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Direttiva 2001/83/EC ‐
 

Annex 1, dà
 

una definizione di CTMP (cell 
 therapy medicinal products) e GTMP (gene therapy medicinal 

 products) e li inserisce nella cornice generale dei farmaci 
 biotecnologici

Direttiva 2001/20/EC sperimentazione clinica (autorizzazione scritta) 

EMEA/CHMP 410869/2006 (requisiti tecnici)



TERAPIE AVANZATE 
(ATMP – advanced therapy medicinal products)

Medicinali per Terapia Genica

Medicinali per Terapia Cellulare

Medicinali per Ingegneria dei Tessuti

Courtesy Dr. Maria Cristina Galli, Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze, ISS



ASPETTI SPECIFICI DEGLI ATMP

Nella Dir.2001/83/EC Annex 1 manca una definizione legale per i 
prodotti di ingegneria tissutale

ATMP richiedono conoscenze complesse e specifiche, al di là 
delle aree farmaceutiche tradizionali

Ci possono essere aree grigie tra ATMP e altri trattamenti es. 
trapianti

ATMP sono spesso combinati con Dispositivi Medici,  ma
• i Dispositivi Medici hanno un quadro legale diverso da quello 

dei Medicinali
ATMP devono essere soggetti agli stessi standard di produzione e 

valutazione dei medicinali biologici
Dir.2004/23/EC su tessuti e cellule si riferisce soltanto alla 

donazione, approvvigionamento e controllo ma non agli ATMP

Courtesy Dr. Maria Cristina Galli, Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze, ISS



Reg. 726/2004  autorizzazione europea al commercio 

Good Laboratory Practices, Good Manufacturing Practice, Good Clinical   
 Practice

Farmacovigilanza 

Farmacopea Europea

Regole specifiche per Terapia Genica relative ai Genetically Modified Micro‐
 Organisms (Dir.1998/81/EC) e Genetically Modified Organisms (Dir.2001/18/EC)
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In vigore dal 30 Dicembre 2008 in tutti i paesi europei

(a) Advanced therapy medicinal product

 

means any of the following medicinal products for 

 human use:
‐a gene therapy medicinal product as defined in Part IV of the Annex to Directive 2001/83/EC,
‐a somatic cell therapy medicinal product as defined in Part IV of Annex to Directive 

 2001/83/EC,
‐a tissue engineered product as defined in point (b)

(b) Tissue engineered product

 

means a product that:
‐contains or consists of engineered cells or tissue, and
‐is presented as having properties for, or is used in or administered to human beings with a 

 view to regenerating, repairing or replacing a human tissue

A  tissue engineered product may contain cells or tissue of human or animal origin, or both. The 

 cells and tissue may be viable or non‐viable. It may also contain additional substances, such as 

 cellular products, bio‐molecules, bio‐materials, chemical substances, scaffold or matrices
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(c) Cells or tissues shall be considered engineered if they fulfil at least one of the following 

 
conditions:

‐

 

the cells or tissues  have been subject to substantial manipulation

 

so that biological 

 
characteristics, physiological functions or structural properties

 

relevant for the intended 

 
clinical use have been achieved; manipulations listed in Annex 1 are not considered 

 
substantial

‐

 

the cells or tissues are not intended to be used for the same essential function(s) in the 

 
recipient and the donor

A product which may fall within the definition of 

‐

 

somatic cell therapy medicinal product or a tissue engineered product and 
‐ a gene therapy product ,

shall be considered as a

 

gene therapy medicinal product
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Annex 1
manipulations not considered 

substantial:
cutting, grinding, shaping, 
centrifugation, soaking in 
antimicrobial or antibiotic 
solution, sterilization, 
irradiation, cell separation, cell 
concentration, cell purification,  
filtering, lyophilisation, 
freezing, cryopreservation, 
vetrification



COMMITTEE FOR ADVANCED 
THERAPY - CAT

Nuovo Comitato dell’EMA, specifico per ATMP

1 membro+1 sostituto per ciascuno Stato, 2 per organizzazioni 
dei medici (ESCGT,EGBMT), 2 per organizzazioni dei 
pazienti (Eurordis, European Genetic Alliances' Network) 

La composizione finale assicura una appropriata copertura di 
tutte le aree scientifiche riguardanti le Terapie Avanzate

Nomina per 3 anni + 3 anni

Composizione e contatti si trovano sul sito web dell’EMA

Courtesy Dr. Maria Cristina Galli, Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze, ISS



PROCEDURA DI CLASSIFICAZIONE

EU Reg.1394/2007, art 17
Nuova procedura, effettuata dal CAT

Scopo: definire i casi dubbi 


 
es. borderline con trapianti, cosmetici, etc.
È un incentivo, non è un requisito legale
Nessuna tassa, veloce (max. 60 giorni)


 

Nel dubbio che il vostro prodotto sia o no un ATMP in 
EU, chiedete al CAT la classificazione

Courtesy Dr. Maria Cristina Galli, Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze, ISS



CAT SCIENTIFIC 
RECOMMENDATION ON 

CLASSIFICATION

Autologous bone marrow-derived progenitor cells
Intended for treatment of patients with failed left ventricular 

recovery despite successful reperfusion therapy post acute 
myocardial infarction, chronic ischemic heart disease, 

peripheral vascular diseases and Buerger disease
Tissue engineered product 04/10/2010

(Uso non omologo)

Courtesy Dr. Maria Cristina Galli, Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze, ISS



CAT SCIENTIFIC 
RECOMMENDATION ON 

CLASSIFICATION

Buffy coat of centrifuged autologous bone marrow containing 
hematopoietic and mesenchymal stem cells

Intended for the treatment of incomplete and complete chronic 
traumatic spinal cord injury

Advanced therapy medicinal product 15/01/2010
(Uso non omologo)

Courtesy Dr. Maria Cristina Galli, Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze, ISS



CAT SCIENTIFIC 
RECOMMENDATION ON 

CLASSIFICATION

Buffy coat of centrifuged autologous bone marrow containing 
hematopoietic and mesenchymal stem cells.

Intended for the treatment of incomplete and complete chronic 
traumatic spinal cord injury

Advanced therapy medicinal product 15/01/2010
(Uso non omologo)

Courtesy Dr. Maria Cristina Galli, Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze, ISS



CAT SCIENTIFIC 
RECOMMENDATION ON 

CLASSIFICATION

Product consisting of naturally occurring antigen-specific CD8+ 
donor lymphocytes isolated with Streptamers

Intended for the treatment of infectious diseases

Not an advanced therapy medicinal product   26/01/2010
(cellule  separate con MAB= manipolazione minima)



CAT SCIENTIFIC 
RECOMMENDATION ON 

CLASSIFICATION

Fresh and freeze-dried thrombocytes 
isolated from autologous or allogeneic 

blood
Intended for wound healing in orthopedic and dental surgery

Not an advanced therapy medicinal product  13/11/2009
(manipolazione minima)
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L’Italia 
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Consiglio Superiore di Sanità
Verbale seduta del 22 marzo 2002

“.....la produzione, conservazione e distribuzione della colla 
 di fibrina, come pure di gel di piastrine, autologhe o 

 omologhe, derivate da sangue umano ricadano sotto la 
 disciplina specifica regolante l’attività

 
trasfusionale”.
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Art.1. Procedure e modalità
 

per la donazione di sangue intero 
o di emocomponenti .

Il prelievo di sangue intero o di emocomponenti (inclusi gli emocomponenti 
 per 

 
uso 

 
topico) 

 
viene 

 
eseguito 

 
in 

 
una 

 
struttura 

 
trasfusionale 

 
da 

 
personale 

 all’uopo specificamente formato.
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Emocomponenti per uso non trasfusionale (topico)

Gel piastrinico.

Colla di fibrina.

La Vision Nazionale e le Esperienze Regionali



La Vision Nazionale e le Esperienze Regionali



Art. 1.
 Campo di applicazione

Il presente decreto si applica alla raccolta e al controllo del sangue 
 umano e dei suoi componenti, a qualunque uso siano destinati.

Art. 2. Definizioni

 
Ai fini del presente decreto si intende per:

 b)

 
«componenti del sangue»

 
o «emocomponenti»: i componenti del sangue   

(globuli rossi, globuli bianchi, piastrine, plasma) che possono essere  
preparati a fini terapeutici con vari metodi;

 c)

 
«prodotto del sangue»: qualunque prodotto terapeutico derivato dal  
sangue o dal plasma umano
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Art. 4. Autorizzazione e accreditamento dei servizi trasfusionali

1.

 
Le attività

 
relative alla raccolta e al controllo del sangue umano e degli 

 emocomponenti, …, a qualunque uso siano destinati, 

nonché

 
alla loro lavorazione, conservazione, distribuzione e assegnazione, 

 ove siano destinati alla trasfusione, 

sono effettuate unicamente dai servizi trasfusionali … e, limitatamente 

 alle attività

 
di raccolta del sangue e degli emocomponenti, dalle unità

 
di 

 raccolta …

La Vision Nazionale e le Esperienze Regionali



Art. 2.

 Definizioni
1.

 
Ai fini del presente decreto si intende per:

 e)

 
«servizio trasfusionale»: le strutture … che sono responsabili sotto

 qualsiasi aspetto della raccolta e del controllo del sangue umano e dei suoi 

 componenti, quale ne sia la destinazione, 
nonché

 
della lavorazione, conservazione, distribuzione e assegnazione 

 quando gli stessi sono destinati alla trasfusione
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Le convenzioni per il servizio di medicina trasfusionale
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La produzione deve avvenire
nell’ambito di protocolli operativi  

con modalità
 

conformi alle normative vigenti ed 
approvati dai Servizi Trasfusionali territorialmente 

 competenti, 
che sono tenuti ad esercitare attività

 
di controllo
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Le convenzioni per il servizio di medicina trasfusionale



La 

 
produzione 

 
deve 

 
avvenire 

 
nell’ambito 

 
di 

 
protocolli 

 
operativi 

 
e 

 
con 

 
modalità

 conformi 

 
alle 

 
normative 

 
vigenti 

 
ed 

 
approvati 

 
dai 

 
Servizi 

 
Trasfusionali 

 territorialmente competenti, che sono tenuti ad esercitare attività

 
di controllo.

Identificazione delle responsabilità
Training

Procedure operative 
Tracciabilità
Reporting
Auditing
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Le esperienze 
regionali 
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Le Esperienze Regionali
Lombardia

Qualora 

 
le 

 
Strutture 

 
sanitarie 

 
non 

 
sede 

 
di 

 
SIMT 

 
siano 

 
interessate 

 
all’utilizzo 

 
di 

 questi prodotti, le procedure di raccolta, processazione

 
e controllo

 
delle attività

 di 

 
cui 

 
all’oggetto, 

 
dovranno 

 
essere 

 
definite 

 
nell’ambito 

 
di 

 
accordi 

 
formali 

 
con 

 una Struttura sanitaria sede di SIMT, d’intesa con il DMTE di riferimento. 
Ove 

 
la 

 
responsabilità

 
finale 

 
del 

 
processo 

 
non 

 
rimanesse 

 
in 

 
capo 

 
ad 

 
un 

 
SIMT 

 
si 

 ritiene 

 
che 

 
l’impiego 

 
degli 

 
emocomponenti 

 
di 

 
cui 

 
sopra 

 
si 

 
collocherebbe 

 
al 

 
di 

 fuori della vigente normativa nazionale e comunitaria in materia.
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Va 

 

precisato 

 

che 

 

i 

 

riferimenti 

 

normativi 

 

devono 

 

essere 

 

ottemperati 

 

indipendentemente 

 

dal 

 

volume 

 

di 

 
sangue 

 

prelevato 

 

e 

 

processato 

 

per 

 

produrre 

 

un 

 

emocomponente 

 

ad 

 

uso 

 

topico 

 

(gel 

 

piastrinico 

 

e 

 

colla 

 

di 

 
fibrina) 

 

e 

 

che 

 

la 

 

denominazione 

 

“Fattori 

 

di 

 

crescita 

 

piastrinici”

 

non 

 

identifica 

 

un 

 

prodotto 

 

diverso 

 

dal 

 

gel 

 
piastrinico.

E’

 
possibile 

 
decentrare 

 
la 

 
produzione 

 
di 

 
emocomponenti 

 
ad 

 
uso 

 
topico 

 
presso 

 Strutture 

 
Sanitarie 

 
pubbliche 

 
o 

 
private 

 
non 

 
dotate 

 
di 

 
Servizio 

 
Trasfusionale, 

 
a 

 condizione che:
∙

 
si stabilisca tra la Struttura Sanitaria ed il Servizio Trasfusionale un rapporto  
collaborativo formalizzato in una convenzione conforme a quanto previsto dal   
D.M. 1 settembre 1995 “Disciplina dei rapporti tra le strutture pubbliche provviste  
di servizi trasfusionali e quelle pubbliche e private, accreditate e non accreditate, 
dotate di frigoemoteche”;
∙

 
tale produzione avvenga nell’ambito di protocolli operativi e con modalità
conformi alle normative vigenti ed approvati dai Servizi Trasfusionali 
territorialmente competenti, che sono tenuti ad esercitare attività

 
di controllo.

Le Esperienze Regionali
Lombardia
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Le Esperienze Regionali
Veneto

L’eterogeneità

 
degli 

 
ambiti 

 
di 

 
applicazione 

 
non 

 
è sempre 

 
supportata 

 
dalla 

 
letteratura 

 scientifica 

 
secondo 

 
i 

 
criteri 

 
di 

 
Evidence 

 
Based 

 
Medicine, 

 
ma 

 
molti 

 
campi 

 
di 

 applicazione sono motivati da numerosi studi osservazionali. 
La presenza di dispositivi che semplificano la produzione dell’emocomponente rende 

 possibile un decentramento della preparazione del prodotto, quindi esternamente al 

 Servizio 

 
Trasfusionale, 

 
ma 

 
ciò 

 
necessita 

 
la 

 
definizione 

 
di 

 
un 

 
processo 

 
idoneo 

 
e 

 condiviso 

 
atto 

 
a 

 
garantire 

 
la 

 
correttezza 

 
della 

 
preparazione 

 
e 

 dell’applicazione/utilizzo 

 
degli 

 
emocomponenti 

 
ad 

 
uso 

 
topico 

 
presso 

 
strutture 

 sanitarie pubbliche o private.
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La 

 
Convenzione 

 
tra 

 
l’Azienda 

 
sanitaria 

 
(d’intesa 

 
con 

 
il 

 
DIMT 

 
di 

 
riferimento) 

 
e 

 
la 

 Struttura 

 
utilizzatrice 

 
dell’emocomponente 

 
topico, 

 
priva 

 
di 

 
Servizio 

 
Trasfusionale, 

 sarà

 
stipulata 

 
ai 

 
sensi 

 
del 

 
D.M.1 

 
settembre 

 
1995 

 
“Disciplina 

 
dei 

 
rapporti 

 
tra 

 
le 

 strutture 

 
pubbliche 

 
provviste 

 
di 

 
servizi 

 
trasfusionali 

 
e 

 
quelle 

 
pubbliche 

 
e 

 
private, 

 accreditate e non accreditate, dotate di frigoemoteche”.

La 

 
Convenzione 

 
costituisce 

 
atto 

 
autorizzativo 

 
per 

 
l’attività. 

 
Le 

 
modalità

 
operative 

 dovranno 

 
essere 

 
esplicitate 

 
in 

 
allegato 

 
alla 

 
Convenzione 

 
stessa 

 
e 

 
dovranno 

 riguardare 

 
il 

 
campo 

 
di 

 
applicazione 

 
del 

 
prodotto, 

 
il 

 
numero 

 
di 

 
pazienti 

 
previsto 

 
dal 

 protocollo, 

 
il 

 
facsimile 

 
del 

 
consenso 

 
informato, 

 
la 

 
procedura 

 
di 

 
produzione 

 dell’emocomponente, il nominativo del Coordinatore Referente.

Le Esperienze Regionali
Veneto
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Per ogni prestazione dovranno essere eseguiti:
a.valutazione dell’indicazione all’uso e del contesto clinico;
b.valutazione del paziente per l’idoneità al prelievo e firma del consenso informato;
c.prelievo secondo modalità di asepsi; indipendentemente dal metodo di produzione 
dell’emocomponente per uso topico, deve essere sempre rispettata la sterilità in tutte le fasi di 
produzione ed applicazione oltre che, in caso di gel piastrinico, la concentrazione piastrinica media 
ritenuta efficace dalla letteratura (1,5x106 plts); qualora si tratti di un sistema aperto, dovranno a 
campione essere eseguiti controlli di sterilità (1/10 pazienti).

Per ogni ciclo di prestazioni dovrà essere eseguita la determinazione di un gruppo ABO e Rh, 
HbsAg, anti-HCV, anti-HIV 1-2, in quanto la procedura di emocomponenti per uso topico autologhi 
ha connotazione di procedura di predeposito per autotrasfusione.

Inoltre, periodicamente e comunque almeno una volta all’anno, dovranno essere trasmessi alla 
Struttura Trasfusionale della Azienda sanitaria di riferimento i modelli attestanti la dichiarazione di 
produzione ed applicazione di emocomponenti per uso topico e delle copie dei consensi informati 
dei pazienti a cui è stato applicato l’emocomponente.

Le Esperienze Regionali
Veneto
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Le Esperienze Regionali
Toscana

DELIBERA

1.di 

 
provvedere…a 

 
definire…direttive 

 
e 

 
standard 

 
qualitativi 

 
per 

 
la 

 
gestione 

 
del 

 segmento degli emocomponenti ad uso non infusionale;
2.di 

 
approvare 

 
ed 

 
adottare…le 

 
direttive 

 
in 

 
merito 

 
agli 

 
emocomponenti 

 
ad 

 
uso 

 
non 

 infusione come riportato nei seguenti allegati (vedi)
3.di 

 
individuare    il 

 
Servizio 

 
di 

 
Immunoematogia 

 
e 

 
Medicina 

 
Trasfusionale 

 
(SIMT) 

 dell’Azienda 

 
Ospedaliero 

 
Universitaria 

 
Careggi..quale 

 
Centro 

 
di 

 
riferimento 

 
per 

 
il 

 trattamento 

 
delle 

 
lesioni 

 
con 

 
componenti 

 
ad 

 
uso 

 
non 

 
infusionale,

 
funzione 

 
da 

 espletarsi in stretta collaborazione con il Centro Regionale Sangue (CRS)
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4. Di dare mandato al competente settore della Direzione Generale Diritto alla Salute e Politiche 

 di Solidarietà, con il supporto del SIMT dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, di porre in 

 essere…ogni utile strumento finalizzato
‐ Al monitoraggio delle attività

 
concernenti il segmento degli emocomponenti ad uso   

non infusionale, per garantirne la massima efficacia, efficienza e sicurezza nella   
raccolta, preparazione ed utilizzo;
‐Alla definizione delle modalità

 
organizzative e gestionali dello specifico segmento  

degli emocomponenti ad uso non infusionale
‐

 
Alla promozione dell’approccio multidisciplinare all’iter diagnostico‐terapeutico;

‐ All’attività

 
di formazione necessaria alla preparazione ed impiego degli  

emocomponenti ad uso non infusionale rivolta a personale sanitario a vario titolo  
coinvolto nell’iter diagnostico‐terapeutico finalizzato al trattamento delle lesioni 
cutanee;
‐Alla valutazione del rapporto costo‐beneficio inteso come efficacia terapeutica per 
tipologia di emocomponente impiegato

Le Esperienze Regionali
Toscana
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5. 

 
Di 

 
dare 

 
mandato…ad 

 
approvare, 

 
con 

 
successivo 

 specifico atto ed ai sensi del DM 1 settembre 1995, lo 

 schema 

 
tipo 

 
di 

 
convenzione 

 
per 

 
la 

 
cessione 

 
degli 

 emocomponenti 

 
ad 

 
uso 

 
non 

 
infusionale 

 
a 

 
Strutture 

 Sanitarie/Professionisti 

 
autorizzate/accreditate, 

 analogamente 

 
a 

 
quanto 

 
in 

 
essere 

 
per 

 
gli 

 
altri 

 emocomponenti. 

Le Esperienze Regionali
Toscana
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‐Allegato A

 
Donazione, raccolta, preparazione , tracciabilità

 
degli   

emocomponenti ad uso non infusionale
‐Allegato B

 
Tariffe degli emocomponenti ad uso non infusionale da donazione 
autologa e da donazione omologa

‐Allegato C    Modifica del Nomenclatore Tariffario Regionale delle prestazioni
specialistiche; Integrazione della prestazione (Consulto definito 
complessivo con la previsione della Valutazione d’equipe per il 
trattamento con emocomponenti ad uso non

 
infusionale)

‐Allegato D

 
Prestazioni correlate al trattamento con emocomponenti ad uso

 non infusionale

Le Esperienze Regionali
Toscana
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Le Esperienze Regionali
Umbria

PRESTAZIONI DI ASSISTENZA SPECIALISTICA AMBULATORIALE

ALTRE PROCEDURE NON OPERATORIE

GEL PIASTRINICO PER SINGOLA APPLICAZIONE 10cc  EURO 40.00

COLLA DI FIBRINA PREPARAZIONE PR SINGOLA APPLICAZIONE 10cc EURO 40.00
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Italia: lavori in corso

Regolazione all’interno del DM ex articolo 21 
L. 219/2005
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PRODOTTI UTILIZZABILI PER VIA NON TRASFUSIONALE

CAMPO DI APPLICAZIONE

Emocomponenti allogenici o autologhi da utilizzarsi non a fini di 

 trasfusione, ma per l’impiego 

su superfici cutanee o mucose (uso topico), 
per l’infiltrazione intra‐tissutale, 
quale materiale da applicare localmente in sedi chirurgiche, 
da solo o addizionato con materiale biologico non cellulare (ad     
esempio tessuto osseo di banca) o con dispositivi medici.



La Vision Nazionale e le Esperienze Regionali

PRODOTTI UTILIZZABILI PER VIA NON TRASFUSIONALE

Concentrato piastrinico (allogenico o autologo)
Gel piastrinico (allogenico o autologo)

Collirio da siero autologo
Concentrato piastrinico –

 
collirio

(Colla di fibrina ? )
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PRODOTTI UTILIZZABILI PER VIA NON TRASFUSIONALE

CAMPO DI APPLICAZIONE

Le 

 
disposizioni 

 
non

 
si 

 
applicano 

 
a 

 
prodotti 

 
contenenti 

 cellule 

 
staminali 

 
autologhe 

 
o 

 
allogeniche 

 
finalizzati 

 all’utilizzo 

 
per 

 
via 

 
non 

 
trasfusionale. 

 
In 

 
questi 

 
casi 

 
si 

 rimanda alla pertinente normativa.
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PRODOTTI UTILIZZABILI PER VIA NON TRASFUSIONALE

Per quanto riguarda 

produzione, 
identificazione e tracciabilità, 
valutazione di appropriatezza, 

consenso informato, 
assegnazione, 

consegna ed emovigilanza, 

agli emocomponenti da utilizzare per via non trasfusionale 

 si applicano le medesime disposizioni normative previste 

 per gli emocomponenti da utilizzare per via trasfusionale.
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PRODOTTI UTILIZZABILI PER VIA NON TRASFUSIONALE

MODALITÀ

 
DI PRELIEVO, PRODUZIONE, CONFEZIONAMENTO E 

 TRASPORTO

PRELIEVO/PRODUZIONE DI EMOCOMPONENTI  AUTOLOGHI AL DI 

 FUORI DI SERVIZI TRASFUSIONALI
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