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Fasi degli studi clinici

Fase

1

Fase

2

Fase

3

VALUTAZIONE 

SICUREZZA,  

TOLLERABILITÀ E 

FARMACOCINETICA

Fase

4

Studi condotti in pochi 

centri selezionati (certificati 

da AIFA) su un numero 

limitato di volontari sani o 

soggetti con malattia target

VALUTAZIONE EFFETTI 

COLLATERALI E DEL 

RAPPORTO 

RISCHI/BENEFICI

VALUTAZIONE 

EFFICACIA ED   

EFFETTI COLLATERALI 

A BREVE TERMINE

Studi 

preclinici
Studi clinici

MONITORAGGIO 

PERFEZIONAMENTO 

UTILIZZO E ALTRE 

APPLICAZIONI

Studi condotti per osservare 

come si comporta e qual è il 

livello di tossicità della 

molecola su un organismo 

vivente complesso: qual è la 

via di somministrazione, come 

viene assorbita e 

successivamente eliminata.

1. Studi “in vitro”: 

comprendere le caratteristiche 

della sostanza da cui si ritiene 

di poter ricavare un 

farmaco. La sostanza viene 

messa in provetta insieme a 

colture cellulari o a 

microrganismi e sottoposta a 

una serie di test, eseguiti in 

laboratori altamente 

specializzati.

2. Studi «in vivo»:  

sperimentazione sugli animali 

per verificare se l’efficacia 

della sostanza attiva 

dimostrata in vitro viene 

confermata in specifici modelli 

animali di malattie umane.

Studi condotti su pochi 

individui con malattia target. 

Partecipanti suddivisi in 

gruppi, a ciascuno dei quali 

viene stata somministrata 

una dose differente di 

farmaco e, dove possibile, 

un placebo

Studi condotti su un elevato 

numero di soggetti con malattia 

target. Studio clinico controllato 

randomizzato: il soggetto è 

casualmente assegnato 

(random) a un gruppo che 

assumerà il nuovo farmaco o 

una sostanza di controllo

APPROVAZIONE 

DEL FARMACO                   

DA PARTE 

DELLE        

AGENZIE 

COMPETENTI

FARMACO NON ANCORA IN COMMERCIO FARMACO IN COMMERCIO

Studi condotti per 

valutare eventuali effetti 

indesiderati e proprietà 

farmaceutiche 

riconosciute nelle prime 

tre fasi su uno spettro 

più ampio di pazienti e 

per un più lungo follow 

up ovvero di valutare 

compliance e costi del 

trattamento oggetto   

della sperimentazione.



IMMUNOSTEM: introduzione 

IMMUNOSTEM è il primo studio clinico sperimentale di fase 

precoce (Fase I/II) di terapia cellulare e genica in AOUP 

Indaga la sicurezza e l’efficacia di un ATMP (Prodotto Medicinale di 

Terapia Avanzata) a base di cellule staminali ematopoietiche autologhe 

in pazienti affetti da diabete di tipo 1 all’esordio

Cellule staminali ematopoietiche: cellule che danno origine a tutti gli elementi del sangue



IMMUNOSTEM: introduzione 

IMMUNOSTEM è un esempio di ricerca traslazionale: nasce dalla 

ricerca universitaria, beneficia di una iniziativa di terza missione e di 

sviluppo imprenditoriale universitario ed arriva al letto del malato con 

un nuova possibile trattamento 

Valorizza l’unicità del modello di collaborazione Ospedale-Università

ed il valore dell’investimento di AOUP sulla sperimentazione clinica 

di Fase 1 e sulle terapie avanzate



Prof. Gian Paolo Fadini

Direttore UOC Malattie metabolismo



Cos’è il diabete tipo 1?





Il diabete tipo 1 oggi



Vivere con il diabete tipo 1



Le opzioni terapeutiche moderne



Perché l’immunoterapia precoce dopo la diagnosi



Prof.ssa Alessandra Biffi

Direttore UOC Oncoematologia pediatrica



Sponsorizzato da Altheia Science, spin off di Università 

di Padova e Università di Milano fondata dai Prof. A. Biffi e 

P. Fiorina (UniMi) e da Aurora TT

Ispirato e basato su ricerca preclinica condotta c/o Harvard 

Medical School, Università di Padova (Dipartimento Salute 

Donna e Bambino c/o Istituto di Ricerca Pediatrica), e 

Università di Milano

Disegnato con la partecipazione del Dipartimento di 

Medicina – DIMED, Università di Padova 

IMMUNOSTEM: introduzione 

5 famiglie di brevetti

11 brevetti rilasciati (5 US, 1 EP, 1 JP, 1 CN, 2 AU, 1 ZA), 14 domande di brevetto con «Office Action» in 

corso 



Immunostem: introduzione 

IMMUNOSTEM è condotto:

nel contesto dei Centro PED1 per la sperimentazione clinica di Fase I e 

Centro Aziendale di Terapia Genica c/o Clinica di Oncoematologia Pediatrica

in collaborazione con: 

- la UOC Malattie Metaboliche (Prof G.P. Fadini Principal Investigator)

- la UOC Immunotrasfusionale (raccolta aferetica)

- la UOC Medicina di Laboratorio (test di laboratorio)

- il Laboratorio Diagnostica in Oncoematologia Pediatrica (monitoraggio del 

del prodotto medicinale in vivo)

- AGC Biologics, Milano (produzione prodotto medicinale)

- ART-TG/INSERM, Parigi (monitoraggio integrazioni virali)



Immunostem: di cosa si tratta 

Prodotto 

sperimentale

Terapia genica ex vivo

PD-L1

Cellule Staminali 

Ematopoietiche

(Hematopoietic

Stem Cells, HSC)

Vettore Lentivirale



La funzione di PD-L1

fondamentale per il mantenimento della tolleranza immunologica



PD-L1 e le malattie autoimmuni



Immunostem: il paradigma terapeutico



Immunostem: la dimostrazione di principio

Ben Nasr et al. Science Translational Medicine 2017

Milazzo er al., unpublished



Immunostem: la dimostrazione di principio

Ben Nasr et al. 2017 ; Milazzo et al., unpublished

Modello di T1D Modello di SM

Milazzo et al., under peer review



Immunostem: lo sviluppo traslazionale

Timeline of events 

(confirmation of efficacy, safety, tox, CMC, reg, CAB etc)



Immunostem: il protocollo clinico

Studio clinico prospettico, multicentrico, a singolo braccio, in aperto, di fase I/II

Principal Investigator: Prof. GP Fadini, Direttore UOC Malattie Metaboliche



Immunostem: il protocollo clinico

Obiettivo: trattamento di 15 pazienti

Arruolamento del 

primo paziente

Avvio 

dell’arruolamento



Prof.ssa Daniela Mapelli  

Magnifica Rettrice Università Padova


