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Prefazione

La storia recente della pandemia di Covid 19 ha dimostrato che i Paesi che
sono stati colpiti da precedengpidemie come SARSV1, MERS o
influenza aviaria hannoposto in essere strategie giestione delle stesse
hanno saputo affrontarka pandemia dISARE0V/2 meglio di altri, perché

piu preparati a gestire malattie infettive emergenti e riemergenti. Tale
preparazione richiede interventi non farmaceutici (come la quarantena, la
distanza sociale, l'igiene, le maschere, edntpeventi farmaceuticcome

la diagnostica, i vaccini, i monoclonali e i farmaci.

Con la creazione di un Centro Nazionale Anti Pandemico (CNAP), I'ltalia
intende dotarsi di una struttura che, attraverso un approccio integrato e
sistematico allo sviluppo di vaccini, anticorpino@onali, farmaci e
diagnostici, renda il Paese pronto ad affrontare le emergenze con
l'obiettivo di proteggere la salute dei cittadini e limitare l'impatto
economico e sociale di questi eventi.

In linea con questo obiettivo, ci proponiamo adindurre una ricerca
innovativache sia capace denerae nuove conoscenze all'avanguardia
in ambito sciernifico e tecnologio volte a garantire una risposta
tempestiaed efficacalle emergenze epidemiche/pandemiche, tra cui la
resistenzabatterica agliantimicrobi¢ (AMR), emergenza globale che
rappresenta una seri@inacciacapace di vanificanen secolo di progressi
nelcampo dellasalute.

Prof. Rino Rappuoli

La nostra filosofia consiste meéttere le migliori competenze e capacita
a servizio della scienzaattirando talenti nell'organizzazione e

collaborando con iniziative nazionali e globali con I'obiettivo di rispondere

A sostegno di questa ricerca innovativa, pianifichiamo di utilizzariehe
computazionalcomed a I OKA Yy S [ Selm&lfigenzaidificialea [ 0
(1A), che posano integrae le disciplire scientifihhie "tradizional',
migliorando il modo in cuanalizziamo i dati, laapacita digolareun

segnaldra lavast quantita di rumoredi fondoe la velocityy St f QS & S 3 dzA NB
gli esperimenti @ interpretarnei risultati.[| QAY G St t A3Sy T I |

digitalizzazione diventerannguindi lo strumento indispensabile per
razionalizzare ottimizzarei processi di scoperta dei farmaci

NIAFAOAL /)

in modo rapido ed efficace alle emergenze infettive.
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Introduzione

Diversi fattori, come la crescita della popolaziomadiale le modalita e
la frequenza con cui si viaggia egggambiamenti climatici, l'usnassivo
del suolo, la produzione alimentase larga scalkail conseguente impatto

piattaforme tecnologiche inipmentate internamente o attraverso
collaborazioni con i Centri Nazionali per lo "Sviluppo della terapia genica e
dei farmaci con la tecnologia dellRNA" e per la "Simulazione ad alte
prestazioni, calcolo e analisi dei dgtbme da Investimento 1.4 della
Missione 4 Componente 2 del Piano nazionale di ripresa e resilienza).
I Soci Fondatori della Fondazione sono il Ministero dell'lEconomia e delle

sulla salutedegli animali, stanno determinando l'aumento e la frequenza Einanze, il Ministero dell'Universita e della Ricerca, il Ministero della Salute

di agenti patogeni emergenti. L'influenza, 'Ebola e le epidemie di Zika sonog jpinistero dello Sviluppo Economico e, inoltre, Fondazione Toscana Life

solo alcuni esempi delle devastanti epidemie di malattie infettive che si ggjences (FLS), una fondazione di ricerca toscana di natura privata senza
sono verificate di recente. Ciononostante, le nazioni di tutto il mondo non scopo di lucro a prevalente partecipazione pubblica. In qualita di nuovo

erano sufficientemente preparatel affrontare la pandemia COVID. La

socio fondatore deBiotecnopolo FTLS mette a disposizione le proprie

crisi COVIELY, piu che mai, ha fomito una lezione significativa sulla ompetenze nel campo delle scienze della vita, le infrastrutture fisiche e
preparazione a gestire epidemie e pandemie infettive emergenti, sottolineando tecnologiche e i progetti di ricerca per affrontare le emergenze

limportanza d una preparazione efficiente a livello nazionale, della

epidemiche/pandemiche. Grazie a cieJLlFS svolge un ruolo centrale

cooperazione internazionale e di una risposta tempestiva e coordinata a livellong|rayviae le attivita di preparazione del Bienopolo e del CNAP.

globale.

In Europa, I'Autorita per la preparazione e la risposta alle emergenze

sanitarie (HERA) é stata istituita per rafforzare laatpdell'Europa di

prevenire, individuare e rispondere rapidamente alle emergenze sanitarie
transfrontaliere, assicurando lo sviluppo, la produzione,
I'approvvigionamento e la gestione delle emergenze sanitarie.
Coerentemente con il piano di HERA, idtahttraverso la creazione
dellaFondaziondBiotecnopoladi SienalLegge n. 234 del 2021, con la sua
articolazione CNAP, intende migliorare la propria preparazione nazionale
contro le emergenze dovute a malattie infettive con potenziale epidemico
e pandento, inclusa lI'emergenza legata alla resistelatierica agli
antimicrobi¢ (AMR).L'obiettivo generale della Fondazione é quello di
proteggere la salute delle persone e limitare I'impatto economico e sociale
di questi eventi, riducendo anche la dipendedede CMM dall'estero e
minimizzando il rischio di carenza di attrezzature e terapie essenziali;
inoltre I'ambito di applicazione potrebbe estendersi anche ad aree non
pandemiche sempre nel campo delle scienze della vita, avvalendosi di

Rete Globale
NIAID, BARDA, CEPI, HERA
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La nostraVISIONE

Utilizzare una scienza innovativa per prepararsiad affrontare le
emergenze legate alle malattie infettive, siano esse pandemie, epidemie
resistene battericheagliantimicrdici (AMR.

La FondazionBiotecnopola il CNARttueranno questa visiorentrando

a far @rte di una rete nazionale e internazionaéeagendo come
catalizzatori di competenze, innovazione e condivisione delle conoscen:.
al fine dipromuovere il raggiungimento di un livello sostenibile di pronta
risposta, scienza innovativa, tecnologia aliiguardia e alta produttivita.

DGRIC
MoH

L'obiettivo finale & quello di raggiungere un livello di preparazione che
nessun Paese potrebbe raggiungere da solo, senza duplicazioni di sfor:
senza concorrenza geografica.

La nostra MISSIONE

Creare un approccid S y B y {al'idea al prodotto:

condurre ricerche all'avanguardia, generando nuove conoscenze della
scienza e della tecnologia per preparare una risposta tempestiva ed
efficace alle emergenze epidemiche/pandemiche, tra IAMR,
spesso descritta come pandemia silenziosa

tradurre idee di ricerca pionieristiche in prodotti in tempi realistici,
costruendo un partenariato pubblico/privato con centri di eccellenza
e aziende nazionali e internazionali

implementare una metodologidi pronta risposta per affrontare in
modo proattivo le emergenze

MIAID

DGEIS
MoH

0o o
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Fig.1Sistemgpandemico italiano

BTP Fondaziondiotecnopolglinvolucro strutturale e organizzativo
CNAR Centro Nazionale di Preparazione alle Pandepaete dellaFondazione BTP

FTLS Fondazione Toscana Life Scienceso@aatore di BTP, fornitore di servizi e
incubatore di spiroff.

Anello di satelliti (azzurre)XCentri altamente specializzati che il CNAP sfruttera per
competenze specifiche in base alle esigendividuate.

Regione periferica del sistema solare (verde chidre}e del CNAP di organizzazioni
iniziative nazionali e internazionali finalizzate alla preparazione alle emergenze inf



Attivita di preparazione alle pandengéPreparedness

Uno dei principali pilastri della risposta alle emergenze
epidemiche/pandemiche e lo sviluppo rapido di contromisure medidiMjC
agili, sicure, efficaci e accessibili, come diagnostcgini e farmaci, oltre a
contromisure non mediche, come quarantena, restrizioni di viaggio, -
allontanamento fisico, igiene e protezioni individuali.

Per attivare una risposta tempestiva ed efficace a un'‘emergenza epidemica, lo-
sviluppo dCMM deve essereafforzato durante il periodimter-epidemicq per -
essere in grado dincrementare il volume della produziorgpidamente non
appena inizia I'emergenza.

In particolare, per rafforzare lattivita dipreparazionealle pandeng sono
necessarie le seguerditivita: -

1. Valutazionedel rischio pandemice raccolta di informazioni

- Rilevamentdali un potenziale rischio pandemicsiabilire lo stato dell'arte,
i dati e le informazioni in tempo reale patogenia potenzialgpandemio,
le contromisuree le tecnologieadeguate attraverso la collaborazione con -
esperti pubblici e privati. -

- Modeli di analisi del rischio pandemiaafforzare I'analisi in tempo reale
e sviluppare modelli accurati per prevedere il decorso di un'epidemia. -

- Saveglianza epidemica: rilevamento, identificazione e monitoraggio della
circolazione di agenti potenzialmente in grado di causare malattie umane
significative.

2. Sviluppo dCMM contro agenti patogeni nuovi, emergenti o riemergenti.

- PromozioneRA LINRP OS&aAi | ficercale @Hugpdi@@IMNR A |

- Sviluppo di MM (vaccini, terapie e diagnosi) che possano essere
prontamente adattati e impiegati, ad esempio utilizzando agenti patogeni

prototipici, attraverso tecnologie aggiornagepiattaforme versatili, per
essere rapidamentatilizzati peraffrontare nuove minacce a scala di
produzione

3. Trasferimento tecnologico e produzioneCiM

Mappatura e monitoraggio delle catene di approvvigionamento, delle
capacitgproduttive e dei siti di produzione.

Creazione di partnership industriali

Garantire una stretta collaborazione con i partner globali per affrontare le
criticita della catena di approvvigionamento internazionale e ampliare la
capacita di produzione.

4. Raforzamento delle conoscenze e delle competenze

Organizzare programmi di formazione per diversi operatori sanitari a vari
livelli, per migliorare le conoscenze e le competenze relative a tutti gli
aspetti del'emergenza epidemica.

5.Dimensione nazionaleireternazionale

Contribuire alla sorveglianza globale

Stretta collaborazione con le organizzazioni internazionali e gli attori globali
per garantire tutti gli sforgossibilidi preparazione alla pandemia.

Fornire sostegno ai Paesi a basso e medio reddito per costruire competenze
e sviluppare capacita locali di produzione e distribuzio@d/M rilevanti.

VSt



Aree di lavorog 20222026

nfrastruttura

e Servizi

Preparedness

IO GGAGAGE RA  LINBsiHagdlsduatts gil&stri fohdanSentaldl y
che sono alla base della creazione e della sostenibilita di questo nuovo centr
anti-pandemico

- CostruirddNFRASTRUTTURE E SERNMZIbIli e sinergici.

- Attrarre e sviluppareCAPITALE UMANIDOtato di elevata specializzazione e
motivazione.

- Sviluppare e produrreMM sicure, efficaci e accessibili, implementando un
meccanismo NS | R & ( per gdranfré una RISPOSTAronta e
operativamentesostenibile.

- Attuare strategie di protezione della proprietiellettuale e politiche di
trasferimento tecnologicd; (i (i NJ @ebtidgazdnefdiina rete diPARTNER
per garantire finanziamenti adeguatiapreparaziongpandemica

Lo scopo della Fondazionet®cnopoloe della sua articolazione CNAguello

di promuovere l'innovazione biotecnologicarericercainnovativasu farmaci
biologici, per uso terapeutico e profilattico, con particolare attenzione al
contrasto delle epidemie, delle pandemie e della resistdratterica agli
antimicrobicj e I loro sviluppo tecnico e clinico, fino alla dimostrazione della
loro sicurezza ed efficacia iniziale. L'obiettivo & quello di coordimatempo
reale,il monitoraggio di microrganismi patogemergentiche rappresentano

un rischio per la salute e hanno il potenziale di diffondersi e causare eventi
epidemici, o di diventare resistenti al trattamento, come nel caso dei batteri. Il
CNAP si concentrera su tali microrganismi e sviluppera vaccini, anticorpi
monoclonali e/o altrifarmaciin grado di prevenire, trattare o contenere
l'impatto di batteri, virus o altri agenti patogeni gia noti o che potrebbero
emergere in futuro.

| vaccinisono il mezzo piu sicuro ed efficace per prevenire e contenere le
malattie nfettive. Con le tecnologie odierne, & possibile sviluppare rapidamente
vaccini sicuri ed efficaci, utilizzando una varieta di piattaforme tecnologiche
come RNA messaggero (mRNA), vettori virali, microrganismi uccisi,
microrganismi vivi attenuati e prot&micombinanti prodotte in diversi sistemi
RiBegpkesSsione.

0La tecnologia di punta del CNAP san&®NA Tuttavia, molti vaccini richiedono
antigeni che non possono essere sintetizadtizzando la piattaform&NA,
quindi il CNARtilizzeraanchealtre tecnologiecome la glica&coniugazione, gli
OMV e le proteine ricombinanti prodotte da batteri, cellule di mammifero o
cellule vegetali.

Glianticorpi monoclonakono ormai una tecnologia consolidata, utilizzata per
oltre cento prodotti registrati per il rattamento di malattie oncologiche
infammatorie e dell'autoimmunita. Ad eccezione di un anticorpo contro il virus
respiratorio sinciziale, registrato negli anni '90 per i neonati prematuri, in
passato non sono stati sviluppatiri anticorpi monoclonalper le malattie
infettive perché troppo costosi. Tuttavia, grazie ai progressi tecnologici degli
ultimi anni, € ora possibile produrre anticorpi di seconda generazione

8



estremamente potenta costi contenutiDurante la pandemia di COWB, gli
anticorpimonoclonali sono diventati una delle principali soluzioni terapeutiche
in grado di prevenireQl 3 3 NJ @ Imilftta e Rdbifref 14 mortalita se
somministrati nella fase iniziale dell'infezione. Una delle loro caratteristiche € la
velocita di sviluppo, che ha permesso di renderli disponibili per uso clinico prima
che il primo farmaco an€ovid19 fosse disponila.

Il Centro ha I'ambizione di diventare un'istituzione di eccellenza e di porsi come
punto di riferimento per I'Europa e I'area mediterranea in risposta alle esigenze
prioritarie di biosicurezza. A tal fine, il Centro si avvarra di un impianto pilota
polivalente cGMP in grado di produrre le dosi necessarie per gli studi clinici e
per i primi interventi di emergenza e di personale altamente qualificato di livello

nazionale e internazionale.

PILASTROINFRASTRUTTURA E SERVIZI

Infrastruttura
e Servizi

Preparedness

CostruiredNFRASTRUTTURE E SERNM{EDIli e sinergici

| nostri obiettivigenerali 20226 nell'ambito del pilastro "Infrastrutture e
servizi" sono:

1. Creare un centro che integri e automatizzi l'intera catena dei dati,
dalla sorveglianza alla sperimentazione di prodotti e persone,
attraverso la digitalizzazione e I'lA.



Le diverse aree disciplinari, le tecnologie e i modelli di qualita in cui oderera i analisi, garantendo un'unica fonte di verita e automatizzando gran parte delle
CNAP condividono un elemento comune che, in qualsiasi momento, vieneattivita di gestione, pulizia e integrazione dei dati.
passato da un'entita all'altra del processo, il cui valore é rappresentato dai dati

L'ambiente digitalizzato e lo spazio che ospitera le tecnologastinftturali
che generano.

associate (IT) saranno sviluppati in collaborazione con partner esterni,

Ogni attivita del CNARerra effettuatain un ambiente digitalizzato, sostenuto concentrando le risorse interne sulla progettazione adeguata dell'ambiente e
da un nodello di dati specifico per il dominio, altamente dinamico per le aree di sulla gestione del modello di dati master, che evolvera dinamicamente con le
scoperta e altamente controllato per le aree cliniche e di produzione. | diversi esigenze del GAP.
modelli di dati saranno integrati attraverso una struttura semantica in un
Gal aidSNI 51 {leassidur@ i ttaefirBento €ditinuo di informazioni . o . . .
tra i vari domini, garantendo una tracciabilitd completa dalla sorveglianza alla 2. Costruire {Iaborator_l di Fglcerga e_S VI|UpE)OApI'OBI'I con tn approccio a ¢

' _ : L _ {YFENLU [F0 OKS O2yaSyul dzy FIF OAfS ¢
scoperta, attraverso lo sviluppo tecnico e clinico fino alla produzione.

prodotti.
Ogni esperimento, o processo di raccolta dagieinerale, genererdeidati che
verrannoacquisiti automaticamente in uarchiviodedicato,e che saranno Nell'orizzonte 2050, il CNAP prevede la creazione di un campus scientifico con
accompagnati da un insienwdinato di metadati che ne consentiranno la unasuperficie lorda dalmeno 25.000 mq, dii 5.000 mq netti per i laboratori,
perfetta integrazione nell'ambiente globale e connesso. 2.700 mq per gli uffici e 2.700 mq per gli spazi comuni.

Un livello unificato dnterfacce pubbliche di programmazione delle applicazioni | progetto si sviluppera in 3 fasi:

(AP} Application Programming Interfagessporra interfacce di dati controllate

per i partner esterni (ad esempio, accordi di scambio di dati per la raccolta - L& prima prevede lalentificazionee costruzionedella struttura cGMF di
automatizzata di dati di sorvegliahzaper gli scambi interni (ad esempio, trala  SPazi dedicati Eboratori di sviluppo e ricerca.

raccolta di dati digitali nei laboratori di ricerca e la progettazione di studi clinici, _Lasecondafasevediay I S &AL YAA2YS ld@dofi @ilicttdal RSP
o tra lo sviluppo tecnico e i processi di produzione) conformi a Fast Healthcaref b ONB 1 A alipficheygio eliajesdi dydvivialita ’
Interoperability Resources (FHIR), 8tad for the Exchange of Nonclinical Data

(SEND), Clinical Data Interchange Standards Consortium (CDISC) e Identity Datea terza fase si concludera con la creazione di ureacgedraleper funzioni
Management Platform (IDMP). Le interfacce consentiranno inoltre amministrative e gestionadidi un'ulteriore area conviviale.
l'interoperabilita tra I'hub centrale e i nodi locali, eliminando leribee

: v . Concentrandosi sulla prima fase che durera per i prossimi tre anni, il CNAP vedra
geografiche allo scambio di dati e accelerando la collaborazione.

fl ONBITA2YyS RA dzyl &l NHzi G dzNF LISNI A f
Una libreria centralizzata di algoritmi, modelli di reti neurali e accesso ricerca esviluppo e area di produzione
centralizzato ai dati, supportata da una piattaforma intuitiva per la selezione e

. S e s .- .. Laprima fase del progetto dovra essere completata £202&inizio 2026.
la tabulazione degli stassemplifichera notevolmente le complesse attivita di

10



Organizzazione principale della struttura:

Laboratori di ricerca

L'area del centro dedicata ai laboratori di ricestoara essere nella prima fase
almeno di 1100mq edvra diversi livelli di biocontenimento a seconda delle
attivita e degli agenti patogeaosi suddivisi
I.  150mq dibiocontenimento di livello 3 (BSL3),vdopotranno essere
coltivati e studiati batteri e virus patogeni e/o resistenti agli antibiotici
e manipolazioni cellulari
II.  650mq di bioconteimento di livello 2 (BSL2) per le aree necessarie a
clonare i geni, sequenziarli, esprimere proteine batterichrali e di
altro tipo
[ll.  300mq dilaboratori di bioanalisi e biologia molecolare che non
richiedono livelli di biocontenimento.

Laboratori di sviluppo

L'area del centro dedicata ai laboratori di svilugpara essere di ca 1000mq
cosi suddivisi:
. 200mq d biocontenimento di livello 2 (BSL2) per le aree di
fermentazione e manipolazione di microrganismi vivi
II.  100mg dibiocontenimento di livello 1 (BSL1) per il recupero primario
lll.  650/700mq dlaboratori di analisi, purificazione e formulazione che non
richiedono livelli di biocontenimento, con un'area dedicata alla
produzione di materiale GLP per studi preclinici e tossicologici.

Azioni 2023:

1. Progettazione di spazi a lungo termine dove collocare laboratori di
Ricerca e Sviluppo, impianto pilota cGM#Pez ufficio

2. ldentificazione ed affitto di spazi per ufficio e laboratori, e loro
adeguamento per il breve periodo (262325)

3. Definizione del processo di acquisto di beni e servizi

Indicatori 2023:

1.1.Approvazione piano immobiliare 202026 (verbale CdA)

1.2.Stesura documento delle specifiche funzionali

1.3.Mappatura piattaforme tecnologiche

1.4.Mappatura piattaforme IT (incluso software gestionali)

1.5.Autorizzazione permesso di costruzione (pagamento oneri di
urbanizzazione)

1.6.Awvio gare di appalto e selezeofornitori (bandi di gara)

2.1 Approvazione piano strategico della locazione a breve termine
(verbale CdA)

2252 0dzySy i1 A2yS ySOSaalNRl |tfQl @)
funzionamento ed accesso e spese correlate alla notifica MOGM)

230rdiniRQF OljdzA aG2 LISNJ LIALFGaGF F2NXYS
tAFOGGFF2NXYS ¢SOK WHoOO

24nNRAYA RQIFOIljdzA a2 LISNJ AYy FNI ad NHzi G «
0dzZRASG tALFGOGFTF2NYS L¢ WHOU

25h NRAYS RQIFOIljdzAad2 LISNIJ LIAFGOF F2NXYS
budget Piattafor S ¢ SOK SaidSNYSWHoO

iSOy

31{ St ST A2yS RSt NBalLkRyaloAftS RStftQ!?:

3.2.Regolamento finalizzato ed approvato (1 documento e relativo verbale
CdA di approvazione)

3.3.Selezione del software e/o piattaforma di gestione acquisti

3. Progettare un impianto pilota cGMP flessibile per consentire la
LINPRdZl A2yS Of AYyAOlI da9yR (2 9yRé& LJX

Area dell'impianto pilota

11



L'impianto pilota cGMP dovra avere una superficie di almeno 2000mq lordi e
sara dotato di na moderna infrastruttura tecnologica, con strumentazione di
nuova generazione e un'organizzazione flessibile in termini di risorse, processi,
produzione e tipo di servizigSi vedano i dettagli a pagina 16 di questo
documento "Impianto per le attuali boe pratiche di fabbricazione (cGMP):
L'impianto pilota™)

4. Stabilire una rete informatica dedicata che garantisca la sicurezza
informatica

5. Identificare le migliori tecnologie di automazione che possano
accelerare il processo produttivo e renderlo pituro ed efficiente,
riducendo gli errori manuali.

12
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“Gravity Flow” — UApproccio

Un “concept design” moderno rispondente ai piu recenti requisiti regolatori

Multi uso

Piano Secondo
Area di produzione MCB, fermentazione,
recupero primario

* 8 aree di produzione cGMP classe C

* HVAC indipendenti e dedicati a ciascuna
area

* Flussi materiale sporco/pulito separati

Piano Primo '€ Spo
* Attrezzature Single in Use

Area di purificazione delle diverse
piattaforme tecnologiche

Piano Terra EF2F
Area di Formulazione, Liofilizzazione,
Infialamento. Stoccaggio intermedi e

prodotto finito

Step di processo:
* Produzione di Master/Working Cell
Bank, pDNA template

Basement * Fermentazione e recupero primario
Ingresso all'area GMP, Spogliatoi, Utilities * Purificazione
EDS (Killer tank), Server Room * Formulazione

» Liofilizzazione / Infialamento

Figura 4 Approccio déGravity Flow
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Il progetto per la struttura del CNAP si svolgera secondo le seguenti tempistiche di alto livello:

Ascegnazioni gare ,._\ Qualifica e convalida di -

- I P _7 —
s Awvio della ‘ f i 'ﬂ% \  attrezzature/edifici GMP . A
“esti | costruzione | : (| I oA AN
¥ \ / |

. 7,//

S _J’

2l A 2l 2l fv

Ricevimento - Fine dei lavari -~ N Chiusura del cantiere 7 ™~ xmvfme T;IF:
auterizzazieni ' civili per l'edificio [/ \ Completamento degli 3 |::GMPI:‘| :
comunali | 54- | cGMP impianto | | edifici Ricercae | |

(PeC) ‘-;. = ) pilotal | / Sviluppo | /

Strategia a breve termine

I nuovi edifici del CNAP, secondo un programma di alto livello, saranno inaugurati entro la meta del 2025. Nel frattgerpotifgete attivita di ricerca, il CNAP
prendera in affitto spazi da dedicare alle attivita di ricert@aree ufficio. Nel frattempo, I'impianto pilota e i laboratori di sviluppo saranno completati, le attivita di
scale up e GMP saranno esternalizzate a CMO selezionate, in base alle esigenze.
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PLASTROQSTRUTTURA ORGAMTIVA

Capitale
Umanoe

Data la natura scientifica delle sue attivita istituzionali,
Biotecnopolo richiede una struttura organizzativa in grado di supportare
I'esecuzione delle sue priorita e, allo stesso tempo, capace di fornire chiarezza
su ruoli e respnsabilita, promuovere la comunicazione e la collaborazione,

I'eccellenza operativa.

La scelta della giusta struttura € una decisione fondamentale per qualsiasi
organizzazione di nuova ceg@ane; infatti, la struttura organizzativa allinea e
mette in relazione tutte le parti di un'organizzazione in modo che questa sia ben
equipaggiata per raggiungere la sua massima performance e possa portare a
termine con successo la sua strategia e i cbiettivi.

la Fondazione

facilitare il libero flusso di conoscenze e idee e tenere a bada la burocrazia non
necessaria.

In questo contesto, una struttura organizzativa a matrice, potenziata attraverso
i principi mutuatidalla metodologia agile, € considerata la struttura piu

Preparedness

Attrarre e siluppareCAPITALE UMANIDtato di alta specializzazione
motivazione

La Fondazione Biotecnopolo riconosce il contributo essenziale del capitale”
umano al raggiungimento dei suoi obiettivi strategici a lutegmine e si i
impegna a creare un ambiente di lavoro e una cultura che attraggano,
trattengano e alimentino i migliori talenti a livello mondiale.

appropriata in quanto fornisce:

Il giusto livello di flessibilita per adattarsi alle mutevoli priorita e
un'adeguata liberta di sperimentare nuove soluzioni man mano che
l'organizzazione della Fondazione Biotecnopolo si sviluppa.

Un'elevata interdisciplinarita in ogni gruppo di progettia possibilita per

il personale scientifico di spostarsi da un gruppo all'altro in base alle
esigenze progettuali.

Una missione, una visione e uno scopo unificati, con tutti i membri
dell'organizzazione che lavorano verso gli stessi obiitidgivisi.

La Fondazione Biotecnopolo operera lungo i due assi della matrice, con un

Il pilastro Capitale umano si regge sui seguenti obiettivi generali per il periodo Ufficio dei responsabili di progetto posizionato sullasse orizzontale e i

2022-26:

dipartimenti, i laboratori di ricerca, le piattaforme di sviluppo tecnico e un

impianto pilotasull'asse verticale. Questi dipartimenti, laboratori, piattaforme e

1. Progettare e svijppare una struttura organizzativa che faccia leva sulle
GoSA0G LINI OGAOS¢ AYGSNYyri A2yl fAzZ

I|m |antob%|Iota forniranno conoscenze, competenze e Z)opa%orto all'Ufficio dei

hrogdtth, in Ao 6ra:géttpdo§sa(h(? zar@ senkiNRoy 22
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e siano sempre dotati delldri 2 NBS O LISKEBPY S FSOPYABNARAS Ay 23yA )
fase del progetto. 2. CAYFEATTIFTA2yS RSt LALYy2 RA | dadzy

N . - , aree funzionali e livelli.
Questa matrice € supportata operativamente e amministrativamente dalle

funzioni amministrative della Fondazione Biotecnopolo (ad esempio, Finanza,|ndicatori 2023:
Capitale Umano, Legale, ecc) che saridagi da un Direttore Amministrativo

§ NI LILINB&SYidly2 Af bY2d2NB 2LISNI G gbhPescizigng g cigs@p uapie ﬂ"ﬂbﬁoé'zf%sﬁlonsﬂbé't?@r ilfiyelio ¢ o

organlzzatlvo N (15 posizioni di lavoroX90% completato)
Dal punto di vista della gerarchia organizzativa, il Direttore scientifico e 1.2.Descrizione di ciascun ruolo e ambito di responsabilita per il livello

posizionato al vertice dell'organizzazione e ha la responsabilita esetatti organizzativo da42 in poi (49 su 98 posizioni di lavoro = 50% completato)

i dipendenti e sulle operazioni dell'ecosistema Biotecnopolo Ha anche una

NBalLRyaloAtAdt dzf GAYE adzst QS5as0dd A 2-Lefinipogg del pigng dyassunzignisuPRge qugriilgipgr@iascuna grea | p |

approvato dal Comitato Tecnico Scientifico (CTS). FTdzyl A2ytt S NBOFydS V_O K ,S t QAYRAOLI
posizioni da ricoprire (Tabella riassuntiva con ruoli vs livelli di

Al livello successivo della struttura organixzatsi trovano i diretti riporti del inquadramento)

Direttore scientifico, selezionati tra i leader di alto livello con una visione
strategica, un'esperienza comprovata e qualifiche specialistiche nella loro 2. Rendere la Fondazione Biotecnopolo il datore di lavoro di preferenza nel
rispettiva area di lavoro. settore delle scienze dellata, in grado di attrarre e assumere i migliori

talenti disponibili sul mercato del lavoro.
Essi lavoreranno al fianco deldiore scientifico per realizzare gli obiettivi

strategici dell'organizzazione, creare una cultura dell'eccellenza e della qualita eAssumere il candidato giusto nella posizione giusta & fondamentale per la
coltivare un ambiente di lavoro inclusivo in cui tutti siano rispettati, Fondazione Biotecnopolo per raggiungere i suoi obiettivi ambiziosi e creare un
rappresentati e valorizzati. ambientedi lavoro vibrante in cui i dipendenti siano motivati a lavorare fianco

. . . . . . . a fianco per affrontare alcune delle piu grandi sfide in ambito della salute
Gli allegati IV, ¥ VI illustrano graficamente e rispettivamente la gerarchia mana

organizzativa e l'organizzazione a matrice. L'allegato VII offre un esempio di
descrizione delle mansioni di uno dei riporti del Direttore Scientifico. A tal fine, la Fondazione Biotecnopolo mettera in atto un processo di selezione
improntato al meritoe ai principi di trasparenza, nonché progettato per

Si noti che la struttura organizzativa pdioe richiedere alcuni aggiustamenti al garantire una portata globale e attrarre candidati di alto livello.

momento dell'effettiva costituzione, in base alle prioritd identificate e ai
requisiti della Fondazione Biotecnopolo. Il processo di selezione variera a seconda della natura specifica della posizione
_ e del tipo di contratto di lavoro, in modo da garemtil giusto livello di
Azioni 2023: . ”p\ R . d d
flessibilita, rapidita ed equita.
1. Definizione ruoli e responsabilita dei livelli organizzativi eN N2

o L izioni [ [ [ alle carriere del
(dove N & il Béttore Scientifico) Tutte le posizioni saranno pubblicate sul sito web dedicato

Biotecnopolo, con una chiara indicazione dei requisiti e della scadenza per la
16



presentazione delle candidature. Per gair@ che le opportunita di lavoro Indicatori 2023
abbiano la giusta visibilita all'interno della comunita scientifica, si potra fare leva

: . : o L e 1.1.Regolamento finalizzato ed approvato (relativo verbale CdA di
sui social media e sui siti di annunci di lavoro specialistici.

approvaione)
Per le posizioni piu senior, e in particolare per i riporti diredti direttore _ _ _ . _ _ _
scientifico, potrebbe essere costituito un comitato di reclutamento, composto 2-1.85% dellgorocedure di selezione previste dal piano di assunzione per il

da esperti in malattie infettive anche esteri alla Fondazione Biotecnopolo, per ~ VelloNmM  LISNJ t QF yy2 wnHo O2YLX Subus O2y

sostenere le attivita di selezione. bttt Qbaady| }\ 2 Y.S RE . Lk N‘.IJ S .RS A : OF YRA RYE
2.2.60% delle procedure di selezione previste dal piano di assunzione per il

Per garantire la trasparenza, sara mantenutdarumento riepilogativo di ogni livello NH  LJS NJ Af Ql yy 2V HNHO ,OAZ Yngf S 'uvl- u Sv OVZ y

processo di selezione e delle relative decisioni di assunzione. FttQlaadzyl A2yS RF LI NUS RSA OF YRARI
2.3.Selezione della piattaforma per la pubblicazione delle posizioni

Poiché la Fondazione Biotecnopolo si impegna a creare un ambiente di lavoro

internazionale e ad assumere i migliori candidati indipendentemente dal loro 3. Favorire un ambiente di lavoro positivo e inclusivo plemuova

luogodi residenza, le attivita di reclutamento saranno svolte a livello globale e l'uguaglianza, premi le prestazioni e i comportamenti positivi, consenta
prevederanno anche lo studio di eventuali iniziative che possano facilitare la una crescita continua e sostenga l'equilibrio tra lavoro e vita privata.
GNBt20FGA2y¢ RA OFYRARFGA &AGNIYASNR OKS aiA (GNIXraF¥FSNrR&aodOz2y2 I+ {ASyl LISNJI f
presso il centro. Qués politica fornira assistenza finanziaria e amministrativa Per il successo della Fondazione Biotecnopolo, assumere i migliori talenti non &

ai candidati che si trasferiscono dall'estero per garantire che il loro Sufficiente; le swtegie di reclutamento devono essere accompagnate da
trasferimento sia il pill agevole possibile e che possano ambientarsi politiche di sviluppo e di incentivazione solide ed eque, per assicurarsi che i
rapidamente nella nuova sede. talenti siano impegnati e motivati a rimanere all'interno dell'organizzazione. A

_ y . _ o ~ suavolta, il CNAP puo beneficiare dianefimpegno da parte dei dipendenti
Dopo che un candidataglificato € stato selezionato per una posizione, I'ufficio 5 dotarsi delle competenze e delle conoscenze essenziali per raggiungere i suoi
del capitale umano fornira consulenza per linserimento e l'orientamento, in gpjetiivi a lungo termine.

modo che il nuovo dipendente possa imparare a destreggiarsi con successo nella
nuova organizzazione. L'ufficio del capitale umano mettera in atto programmi di sviluppo per sostenere

la crescitgrofessionale dei dipendenti all'interno dell'organizzazione.
Azioni 2023
o ' ' | programmi di formazione, specifici per le esigenze e le aspettative di carriera
1. Definizione del processo di reclutamento e assunzione. di ciascun dipendente, saranno progettati e implementati per garantire che la
Fondazione Biotecnopolo offra aucs dipendenti un'ampia gamma di

2. Awvio del processo di selezione e conseguente assunzione dei Candidatbpportunita di sviluppo

selezionati.

17



Oltre alla formazione, potrebbero essere introdotti anche interventi come la la creazione di un ambiente di lavoro inclusivo in cui tutti siano rispetta
G220 NRGFGA2YE S 220 SYNROKYSy(é¢ LiGdtkzatizadSySNBE U@yl FYSyd2 RA OF NNRS

dipendenti, aiutandoli ad acquisire ultmicompetenze e nuove conoscenze.

La Fondazione Biotecnopolo mettera in atto percorsi di carriera per le due
principali categorie di dipendenti (scientifici e amministrativi), al fine di garantire
che ogni dipendente abbia ben chiara la possibile pregms di carriera da

ruoli specialistici fino a ruoli manageriaipossa progredire in base alle proprie
aspirazioni, capacita e prestazioni.

suoi dipendenti raggiungano costamente gli obiettivi organizzativi e

4. L'Ufficio per il Capitale Umano agisce come un vero e proprio partner
per il leadership team della Fondazione del Biotecnopolo, fornendo un

elevato livello di qualita nei servizi offerti.

La gestione dei dipendenti della FondazioneBieiecnopolo durante l'intero

Per rimanere competitiva, La Fondazione Biotecnopolo ha anche bisogno che Percorso lavorativo, dall'assunzione a\l pensionamento, sara di competenza
dell'ufficio capitale umano, che sara collocato nell'ambito organizzativo

dimostrino una performance superiore. Per questo motivo, si potrebbe dell'entita legale Biotecnopolo. L'Ufficio del capitale umano, come tutrde

prendere in considerazione l'introduzione di un modello di retribuzione "pay
per-performance"” per i dipendenti piu senior, in cui lo stipendio baseiale
integrato da un elemento variabile dipendente dalla performance del singolo.

Questo modello, sebbene comune soprattutto nelle organizzazioni commerciali,

funzioni amministrative (ad esempio, Finanza, Acquisti, Comunicazioni, ecc.),
fornira servizi e supporto sia al Biotecnopolo che alla sua articolazione CNAP e
lavorera in modo allineato, armonizzato e coerente per facilitare I'esecuzione
delle rispetive agende strategiche.

pud essere utilizzato con successo anche nelle organizzazioni non profit,’M3

soprattutto per iruoli basati su progetti.

Il vantaggio principale di qguesto modello € che allinea gli obiettivi individuali con
guelli organizzativi, in modo che i dipendenti siano motivati e incentivati a
contribuire con il loro lavoro al raggiungimento degli obiettivi
RStEfU2NBI YATTIFT A2ySed [ FrLaddAoAf AGL
in fase di definizione delle politiche retributive.

Al giorno d'oggi, € anche estremamente importante per un'organizzazione
promuovere l'equilibrio tra lavoro e vita pensde attraverso una politica di
welfare completa che possa rispondere alle diverse esigenze di tutti i dipendenti
e consentire loro di raggiungere un adeguato equilibrio tra lavoro, impegni
personali e familiari. Inoltre, la Fondazione Biotecnopolo pogrdduticiare un
piano per l'uguaglianza di genere subito dopo la sua istituzione, con politiche e
interventi in materia di uguaglianza di genere, diversita e inclusione, per favorire

1. Redazione del regolamento di gestione delle risorse umane

Indicatori 2023

1.1.Regolamento finalizzato ed approvato (relativo verbale CdA di
RS tpproveazichdf A OF 1 A2yS RA (1 fS Y2RSf 2
1.2.Selezione del software e/o piattaforma di gestione risorse umane
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PILASTREREPARAZIONE ARILZPOSTRANDEMICA

SRS

V4

Infrastruttural

e Servizi

RIsposta

Preparedness

Sviluppare e produrreMM sicure, efficaci e accessibili, implementando |
meccanismat NS I R & pefigarantirduBaRISPOSTAonta e
operativamentesostenibile.

| nostri obiettivi generali per il periodo 2028 nelllambito della risposta alle

pandemie sono:
1. Valutazime delle minacce e raccolta di informazioni

Aumentare gli studi epidemiologici, la sorveglianza e le analisi genomiche pe
identificare le minacce prima che emergano € una delle priorita.

L'epidemiologia, la sorveglianza e la genomica ci permettono rifickre,
caratterizzare e intervenire rapidamente 1) sugli agenti patogeni emergenti e
riemergenti nei serbatoi zoonotici e nelle regioni geografiche in cui & probabile
che si verifichino epidemie, 2) sui batteri che sono diventati resistenti a specifici
antibiotici. Le attivitd epidemiologiche e di sorveglianza saranno svolte
attraverso collaborazioni con gli organismi ufficialmente preposti a tali attivita
(come I'Ufficio Prevenzione del Ministero della Salute, I'ISS etc.).

Il CNAP collaborera condgenzie nazionali e i partner mondiali per sostenere
dzy I Yl 33A2NB &a2NBS3It ALyl 3Ft206l ST |
genetico, studi epidemiologici e la scoperta di nuovi virus o varianti virali e di
batteri patogeni resistenti agli antibiotiQuesto coordinamento aiutera a dare
priorita allo sviluppo di diagnostici, reagenti e CMM.

Il CNAP fara leva sulla rete nazionale e globale di centri di ricerca per studiare
come e quando i virus e altri agenti patogeni emergono dalla fauna selvatica e
sidiffondono all'uomo e per rafforzare la conoscenza delle basi biologiche della

resistenza dei batteri agli antimicrobici.

Saranno istituiti in tempo reale partenariati per la raccolta di dati sanitari per

migliorare l'intelligence operativa e consentiign rapido sviluppo e
dispiegamento di CMM.
[ Udza2 RSEEfUAYGSttAISYT I FNIAFAOAIE S ¢

GRSSLI t SINYAYIET LIz5 aSYLX AFTAOFENB O2)
protezione delle informazioni sanitarie persthneonsentendo l'analisi di dati

ampi, eterogenei e complessi in tempi brevi e soddisfacendo i requisiti dell' AIFA

o di qualsiasi altro ente regolatorio.

2. Caratterizzare sistematicamente gli agenti patogeni di interesse e
incrementare la ricerca di base.

rL'acquisizione di conoscenze approfondite e lo sviluppo di CMM per i prototipi
di agenti patogeni € una strategia efficace per prepararsi a futuri forolai,
guanto non solo fornisce soluzioni potenziali pronte, ma anche una base di
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partenza per una rapida risposta di ricerca e sviluppo di farmaci contro altri in cui & stato inserito il gene che codifica la proteina stessa. Dopo una fase di
agenti patogeni nel caso in cui si verifichi un focolaio. fermentazione, le proteine vengono purificate e spesso formulate con adiuvant
. o . e che ne potenziano l'efficacia. Questa tecnologia € tipicamente utilizzata per
Ipl)o::el:g;r:é):tiugrie:g:;fih;eieizzgghcig?itslcphai:)os?i)rzr F;IZZTﬁtr:angﬂbglica & vaccini contro virus (ad esempio, virus dell'epatite B, papillomavirus, virus
SaaSylAltS OKS Af OSyGNR O2aiNiiskaoley s ol a RS @ EENP LSSt ™RIBS s &
promuova la scienza traslazionale su questi patogeni. Oltreschii noti, ’ '

un'efficace preparazione alle pandemie deve prendere in considerazione ancheTra le tecnologie consolidate vi sono anche la-gliciugazione e le vescicole

le minacce emergenti inaspettate, comunemente definite agabtigeni XPer della membrana esterna, applicabili allo sviluppo di vaccini contro batteri
ridurre i rischi associati a questi agenti patogeni ancora sconosciuti, il CNAP daréesistenti agli antimicrobici ed altri patogeni: ad esempio, i polisaccaridi presenti
priorita alla ricerca su agenti patogeni prototipo, ossia agenti patogeni nelle capsule batteriche sono solitamente coniugati a grandi proteine chiamate
selezionati identificati da famiglie virali note per infettare I'uomo. "carrier" per consentire ai linfociti T del sistema immunitario di riconoscerli. Nel

. . . : . - . . _..___caso della tecnologia Outer Membrane Vesicles (OMV), i batteri vengono
| virus sono organizzati tassonomicamente in famiglie sulla base di somiglianze

ruttural tunzional diviseP ‘ i , o didati modificati per rilasciareOMV ingegnerizzati, riducendo cosi la loro
sr'u ura '. € funzional cgn |v!se er ques_o mo 'VO.’ .' vaceini can '_ atl reattogenicita ed esponendo in modo ottimale le molecole del vaccino. Le OMV
sviluppati contro un prototipo di patogeno di una famiglia possono funzionare

_ o . _ . _ _possono essere utilizzate per qualsiasi tipo di molecola, ma sono
in modo simile contro altri membri della stessa famiglia. Attraverso la ricerca di

b licat i totini di pat ' dkqina famialia virale di particolarmente importanti per i vaccini che richiedono proteineipe- |
ase € applicata su questi protolipt di patogeni asaina famiglia virale di polisaccaridi, parti integranti delle membrane batteriche, che perderebbero la

interesse, I'acquisizione di una solida base di conoscenze e di contromisurqoro forma ed efficacia se separate dalle membrane lipidiche stesse. Le OMV
mEdIChff' \(CZ/I.M)’. comde teraple.,d vaCC|tn| € ”‘an'[ICOI’pI m%n?clon?h (mAbS)Z’ sono rapide da produrre, a basso costo e i volumi di produzione possono essere
consentira di - rispondere  rapidamente -aliemergere del  patogeno facilmente incrematati. Sono particolarmente adatti per i batteri resistenti agli

appartenente a ungualsiasi delle famiglie virali di interesse. Questo approccio . - . . : C
P . A oA N N antimicrabici, ma_possonq_essere utjlizzati anche ,per molti, altri ohiettivj
by GAOALI G2NR2 FdYSydSNE SalRySyl Al yavis M@ POSIONG, E35e"e slizzall anchig per Mt 311 RRIeftv &

risposta e consentira un rapido passaggio dei CMM candidati alla

sperimentazione clinica. | vaccini a mRNA piu innovativi, sviluppati durante la pandemia-TSowiel
o R L _ _tempo record di dieci mesipno completamente sintetici, il che li rende di gran
Una delle priorita di ricerca & comprendere le basi biologiche della patogene3||ungai piu veloci da sviluppare e produrre. Il CEPI si é posto I'ambizioso obiettivo

batterica e la loro capacita di eludere il sistema immunitario al fine di per . . . : . - . . .
. L P . _ o , PET i svilupparli in soli 100 giorni. Il gene che codifica la proteina del vaccino viene
sviluppare vaccini che mirino a questi meccanismi e superare la sfida della_. . .. o i, . . )
: : : - - ) : g sintetizzato in vitro e utdzato come modello per 'RNA polimerasi che produce
resistenza battericaghi antimicrobici.Per lo sviluppo dei vaccini verranno

licate di { loai i CNAP intende dotarsi di un' _ OI_I'mRNA. Una volta purificato, I'mRNA viene formulato in nanoparticelle lipidiche.
app cate diverse tecnologie .e ! n eh\ ? ° ar§| | Uuhampia gamma di, progettazione del gene sintetico, ottenuta utilizzando l'intelligenza artificiale
piattaforme, da quelle consolidate a quelle piu innovative:

e l'apprendimento automatico, richieda conoscenza a monte della sequenza
la maggior parte dei vaccini moderni & composta da proteinmbiz@nti. Le e della struttura molecolare dell'antigene sia da solo che in complesso con gli
proteine sono prodotte da cellule di batteri, lieviti, mammiferi, piante o insetti,
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anticorpi protettivi (mediante cristallografia a raggi X, crioelettromicroscopia o
risonanza magnetica nucleare (NMR)).

Un altro aspettache non e stato ancora utilizzato nel caso di Cb®jdna che
potrebbe essere un pilastro per il futuro, € il possibile sviluppo di anticorpi
monoclonali ad ampio spettro, che riconoscano non solo i virus e i batteri
circolanti durante la pandemia, mache le varianti che potrebbero causare
eventi epidemici in futuro. E quindi parte integrante della strategia del CNAP
isolare, progettare e sviluppare anticorpi monoclonali contro potenziali malattie
infettive emergenti e riemergenti, in modo da avere s@ae di anticorpi pronti

per essere prodotti in quantita massicce alla prima comparsa di una nuova

di anticorpi monoclonali ad ampio spettro, che riconoscano varianti
dei patogeni pandemici in grado di causare eventi epidemici futuri
(prototipo selezionato: COVID)

3. Allestire la pigaforma per la produzione di RNA per vaccini e
anticorpi monoclonali

4.  Allestire la piattaforma sulla resistenza antimicrobica (AMR) partendo
da quei patogeni identificati come prioritari da WHO allo scopo di
identificare anticorpi monoclonali ad elevatgaeita neutralizzante
da poter testare in fase clinica

malattia infettiva. Gli anticorpi monoclonali possono essere sviluppati contro Indicatori 2023:

virus emergenti e riemergenti con potenziale pandemico (ad esempio, influenza
e coronavirus), contro parassiti (ad esempio, malaria) e contro batteri resistenti
agli antimicrobici (AMR). Il CNAP iniziera le sue attivita di ricerca basandosi sul
lavoro che i gruppi esistenti iATIES di ricerca e di scienza dei (Mtinoclonal
Antibody DiscoverylLaloratory eDaa Sience forHealth Latoratory) hanno

svolto finora e continuano a svolgere.

[UF GhdzZh £ S aLRNITF2fA2¢ O2YLINBYRS €S

Piattaforma sulla resistenza antimicrobica (AMRgisseria gonorrhoeae
Klebsiella peumoniaee Shigella spp.

Piattaforma virale con potenziale pandemiS&RE0\2, Monkeypox

Piattaforma a RNASviluppo di anticorpi monoclonali codificati con mRNA
umano, estremamente potenti contro patogeni virali e batterici.

Per i dettagli e una mighe comprensione della sezione obiettivi si rimanda
all'Allegato VIII del presente documento.

Azioni 2023:

1. Definire i criteri ed il processo di selezione dei patogeni che

1.1.Identificazione del processo decisionale (1 linea guida)

1.2.Riunione di confronto con organizzazioni nazionali ed internazionali
(verbale di incontro)

1.3.Identificazione dei criteri dielezione dei patogeni (1 linea guida)

1.4.1dentificazione dei progetti del portfolio di CN@Rta)

5 &2 entifigagiong q( @r'@)spgdﬁlierh SoRsdENREgsieon il Ministero
della Salute, da cui o enere PBMC (cellule mononucleari da sangue
periferico umanddi soggetti infettati da SAR®V1 e SARE0V2 e/o
vaccinati. (2 centij accordo sottoscritto previa autorizzazione dei relativi

CE)

3.1 Identificazione degli spazi per il laboratorio. (Layout)

3.2 ldentificazione degli strumenti per allestire la piattaforma su piccola
scala. (Lista)

3.3 Set up saggi biologici per valutare espressione e la funzionalita di RNA
mAbs (almeno-2eport di attivita)

4.1 Identificazione di anticorpi monoclonali protettiviitro ed in vivo
(almenol- rapporto delle attivita, sottomissione di 1 articolo scientifico)

Sy u NB NJ- VY 2 _I' T N _LJI- NI S _ RSt GLRNIT QZ%VAIuppO di Saggl Unzmnall%].apporto c%lﬁe attlv(t) 5 UuudSNAROAD

2. Allestire la piattaforma virale a potenziale pandemico per lo sviluppo
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3. Creare una rete integrata di competenze e capacita per garantire un e immunogenici attraverso la vaccinologia strutturale.
processo E2E, gartire dal sequenziamento del patogeno fino Studio della risposta immunologica dopo l'infezioneaatirso lo sviluppo
allapprovazione del candidato, sia esso un vaccino o un anticorpo di correlati di protezione e modelli animali in vivo tesi allo studio della

monoclonale. risposta immunitaria indotta dalla vaccinazione.
- Bioanalisi/Bioinformatica.
L'obiettivo del CNAP ¢ quello di implementare un meccanismo "pronto alluso” - Visualizzazione virtuale dei dati per la modellazione computazionale di
per rispondere tempestivamente ath'emergenza, partendo dalla ricerca di strutture molecolari e sistemi biologici.
prototipi e di agenti patogeni prioritari attraverso tecnologie aggiornate e - Calcolo ad alte prestazioni per la bioinformatica, la biologia computazionale
piattaforme versatili, da adattare rapidamente per affrontare nuovi rischi e da e 'epidemiologia.

produrre in volumi massivi rapidamente. Il piano di pregare alle pandemie

sosterra studi determinanti per comprendere la biologia e la struttura dei Particolare attenzione sara dedicata al laboratorio RNA che, pur utilizzando le
prototipi e degli agenti patogeni prioritari, le risposte immunitarie dell'ospite, i Stesse tecnologie della biologielecolare, sara un laboratorio dedicato alla
meccanismi di evasione immunitaria, la patogenesi della malattia e gpestudi ~ Progettazione, alla sintesi e alla formulazione (incapsulamento liposomiale) di
sviluppare saggi e modelli animali di malattia. La ricerca e lo sviluppo molecole di MRNA che possono essere utilizzate come vaccini o per esprimere
comprenderanno attivita precliniche e traslazionali e includeranno la altre molecole comeAin anticorpi monoclonali. Qudatwratorio richiedera o
conduzione di studi clinici di fase iniziale per valutare la sicurezza eO2 YLISUGSy T S Ay OKAYAOI S 6A2O0KAYAOF RS
limmunogenicita della contromisurandidata o le caratteristiche del profilo  AY GAUGNBE £ Q dziAt AT T2 RA ol &ar ydzOtS2i
farmacologico. Le sperimentazioni cliniche di CMM promettenti includeranno Per analizzare la purezza, lintegrita e la potenza del’RNA.rhaldaione

un'equa rappresentanza di  partecipanti provenienti da gruppi ' ff UAYGSNY 2 RA YFYy2LI NIAOSEES £ ALARAC
sottorappresentati, da entrambi i sessi e da individui di tutte le eta. chimica e ingegneri chimici in grado di utilizzare tecnologie microfluidiche.

Laboratori di ricerca Scienze computazionali
All'interno del CNAP, un gruppo specializzato sara deditaseglenti attivita:

Il CNAP sara dotato di laboratori in grado di

- Coltivare, studiare e manipolare batteri resistenti agli antibiotici o - Epidemiologia computazionale e genomica per la valutazione della minaccia
potenzialmente pandemici. epidemica, la raccolta di informazioni, la modellazione genomica della

- Coltivare, studiare e manipolare virus emergenti e riemergenti con popolazione della diffusione e della variabilita degli agenti patogeni (ad
potenziale epidemico. esempio, mdelli di diffusione basati su agenti estesi alle dinamiche

- Coltivare e ingegnerizzare cellule eucariotiche per la produzione di ~ genomiche degli agenti patogeni), la previsione e la valutazione
monoclonali e virus. dell'efficacia e della reattivita incrociata (ad esempio, la simulazione di

- Clonare ed esprimere antigeni, sulla base delle p"‘J recenti piattaforme Montecarlo o l'interferenza di controlli Sintetici) e ﬂuioritizzazione

tecnologiche, e sviluppare test in vitro per studiare la patogenesi e la stratggicg dei CMM. _ 3 _ o _ o
capacita dei vacci®A SaSNDA G NB dzy QlF T A2y § a dzzARaksi difseayenze ggnemicheynrofiliNmgserijtamici, spegri groteomici e
virulenza. letture monocellulari ad alta dimensionalita, interpretazione delle loro

- Produzione e purificazione di antigeni, progettazione di antigeni piti stabili ~ conseguenze per lo sviluppo di vaccini e monoclonali e utilizzo
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dellimmunologia dei sistemi e delle reti topologiche per integrare le letture disegni sperimentali (DoE) per accelerare lo sviluppo e l'ottimizzazione dei

immunologiche in un quadro sistemico per identificare biomarcatori e processi.
predittori clinici di efficacia e sicurezza.
Integrare le informazioni provenienti da raggi X, microscopiaettioglica Saggi di laboratorio

e NMR per determinare la struttura (fino a una risoluzione di circa 2 Lo sviluppo di vaccini e anticorpi monoclonali richiede una serie di saggi in vitro
Armstrong) delle molecole e utilizzare reti neurali profonde, dinamica per determinarne composizione, purezza, integrita, tossicittenga e
molecolare e simulazioni Montecarlo, compresi gli algoritmi alpha fold, funzionalita. Ad esempio, per un vaccino o0 un anticorpo monoclonale é
Rosetta fold e alnitio, per prevedere computazionalmente strutture e necessario verificare la sequenza, la struttura, le proprieta biochimiche della
varianti con un'accuratezza paragonabile ai metodi sperimentali. molecola, l'assenza di contaminanti, la capacita di indurre un'immunita
Progettare molecole antigeniche che abbiano la struttura, la stabilita e le protettiva in modelli amhali misurando la capacita di neutralizzazione di virus o
proprieta necessarie per indurre una risposta immunitaria appropriata, tossine, o di uccidere o opsonizzare i batteri in saggi in vitro.

integrando le previsioni strutturali con simulazioni di farmacologia La progettazione e lo sviluppo di saggi sierologici che possano fungere da
guantitativa dei sistemi (QSP) per aecale esponenzialmente lo sviluppo  strumenti utili per la valutazione delle CMM sarannoettgg di studio,
preclinico e traslazionale. compresa la valutazione dell'immunogenicita di vaccini promettenti e
Utilizzo di reti neurali profonde per prevedere la specificita di potenti dell'efficacia di candidati terapeutici. Questi saggi possono anche identificare i
anticorpi isolati da soggetti umani, determinando la struttura del complesso correlati della protezione, individuare le risposte antigepecifiche agli agenti
antigeneanticorpo per caratterizzare tgpiezza del legame, la capacita di  patogeni e caratterizzare le risposte crosattive agli agenti patogeni.
progettazione basata sulla struttura per ottimizzare |'anticorpo stesso verso Saranno sostenuti anche la progettazione e lo sviluppo di approcci e strumenti

le varianti di interesse. di ricerca per valutare e potenziare l'immunita cellulare e tissutale specifica nei
Sviluppare saggi biologici e immunologici di nuova generazione attraversoconfronti di specifichgenti patogeni e famiglie di agenti patogeni.
I'analisi delle immagini ottenute dalla muscopia o da altri strumenti (ad Il CNAP fornira I'espansione di tecnologie specializzate relative alla citometria

esempio, Opera Phoenix), consentendo l'acquisizione di informazioni cellulare ad alto rendimento, ai saggi immunologici e al sequenziamento, e
RAIAGEIFEA TR FfG2 O2yiSydziz 02y dzyam@iérSidsostegno all'és&meRyeaicoldeizdeibamiondtld dhke potetberb S NI N
automatizzare lo sviluppo di vaccini e anticorpi monoclonali. contribuire alle malattie infettive emergenti di importanza sanitaria globale.
Supporto alla progtazione di esperimenti, all'analisi dei dati, alla Modelli animali

modellazione e simulazione e all'analisi di esperimenti in vitro e in vivo per Lo sviluppo di vaccini e anticorpi monoclonali richiede modelli animali in grado

la scoperta di vaccini e anticorpi monoclonali. .di determinarne la sicurezza (tossicita) e la imezbiologica. Ad esempio, lo
Biostatistica traslazionale per modellare, simulare, progettare e analizzare sviluppo di vaccini richiede la possibilita di immunizzare gli animali per verificare

gli studi clinici traslazionali in contesti adattivi e modelli bayesiani, se, dopo la vaccinazione, gli animali hanno una risposta anticorpale o-cellulo
AYyGiS3aNFryR2 S LINRPGS LINBOf AyAOKkS Ofedifa doitid Pakhte Btogdrd yease yh vy pogsonad fedamigeseS Ro | C
f22L¥ Ay (GSYLR NBFES GGNI¥ €S8 € S i desBagliozvdutsalfzars il virdidB 1@ todsiyiah @EHdSre d dpdedizrae Olattes. Nl N
completamento con successo degli stsull'uomo fino alla Fase 2B. alcuni casi, lo sviluppo di vaccini e anticorpi monoclonali richiede la prova della
Sviluppare gemelli digitali dei processi di produzione da implementare loro capacita di proteggere dall'infezione del microrganismo patogenaesti q
nell'impianto pilota GMP, per consentire il controllo in tempo reale dei casi, gli esperimenti sugli animali devono essere condotti in laboratori di
parametri di qualita critici attraverso seftnsor ad alta densita ed eseguire  biocontenimento di tipo 3 (BSL3) e da personale appositamente formato per
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eseguire tali esperimenti. Gli animali che possono essere utilizzati in questi o Microscopia
esperimenti sono topisia normali che transgenici, criceti, cavie, conigli e 0 Screening non fluido
primati. Il CNAP si avvarra dello stabulario d€L'E per gli esperimenti con o Bioanalitica
piccoli animali, mentre per gli esperimenti con primati si avvarra di strutture 0 RNA
esterne dedicate, che potranno lavorareu base contrattuale o di
collaborazione scientifica. Piattaforme tecnologiche di provenienza esterna
0 Sequenziamento di nuova generazione e analisi dei dati dei genomi dei
Reagenti e risorse patogeni

Il CNAP sosterra e coordinera lo sviluppo e la condivisione di reagenti e risorse 0 Microscopia crioelettronica (CriM)

per accelerare la ricerca fondamentale e lo sviluppo di vaccini, terapie, saggi o Cristallografia a raggi X

immunologici e dignostici. Lo sviluppo di reagenti e risorse includera agenti 0 Risonanza magnetica nucleare (NMR)

patogeni ben caratterizzati, sieri di convalescenza e PBMC per sviluppare saggi,

standard di proteine o acidi nucleici, ng&bmodelli animali. | reagenti saranno  Sperimentazioni cliniche e aspetti normativi

inseriti in un archivio suppottadal CNAP e messi a disposizione della comunita Il CNAP disporra di un gruppa grado di progettare, coordinare e

scientifica. supervisionare gli studi clinici di fase 1, 2 e 2B, ossia di stabilire la sicurezza e
I'efficacia dei vaccini e degli anticorpi monoclonali sviluppati. Il centro disporra

Piattaforme presso FBS e CNAP e/o in collegamento con piattaforme nazionaliinoltre di un Comitato Etico dedicato per cong@nuna valutazione tempestiva

Lo studio degli agenti patogeni emergenti richiede sempre piu la capacita didelle iniziative cliniche. Il gruppo clinico lavorera a stretto contatto con esperti

sequenziare rapidamente il genoma di mumero di campioni, il piu elevato di affari regolatori in grado di interagire con le autorita regolatorie (tipicamente

possibile, di isolati clinici o ambientali. L'analisi del genoma del patogeno éAIFA ed EMA, ma potenzialmente anche FDA) e di camrdm stesura dei

essenziale per comprenderne I'epidemiologia, la variabilita e I'evoluzione, per protocolli e dei documenti necessari per ottenere l'autorizzazione all'uso dei

progettare vaccini e monoclonali che siano al passo esoluzione del vaccini e di anticorpi monoclonali nell'uomo. Le fasi di sviluppo clinico sono

patogeno stesso. Cio richiede il collegamento con centri clinici in grado di isolaretipicamente suddivise in fase 1, quella in cui si valuta la sicurezza del nuovo

nuovi patogeni e centri in grado di sequenziare e analizzare i genomi su larggreparato in un piccolo numero di volontari per determinarne la sicurezza e

scala. Queste competenze non devono necessariamente far parte del CNAP, mattenere i primi dati sull'immunogenicita (per i vaccini) e sulla farmacocinetica

possono beneficiare dei servizi di altre strutture nazionali. Il CNAP deve avere ldper i monoclonali). La fase 1 & seguita dalla fase 2, in cui la sicurezza é

capacita di coordinare la raccolta dei campioni, dei dati e la loro analisi. tipicamente conferm@ in un numero maggiore di soggetti (di solito piu di

Ad esempio, il CNAP non costruira competenze interne di cristallografia a raggcento) e si stabiliscono il dosaggio e la schedula necessari per un preparato

X, di microscogi crioelettronica (Cry&M) e di risonanza magnetica nucleare  sicuro ed efficace. In genere, la fase clinica 2 & seguita da una fase 3 in culi, per

(NMR), che sono essenziali per lo studio delle strutture molecolari a livello essere autorizzato allimmissione ianamercio, il farmaco viene prodotto,

atomico, ma lavorera in coordinamento con strutture specializzate in Italia o nell'impianto industriale definitivo, con processi e metodi convalidati e la

FfftQSaiaSNeo sicurezza e l'efficacia vengono valutate su ampia scala (in genere non meno di
3.000 sono richieste per la registrazione di un nuovo vacciaor@aco). Una

Piattaforme tecnologichdel centro fase intermedia nello sviluppo di un farmaco € la fase clinica 2B, in cui l'efficacia

o Citometria analitica a flusso e sorter per microfluidica e la sicurezza possono essere valutate su un campione di popolazione ridotto
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utilizzando il farmaco prodotto in impianti pilota. Il ricorso alla fasetiicé Piattaforma analitica

dello sviluppo di farmaci quali gli anticorpi monoclonali, i vaccini ed i farmaci Per ottimizzare i processi al fine di aumentare la resa e ridurre i tempi di
LISNJ YFEFGGAS SYSNEHSYGA 2 LI yYyRSYAS o pradizione,b Iaborataii #i svilpgidErarindgl tnétddiGutialitidi @azhpplRare ai LI |
vaccini e mAbs fino alla fase clinica di sviluppo 2B e di ottenere l'approvazionesistemi di espressione, fermentazione e purificazione appropriate alla fase

per I'usoemergenziale. L'eventuale fase 3, necessaria per la registrazione perclinica in corso, e alla caratterizzazione chiffigioa del prodotto in termini di

uso commerciale, sara condotta da partner industriali, individuati caso per caso.identita, purezza, potenza e sicurezza. Inoltie,laboratori analitici
Sebbene il processo classico di sviluppo di un prodotto farmaceutico prevedasupporteranno la produzione attraverso analisi eseguite in tempo reale.
I'esecuzione sequenzialeltk fasi cliniche-2-3, grazie a tecnologie innovative

€ oggi possibile utilizzare protocolli clinici piu flessibili (studi clinici adattativi), In termini di strumentazione, i laboratori saranno dotati di:

che consentono di osservare i risultati secondo un calendario prestabilito e di
modificare i parametri del ptocollo di sperimentazione in base a tali
osservazioni. |l processo adattivo continua durante la sperimentazione e
consente di modificare il dosaggio, la dimensione del campione, il farmaco in
sperimentazione, i criteri di selezione dei pazienti e laataistel "cocktail”,
accelerando cosi notevolmente l'acquisizione dei dati, precedentemente
raccolti in fasi cliniche sequenziali. I CNAP utilizzera protocolli che sfruttano
tecnologie all'avanguardia per garantire lo sviluppo di monoclonali e vaccini nel
minor tempo possibile, senza comprometterne la sicurezza e I'efficacia.

Mappatura dei peptidi

Saggi ELISA/ELISpot

UPLC, HPLC e 9BALS

Profilo proteicd SDPAGE, WB, IEF)

Karl Fischer

Diffusione dinamica della luce (DLS)

Test biologici di livello 2 e 3 (test di inattivazione, test di purezza, test di
contaminazione, ecc.)

O OO O0OO0OO0o0Oo

Sviluppo tecnico, scale up e trasferimento tecnologico dei processi Piattaforma produzione primaria: Fermentazione e purificazione

biologico prevede, in stretta collatamione con i gruppi di ricerca, di soddisfare le diverse esigenze, a partire da volumi su piccola scala (meno di 1
- mettere a punto i processi produttivi della molecola e del prodotto finito litro) fino a scale intermedie di BD litri. La scala di produzione in fase di
-incrementare la scala produttiva dei proces$a quella di laboratorio a quella sviluppo sara adattata @rocesso e all'antigene o al nsAlper definire le

di produzione condizioni migliori per la sua crescita.

- sviluppare metodi analitici per definiiequalita del processo e del prodotto Una volta definito il processo di fermentazione, la fase di purificazione sara

- supportare la progettazione e la conduzione di studi preclinici per definire la messa a punto per preparare il prodotto alla fase di formulazione finale.
sicurezza e l'efficacia preliminare del farmaco biologico.

Le piattaforme tecnologiche allinterno dell'area di sviluppo sono le stesse Il laboratorio di sviluppo sara la funzione di collegamento tra la ricerca e la
utilizzate in ricerca e consentiranno la definizione di un processo/prodotto sia produzione all'interno del CNAP e supportera eventuali trasferimenti di
per vaccini (MRNA, ricombinanti con adiuvanti e glicoconiugati, a OMV) che pettecnologia da e verso le organizzazioni di produzione a contratto (CMO).
anticorpi monoclonali da cellule eucariotiche e/o mRNA. L _ _ . o

La strumentazione delle aree di sppo replichera su media scala quella !N termini di strumentazione, ibaratori saranno dotati di:

presente nell'impianto di produzione, per facilitarne il trasferimento tecnico. o Bioreattori a diverse scale

o Cromatografi
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o Filtrazione a flusso tangenziale (TFF)/filtro a nanofibre (NFF) biobanca che garantisca la capacita di stoccaggio di campioni biologie6t@

o Centrifughe (batch e continue) e-196°C.

o Omogeneizzatori

o Chimica e coniugazione dei polisaccaridi Le piattaforme tecnologiche all'interno dell'impianto pilota per la produzione di
o Piattaforma dei prodotti finiti rmulazione) vaccini e anticorpi marclonali saranno:

o Piattaforma dei prodotti farmaceutici: Formulazione

- mRNA da modelli di pDNA provenienti da cellule batterich& (es)

proteine ricombinanti, glicoconiugati e vescicole della membrana esterna
da cellule batteriche (e&. coli, Neisserie, Streptocdcci

- anticorpi monoclonali da celluicariotiche (es. ovaio di criceto cinese)

Lo scopo della piattaforma di formulazione & quello di definire e ottimizzare il
processo di formulazione piu appropriato per I'antigene in esame.

In termini di strumenti, i laboratori saranno dotati di: _ ) _
Le fasi del processo eseguite all'interno della struttura saranno:

o Liofilizzazione - Produzione di banche cellulari/pDNA
o Capacita di congelamento/scongekamo di massa - Fermentazione e recupero primario
o Elettroforesi capillare e granulometria - Purificazione di antigeni/anticorpi monoclonali
- Incapsulamento di mRNA in vescicole liposomiali
Impianto per le buone pratiche di fabbricazione (cGMP): L'impianto pilota - Formulazione con o senza adiuvanti

L'impianto pilota cGMP dovra essere un edificio polifunzionale con una - Liofilizzazione/infialamento di fiale e/o figiginghe
superficie totale di circa 2.000 m2, con aree di pramhezicGMP indipendenti
equipaggiate con piattaforme tecnologiche innovative; dovra essere dotato di L'impianto sara dotato di fermentatori di diversi volumi, da 50Lt a 1000Lt a

strumenti monouso (Single in Use), ove applicabile, in modo da garantire laSeconda della piattaforma  tecnologjc da fermentatori monouso  a
flessibilita dell'area di produzione e del processo, limitando il rischio di fermentatori in acciaio per la crescita dei batteri. La macchina di infialamento

contaminazione crociata. L'edificio dovra prevedere una moderna infrastruttura sara basata su tecnologia robotica che consentira un processo completamente

. : : . . : .___automatizzato senza intervento umano.
tecnologica, strumentazione di nuova generazione ed un‘organizzazione . . R , : .
L o . . . - . L'impianto dovra essere approeadlal’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) per
flessibile in termini di risorse, processi, produzione e tipologia di servizio.

N R _ N _ ) N la produzione di lotti clinici fino alla fase 2B e per I'uso emergenziale.
L'impianto dovra soddisfare equisiti degli standard di alta qualita secondo

I'Allegato 1 cGMP revisione 2022 e dovra avere la possibilita di produrre | reparto dellimpianto Pilota sara inoltre responsabile della stesura delle

simultaneamente fino a tre diverse piattaforme tecnologiche, grazie alla pyocedure Operative Standard (SOP), dei documenitiigdlella compilazione

presenza di aree di produzione cGMP “classe C" con HVAgDdtedip dedicati dei moduli analitici di processo e della presenza di tutta la documentazione

a ciascuna area e flussi di materiale sporco/pulito separati. cGMP richiesta dall'Allegato 1 di EUDRALEX, oltre a supportare il gruppo degli
affari regolatori nella stesura dei documenti tecnici e scientifici sithdalle

Aree tecniche e di supporto come le aree di stoccaggio delle materie prime eagenzie regolatorie.

dei prodotti finiti, le aree di preparazione dei terreni, le camere fredde e gli
ultracongelatori ompleteranno la struttura. L'edificio dovra includere una  produzione/infialamento di lotti per uso emergenziale

26



L'impianto & progettato per la produzione non solo di lotti clinici di fé#, 1 di sviluppo e di un impianto pilota cGMP flessibile per accogliere diverse
ma anche per una prima fornitura di vaccini e anticorpi monoclonali per uso piattaforme tecnologiche. Laddove il CNAP non dispongantpetenze e/o
primario di emergenza. capacita interne, fara leva sulla rete nazionale e globale di siti di produzione e
Si prevede che limpianto, dotato di fermentatori di diverso volume, sara in partner industriali, che dovranno essere identificati attraverso una precisa
grado di supp_ortare _richigste _fino a ~1M o!i dosi per i vaccini a mRNA e fino dmappatura di competenze, capacita, catena di approwvigionamento e
~100.000 dosi per gli anticorpi monoclonali. disponibilita. B creazione di partenariati industriali per l'espansione delle
capacita e la collaborazione con partner globali, per affrontare le criticita della
catena di approvvigionamento internazionale, sono priorita fondamentali per il
CNAP.

Sistema di qualita

Il dipartimento Quality Assurance (QA) é responsabile della creazione del

sistema di qualita di CNAP (Quality Manual Sys@mS) e del suo supporto in

tutti i processi, facendo riferimento alle normative vigenti in termini di buone

pratiche di fabbricazione (cGMRsdritte negli allegati Eudralex e nel Code of Azioni 2023

Federal Regulation (CFR). -

Il reparto sara quindi responsabile presso CNAP di tutte le attivita svolte per 1. Identificare e progettare la struttura portante del Sistema Qualita

garantire che i processi e i prodotti soddisfino i requisiti di qualita, sicurezza ed selezionare i principali software di gestione qualita

efficacia dei prdotti sperimentali secondo le normative vigenti. 2. Allestire il laboratorio interattivo di modellazione molecolare

Queste attivita verranno svolte supervisionando e monitorando tutte le fasi

coinvolte nella produzione di prodotti sperimentali, dall'approvvigionamento di

materie prime e materiali al confezionamento debdmtto finito e alla sua Indicatori 2023

distribuzione alle Organizzazioni di Ricerca a Contratto (CRO).

L'obiettivo del dipartimento QA é quindi quello di rilasciare, attraverso una

Persona Qualificata (QP), prodotti sperimentali per uso umano, ottenuti

attraverso la rigrosa applicazione delle cGMP garantendo un approccio: 1) "Fit

for Purpose", secondo cui il prodotto deve raggiungere lo scopo per cui é stato

creato, e 2) "Right first time", secondo cui gli eventuali errori commessi durante

la produzione di un determinafprodotto devono essere prevenuti attraverso 2.1 Interazione diretta con strutture molecolari per utenti biologici e

un‘analisi dei rischi. simulazione in tempo reale. (Almeno 3 utenti trainati per interazione in tempo

Il reparto QA avra anche il compito di guidare i reparti di R&S in termini di reale di complessi molecolartrainingcard)

regolamentazione delle attivita di laboratorio, seguendo le linee guida descritte 2 2 Sviluppo di saggi biologici e immunologici di nuova generaziorep@tt

nelle attuali Buone Pratiehdi Laboratorio (cGLP) e facendo riferimento ai (i attivitd)

principi ALCOA+ per l'integrita dei dati. 2.3 Identificazione isilico di anticorpi ad aumentata potenza e/o cross
reattivita (almeno Z, report di attivita)

1.1 Selezione del responsabile del dipartimento di Qualita (QP)

1.2 Identificazione del sistema di qualita integrato (RieBvilappe

Produzione) e dei programmi gestion@riteri di selezione vs requisiti)

1.3 Sottomissione della proposta al Corsidgilla Fondazione per approvazione
(O.d.g. Consiglio)

Trasferimento tecnico e produzione di CMM a terzi
Gli sforzi di preparazione allamlemia richiedono competenze adeguate e 4. Ridurre il tempo che intercorre traifeergere di un patogeno o l'insorgere
capacita di sviluppo processi e produzione cGMP. || CNAP si dotera di laboratori  di un focolaio e l'autorizzazione/approvazione di CMM, come vaccini e
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monoclonali. e tecnologie specialistiche e pertanto collaborera con centri che saranno
individuati in base alle necessita.
Coordinamento interno ed esterno - Enti privati interessati a partnership pubblmavato per la ricerca e
Viene istituito un gruppo centrale di Project management per coordinare le sviluppo e, successivamente, per il trasferimento tecnologico.
attivita intramurali ed examurali sia da una prospettiva scientifica che

operativa per integrare tu'tte le f§1§| Chla..VG dello sv'llupp(.). I'n questo mpdo S! || CNAP collaborera anche con partenariati globali innovativi che lavorano per
colmeranno le lacune tra i gruppi interni e le organizzazioni esterne coinvolte accelerare lo sviluppo di CMM contro le minacce epidemiche e pandemiche:

nello sviluppo delle CMM e si ridurranno al mmirtsmpi di inattivita. _ sara stabilita unatretta collaborazione con NIAID, HERA, BARDA e CEPI.
Una Strategla di comunicazione efficace & essenziale per una preparazione

rapida e proficua. Un flusso fluido di informazioni e idee & essenziale per ilAccordi flessibili
successo dei progetti e consente a tutte le persone coinvolte nella catena d|i SNNI yy2 AGALIZFGA I OO02NRA al R K2 O¢

preparazione di sentirsi parte della stessa squadra. o Co . . . . .

territoriali) e con i principali centri di eccellenza internazionali per garantire la
Nodi locali e partner globali per sfruttare le conoscenze e le competenze disponibilita di tutte le competenze necessarie. Per quanto riguarda le
esistenti piattaforme nazionali, il CNAP potra beneficiare dell'accordo gratuito una volta
Il CNAP utilizzera una rete strutturata di collaborazioni, selezionando i centri dadiventato ufficialmente m ente vigilato dal Ministero della Salute. L'approccio
coinvolgere in base alle esigenidentificate e alle specializzazioni richieste. del CNAP sara quello di selezionare, caso per caso, il centro nazionale o
A titolo esemplificativo, si riporta un elenco di centri che potrebbero essere internazionale che meglio risponde alle esigenze e ai requisiti della piattaforma
coinvolti: tecnologica e di prodotto in questione. Nwgrranno stipulati contratti a lungo
termine, per avere flessibilita e poter selezionare il centro piu avanzato,
innovativo e performante.

- Ospedali dedicati alle malattie infettive emergerdiotati di letti BSL3 e
laboratori di contenimento BSL4

- Centri per le sperimentazioni clinichbasati sul modello dell'HIV Vaccine
Trials Network (HTVN NIH)

- Centri di immunologia Stretta collaborazione con le agenzie regolatorie (a livello nazionale e globale)

- Centri di eccellera per I'RNAil CNAP fara parte del Centro Nazionale sui Il dipartimento di affari regolad® = o w'! 6 OKS &k NL A &GAddz

Farmaci a RNA, di cui sara lo spoke per lo sviluppo di vaccini e monoclonali_ .. . R . , , R . . .
: L e T : . . anti-pandemico fungera da interfaccia tra l'autorita regolatoria e il gruppo di
- Centri per la biosintesi di antigeni e anticorpi in cellule vegetali

- Centri per lo sviluppo di diagnostidl CNAP nodisporra di competenze proggttg e rap.pre.sentera il canale di comunicazione con I‘gPiettivo di ga%rz\:mtire
interne per lo sviluppo di diagnostici che richiedono conoscenze e che il piano di sviluppo del prodotto prevectarrettamente cio che l'autorita
tecnologie specialistiche, per cui collaborera con i centri che verranno reégolatoria richiedera prima di approvarlo. Sara responsabilita della RA tenersi
individuati in base alle necessita. aggiornata sulla legislazione, sulle linee guida e su altre informazioni di carattere

- Centri per lo sviluppo di farmacill CNAP non dispor@i competenze normativo. Tali norme e linee guida spesso consentoaaerta flessibilita e le
interne per lo sviluppo di farmaci (i.e. antivirali) che richiedono conoscenze autorita regolatorie si aspettano che i destinatari si assumano la responsabilita
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di decidere come interpretarle. Il reparto RA svolgera un ruolo importante nel
fornire consigli al gruppo di progetto su come interpretare al méglnorme.
Durante il processo di sviluppo sara essenziale instaurare solide relazioni di
lavoro con le autorita per discutere, ad esempio, di questioni quali la divergenza
dalle linee guida, il programma di studi clinici e lo sviluppo della formulazione

ComitatoEticodedicato

Il ruolo dei comitati etici & essenziale per garantire la qualita della ricerca e la
sua sostenibilita etica, elementi inscindibili e in parte interdipendenti. La
valutazione degli studi € un processo complessuudidisciplinare, che si
riflette nella composizione del comitato e ha come obiettivo principale la tutela
dei partecipanti alla ricerca. Nell'ambito del modello operativo nazionale per la
preparazione alle pandemie, €& prevista listituzione di un Camitico
dedicato, ai sensi della normativa sui comitati etici, per la valutazione delle
sperimentazioni cliniche di CMM, siano esse vaccini o anticorpi monoclonali, al
fine di snellire il processo di approvazione e accelerare l'avvio della fase di
ricercaclinica.

Azioni 2023:

1. Istituire un comitato di valutazione interna che esamini e approvi le
sperimentazioni cliniche in emergenza.

PILASTROPARTNERSHIP

Implementazione di strategie di protezione della proprieta intellettuale
politiche di trasferimento tecnologico, identificaziondPRTNERrategici

Indicatori 2023:

1.1.Kick off meeting e riunioni di coordinamento con gli enti. (2 riunioni)

per la creazione di network e garanzia di un finanziamento adec

F£€QF GGdz T A2 ypeparadidné dle panildidied SIA S R

| nostri obiettivi generali per il periodo 2628 nell'ambito del pilastro
PARTNERSHIP sono:

1. Protezione della Proprieta Intellettuale (PI) e delle licenze del CNAP

Le attivita di Trasferimento Tecnologico e Proprietdlétteale (PI) facilitano i
rapporti di collaborazione tra il CNAP e la piu ampia comunita scientifica e
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