receptor T cells), at a dose of 1.4×106 to 1.2×107 CTL019 

cells per kilogram of body weight. 



Results of CART19 (A Phase I/IIA Study of Redirected Autologous T Cells 

Engineered to Contain AntiCD19 Attached to TCRzeta (T cell activation signal) and 

4-1BB Signaling (co-stimulatory signal) Domains in Patients with Chemotherapy 

Resistant or Refractory CD19+ Leukemia and Lymphoma) showing the efficacy of 

CTL019 and provide follow-up of up to 2 years in our expanded cohort of 30

patients with relapsed and refractory ALL. 



Cytokine-release syndrome

- A systemic inflammatory response
- Produced by elevated levels of cytokines
- Associated with T-cell activation an proliferation

Clinical picture:

-started 1 day after infusion
-from mild (fever, myalgias) to life-threatening
conditions: vascular leak, hypotension, respiratory
and renal insufficiency, cytopenias, coagulopathy

Therapy:
Intensive care (mechanical ventilation, vasopressor
support)
Broad spectrum antibiotics
Glucocorticoids
IL-6 receptot blocking antibodies (tocilizumab)

Encephalopathy: aphasia, confusion, delirium, hallucinations, 
seizures. Normal CT scan and lumbar puncture; self-limiting

B-Cell aplasia: up to 1 year; need of IgG infusions



CTL019 chimeric antigen receptor T cells 







Confirmed the feasibility and reliability of centralized manufacturing
and coordination of leukapheresis procedures and shipping from
multiple centers across the country (22 in USA; 1 in Israel).

The product was manufactured for 99% of the enrolled patients and
was administered to 91%.

The short 17-day median turnaround time was critical for these
patients with refractory large B-cell lymphoma, who generally have
rapidly growing disease.

Axi-cel could be administered safely at medical facilities that perform
transplantation, even if such centers had no experience in CAR T-
cell therapy.

Algorithms for the management of the cytokine release syndrome
and neurologic events were effectively implemented





































Caratteristiche dei centri per accreditamento alla somministrazione CAR-T

SCOPI

• Garantire l’accesso a tutti i pazienti con indicazione a terapie mediche avanzate
(ATMP)

• Stabilire la migliore pratica, sotto il profilo della sicurezza ed efficacia, nella
somministrazione di ATMP

• Stabilire la più efficace e sicura modalità di processo, dalla aferesi, manifattura del
prodotto, spedizione e somministrazione

• Stabilire procedure sicure di tracciabilità, registrazione dei dati, monitoraggio
durante follow-up post-infusivo

• Creare linee-guida standardizzate per la selezione dei pazienti, gestione degli
eventi avversi, controllo risposta, terapie per le ricadute



Caratteristiche dei centri per accreditamento alla somministrazione CAR-T

Disporre di team medico dedicato (CAR-Team, coordinato da trapiantologi)
Disporre di team infermieristico dedicato
Esperienza in attività trapiantologica

Laboratorio «stem cell» (conta linfociti CD 3)
Sala di criopreservazione

Team aferesi accreditato (JACIE)
(JACIE è l’acronimo di Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT ed è stato concepito dalla Joint Commission ISCT-
EBMT (ISCT) e dalla European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), due enti di natura no profit che 
sono i punti di riferimento a livello europeo nell’applicazione medica delle staminali)

Farmacista per gestione farmaco (delega alla conservazione in sala criopreservazione)

Specifico training per neurologo
Specifico training per intensivista
Specifico training per infettivologo

Attività ispettiva Regionale
ü training
ü educazionale
ü tracciabilità aferesi e prodotto
ü ICU
ü neurologia





CTL019 START UP MEETING 
AGENDA 

 
 

OSPEDALE SAN BORTOLO VICENZA 
GIOVEDI 23 Maggio 2019 

Ore 14:30 - 18:00 
Auletta meeting III Piano UOC Ematologia 

 
 
 

Parte I: Presentazione generale (dalle 14:30 alle 16:00) 
Invitati: Farmacia Ospedaliera, Clinici Ematologia/Trapianto Midollo 

Osseo/Neurologia/Rianimazione, Rappresentanti Staff Legale e Amministrativo, Direzione Sanitaria, 
Referenti per l’Unità di Aferesi e di Crioconservazione e per la Qualità 

 
Argomento Relatore 

Presentazione CAR-Team “Vicenza” 
 

Marco Ruggeri 
Direttore Unità Operativa Complessa di Ematologia   

Introduzione e Obiettivi 
Organizzazione di Cell&Gene Therapy (CGT) in Novartis 

Sergio Volonteri 
Business Franchise Head CGT Italy 
 

La terapia CART CTL019:  
   Pazienti pediatrici e giovani adulti con R/R LLA a cellule B  
   Pazienti adulti R/R DLBCL 
 
 

Teuta Kociraj 
Cell Therapy Medical Manager CGT Italy 

  Percorso di Qualifica CTL019:  
  Visione generale del processo in un centro 

Annamaria Cifariello 
Center Onboarding Manager CGT Region Europe 

Discussione Tutti 

 

 
Parte II: Aferesi: il processo di qualifica (dalle 16:00 alle 16:45)  

Invitati: Referenti per l’Unità di Aferesi e di Crioconservazione e per la Qualità 
 

Argomento Relatore 

 
Processo di approvazione tecnica 

 
 
 
 
Antonio Vendramin 
Apheresis Operations Expert Region Europe 

 
Requisiti tecnici fondamentali  
(Novartis CTL019 Leukapheresis Reference Manual) 

Informazioni sull’Accordo Tecnico per l’Aferesi  

Il processo di Quality Audit 

 
  











Procedura Regime CVP Importo da CVP

VISITA EMATOLOGICA DI CONTROLLO ambulatoriale 89.01_13 € 14,25

TOMOSCINTIGRAFIA GLOBALE CORPOREA (PET) ambulatoriale 92.18.6_0 € 1158,6

CT A COMPLETAMENTO DELLA PET ambulatoriale 92.18.9_0 € 152,9

RM ENCEFALO E TRONCO ENCEFALICO ambulatoriale 88.91.1_2 € 240,1

ES. ISTOPATOLOGICO NAS DA AGOBIOPSIA DI ORGANO/TESSUTO 
SUPERFICIALE O PROFONDO Per ciascun campione

ambulatoriale 91.49.4_0 € 12,50 

AGOBIOPSIA DEL MIDOLLO OSSEO ambulatoriale 41.31_0 € 37,70 

ES. ISTOCITOPATOLOGICO DA BIOPSIA OSTEOMIDOLLARE Per ciascun 
campione

ambulatoriale 91.47.5_0 € 70,30

Totale Importo € 1.686,35



Procedura Regime CVP Importo da CVP

MARKER DI IMMUNOFENOTIPIZZAZIONE patologia tumorale (sospetto 
tumore primitivo emolinfoproliferativo o sospetta celiachia) Per ciascun 
marcatore/anticoropo

ambulatoriale 91.47.A_2 € 14,40

MARKER DI IMMUNOFENOTIPIZZAZIONE patologia tumorale (sospetto 
tumore primitivo emolinfoproliferativo o sospetta celiachia) Per ciascun 
marcatore/anticoropo

ambulatoriale 91.47.A_2 € 14,40

MARKER DI IMMUNOFENOTIPIZZAZIONE patologia tumorale (sospetto 
tumore primitivo emolinfoproliferativo o sospetta celiachia) Per ciascun 
marcatore/anticoropo

ambulatoriale 91.47.A_2 € 14,40

MARKER DI IMMUNOFENOTIPIZZAZIONE patologia tumorale (sospetto 
tumore primitivo emolinfoproliferativo o sospetta celiachia) Per ciascun 
marcatore/anticoropo

ambulatoriale 91.47.A_2 € 14,40

EMOCROMO (Hb, GR, GB, HCT, PLT, IND. DERIV., F. L.) ambulatoriale 90.62.2_2 € 4,10

Totale € 61,70



Fase Tabella Descrizione Valore Note

Fase 0 - 1

TAB 1 Valutazione generale del paziente € 1.686,35

TAB 2 Valutazione per idoneità del pz alla aferesi € 480,20

TAB 3 Analisi e prestazioni PRE-AFERESI € 240,90

TAB 4-5 Procedura di AFERESI in regime ambulatoriale € 355,15

TAB 6 - 7 POST AFERESI € 587,70 Solo per Novartis

Totale Fase 0 - 1 € 3.350,30

Fase 2 – 3 – 4 –

5 - 6

TAB 8 Ricovero per TRATTAMENTO € 39.758,72

TAB 9 Farmaco salvavita (3 dosi) € 4.911,42

Totale Fase 2 – 3 – 4 – 5 – 6 € 44.670,14

Fase 7 TAB 10 Monitoraggio follow-up € 13.398,60

Totale Fase 7 € 13.398,60

TOTALE € 61.419,04













• The genetic modification of T cells to target cancer represents a disruptive new
approach to therapy that is now approved for advanced B-cell malignancies

• Ongoing studies of primary and adaptive resistance mechanisms that prevent
complete tumor eradication should provide direction for improving outcomes.

• The cost and complexity of manufacturing CAR T cells are significant barriers to
general use and, until solved, will complicate the evaluation of CAR T cells earlier in
therapeutic regimens

• Future studies comparing CAR T cells with standard therapies will be imperative in B-
cell malignancies to determine potential benefits and disadvantages of cell-based
therapy

• Fundamental advances in T-cell biology, synthetic receptor design, and signaling have
the potential to overcome current obstacles and provide the next generation of
genetically engineered cellular therapies.
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