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Linee guida per I'avvio degli studi clinici di fase I/11
con cellule umane viventi
per la terapia cellulare somatica

LaCommissione per I’accerta-
mento dellacomposizioneedinno-
cuitadei prodotti farmaceutici di
nuovaistituzione primadellasperi-
mentazioneclinicasull’'uomo, isti-
tuitapresso I’Istituto Superioredi
Sanitaperadempierealleattivita
dell’Istituto previste dall’art. 1,
commac, del DPR n. 754 del 21
settembre 1994, ha sentito la ne-
cessitadielaborare lineeguidasul-
la documentazione che il propo-
nentedovrapresentare per lavalu-
tazionedellerichiestediautorizza-
zioneadiniziarein Italiasperimen-
tazioni cliniche di fase I e I/11 per
protocolliditerapiacellulare.

La proposta qui presentata &
stata elaborata da un gruppo di
espertiad hocindividuatonell’am-
bito dell’Istituto Superiore di Sa-
nita (M. Cianfriglia, Laboratorio
di Immunologia; M.C. Gallie G.
Migliaccio, Laboratorio di Biolo-
giacellulare; A. Caré e U. Testa,
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Laboratorio di Ematologia ed
Oncologia; E. Proietti, Laborato-
riodi Virologia) ed é stataappro-
vatadalla Commissione nella se-
dutadell*11 ottobre 1996.

Nel redigere queste linee gui-
da, ilgruppodiespertihatenutoin
considerazione leanaloghe racco-
mandazioni contenute nei docu-
menti ""Pointstoconsiderinhuman
somatic cell and gene therapy"
(1991) e Guidanceonapplication
for products comprised of living
autologous cells manipulated ex
vivoand intended for structural
repair or reconstitution™ (1996)
dellaFood and Drug Administra-
tion statunitense. Le indicazioni
contenute in questi documenti sono
state opportunamente adattateal
caso di prodotti che non hanno
raggiunto lo stadio di autorizza-
zioneallacommercializzazione.

LaCommissionedesideraora
raccogliereI’opinioneeicommenti

del mondoscientificoitalianointe-
ressato agli aspetti oggetto delle
linee guida proposte.

Sipregadiinviare, nel termine
di due mesi dalla data di questa
pubblicazione, commentied osser-
vazioni al Coordinatore del grup-
po di esperti dell’Istituto, Prof.
Marino Massotti, Segreteriadella
Commissionedi “Commac”, La-
boratoriodi Farmacologia, Istituto
Superioredi Sanita, Viale Regina
Elena 299, 00161 Roma (fax 06-
49387104).

l.Premessa

Leindicazioniforniteinque-
stodocumento rappresentano
unaseriedilinee guidadirife-
rimento per coloro che inten-
dono utilizzare cellule somati-
che umane per scopi terapeuti-
ci, diagnostici e profilattici.

Le norme qui descritte sa-
rannoapplicatenellavalutazio-
nedeglistudiclinicidifasel/1l
dovecellulesomatiche umane
diqualsiasitipoederivazione
vengono manipolate peresse-
resomministrate in pazienti.

Lamanipolazionedicellule
umane per veicolare prodotti
genici con intenti terapeutici,
diagnostici e profilattici deve
aderirealle normedescrittein
"Documentazionerichiestaper
I'avvio degli studi clinici con
prodotti perterapiagenica: pro-
postadilineeguidaerichiesta
di commenti" (Notiziario del-
I’Istituto Superioredi Sanita, Vol.
9,N. 10, ottobre 1996).

I.A-Considerazioni generali

| prodotti biologici sono
spesso costituiti da diverse
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componentiche, soprattuttonel
casodicellule viventi, difficil-
mente possono essere definite
in modo completo. Pertanto
risultanecessario un rigoroso
controllodiqualitasiadel pro-
cesso sia del prodotto finale,
alloscopodiprevenirelacon-
taminazione con agentiinfetti-
vieavventizie/ol'introduzio-
ne nel prodotto finale di cam-
biamenti delle sue proprieta
biologiche che passinoinosser-
vati.

Nei paragrafi che sequono
sonoelencatiirequisitiche de-
vono possedere, prima della
sperimentazioneclinica, siala
popolazionecellulare che ver-
rasomministrataal pazientesia
il procedimento seguito per ot-
tenerla.

Dato il continuo sviluppo
delle conoscenze scientifichee
lacrescitadelle potenzialitaap-
plicative delle cellule somati-
che, é possibile che le norme
quidescritte subiscanoaggior-
namenti e modificazioni. Inol-
tre, per lestesse ragionilavalu-
tazione preliminareall'autoriz-
zazionedellasperimentazione
clinicapotrarichiedere docu-
mentazione diversa caso per
caso, contenente sempre le se-
guentiinformazioni:

1. Presupposti ed obiettivi
dellasperimentazioneclinica.

2. Caratterizzazione della
popolazionecellulared’interes-
se.

3.Procedure utilizzate per
lamanipolazione dellecellule.

4. Allestimento e conserva-
zionedellebanchecellulari.

5. Caratterizzazione della
popolazionecellularefinale (o
prodottofinale).

6.Controllosuilottidel pro-
dottofinale.

7.Documentazione preclini-
cadellatollerabilitae innocuita
del prodottofinale.

8.Documentazione preclini-
cadell’efficaciadel prodottofi-
nale.

Inaggiuntaaquantospeci-
ficato nelle presenti linee gui-
da, per tutto cio che riguarda
altreinformazionidapresenta-
reeilformatodaseguire perla
compilazione delladomanda
di autorizzazione (i.e., proto-
colloclinico, qualificazione del
personale coinvolto, consenso
informato, relazione annuale,
periodo di validita dell’auto-
rizzazione, ecc.)sirimandaper
gliaspetticomuniaquantospe-
cificatonellenormedescrittein
"Documentazionerichiestaper
I'avvio degli studi clinici con
prodotti perterapiagenica: pro-
postadilinee guidaerichiesta
di commenti" (Notiziario del-
I’Istituto Superioredi Sanita, Vol.
9,N.10, ottobre 1996).

1.B-Definizionediterapiacellulare
somatica

Per terapia cellulare so-
matica si intende la sommini-
strazione nell’'uomo per scopi
terapeutici, diagnostici e profi-
lattici di cellule umane viventi
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siaautologhesiaeterologhe che
hanno subito qualsiasi tipo di
manipolazioneexvivo(i.e., pro-
pagazioneinvitro,modificazio-
nefenotipica, selezione disotto-
popolazionispecifiche, ecc.).

Per prodotto terapeuticoo
prodottofinalesiintendelapo-
polazione cellulare, cosicome
verrasomministrataal pazien-
te, insiemeaqualunque mate-
riale eventualmente presente
con funzione di supporto per
I'impianto, I'incapsulamento,
ecc.

1.C-Scopoecampodiapplicazione

Le norme descritte in que-
stodocumento debbonoessere
applicate:

I. Acellulesomatiche uma-
neautologheedeterologhe,che
siano state crioconservate pri-
madiessere somministrate nel
paziente senzacheabbianosu-
bito ulteriorimanipolazioni.

2. Acellule somatiche uma-
neautologheedeterologheche
siano state purificate, selezio-
nate e/o propagate in coltura
siainassenzachein presenza
disostanze aggiuntive; queste
includono qualsiasi tipo di fat-
tore biologico, o reagente uti-
lizzato per lapropagazione, la
modificazione fenotipica e la
selezionediognitipocellulare.

3. A tessuti umani conser-
vati sotto formadi banche tis-
sutali; queste sono definite co-
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me raccoltadiuntessuto deri-
vato dal corpoumano, cheven-
gapoisomministratoadunal-
troessere umano per ladiagno-
si,curao prevenzionediqual-
siasicondizione patologica. So-
noesclusidaquestaterapiates-
sutiqualequellorenale, epatico,
cardiaco, polmonaree pancrea-
ticoed ognialtrotipoditessuto
vascolarizzato nonchéil liqui-
do seminale e altri tessuti del
sistemariproduttivo.

Le norme descritte in que-
stodocumento nonsiapplica-
no: a) ai trapianti di midollo
osseointoto; b)alle procedure
ditrasfusione disangueintoto
odeisuoicomponenticellulari
chericadonosotto le predispo-
sizionidel DL 107 del 4 maggio
1990, cheregolalenormesulle
trasfusioni;c)aitrapiantidisan-
guedel cordone ombelicalein
toto, chesonoregolamentatidal-
le norme descritte nell'apposi-
talineaguida.

I1. Caratterizzazione
dellapopolazionecellulare
d'interesse

Le popolazionicellulariche
vengono utilizzate ai fini della
terapia cellulare somatica do-
vranno essere corredate dalle
seguentiinformazionisulla:

1. Derivazione: autologa
(cellulederivate datessutidel-
lo stesso soggetto nel quale do-
vranno essere reintrodotte) o
eterologa (cellule derivate da
tessuti di uno o piu soggetti
diversidal paziente).

2.0riginetissutale. Questa
dovra essere eventualmente
confermataattraversoosserva-
zioniistologiche ed espressio-
nedideterminantiche caratte-
rizzanoilfenotipo cellulare.

3. Criteri di selezione del
donatore. Eta, sesso, e stato di
salute del o dei donatori.

Sui donatori di cellule ete-
rologhe dovranno essere effet-
tuati gli stessi controlli in uso
perladonazionedelsangueei
trapianti d’organo che com-
prendono la tipizzazione del
grupposanguignoedeglianti-
genidiistocompatibilita(HLA
Classelell).

L’eventuale presenza nel
donatore di infezioni virali
come HIV-1, HIV-2, Epatite B,
C,HTLV-1,0dialtriagentiin-
fettivi e patogeni € motivo di
esclusione dell’individuo da
ognitipodidonazionedicellu-
lesomatiche.

Inoltre, lapossibilitache la
mescolanzadi cellule eterolo-
ghe derivate da piu donatori
producareazionitalidaaltera-
re lafunzionalita delle cellule
nel prodottofinale dovraesse-
reattentamente valutata.

Tutte le procedure e le me-
todologie utilizzate per lasele-
zione deidonatorie perlarac-
coltadellecelluledovrannoes-
seredescritte inmanieradetta-
gliata.

II.A - Procedure utilizzate per le
colturecellulari

1. Controllosullaqualitadelle
metodiche utilizzate. Tutte le pro-
cedure utilizzate per lacoltura
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dellecelluleinvitrodevonoes-
sere effettuareincondizioniri-
gorosamente controllateecon-
trollabili,inambientiapposita-
mente ed esclusivamente adi-
biti per lamanipolazioneecol-
tura di cellule. | materiali, le
apparecchiatureele metodolo-
gieimpegnate debbonorispon-
dereacriteri di massimasicu-
rezza.

2.Reagenti utilizzatinellama-
nipolazione delle cellule. Tutti i
reagenti utilizzati nellamani-
polazionee/ocolturadellecel-
lule,compresiiterrenidicoltu-
ra, sieri, fattori dicrescita, cito-
chine, anticorpi, ecc., devono
rispondere a stretti criteri di
qualita (identita, purezza, ste-
rilita, attivita biologica). Per-
tanto, per i reagenti non auto-
rizzatiall’'usonell’'uomo,sido-
vrapresentare un certificatodi
qualita od unaopportunado-
cumentazione che attesti, per
ogni lotto usato, identificazio-
ne del produttore e del lotto,
datadiproduzioneediscaden-
za,composizionechimica,iden-
titadellasostanza, purezza, at-
tivitabiologica, assenzadicon-
taminazione daagentiavventi-
zZi (virus, batteri, funghi, mico-
plasmi)elivellodipirogeni.

In nessunafase dellamani-
polazionee/odellacolturadel-
le cellule & consentito I'uso di
penicillineoaltriantibiotici be-
ta-lattamici. L’uso disostanze
quali proteineeterologhedisie-
roodigruppisanguignioppu-
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re altri tipi di antibiotici e di
antimicotici, tutti in grado di
causare reazioni immunitarie,
deveessere limitatoalle prime
fasi della manipolazione e/o
dellacoltura. Queste sostanze
devono essere comunque as-
senti dal prodotto finale (vedi
puntoll.C).

L’aggiuntadisieropudes-
sereiltramite diagenti infetti-
vi; e quindiauspicabile, quan-
do possibile, evitare questo
componenteinfavorediterre-
ni di colturasinteticiacompo-
sizione nota. Inalternativapo-
traessere utilizzato:

a) siero umano autologo,
proveniente dallostessodona-
toredellecellule;

b) siero umano eterologo,
proveniente da uno o piu do-
natorisanidiversidaquelloda
cuiderivano lecellule somati-
che. Inquesto casoisingolido-
natori dovrannoessere control-
latiin conformitaconlenorme
che regolano le donazioni di
sangueediorgani;

c)sierosintetico (miscelari-
producibile di componenti de-
finiti in grado di sostituire il
siero); sedel caso, questodeve
possedere i requisiti sopra ri-
portati perireagentinonauto-
rizzatiall’'usosull’'uomo.

Il sieroumano deve essere
sottopostoaproceduretalida
garantirnelasicurezzad'uso.

L’usodisieroanimale (per
esempio, sierobovino) devees-
serelimitatoad eventistraordi-

narie debitamente giustificato.

3. Materialeplastico utilizzato
per le colture cellulari. Tutto il
materiale plastico utilizzato per
lecolturecellulari, inclusoqual-
siasitipodicontenitore, pipette,
provette, particelle sferiche, fil-
tri,deveessere rigorosamente
approvato per colture ditessu-
ti,monouso, sterile, apirogeno,
ed esente dacontaminantichi-
mici, biologici e da agenti av-
ventizi.

4.Presenzadiagentiavventizi
nelle colture cellulari. Nellado-
cumentazione dovranno esse-
re dettagliatamente riportate
tutte le prove che dimostrino
che le cellule sono state mani-
polatee propagatein modotale
daridurrealminimoil rischio
dicontaminazionedaagentiav-
ventizi. Inparticolare, le cellu-
le devono essere sottoposte a
controlliconunaperiodicitache
dipende dalla durata del pro-
cesso, daltipodicolturaedalle
caratteristichedicrescita. Inol-
tre le cellule dovranno essere
coltivate incondizioni control-
late di umidita, temperaturae
concentrazione di CO, inam-
biente gassoso generatain ap-
positi incubatori muniti difiltri
d’ariaeutilizzati esclusivamen-
te per la coltura di cellule ad
usoterapeutico.

5. Determinazione del fenotipo
edellatipologiacellulare. Le cel-
lule devono essere esaminate
utilizzando saggi che consen-
tanoin modoinequivocabiledi
dimostrare il mantenimento
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della loro identita durante la
coltivazione in vitro. Barriere
spazialietemporalidevonoes-
sere messe in atto per evitare
potenzialicontaminazionicon
cellulediversedaquellediin-
teresseterapeutico, durante la
preparazionedicellulechever-
rannosuccessivamente sommi-
nistrate nel paziente.
L’identitaelacomposizio-
ne dellapopolazionecellulare
nellevarie fasidellamanipola-
zionee/odellacolturadevono
essere determinate e dimostra-
te mediante un‘appropriatase-
riedi marcatorigenatipici, feno-
tipiciefunzionali, tantopiufre-
guentemente ed estesamente
guantopiuprolungataélacol-
tura oppure maggiore € il nu-
mero di passaggi di manipola-

zionerichiesti.

6. Saggi di funzionalita. Nei
casidicolturadicelluleingra-
do di sintetizzare una o piu
molecole conattivitaterapeuti-
ca, dovranno essere eseguite
determinazionimirateadimo-
strare il mantenimento quali-
tativo, quantitativoe funziona-
ledellemolecolerilasciate. Inol-
tredovrannoesserefornitein-
formazioniriguardantiilman-
tenimento nei tempidi coltura
dellecaratteristiche fenotipiche
efunzionalidellecolture prima-
rie, dellelineecellularistabiliz-
zateedeilorocloniderivati.
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7. Stabilitabiologicadelle cel-
luledurante lacoltura. Durante
lacolturalecellule devonoes-
sere periodicamente controlla-
te per la stabilita genotipica,
fenotipica e funzionale, come
descritto nei paragrafi prece-
dentieconunaperiodicitache
dipendedalladurata, dal tipo
dicolturaedaltipodicellule.|
risultati di questi controlli pe-
riodici devonoessere presenta-
ti,essendo parte della caratte-
rizzazione della popolazione
cellulare.

I1.B - Allestimento e conserva-
zione delle banche cellulari

Quando possibile, la po-
polazione cellulare, isolata e
caratterizzataper genotipo, fe-
notipo, funzionalita biologica
e purezza da agenti contami-
nanti endogeni ed esogeni,
deve essere conservata sotto
forma di banca cellulare, allo
scopo di rendere possibile la
ricostituzione delle popolazio-
ni cellulari usate per laterapia
cellulare somatica.

Il sistema di banche cellu-
lari correntemente in uso e
costituito da due parti, laban-
caprimariae labancadilavo-
ro da essa derivata.

Labancadicellule primaria
0 MCB Vvienedefinitacomel’in-
sieme di aliquote, uguali fra
loro, nelle qualivieneripartita
lapopolazionecellulare,omo-
geneae caratterizzata per geno-
tipo, fenotipo, funzionalitabio-
logica e purezza, che ¢ stata
ottenuta peramplificazionein

vitrodi un clone iniziale aven-
te caratteristiche omogenee.
La banca primaria va conser-
vata in almeno tre diverse lo-
calizzazioniinvaporidiazoto
liquido in appositi contenito-
ri criogenici.

La banca di lavoro o WCB
viene definita come I'insieme
di aliquote, uguali fra loro,
nelle quali viene ripartita la
popolazionecellulare, omoge-
nea e caratterizzata per geno-
tipo, funzionalita biologica e
purezza, che é stata ottenuta
da una singola aliquota (o ec-
cezionalmente da piu aliquo-
te mescolate) della MCB per
amplificazioneinvitro fino ad
un definito livello di passag-
gi.

In entrambe le banche
cellulari le singole aliquote
sonoconservate tutteallo stes-
so modo e in condizioni tali
da preservare la vitalita e la
funzionalita. Le singole ali-
quote, unavoltarimosse dalla
banca, non possono esservi
piu reinserite.

Ogni WCB deve essere ca-
ratterizzata allo stesso livello
di completezza della banca
primariaalmenounavolta. Da
una aliquota (o eccezional-
mente da piu aliquote) della
WCBinizialaproduzionedel-
la popolazione cellulare che
costituira il prodotto della te-
rapia cellulare somatica.

Tutta la metodologia e i
distinti passaggi che portano
alla costituzione della MCB e
WCB devono essere dettaglia-
tamente descritti e compren-
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deranno almeno le seguenti
informazioni:

1. Origine ed evoluzione
delle cellule utilizzate per la
costituzione della MCB e
WCB.

2. Metodi utilizzati per con-
gelamentoescongelamentocon
descrizione dettagliata, com-
presiicertificatidi qualitacome
al puntoll.A (paragrafo 2) dei
vari reagenti utilizzati nelle
operazionidicongelamentoe
le procedure utilizzate per la
lororimozione.

3.Risultati deisaggidivita-
lita, identita, sterilitae funzio-
nalita eseguiti dopo ogni sin-
goloscongelamento e periodi-
camente durante la colturain
vitro.

4. Risultati della periodica
analisidellealiquote delle ban-
che cellulari che consenta di
determinare lastabilitaneltem-
podellapopolazionecellulare
eladurataprevistadellabanca.

5. Criteridiaccettazionedi
nuove banche.

6. Programmadei controlli
periodici previsti.

11.C - Caratterizzazione della po-
polazione cellulare finale o pro-
dotto finale

Il prodotto finale deve esse-
recaratterizzato estesamentee
in modo quantitativo, usando
metodi convalidati, per i se-
guenti parametri: vitalita, iden-
tita, composizione, funzionali-
tadellapopolazionecellulare,

[]
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se del caso prima e dopo lo
scongelamento, sterilita, as-
senza di agenti avventizi, as-
senza di pirogeni, livelli resi-
dui dei fattori di crescita,
citochine, anticorpi, reagenti
biologici usati perI’ottenimento
dellapopolazionefinale. Sisot-
tolinea I'importanza di que-
st’ultimotipodicontrolli: non
sempre infatti, la presenza di
gueste sostanze & desiderabile;
é quindi importante stabilire
un opportuno programma di
controlli per dimostrare cheil
processo diottenimento della
popolazione finale & in grado
diridurre entro limiti accetta-
bili il livello residuo di questi
contaminanti.

Ditutti i parametri devono
essere indicati e giustificati i
limiti accettati.

11.D - Controllisui lotti di prodot-
tofinale

Sidefinisce lotto di prodot-
tofinalelapreparazionedella
popolazione cellulare, che si
intende prontaperlasommini-
strazione nel paziente, even-
tualmente suddivisanei conte-
nitorifinali,nel casodiunpro-
cesso di produzione su larga
scala. Il rilascio del lotto peril
suo utilizzo clinico deve com-
prendere saggiche dimostrino
identita, composizione, vitali-
ta, funzionalita della popola-
zionecellulare, sterilita, assen-
za di endotossine, livelli resi-
duideiprincipalicontaminan-
tibiologici, nei limiti delle spe-
cifiche indicate per il prodotto

chesonobasatesullariproduci-
bilitadell’analisi di piulotti.

Nel casoincuidel prodotto
finale facciano parteanchealtri
componenti,confunzione per
esempio di supporto, di tutti
deveesserefornitoun certifica-
to che ne attesti la qualitae la
sicurezzaper I’'uso nell’'uomo
0, in mancanza, idonea docu-
mentazione comprovantei ri-
sultati deglistudi effettuatiallo
stesso scopo.

I criteridirilasciodiunlotto
chesiintende perl’'usosingolo
inunsolopaziente (i.e., cellule
autologhe variamente manipo-
late e poi reinfuse nel paziente)
potranno prevedere solo una
parte deicontrolli,quandocio
siagiustificato. In questo caso,
per ottenere un’indicazione
sullariproducibilitadel proces-
so,sidovrannopresentareiri-
sultati diuncerto numero (al-
meno cinque) di preparazioni
sperimentaliottenute incondi-
zioni che riproducano quelle
dausare nellaproduzionedel
lotto. Inoltre, I'intero processo
dovra essere periodicamente
controllato nelle stesse condi-
zioni per tutti i parametri e i
risultati presentatiall’attodella
richiesta.

I11. Documentazione
preclinicadellatollerabilita
edellainnocuita

Glistudipreclinicitesiava-
lutare I'innocuitadellaterapia
cellulare dovranno considera-
re ogni tipo di danno che la
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somministrazione (inragione-
vole eccesso) delle cellule pud
produrre nel paziente. In tal
riguardo dovraessere attenta-
mente studiato ogni tipo di ef-
fettoprodottodallecelluledopo
interazione conI’ospite-pazien-
te.

LA - Tumoregenicita

Studi sullatumoregenicita
dovrannoessere eseguitiquan-
do le procedure utilizzate per
lacoltivazioneinvitroalterino
le caratteristiche dicrescita, la
regolazione dell’espressione di
oncogeni, di fattori trans-atti-
vanti, lasecrezione difattoridi
crescita e I'espressione di re-
cettori difattori di crescitadel
tipo cellulare che costituisce la
base del prodotto dellaterapia.
Lostudiosullatumoregenicita
dovracomunqueessere esegui-
tosu cellule propagateinvitro
e/oinvivo per lunghi periodi
ditempooincelluleisolatee/
oselezionateaseguitodi mani-
polazionidigeneticacellulare
somatica.

I saggi ditumoregenicitasa-
ranno effettuati come previsto
negli allegati dei DDMM 25
luglio 1987 e 27 agosto 1977,
utilizzandoappropriati modelli
animali cometopi "nudi" oani-
maliimmunosoppressi.

L’isolamentodicellule non-
tumorali da utilizzare per la
terapiaederivate datessutitu-
morali deve essere documen-
tato daevidenze sperimentali
chedimostrino lacompletari-
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mozione delle cellule trasfor-
mate attraverso metodi conva-
lidati primadellalorosommi-
nistrazione nel paziente.

111.B - Studi sulla innocuita del
prodottoinvivo

Dovrannoessere presentati
gli studi di tossicita d’organo
previsti dai DDMM 25 luglio
1987 e27agosto 1977.

In alcuni casi gli studi pre-
clinici effettuati sudiunaspe-
cieanimale possono manifesta-
re effettitossici dovutiallatipo-
logiadellacellulaumanaesa-
minata e/o alla secrezione di
suoi prodotti. Pertanto tali in-
dagini dovranno necessaria-
mente essere effettuate inani-
mali immunoincompetenti, in
modo chesiaridottaoassente
ogni potenziale reattivita di
specieversocelluleumane.La
specie animale sulla quale si
eseguirannoindaginidiinno-
cuitd dovra essere scelta fra
quelle lacuirispostaal prodot-
topotrebbeessere paragonabile
aquellaumana. Per esempio,
selaterapiasibasasullasecre-
zione di citochine umane da
partedellecellulesomministra-
te, I'innocuitadellaprocedura
deve essere studiata e dimo-
stratainspecieanimali dovele
cellule possiedonorecettoriche
leganolalinfochinaumanacon
unaragionevole affinitae pro-
duconoeffettifisiologici/fun-
zionalisimili. Dato I'aspettoas-
solutamenteinnovativoalivel-
losperimentaledellaterapiacel-

lulare somatica, gli studi con-
cernentil’innocuitadiunpro-
dottodevonoessere effettuati
suanimalie, in particolare, in
quelle specie che possono for-
nireadeguate informazionibio-
logiche.

L’interazione fra cellule
somministrate e/o i loro pro-
dotti, conaltre cellule che non
siano propriamenteil bersaglio
della terapia, puo portare ad
effetti indesiderati. In questo
caso lapotenziale tossicitadel
fenomeno deve essere attenta-
mente consideratae valutata.

IVV.Documentazione
preclinicasull'efficacia
del prodotto

Ladocumentazione dovra
fornire le evidenze sperimen-
talichedimostrinolapossibile
efficaciadellaterapiacellulare.
Glistudisull’efficaciadel rea-
gentecellularesul qualesibasa
laterapiaincludono:

1. Determinazione dellatipo-
logiacellulare. Lafunzione spe-
cifica (i.e., produzione di una
determinatamolecola, attivita
citotossica, attivitastaminale,
ecc.)sullaqualesibasail prin-
cipiodellaterapiadovraessere
omogeneamente distribuita
nellapopolazionecellulareche
verrasomministrata. L’istotipo
cellularedovraessere testimo-
niatodaun'analisimorfologica
edaunaserie dimarcatoriche
includono caratteristiche bio-

Maggio 1997

chimiche,immunologicheege-
niche. Inoltre dovraessere defi-
nitalafunzionecheverrasvol-
tadalle cellule nella/Ze sede/i
diimpianto, eventualifenome-
ni proliferativi, i tempi di so-
pravvivenza,ed aspettifisiolo-
giciassociatiall’ interazionecon
cellule etessuti dell’ospite.

2.Caratterizzazionediprodot-
ti cellulari. Se il principio tera-
peuticosibasasullaproduzio-
nediunospecificofattorecellu-
lare, la suaidentita e l'attivita
biologicadovrannoessere ac-
curatamentestabilite. Informa-
zioniriguardolavelocitadisin-
tesiedisecrezionedel prodotto
potranno fornire utiliinforma-
zionisull’efficaciaterapeutica.
Ilivellielaconcentrazione del
prodottodovrannoessere com-
parabili con quelli dimostrati
essereinnocuiefunzionali. Se
esistonoforme diverse o speci-
fichelocalizzazioni cellularidel
prodotto, dovra essere deter-
minata sia la loro presenza
guantitativa che I’'ubicazione
tessutale.

L’eventuale studio su mo-
dellianimalidovraessere cor-
redato dal periododisopravvi-
venzaedallafunzionalitadelle
cellule nell’ospite. Selecellule
somministrate nell’ambitodel-
laterapia devono risiedere in
un particolare comparto del-
I’'organismo per ottenere I’ef-
fettodesiderato, lalorolocaliz-
zazione dovra essere attenta-
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mente analizzata. Inoltre do-
vraessere motivatalasceltadel-
I’'animale in rapporto alla sua
suscettibiltaverso I'effettodel-
laterapia.

V. Aspettiimmunologici

Lecellulesomministrateoi
loro prodotti possono causare
nel paziente reazioniimmuno-
logiche non prevedibili dain-
daginiprecliniche effettuate su
animalicheavolte possononon
riflettere aspetti specifici della
rispostaimmune umana. Per-
tanto alcune informazionisul-
I'immunogenicita del tratta-
mento possono essere fornite
solamente attraverso provecli-
niche.

Tuttavia, ladoveé possibile
analizzarelarispostaimmune
conseguenteallaterapiainmo-
delli animali, devono essere
considerati i seguenti aspetti:

1. Ledifferenzeantigeniche
fradonatore ed ospite.

2. Latipologiadellarispo-
staimmuneedallergicaverso
lecelluleeiloro prodotti.

3.Latipologiadegliantigeni
eventualmentericonosciutidal-
larispostaimmuneeallergica.

4. Gli effetti della risposta
immuneeallergicasullasicu-
rezzaed efficaciadellaterapia.

Inoltre, dovraessere presa
inconsiderazione qualsiasiin-
formazione riguardante feno-
meni di autoimmunita o di ri-
getto causati dalla sommini-
strazionedellecellule.

VI1.Possibiliutilizzazioni
ulteriori:aggiunta
diradioisotopiotossine
alle preparazionicellulari

Laterapiacellulare pudim-
plicare lasomministrazione di
cellule modificate daaggiunta
di radioisotopi o di materiale
bioattivocometossine. Inque-
stocasolecellulesono utilizza-
tecomeunsistemadiveicolo/
rilasciodi materiale esogeno.

Pertantole norme daappli-
care per la prima esposizione
sull’'uomo di questi prodotti
comprendonoanche quellere-
lative allo specifico prodotto
veicolato.

VII. Considerazioni
riguardoaspetticlinici

L’utilizzoditerapiecellulari
somatiche ogenicheapre nuo-
ve questionidovute alla parti-
colare naturadell’agentetera-
peutico. Sebbene una discus-
sioneesauriente concernentela
modalita delle prove cliniche
daeffettuarenonverrariporta-
ta in questo documento, ver-
rannocomungueindicatialcu-
niaspetticheriguardanoinmo-
dospecificolaterapiacellulare.

I pazientidovrannoessere
esaminati per stabilire laloca-
lizzazione, lafunzionalitaela
sopravvivenza delle cellule
somministrate. Inoltredovran-
noessere controllatialcuni pa-
rametri come la quantita del
prodotto cellulare, la sua far-
macocinetica, oltre ovviamen-
te alle reazioni indesiderate
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come infezioni associate alle
diverse metodiche disommini-
strazione. Questiesamidovran-
no essere estesi per un tempo
congruoaltipoditerapiae,in
alcuni casi, per I'interavitadel
paziente-ospite.

L’inclusionedibambiniodi
donneinstatodigravidanzain
tali provecliniche potrebbe far
sorgere parecchi problemi ri-
guardo potenzialieffettisull'on-
togenesi delle terapie utilizza-
te.

Nel casodireazioniimmu-
niaseguitodellaterapiacellu-
lare, imodellidistudio su ani-
mali possono rivelarsi poco o
affatto informativi.

Se possibile, informazioni
riguardo potenzialiimmuno-
reattivita possono essere otte-
nute valutando come queste
possano riflettersi negativa-
mente sull’efficaciaterapeutica
osedianoluogoafenomenidi
rigetto.

Dovra, inoltre, essere atten-
tamente analizzato e conside-
rato:

1. L’eventuale regime far-
macologicoimmunosoppressi-
vosomministratoincombina-
zioneconlaterapia.

2. Gli effetti immunosop-
pressividovutiallaterapiastes-
sa,insiemeadevidenzechein-
dicano il sorgere di fenomeni
autoimmuni durante la tera-
pia.

3. Tutte le fenomenologie
allergiche chesipresentinonel
paziente nel corso della tera-

pia.
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