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ALLEGATO 7

Documentazione da presentare ai sensi dell’art. 14, ai fini
dell’importazione ed esportazione del sangue e dei suoi prodotti
destinati alla produzione di dispositivi medico-diagnostici in vitro.

Il richiedente presenta specifica istanza, sottoscritta dal rappresen-
tante legale e dal direttore tecnico, con le informazioni e documentazio-
ni di cui ai successivi punti 1, 2, 3 e 4.

1. Descrizione
1.1. Richiedente (nome, indirizzo e codice fiscale).

1.2. Officina di produzione (se I’officina ¢ di terzi indicare la ragio-
ne sociale dell’intestatario), Indirizzo, direttore tecnico.

1.3. Descrizione del prodotto:
1.3.1 quantita (volume, massa ecc.);
1.3.2. denominazione del prodotto;
1.3.3. n. lotto (reference shipment nelle importazioni);

1.3.4. origine/destinazione (per le esportazioni indicare le auto-
rizzazioni di riferimento);

1.3.5. fornitore o utilizzatore estero eventuali intermediari;
1.3.6. fattura;
1.3.7. impiego;
1.3.8. prodotti da ottenere.
1.4 Ulteriori informazioni per:

1.4.1. origine e procedure di preparazione del prodotto secondo
le normative del Paese;

1.4.2. Test screening (compreso HCV RNA) + ALT metodiche/Kit;
1.4.3. transito doganale;
1.4.4. destinazione merce (officina/utilizzatore).

2. Disponibilita della relativa documentazione in qualunque mo-
mento ¢ per il tempo di conservazione previsto per i corrispondenti con-
tro campioni.

3. Documentazione tecnica da allegare.

3.1. Certificato di conformita di qualita a firma del Direttore
tecnico.

3.2. Certificato di qualita del fornitore con specifiche relative alla
regolarita del titolare, autorizzazione o licenza,ultima ispezione, quan-
tita prodotto, n. totale contenitori, n. liste donatori,prima ed ultima data
della lista, totale unita preparate, informazioni relative a:

3.2.1. criteri di selezione/esclusione donatori;
3.2.2. tipologie donatori;

3.2.3. negativita dei controlli eseguiti e relative metodiche per
la ricerca di antigeni ed anticorpi di agenti infettivi lesivi della salute
previsti dalla normativa vigente; deve essere specificata la eventuale
positivita ai controlli suddetti;

3.2.4. criteri di decisione in caso di successiva sieroconversione;

3.2.5. sistema di rintracciabilita punto di raccolta/prodotto finito
e viceversa;

3.2.6. contenitori con indicazione del tipo e numero;
3.2.7. conservazione ¢ trasporto;

3.2.8. procedure di preparazione del prodotto con la specifica dei
trattamenti di rimozione/inattivazione virale effettuati.

3.3. Certificato di qualita centro di raccolta relativa a quantita pro-
dotto n. totale contenitori, n. liste donatori, prima ed ultima data delle
liste, totale unita preparate.

3.4. Lista centri di raccolta.
3.5. Packing list/Plasma shipment/altro.

3.6. Fattura: mittente/destinatario, numero e data, descrizione pro-
dotto: denominazione quantita numero lotto/shipment/altro.

3.7. Attestazione versamento.
3.8. Marca da bollo per il ritiro dell’autorizzazione.

4. Copie autorizzazioni importazione (per le richieste di
esportazione).
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DECRETO 2 dicembre 2016.

Programma nazionale plasma e medicinali plasmaderiva-
ti, anni 2016-2020.

IL MINISTRO DELLA SALUTE

Visto il decreto legislativo 20 dicembre 2007, n. 261
recante «Revisione del decreto legislativo 19 agosto
2005, n. 191, recante attuazione della direttiva 2002/98/
CE che stabilisce norme di qualita e di sicurezza per la
raccolta, il controllo, la lavorazione, la conservazione ¢ la
distribuzione del sangue umano e dei suoi componentiy,
ed in particolare 1’art. 26, comma 2, che prevede che «ll
Ministro della salute, d’intesa con le regioni ¢ le province
autonome, sulla base delle indicazioni fornite dal Centro
nazionale sangue, di cui all’art. 12, comma 1, della legge
21 ottobre 2005, n. 219, e sentita la Consulta tecnica per-
manente per il sistema trasfusionale di cui all’art. 13 della
legge medesima, nell’ambito delle risorse disponibili a
legislazione vigente, predispone con proprio decreto un
Programma finalizzato allo sviluppo della raccolta di pla-
sma nei servizi trasfusionali e nelle unita di raccolta ed
alla promozione del razionale ed appropriato utilizzo dei
farmaci plasmaderivati»;

Vista la legge 21 ottobre 2005, n. 219, recante: «Nuova
disciplina delle attivita trasfusionali e della produzione
nazionale di emoderivati», e successive modificazioni ed
integrazioni, ed in particolare:

I’art. 1, che prevede, tra le finalita della legge, il rag-
giungimento dell’autosufficienza regionale e nazionale di
sangue, emocomponenti e farmaci emoderivati;

I’art. 2, che riconosce, quale parte integrante del
Servizio sanitario nazionale, le attivita trasfusionali, ed in
particolare quelle riguardanti la promozione del dono del
sangue e la produzione di farmaci emoderivati, fondate
sulla donazione volontaria, periodica, responsabile, ano-
nima e gratuita del sangue umano e dei suoi componenti;

I’art. 5, che include tra i livelli essenziali di Assi-
stenza sanitaria in materia di attivita trasfusionale, al
comma 1, lettera a), punto 3, la lavorazione del sangue e
degli emocomponenti, compreso il plasma per le finalita
relative alla produzione di farmaci emoderivati e 1’invio
del plasma stesso ai centri e aziende produttori di emode-
rivati, convenzionati secondo le modalita di cui all’art. 15
della legge medesima,;

I’art. 6, comma c, che prevede I’individuazione da
parte delle regioni, in base alla propria programmazione,
delle strutture e degli strumenti necessari per garantire
un coordinamento intraregionale ed interregionale delle
attivita trasfusionali, dei flussi di scambio e di compen-
sazione nonché il monitoraggio del raggiungimento degli
obiettivi in relazione alle finalita della legge;

I’art. 10, comma 4, che prevede che il Ministro della
salute, sentiti il Centro nazionale sangue e la Consulta,
emani, nell’ambito del Piano sanitario nazionale, un atto
di programmazione specifico per il settore trasfusionale
denominato «Piano sangue e plasma nazionale;

I’art. 11, comma 1, che afferma che ’autosufficienza di
sangue e derivati costituisce un interesse nazionale sovra-
regionale e sovraziendale non frazionabile per il cui rag-
giungimento ¢ richiesto il concorso delle regioni e delle
aziende sanitarie;
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I’art. 12, comma 4, che prevede che il Centro nazio-
nale sangue svolge funzioni di coordinamento e di con-
trollo tecnico scientifico, di intesa con la Consulta tecnica
permanente per il sistema trasfusionale istituita all’art. 13,
nelle materie disciplinate dalla medesima legge;

I’art. 14, che prevede che il Ministro della salute,
sulla base delle indicazioni fornite dal Centro nazionale
sangue e dalle strutture regionali di coordinamento, de-
finisca annualmente il Programma per ’autosufficienza
nazionale, individuando specifici meccanismi di pro-
grammazione, organizzazione ¢ finanziamento del siste-
ma trasfusionale nazionale;

I’art. 15, riguardante la produzione di farmaci
emoderivati;

I’art. 16 relativo all’importazione ed esportazione;

Visto il decreto legislativo 9 novembre 2007, n. 207,
recante «Attuazione della direttiva 2005/61/CE che appli-
ca la direttiva 2002/98/CE per quanto riguarda la prescri-
zione in tema di rintracciabilita del sangue e degli emo-
componenti destinati a trasfusioni e la notifica di effetti
indesiderati ed incidenti gravi»;

Visto il decreto legislativo 9 novembre 2007, n. 208,
recante «Attuazione della direttiva 2005/62/CE che appli-
ca la direttiva 2002/98/CE per quanto riguarda le norme e
le specifiche comunitarie relative ad un sistema di qualita
per i servizi trasfusionaliy»;

Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, re-
cante «Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e succes-
sive direttive di modifica) relativa ad un codice comu-
nitario concernente i medicinali per uso umano, nonché
della direttiva 2003/94/CE» e successive modificazioni e
integrazioni;

Visto il decreto del Ministro della salute 21 dicembre
2007, recante «Istituzione del sistema informativo dei
servizi trasfusionali», pubblicato nella Gazzetta Ufficiale
del 16 gennaio 2008, n. 13;

Visto 1’ Accordo tra il Governo, le regioni e le province
autonome di Trento e Bolzano sui requisiti minimi orga-
nizzativi, strutturali e tecnologici delle attivita sanitarie
dei servizi trasfusionali e delle unita di raccolta e sul
modello per le visite di verifica, sancito dalla Conferen-
za permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le
Province autonome di Trento ¢ Bolzano nella seduta del
16 dicembre 2010 (rep. atti n. 242/CSR), pubblicato nella
Gazzetta Ufficiale del 17 maggio 2011, n. 113;

Visto I’ Accordo tra il Governo e le Regioni e Provin-
ce autonome di Trento e Bolzano sul documento recante:
«Caratteristiche e funzioni delle Strutture regionali di co-
ordinamento (SRC) per le attivita trasfusionali» sancito
dalla Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato,
le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano il
13 ottobre 2011 (Rep. atti n. 206/CSR);

Visto I’Accordo tra il Governo, le Regioni e le Pro-
vince autonome di Trento e Bolzano sul documento con-
cernente «Linee guida per 1’accreditamento dei servizi
trasfusionali e delle unita di raccolta del sangue e degli
emocomponenti», sancito dalla Conferenza permanente
per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province auto-
nome di Trento e Bolzano nella seduta del 25 Iuglio 2012
(rep. atti n. 149/CRS);

Visto il decreto del Ministro della salute del 12 aprile
2012, recante «Schema tipo di convenzione tra le Regioni
e le Province autonome e le aziende produttrici di medi-
cinali emoderivati per la lavorazione del plasma raccolto
sul territorio nazionaley», pubblicato nella Gazzetta Uffi-
ciale del 26 giugno 2012, n. 147;

Visto il decreto del Ministro della salute del 12 aprile
2012, recante «Disposizioni sull’importazione ed espor-
tazione del sangue umano e dei suoi prodotti», e succes-
sive modificazioni ed integrazioni, pubblicato nella Gaz-
zetta Ulfficiale del 26 giugno 2012, n. 147,

Visto il decreto del Ministro della salute 5 dicembre
2014 recante «Individuazione dei centri e aziende di fra-
zionamento e di produzione di emoderivati autorizzati
alla stipula delle convenzioni con le Regioni e le Provin-
ce autonome per la lavorazione del plasma raccolto sul
territorio nazionale», pubblicato nella Gazzetta Ufficiale
del 7 aprile 2015, n. 80;

Visto I’Accordo tra Governo, Regioni ¢ Province au-
tonome di Trento e Bolzano concernente «Indicazioni in
merito al prezzo unitario di cessione, tra aziende sanitarie
e tra Regioni ¢ Province autonome, delle unita di san-
gue, dei suoi componenti e dei farmaci plasmaderivati
prodotti in convenzione, nonché azioni di incentivazione
dell’interscambio tra le aziende sanitarie all’interno della
regione e tra le regioni», sancito dalla Conferenza perma-
nente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province
autonome di Trento e Bolzano il 20 ottobre 2015 (Rep.
atti n. 168/CSR);

Visto il decreto del Ministro della salute 2 novembre
2015 recante «Disposizioni relative ai requisiti di qualita
e sicurezza del sangue e degli emocomponenti», pubbli-
cato nel S.O. n. 69 alla Gazzetta Ufficiale del 28 dicembre
2015, n. 300;

Visto 1I’Accordo tra Governo, Regioni ¢ Province au-
tonome di Trento e Bolzano concernente «revisione e ag-
giornamento dell’ Accordo Stato Regioni 20 marzo 2008
(Rep atti 115/CSR), relativo alla stipula di convenzioni
tra Regioni, Province autonome e Associazioni e Fede-
razioni di donatori di sangue», sancito dalla Conferen-
za permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le
Province autonome di Trento e Bolzano il 14 aprile 2016
(Rep. atti n. 61/CSR);

Visti 1 Programmi di autosufficienza del sangue e dei
suoi prodotti per gli anni 2008-2015, rispettivamente ap-
provati con dd.mm. 11 aprile 2008, 17 novembre 2009,
20 gennaio 2011, 7 ottobre 2011, 4 settembre 2012, 29 ot-
tobre 2013, 24 settembre 2014 e 20 maggio 2015;

Vista la nota del 17 giugno 2016 con la quale il Centro
nazionale sangue ha trasmesso le indicazioni per la defi-
nizione di un Programma nazionale plasma e medicinali
plasmaderivati, per gli anni 2016 — 2020, finalizzato allo
sviluppo della raccolta di plasma nei servizi trasfusionali
e nelle unita di raccolta ed alla promozione del razionale
ed appropriato utilizzo dei farmaci plasmaderivati;

Considerato che tali indicazioni, formulate dal gruppo
di lavoro istituito in seno al Centro nazionale sangue, con
la partecipazione di rappresentanti delle Strutture regionali
di coordinamento e delle Associazioni e Federazioni dei
donatori volontari di sangue, sono state elaborate sulla base
della rilevazione dei risultati dei predetti programmi di au-




12-1-2017

GAzzETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Serie generale - n. 9

tosufficienza nazionale del sangue e dei suoi prodotti per
gli anni dal 2008 al 2014 e dei rapporti ISTISAN su analisi
della domanda dei principali medicinali plasmaderivati in
Italia, anni 2007- 2011 (12/53), anni 2011-2014 (16/07);

Considerato che le indicazioni contenute nel Pro-
gramma nazionale plasma e medicinali plasmaderivati
rappresentano gli indirizzi strategici e gli obiettivi, per
il quinquennio 2016-2010, al fine di perseguire 1’equili-
brio ottimale tra livelli di consumo, efficienza ¢ produ-
zione di plasma e di medicinali emoderivati, sotto il pro-
filo quantitativo e qualitativo, anche per quanto attiene
all’appropriatezza;

Considerato che sulla base di tali obiettivi, attivita e
indicatori sono definiti annualmente, mediante il decreto
annuale sul Programma di autosufficienza nazionale del
sangue e dei suoi prodotti, di cui all’art. 14 della legge
219 del 2005, per ciascuna Regione e Provincia autono-
ma, gli adeguamenti relativi ai livelli di domanda, effi-
cienza e produzione di plasma e di medicinali plasma-
derivati, sottoposti al monitoraggio del Centro nazionale
sangue, secondo specifici indicatori;

Acquisito il parere del Comitato tecnico sanitario - Se-
zione tecnica per il sistema trasfusionale, a cui, ai sen-
si del decreto del Presidente della Repubblica 28 marzo
2013, n. 44, sono trasferite le funzioni in precedenza
esercitate dalla Consulta tecnica permanente per il Siste-
ma trasfusionale, di cui all’art. 13 della legge 21 ottobre
2005, n. 219, espresso nella seduta del 18 luglio 2016;

Acquisita I’intesa della Conferenza permanente per i
rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province autonome,
nella seduta del 24 novembre 2016 (rep. atti n. 225/CSR);

Decreta:

Art. 1.
Obiettivi

1. E adottato il Programma nazionale plasma e medici-
nali plasmaderivati per gli anni 2016-2020, di cui all’alle-
gato A, parte integrante del presente decreto, ai fini dello
sviluppo della raccolta di plasma nei servizi trasfusionali
e nelle unita di raccolta del sangue e degli emocomponen-
ti ed alla promozione del razionale ed appropriato utilizzo
dei farmaci plasmaderivati ottenuti dallo stesso.

2. Il programma di cui al comma 1, definisce indi-
rizzi strategici mirati sia all’incremento della raccol-
ta di plasma, attraverso 1’adozione di misure a favore
dell’efficienza e della sostenibilita nella produzione di
plasma, sia all’attuazione di interventi finalizzati al go-
verno dell’appropriatezza di utilizzo clinico del plasma
e dei medicinali plasmaderivati, tenendo conto dei diver-
si modelli organizzativi e dell’adesione delle Regioni e
Province autonome ad aggregazioni interregionali per la
plasmaderivazione.

3. Il programma di cui al comma 1, sostiene [’utiliz-
zo prioritario dei medicinali plasmaderivati ottenuti da
plasma nazionale in conto-lavorazione e la relativa com-
pensazione intra e interregionale, al fine di valorizzare il
patrimonio economico ed etico derivato dalla donazione
volontaria, gratuita, di sangue ed emocomponenti.

— 62 — f

Art. 2.

Attuazione e Monitoraggio

1. Il Centro nazionale sangue formula, mediante il de-
creto annuale sul Programma di autosufficienza nazionale
di cui all’art. 14, comma 2, della legge 219 del 2005, per
ogni singola Regione e Provincia autonoma, gli obiettivi
annuali, relativi ai livelli di domanda, efficienza e produ-
zione di plasma e di medicinali plasmaderivati.

2. Al fine di raggiungere, al termine del quinquennio
2016-2020, gli obiettivi posti dal Programma di cui al
comma 1, le Regioni e Province autonome, attraverso il
coordinamento e monitoraggio delle Strutture regionali
di coordinamento per le attivita trasfusionali, di concerto
con i Servizi farmaceutici regionali, per gli aspetti relativi
all’approvvigionamento ¢ all’appropriatezza di utilizzo
dei farmaci plasmaderivati, e con le Associazioni e Fede-
razioni di donatori di sangue, per gli aspetti relativi alla
promozione e alla raccolta del sangue e plasma, si impe-
gnano a conseguire gli obiettivi previsti annualmente nel
Programma annuale di autosufficienza di cui all’art. 14,
comma 2, della legge 21 ottobre 2005, n. 219, con par-
ticolare riferimento alle Regioni che presentano scosta-
menti significativi dai valori nazionali.

3. Il centro nazionale sangue effettua annualmente il
monitoraggio del livello di attuazione del programma di
cui al comma 1, sulla base degli indicatori relativi all’ap-
propriatezza di utilizzo, alla raccolta di plasma e all’effi-
cienza della stessa e dei dati disponibili anche tramite il
Sistema informativo dei Servizi trasfusionali.

4. 1l presente programma ¢ sottoposto a monitoraggio
attraverso il Comitato permanente per la verifica dell’ero-
gazione dei Livelli essenziali di assistenza, di cui all’inte-
sa Stato-Regioni del 23 marzo 2005 e, ai fini della verifica
degli adempimenti, il Centro nazionale sangue trasmette
al Ministero della salute gli esiti del monitoraggio di cui
al comma 3 del presente articolo.

5. Le risorse economiche recuperate e derivanti dal
raggiungimento degli obiettivi del presente programma
sono reinvestite dalle Regioni e Province autonome, sen-
tita la propria Struttura regionale di coordinamento, per
il miglioramento del Sistema trasfusionale regionale, con
particolare riguardo alla raccolta del plasma e alle speri-
mentazioni gestionali a favore dell’autosufficienza e della
sostenibilita.

6. La realizzazione del Programma nazionale plasma e
medicinali plasmaderivati 2016-2020, ¢ effettuata utiliz-
zando le risorse disponibili a legislazione vigente, senza
maggiori oneri a carico della finanza pubblica.

Il presente decreto sara trasmesso ai competenti Orga-
ni di controllo e sara pubblicato nella Gazzetta Ufficiale
della Repubblica italiana.

Roma, 2 dicembre 2016

1l Ministro: LORENZIN

Registrato alla Corte dei conti il 21 dicembre 2016
Ufficio di controllo sugli atti del MIUR, MIBAC, Min. salute e Min.
lavoro, n. 4557
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ALLEGATO A

Programma Nazionale Plasma e Medicinali Plasmaderivati
Anni 2016-2020

LISTA DEGLI ACRONIMI

AIC - Autorizzazione all’immissione in commercio
ATFA - Agenzia italiana del farmaco

AIP - Accordo interregionale per la plasmaderivazione
ASR - Accordo Stato-Regioni

AT - Antitrombina

CCP - Concentrati di complesso protrombinico

CCPA - Concentrati di complesso protrombinico attivato
CCP3 - Concentrati di complesso protrombinico a 3 fattori
CCP4 - Concentrati di complesso protrombinico a 4 fattori
CE - Commissione europea

CNS - Centro nazionale sangue

DM - Decreto ministeriale

DLgs - Decreto legislativo

EMA - European Medicines Agency

FVIl - Fattore VII

FVIIL - Fattore VIII

FVIIIpd - Fattore VIII di origine plasmatica

FIX - Fattore IX

FIXpd - Fattore IX di origine plasmatica

HAV - Virus dell’epatite A

HBsAg - Antigene di superficie del virus dell’epatite B
HBV - Virus dell’epatite B

HCV - Virus dell’epatite C

HIV - Virus dell’immunodeficienza acquisita

Ig - Immunoglobuline umane normali o polivalenti

IG anti B - Immunoglobuline specifiche antiepatite B
IGantiBIV - Immunoglobuline specifiche antiepatite B per uso endovenoso
IG anti CMV - Immunoglobuline specifiche anti-Cytomegalovirus
IG anti D (Rh) - Immunoglobuline specifiche anti-D (Rh);

Ig SC - Immunoglobuline umane normali ad uso sottocutaneo
ISS - Istituto superiore di sanita

v - Uso endovenoso

IVig - Immunoglobuline umane normali o polivalenti ad uso endovenoso
L - Legge

LEA - Livelli essenziali di assistenza sanitaria

LG - Linea/e Guida

LPS - Accordo Lombardia-Piemonte-Sardegna

MPD - Medicinali plasmaderivati

NAT - Nucleic acid test

NSIS - Nuovo sistema informativo sanitario

OMS - Organizzazione Mondiale della Sanita

PBM - Patient Blood Management

PFC - Plasma fresco congelato

PUPs - Previously Untreated Patients

PVBI19 - Parvovirus B19

ek
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SISTRA - Sistema informativo servizi trasfusionali

SRC - Strutture regionali di coordinamento per le attivita trasfusionali
SSN - Servizio sanitario nazionale

ST - Servizi Trasfusionali

UdR - Unita di Raccolta

UE - Unione Europea

Ul - Unita Internazionali

WHO - World Health Organization
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1. PREMESSA

1l Decreto Legislativo (DLgs) 20 dicembre 2007, n. 261' che ha recepito la Direttiva europea 2002/98/CE?,
che stabilisce norme di qualita e di sicurezza per la raccolta, il controllo, la lavorazione, la conservazione e la
distribuzione del sangue umano e dei suoi componenti, all’articolo 26, comma 2, prevede che il Ministro
della salute (MdS), d’intesa con le Regioni e le Province Autonome (di seguito Regioni), sulla base delle
indicazioni fornite dal Centro nazionale sangue (CNS), sentita la Consulta tecnica permanente per il Sistema
trasfusionale (oggi Comitato tecnico-sanitario - sezione trasfusionale), nell’ambito delle risorse disponibili a
legislazione vigente, predisponga con proprio decreto un programma finalizzato allo sviluppo della raccolta
di plasma nei Servizi Trasfusionali (ST) e nelle Unita di Raccolta (UdR) e alla promozione del razionale ed
appropriato utilizzo dei medicinali plasmaderivati (MPD).

Il presente Programma stabilisce 1 principi di riferimento di cui tenere conto e gli obiettivi strategici da
perseguire nel quinquennio 2016-2020 ai fini del raggiungimento dell’obiettivo dell’autosufficienza
nazionale del plasma e dei MPD sancito dalla Legge 21 ottobre 2005, n. 219 (L 219/2005)’, norma quadro
del Sistema trasfusionale italiano.

Attualmente anche in Italia si osserva, analogamente ad altri Paesi con elevato indice di sviluppo economico,
una flessione nella raccolta di plasma da separazione a causa della diminuzione della raccolta di sangue
intero per riduzione della domanda, anche a seguito dell’adozione di politiche e progetti di Patient Blood
Management (PBM), volti a implementare metodi e strumenti per garantire 1’appropriatezza della gestione,
organizzativa e clinica, della risorsa sangue del singolo paziente, migliorandone 1’outcome. Di contro, a
livello internazionale, si osserva un aumento della domanda di alcuni MPD, come le immunoglobuline
polivalenti (Ig), che costituiscono il principale driver della produzione e dei programmi di autosufficienza, i
fattori della coagulazione e I’albumina. I principali determinanti di questa crescita sono da individuarsi
nell’invecchiamento della popolazione, nell’identificazione di nuove indicazioni terapeutiche e nell’aumento
delle diagnosi e dei nuovi bisogni espressi da Paesi con economie emergenti.

A fronte di queste tendenze, permane la necessita di garantire la continuita e 1’adeguatezza della fornitura di
questi prodotti, indispensabili per il trattamento di molte patologie croniche, in assenza di valide alternative
farmacologiche.

ANALISI DEL CONTESTO

2. QUADRO NORMATIVO E PRINCIPI DI RIFERIMENTO

La L 219/2005 costituisce la norma quadro del Sistema trasfusionale ed il principale riferimento per la
produzione di MPD in Italia. Essa stabilisce che le attivita trasfusionali sono parte integrante del Servizio
sanitario nazionale (SSN), erogate quali Livelli Essenziali di Assistenza sanitaria (LEA), basate sulla
donazione volontaria, periodica, responsabile, anonima e gratuita, di cui lo Stato “riconosce la funzione
civica e sociale ed i valori umani e solidaristici” (articolo 7, comma 1). In merito al concetto di gratuita, la L
219/2005 prevede, inoltre, che il sangue umano non possa essere fonte di profitto, in analogia e coerenza con
il divieto di commercializzazione del corpo umano e delle sue parti contenuto nella Convenzione di Oviedo,
sottoscritta dall’Italia il 4 aprile 1997.

Gli obiettivi principali del Sistema trasfusionale previsti dalla legge sono: il raggiungimento
dell’autosufficienza nazionale di emocomponenti e MPD, I’erogazione di prestazioni trasfusionali
qualitativamente uniformi su tutto il territorio nazionale, lo sviluppo della medicina trasfusionale e I’utilizzo
appropriato del sangue e dei suoi prodotti. L’obiettivo dell’autosufficienza costituisce “un interesse nazionale
sovraregionale e sovraziendale non frazionabile per il cui raggiungimento ¢ richiesto il concorso delle
Regioni e delle Aziende sanitarie” (articolo 11, comma 1).

Un ruolo fondamentale ¢ attribuito dalla legge alle Associazioni e Federazioni di donatori volontari di sangue
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che “concorrono ai fini istituzionali del SSN attraverso la promozione e lo sviluppo della donazione
organizzata di sangue ¢ la tutela dei donatori” (articolo 7, comma 2), anche attraverso la gestione della
chiamata alla donazione, la fidelizzazione dei donatori e la partecipazione alla programmazione.

La promozione dell’utilizzo dei MPD provenienti da donazioni volontarie periodiche e gratuite, prevista
anche dal DLgs 24 aprile 2006, n. 219", pud essere garantita anche attraverso I’introduzione di misure volte a
informare clinici e pazienti sulla natura e origine del prodotto, mettendo in rilievo la volontarieta del dono.
L’emocomponente plasma, sia da separazione del sangue intero sia da aferesi produttiva, puo essere
destinato all’uso clinico o alla lavorazione industriale, quale materia prima per la produzione di MPD. Anche
la raccolta, la lavorazione e I’invio del plasma alle aziende titolate e convenzionate ai fini della produzione di
MPD sono espressamente riconosciuti come LEA (articolo 5, L 219/2005), con il fine di garantire I’obiettivo
dell’autosufficienza regionale ¢ nazionale. I requisiti di qualita e sicurezza del plasma utilizzato come
materia prima per la produzione di medicinali, analogamente agli altri emocomponenti, sono individuati nel
Decreto del Ministro della salute (DM) 2 novembre 2015°, tenendo conto delle prescrizioni in materia
previste dalla Direttiva 2002/98/CE e dalle direttive tecniche attuative. Lo stesso provvedimento fissa, tra
I’altro, le modalita di raccolta del plasma tramite aferesi (mono e multicomponente) ivi compresi i volumi
prelevabili che risultano significativamente aumentati rispetto alle precedenti disposizioni in materia. Al
plasma quale materia prima per la produzione di MPD si applicano anche le prescrizioni riconducibili alla
Direttiva 2001/83/CE® (Codice comunitario dei medicinali) e alle pertinenti linee guida dell’European
Medicines Agency (EMA).

Il sistema della produzione di MPD da plasma nazionale, che ¢ parte integrante del pit ampio sistema
trasfusionale, ¢ disciplinato dall’articolo 15 della L 219/2005 e ulteriormente declinato all’interno dei suoi
decreti applicativi. E atteso, infatti, che siano le Regioni, singolarmente o consorziandosi tra di loro, a
conferire il plasma raccolto alle aziende autorizzate e convenzionate ai fini della lavorazione del plasma
italiano, individuate col DM 5 dicembre 20147, ottenendo in restituzione i prodotti finiti, sulla base di
contratti in conto terzi o in “conto-lavorazione”. La norma stabilisce anche la titolarita/proprieta pubblica
della materia prima e dei prodotti che ne derivano, attraverso la gestione e il controllo del processo di
produzione ed avvio alla lavorazione del plasma, effettuati da strutture pubbliche facenti parti del Sistema
trasfusionale regionale e nazionale.

In accordo al nuovo schema tipo di convenzione emanato con il DM 12 aprile 2012%, la produzione di MPD
da parte della/e azienda/e ¢ definita in un piano di produzione quali-quantitativo a fronte del quale il/i
fornitore/i del servizio si impegna a produrre la quantita e la qualita dei MPD richiesti dal committente nei
tempi e nelle modalita concordati; il committente, a sua volta, si impegna a rendere disponibile la quantita di
plasma necessario. 1l/i fornitore/i del servizio di trasformazione industriale non puo utilizzare il plasma, le
frazioni intermedie o i prodotti finiti e la materia prima residuale per finalita diverse da quelle previste dalla
convenzione, senza un preventivo accordo con il committente. Le Regioni restano proprietarie a pieno titolo
del plasma inviato alla lavorazione industriale e di tutte le specialita farmaceutiche da esso derivate.

Gli attuali contratti tra le Regioni e la ditta di trasformazione aggiudicataria prevedono la produzione almeno
dei seguenti MPD: albumina, immunoglobuline polivalenti per uso endovenoso (IVIg), fattore VIII (FVIII),
fattore 1X (FIX), concentrati di complesso protrombinico (CCP) e antitrombina (AT). Inoltre includono
anche servizi di pre-lavorazione, quali ad esempio ritiro e stoccaggio del plasma, e di post-produzione, come
I’acquisizione del certificato di controllo di stato (batch release), lo stoccaggio e la consegna dei prodotti
finiti. Il plasma destinato alla lavorazione industriale, i MPD e gli intermedi di produzione (FVIII e AT)
possono essere oggetto di scambi interregionali sulla base delle tariffe nazionali individuate per la prima
volta dall’Accordo Stato-Regioni (ASR) del 20 ottobre 2015°.
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3. QUALITA E SICUREZZA DEL PLASMA NAZIONALE PER | PRODOTTI MEDICINALI

In Italia, il livello di qualita e sicurezza del plasma e degli altri emocomponenti prodotti dal Sistema
trasfusionale nazionale ¢ garantito da una serie di misure di prevenzione e controllo che include: 1’esclusiva
ammissione della donazione volontaria non remunerata, un’intensa promozione della donazione periodica, la
selezione anamnestica ¢ clinica del donatore, basata su una valutazione individuale del rischio e sui criteri di
eleggibilita previsti dalle norme vigenti, nonché i test di qualificazione biologica degli emocomponenti
effettuati su ogni singola donazione. Per quanto concerne questi ultimi, occorre evidenziare che la Direttiva
2004/33/CE" ¢ la Farmacopea Europea'' prevedono 1’obbligatorieta della sola esecuzione dei test sierologici
per la ricerca dell’antigene di superficie del virus dell’epatite B (HBsAg), degli anticorpi anti-virus
dell’epatite C (HCV) e anti-virus dell’immunodeficienza umana 1 ¢ 2 (HIV1/2), mentre in Italia, a partire dal
2002'%, ¢ stata introdotta ’obbligatorieta dell’esecuzione del nucleic acid test (NAT) per HCV e, dal 2008",
dei test NAT per il virus dell’epatite B (HBV) e HIV su ogni singola donazione. Pertanto, in Italia oggi, oltre
ai test NAT, su ogni singola donazione, vengono effettuati la ricerca del’HBsAg, i test sierologici per la
ricerca di anticorpi anti-HCV, di anticorpi anti —Treponema Pallidum e per la ricerca combinata di anticorpo
anti HIV 1-2 e antigene HIV, come previsto dal DM 2 novembre 2015. In coerenza con il dettato della L
219/2005, ed in particolare I’art. 1, comma 1, lettera b), che prevede “la garanzia dei piu elevati livelli di
sicurezza raggiungibili”, il Ministero della salute, con una circolare della Direzione generale della
Prevenzione sanitaria (2015), ha invitato le Regioni ad adottare iniziative adeguate per consentire
I’introduzione dei test NAT per I’epatite A (HAV) e il parvovirus B19 (PVB19) su minipool industriali', in
analogia a quanto avviene per i prodotti commerciali. Tale misura ¢ stata adottata immediatamente in forza
dell’emanazione della linea guida (LG) CNS 04 del 20 giugno 2014 “per 1’adozione di ulteriori misure per la
sicurezza del sangue e degli emocomponenti”', che aveva introdotto ’obbligo per i ST di inviare, a
decorrere dall’l ottobre 2014, contestualmente al plasma destinato alla lavorazione industriale, una provetta
campione di sangue corrispondente ad ogni unita di plasma conferita.

La sicurezza del plasma ¢ un obiettivo della L 219/2005 che deve essere perseguito anche mediante un
adeguato sistema di sorveglianza e 1’eventuale adozione di strumenti, metodi e tecnologie che originano dal
progresso tecnico-scientifico, dopo adeguata valutazione di efficacia, efficienza e sostenibilita (Health
Technology Assessment).

4. ACCORDI INTERREGIONALI PER LA PLASMADERIVAZIONE

A norma di legge’’ ¢ previsto che le Regioni, singolarmente o consorziandosi tra di loro, stipulino
convenzioni con le aziende autorizzate alla lavorazione del plasma raccolto in Italia. L’esperienza positiva
delle Regioni che negli anni hanno aderito ai due accordi interregionali costituitisi ha determinato che,
nell’Accordo del 20 ottobre 2015°, sia stata prevista I’adesione ad aggregazioni interregionali al fine di
ottimizzare i risultati del sistema di produzione di MPD da plasma nazionale, conseguendo i previsti livelli
qualitativi e perseguendo 1’economicita e 1’appropriatezza della gestione dei MPD, anche con riferimento al
raggiungimento di masse critiche ottimali di plasma da lavorare ed alla opportunita di ottimizzare gli scambi
interregionali di prodotti finiti o semilavorati all’interno delle singole aggregazioni e tra le stesse.

L’adesione ad aggregazioni interregionali, attraverso il coinvolgimento e supporto delle Strutture Regionali
di Coordinamento per le attivita trasfusionali (SRC), si ¢ rivelata infatti negli anni un modello virtuoso di
cooperazione fra Regioni, fondamentale strumento per promuovere 1’autosufficienza regionale e nazionale in
MPD, per ottimizzare la distribuzione dei MPD ottenuti dalla lavorazione del plasma nazionale attraverso lo
scambio di prodotti nonché per migliorare la standardizzazione, qualita e sicurezza della materia prima
plasma e per monitorare e controllare piu attentamente la domanda di questi farmaci.

Ai fini dell’indizione di procedure di gara interregionali per 1’affidamento del servizio di trasformazione
industriale del plasma per la produzione di MPD e alla Iuce dell’evoluzione del quadro normativo vigente,
risulta indispensabile ridefinire il sistema di aggregazione fra Regioni, nell’ottica di costituire nuovi
raggruppamenti in grado di conseguire adeguati livelli quantitativi della “materia prima” plasma, di
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perseguire un adeguato livello di economicita della gestione dei MPD ottenuti ¢ di massimizzare le
opportunita, in termini di portafoglio di prodotti, di rese industriali ¢ di prezzi di lavorazione, offerte
dall’apertura del mercato.

Gli elementi principali di cui tenere conto nella definizione delle nuove aggregazioni regionali sono:

— il raggiungimento di una massa critica della “materia prima” plasma da inviare al frazionamento,
stimabile tra 1 150.000 e i 250.000 chilogrammi di plasma all’anno, al fine di garantire continuita
nella produzione e distribuzione dei prodotti alle Regioni;

— le peculiarita dei sistemi regionali;

— il miglioramento dei livelli regionali di autosufficienza attraverso efficaci meccanismi di
compensazione tra le Regioni aderenti, in considerazione dei diversi livelli di produzione di plasma e
consumo di farmaci plasmaderivati;

— la condivisione di “buone pratiche” organizzative e gestionali e il trasferimento tra le Regioni delle
conoscenze nell’ambito di pregresse esperienze all’interno di aggregazioni interregionali.

Infine, le nuove aggregazioni interregionali, nell’ambito delle gare per la fornitura di servizi di conto-
lavorazione, offrono 1’opportunita di sperimentare nuove modalita di approvvigionamento e concentrazione
degli acquisti sul mercato di MPD non ottenuti in conto-lavorazione.

5. LA DOMANDA NAZIONALE DI MEDICINALI PLASMADERIVATI

Nel corso del quadriennio 2011 — 2014, si ¢ osservata una crescita costante della domanda dei MPD inclusi
nei contratti di conto-lavorazione, ad eccezione dei prodotti contenenti albumina e AT, che presentano una
domanda costante. In particolare, la domanda di Ig ¢ stata caratterizzata da una rapida e costante crescita in
linea con I’andamento internazionale (+24% nel quadriennio): nel 2014, ha raggiunto un valore di circa 4,4
tonnellate, pari a 73 grammi per mille abitanti. Per quanto riguarda la domanda nazionale di albumina, la
forte crescita osservata in talune Regioni (tabella 1) nel quadriennio ha vanificato la tendenza generalizzata
alla riduzione dei consumi osservata nella maggioranza delle altre. Nel 2014 la domanda totale e quella
standardizzata per mille abitanti sono state rispettivamente di 36,3 tonnellate ¢ 598 grammi, confermando
I’Italia ai primi posti a livello internazionale per il consumo di questo MPD. Nello stesso quadriennio, le
domande di FVIII di origine plasmatica (FVIIIpd) e CCP sono cresciute in modo molto sostenuto,
rispettivamente del +43% e +45%, raggiungendo nel 2014 147 e 37,4 milioni di unita internazionali (UI)
(pari rispettivamente a 2,4 e 0,6 Ul pro capite). L’andamento della domanda di AT mostra un andamento
costante nel quadriennio considerato (2 Ul pro capite). In tabella 2 ¢ in tabella 3, sono riportati con maggiore
dettaglio, rispettivamente, i valori osservati a livello nazionale e regionale della domanda totale e della
domanda totale standardizzata 2014'.

6. AUTOSUFFICIENZA E PRODUZIONE DI PLASMA E DI MEDICINALI PLASMADERIVATI

Ai fini del presente Programma, per autosufficienza si intende [definizione adattata da World Health
Organization (WHO) Expert Group]' la capacita di garantire ai pazienti, in modo sistematico e sostenibile,
la pronta ¢ continua disponibilita di un insieme definito di MPD col piu elevato grado di qualita e sicurezza e
in conformita al quadro normativo esistente, che risponda al soddisfacimento di bisogni clinici appropriati
attraverso la raccolta nazionale di plasma basata su donazioni volontarie ¢ non remunerate con il contributo
di quote di MPD acquisiti sul mercato. In accordo alla sopracitata definizione della WHO, per insieme
definito di prodotti si intendono i sei drivers a cui dare priorita nei programmi di autosufficienza: (i) sangue
intero e concentrati eritrocitari, (ii) concentrati piastrinici, (iii) plasma fresco congelato, (iv) fattore VIII della
coagulazione, (v) immunoglobuline umane polivalenti (per somministrazione endovenosa e sottocutanea) e
(vi) albumina (il decreto 12 aprile 2012, relativo allo schema tipo di convenzione tra le Regioni e le Aziende
produttrici di medicinali emoderivati per la lavorazione del plasma raccolto sul territorio nazionale®, prevede
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che il servizio messo a gara comprenda la produzione almeno di albumina, concentrati di fattore VIII,
immunoglobuline aspecifiche per impiego endovenoso).

In Italia, nel 2014, sono stati conferiti all’industria i seguenti quantitativi di plasma: 2.191.600 unita di
plasma da separazione, 319.316 unita di plasma da aferesi monocomponente ¢ 56.624 unita
multicomponente.

A partire dall’anno 2000, la quantita (e la qualitd) del plasma inviato all’industria su scala nazionale ¢
costantemente aumentata passando da un totale di 462.805 chilogrammi a 777.706 chilogrammi nel 2015
(+68%). 11 tasso di incremento medio annuo ¢ stato del 3,6%. A partire dal 2008 si registra un costante calo
del tasso di variazione annuo che, nell’anno 2014, presenta un valore in negativo pari a -1,1%, a causa della
diminuzione rilevata nella raccolta del plasma sia da scomposizione sia da aferesi. Questa tendenza si ¢
consolidata nel 2015 (-0,03% rispetto al 2014).

Nell’anno 2015, la quantita di plasma, standardizzata per la popolazione residente, inviata all’industria per il
frazionamento ¢ stata mediamente di 12,8 chilogrammi per mille abitanti (+3,5% rispetto al 2011), con
un’ampia variabilita a livello regionale (range 4,4 — 21,3 chilogrammi per mille abitanti).

Nella tabella 4 sono riportate le quantita di MPD distribuiti alle Regioni e i livelli di copertura della domanda
raggiunti nel 2014 per quelli inclusi nelle attuali convenzioni con I’industria. L’analisi ¢ stata condotta
mediante comparazione dei dati regionali cosi come osservati, indipendentemente da considerazioni
sull’appropriatezza dell’utilizzo.

7. LA SPESA PER | MEDICINALI PLASMADERIVATI

La spesa sostenuta dalle Regioni per I’approvvigionamento dei MPD comprende (valori al netto dell’imposta
sul valore aggiunto):

1. quanto impegnato per la raccolta e produzione del plasma e per i servizi di lavorazione e
frazionamento industriali del plasma;

2. la spesa farmaceutica sostenuta dal SSN per 1’approvvigionamento dei MPD per la quota e per i
prodotti non coperti dal conto-lavorazione.

La prima comprende:

— la spesa sostenuta dalle Regioni per la raccolta e produzione del plasma inviato al frazionamento
industriale, quantificabile nell’anno 2014 in circa 100 milioni di euro'®;

— la spesa sostenuta dalle Regioni per la lavorazione industriale del plasma per la produzione dei
principali MPD compresi nelle convenzioni [albumina, IVIg, FVIIIpd, FIX di origine plasmatica
(FIXpd), CCP a 3 fattori (CCP3) e AT], inclusa la produzione del plasma virus-inattivato, stimata
nel 2014 in circa 114,2 milioni di euro'®.

La seconda comprende'®:

— la spesa sostenuta per I’acquisto dei principali MPD compresi nelle convenzioni (albumina, IVIg,
FVIlIpd, FIXpd, CCP3 e AT) per la quota di fabbisogno non coperta dalla distribuzione del conto-
lavorazione, stimata nel 2014 in circa 127 milioni di euro (tabella 5);

— la spesa sostenuta per l’approvvigionamento degli altri MPD, non inclusi nelle predette
convenzioni, stimata nel 2014 in circa 125 milioni di euro (tabella 6).
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8. OBIETTIVO DEL PROGRAMMA

Ai fini dello sviluppo della raccolta di plasma nei ST ¢ nelle UdR e della promozione del razionale ed
appropriato utilizzo dei MPD, nell’ambito del perseguimento dell’autosufficienza nazionale di plasma e
medicinali plasmaderivati e della sostenibilita del Sistema, il presente Programma identifica gli indirizzi
strategici e le misure da implementare nel periodo 2016 — 2020 da parte delle Regioni, tenuto conto dei
diversi modelli organizzativi e dell’adesione ad aggregazioni interregionali per la plasmaderivazione.

9. OBIETTIVI STRATEGICI

a) Promozione del razionale ed appropriato utilizzo del plasma e dei MPD attraverso:

1. T’adozione di interventi finalizzati al governo dell’appropriatezza di utilizzo clinico dei
principali MPD, anche al fine di ridurre gli scostamenti tra le Regioni e rispetto ad altri Paesi
di analogo tenore socio-economico;

2. lutilizzo prioritario dei MPD da conto-lavorazione e la compensazione intra e
interregionale;

3. la gestione delle eccedenze e carenze di intermedi e prodotti finiti della lavorazione del
plasma.

b) Sviluppo della raccolta di plasma nei ST e nelle UdR attraverso:

4. Tincremento della raccolta di plasma da inviare al frazionamento industriale, con particolare
riferimento alle Regioni che presentano scostamenti significativi dall’indice di conferimento
nazionale;

5. T’adozione di misure a favore dell’efficienza e della sostenibilita nella produzione di plasma;
I’avvio di sperimentazioni gestionali a favore dell’autosufficienza e della sostenibilita.

A) PROMOZIONE DEL RAZIONALE ED APPROPRIATO UTILIZZO DEI MEDICINALI PLASMADERIVATI

1. ADOZIONE DI INTERVENTI FINALIZZATI AL GOVERNO DELL’APPROPRIATEZZA DI UTILIZZO CLINICO DEI PRINCIPALI
MEDICINALI PLASMADERIVATI

Presidiare costantemente il governo dell’appropriatezza della gestione e dell’utilizzo clinico della “risorsa
plasma”, anche attraverso il miglioramento delle dinamiche di produzione del plasma da aferesi destinato
alla lavorazione industriale, ¢ un obiettivo fondamentale, ancor piu a fronte della riduzione della quantita di
plasma destinato alla produzione di MPD, verificatasi per la prima volta nel 2014.

E necessario pertanto che le SRC, come previsto dall’articolo 6.2 dell’allegato A all’ASR del 13 ottobre
2011 ", implementino metodi e strumenti per la promozione ed il monitoraggio dell’utilizzo clinico
appropriato del plasma fresco congelato (PFC) e dei MPD.

La promozione degli interventi mirati al recupero di appropriatezza nell’utilizzo clinico del PFC e dei MPD
deve essere basata su strategie incentrate non solo sui “prodotti” ma orientate al soddisfacimento appropriato
delle necessita cliniche dei pazienti, mediante I’attenta e puntuale analisi dei bisogni e la ricerca di una
sempre maggiore integrazione con la realta assistenziale in cui la rete trasfusionale ¢ collocata. La capillare
diffusione dei ST a livello ospedaliero e le competenze dei medici di medicina trasfusionale, quando basate
sulla conoscenza delle piu recenti evidenze fornite dalla letteratura scientifica, ove messe al servizio della
rete assistenziale, possono offrire 1’opportunita di un controllo e monitoraggio del razionale utilizzo del PFC
e dei MPD, entrando adeguatamente nel merito dell’appropriatezza delle prescrizioni.

Il monitoraggio dei consumi di PFC e MPD, quest’ultimo condotto dalle SRC in collaborazione con i servizi
farmaceutici regionali, ai sensi del punto 6.3 del citato ASR del 13 ottobre 2011, deve integrarsi con 1’analisi
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dei dati sulla produzione e sul consumo dei MPD effettuata dal CNS (in collaborazione con I’Ufficio IV
della Direzione generale della digitalizzazione, del sistema informativo e della statistica del Ministero della
salute), per sviluppare attivita di confronto sistematico con altre Regioni comparabili per livelli di attivita
assistenziali erogate e con Paesi europei ad analogo tenore socio-economico.
Le predette attivita sono finalizzate ad individuare modalita operative che consentano di ottimizzare i
processi di promozione e monitoraggio dell’utilizzo clinico appropriato, sia del PFC sia dei MPD, in
particolare dell’albumina e dell’AT, per i quali il benchmarking internazionale in Italia indica, ad eccezione
di alcune Regioni, un utilizzo diffusamente inappropriato che ne influenza negativamente i livelli di
autosufficienza nazionale. Le SRC devono inoltre verificare accuratamente, in collaborazione con i servizi
farmaceutici regionali, I’appropriatezza dell’impiego clinico delle IVIg o Ig a utilizzo sottocutaneo nelle
Regioni in cui il consumo dei predetti MPD si discosti significativamente da quello medio nazionale e da
quello di Paesi europei ad analogo tenore socio-economico (tabella 7).
Le principali indicazioni per 1’uso clinico appropriato di albumina sono rappresentate dal trattamento e dalla
prevenzione delle complicanze cliniche piu gravi nei pazienti con cirrosi avanzata e dalla fluidoterapia dei
pazienti critici, per i quali cristalloidi e colloidi non proteici siano non efficaci o controindicati*’. La
principale indicazione per 1’uso clinico appropriato di AT ¢, invece, rappresentata dalla terapia sostitutiva nei
pazienti con carenze congenite®'.
Inoltre, il “documento di sintesi inerente alla domanda regionale di farmaci plasmaderivati”, di cui al punto
6.8 del sopra citato ASR del 13 ottobre 2011, evidenziati “gli scostamenti della domanda rispetto alla stima
dei fabbisogni regionali appropriati ottenibili dalle evidenze scientifiche e dal confronto con i dati nazionali
messi a disposizione dal CNS, con quelli di altre Regioni comparabili per attivita assistenziali erogate e con
quelli di Paesi europei a tenore socio-economico comparabile”, deve indicare quale sia la domanda regionale
globale appropriata di questi prodotti al fine di definire “la quantita e la qualita del plasma da avviare alla
lavorazione industriale, tenendo conto, di concerto con il CNS, delle dinamiche e delle esigenze associate al
grado di autosufficienza nazionale di farmaci plasmaderivati”.
A questo proposito, il confronto del dato italiano con gli omologhi rilevati in altri Paesi ad analogo tenore
socio-economico fornisce una prima indicazione sulla propensione all’utilizzo di questi medicinali. L’Italia &
il maggiore consumatore di albumina a livello internazionale, con un utilizzo pro capite fino a tre volte
maggiore rispetto ad altri Paesi industrializzati ad essa comparabili** ed ¢ al secondo posto per il consumo di
AT, con un utilizzo da due a sette volte maggiore rispetto ai medesimi Paesi®' (tabella 7).
E necessario che 1’impiego dei MPD venga ricondotto a livelli coerenti con le migliori evidenze scientifiche
disponibili di efficacia clinica, in conformitd con raccomandazioni ¢ LG internazionali e¢/o nazionali
aggiornate e di elevata qualita, supportate da Societa scientifiche o Panel di esperti. Fermi restando i livelli
anche inferiori di domanda registrati in Italia e in Europa, in contesti di elevata appropriatezza prescrittiva,
sulla base delle evidenze disponibili, sono da considerarsi inappropriati (e quindi da non superare):
— una domanda di albumina superiore a 400 grammi per mille unita di popolazione, in assenza di
documentate peculiarita epidemiologiche e cliniche (figura 1);
— una domanda di AT superiore a 1 Ul pro capite, in assenza di documentate peculiarita
epidemiologiche e cliniche (figura 2);
— una domanda di PFC superiore a 1.600 millilitri per mille unitda di popolazione, in assenza di
documentate peculiarita epidemiologiche e cliniche.
Alla luce del costante aumento dei consumi di Ig registrato nel corso degli ultimi anni, 1’utilizzo di Ig
richiede, in tutte le Regioni, un attento monitoraggio e una valutazione dell’efficacia clinica, in linea con
quanto indicato dalle LG e dalle posizioni degli organismi nazionali e internazionali. In assenza di
documentate peculiarita epidemiologiche e cliniche, sono da ritenersi in ogni caso inappropriati utilizzi
superiori a 110 grammi per mille unita di popolazione, fermi restando i livelli anche inferiori di domanda
registrati in molte Regioni.
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In considerazione della rilevanza strategica che la gestione dell’appropriatezza riveste all’interno del Sistema
della plasmaderivazione, in ogni caso, gli investimenti sulla promozione dell’appropriatezza nella gestione
organizzativa e clinica del PFC e dei MPD dovranno essere fortemente supportati.

La domanda di albumina ¢ altresi caratterizzata da una quota significativa (pari circa 5.000 chilogrammi nel
2014) espressa, soprattutto in alcune Regioni, attraverso il canale distributivo delle farmacie aperte al
pubblico (tabella 8). Tenuto conto delle indicazioni cliniche per 1’utilizzo dell’albumina, tale modalita di
distribuzione dovrebbe avere un carattere residuale. E, pertanto, da valutare, in collaborazione con le altre
autorita competenti, ’adozione di misure piu restrittive rispetto alle modalita distributive di tale prodotto.

Le Regioni adottano tutte le misure idonee al perseguimento dei sopraelencati obiettivi, tra cui:

a) la diffusione e il monitoraggio dell’implementazione di LG multi-professionali cliniche e
organizzative;

b) la promozione di audit clinici, con la partecipazione di tutti gli specialisti interessati;
c) la promozione delle attivita dei Comitati ospedalieri per il buon uso del sangue;

d) la valutazione da parte degli specialisti di medicina trasfusionale dell’appropriatezza delle richieste
di MPD.

2. UTILIZZO PRIORITARIO DEI MEDICINALI PLASMADERIVATI DA CONTO-LAVORAZIONE E COMPENSAZIONI
INTERREGIONALI

Ai fini del perseguimento dell’autosufficienza nazionale e della valorizzazione del dono del sangue e dei suoi
prodotti, quale patrimonio strategico a valenza sovraziendale e sovraregionale, le Regioni sono tenute ad
acquisire in via prioritaria i prodotti medicinali (finiti e semilavorati intermedi) derivati dalla lavorazione del
plasma nazionale in base alle convenzioni, ove equivalenti agli analoghi emoderivati commerciali,
individuando anche le adeguate forme di dispensazione diretta.

Il plasma destinato alla lavorazione industriale, i MPD e gli intermedi di produzione sono oggetto di scambio
interregionale sulla base delle tariffe individuate dall’ASR del 20 ottobre 2015. Le tariffe sono oggetto di
periodico aggiornamento sulla base del monitoraggio da parte delle Regioni, attraverso le SRC e con il
coordinamento del CNS, in rapporto ai cambiamenti risultanti dall’evoluzione del sistema, con particolare
riferimento agli esiti derivanti dalla stipula delle nuove convenzioni con le aziende di produzione di
emoderivati autorizzate ai sensi del DM 5 dicembre 2014. Inoltre, al fine di mantenere nel tempo un
adeguato livello di competitivita dei MPD da conto-lavorazione, le revisioni del sistema tariffario devono
tenere conto, come gia avvenuto in fase di prima definizione, da un lato dei costi medi standard di
produzione e dall’altro dei prezzi di mercato, che potranno subire nel tempo fluttuazioni legate, ad esempio,
al costo dei fattori di produzione o all’andamento del mercato internazionale.

Ai fini della gestione economico-finanziaria, le Regioni, attraverso 1’adeguata implementazione del Sistema
informativo dei servizi trasfusionali (SISTRA), gestiscono gli scambi interregionali dei medicinali derivati
da plasma nazionale. Analogamente agli emocomponenti labili, la gestione finanziaria delle compensazioni
del plasma, degli intermedi e semilavorati nonché dei prodotti finiti avverra attraverso il meccanismo della
mobilita sanitaria interregionale.

Il monitoraggio della disponibilita e della movimentazione di plasma destinato alla lavorazione, di intermedi
e di medicinali emoderivati ¢ effettuato nell’ambito del SISTRA, mediante apposita sezione sviluppata a
supporto delle attivita regionali e nazionali di:

- programmazione della raccolta di plasma;
- programmazione della richiesta di MPD in conto-lavorazione;
- programmazione della produzione di MPD in conto-lavorazione;
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- gestione delle compensazioni programmate e occasionali di intermedi ¢ MPD tra le Regioni
(“bacheca nazionale dei medicinali plasmaderivati”);

- monitoraggio della produzione e della domanda di plasma e MPD;

- gestione delle eccedenze di intermedi e MPD.

3. GESTIONE DELLE ECCEDENZE E CARENZE DI INTERMEDI E PRODOTTI FINITI DELLA LAVORAZIONE DEL PLASMA
NAZIONALE

In un’ottica di sostenibilitd del Sistema, ¢ necessario conseguire 1’autosufficienza di MPD considerando
anche la gestione di eventuali carenze o eccedenze nazionali della materia prima, dei prodotti intermedi di
lavorazione e di quelli finiti e garantire un utilizzo etico e razionale della risorsa plasma e la valorizzazione
del dono da cui proviene, collocando tutti i prodotti intermedi e finali che ne derivano.
A tal fine si promuovono specifici accordi, programmi o progetti, nell’ambito dei quali puo essere prevista la
cessione dei medicinali emoderivati o dei prodotti intermedi di lavorazione del plasma con recupero dei costi
di produzione e comungque senza fini di lucro> e con riferimento all’ ASR del 7 febbraio 2013**.
Ai fini della gestione di eventuali carenze, spetta al MdS, avvalendosi del CNS, definire un piano specifico
con lo scopo di identificare, a livello regionale e nazionale, I’insieme di azioni di coordinamento appropriate
nell’eventualitd di una improvvisa e non attesa mancanza di disponibilita e di fornitura di adeguati
quantitativi di plasma e MPD. Il suddetto piano deve contenere:

— le azioni da intraprendere al fine di gestire le conseguenze di una rapida crescita della domanda o di

una repentina diminuzione dell’ offerta/produzione a livello nazionale;

— idifferenti scenari di intervento in funzione delle tipologie e del livello di criticita delle carenze;

— le priorita di utilizzo del plasma e dei MPD al fine di mitigare I’impatto delle carenze;

— 1 flussi informativi e gli strumenti di comunicazione per la gestione delle carenze;

— le relazioni e responsabilita dei diversi stakeholders.

B) SVILUPPO DELLA RACCOLTA DI PLASMA NEI SERVIZI TRASFUSIONALI E NELLE UNITA DI RACCOLTA
4. INCREMENTO DELLA QUANTITA DI PLASMA DA INVIARE AL FRAZIONAMENTO INDUSTRIALE

11 ruolo strategico dei MPD nel trattamento di molte patologie croniche ¢ confermato dall’inserimento delle
immunoglobuline umane o polivalenti (Ig) e dei fattori delle coagulazione (FVIII e FIX) nelle liste dei
farmaci essenziali dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)”. La stessa organizzazione riconosce
che il raggiungimento dell’autosufficienza nei prodotti del sangue, basata sulla donazione volontaria e non
remunerata, ¢ la sicurezza della fornitura sono importanti obiettivi da perseguire a livello nazionale per
prevenire eventuali carenze e per rispondere ai fabbisogni dei pazienti’®.

A livello internazionale, nell’ambito dei programmi di autosufficienza, le Ig possono essere quindi
considerate i driver della raccolta di plasma. Programmare la produzione sulla base del fabbisogno di Ig
polivalenti comporta la risposta ai bisogni di tutti i MPD siano essi driver della produzione come considerati
in passato (FVIII e albumina), siano essi altri MPD (FIX, CCP e AT). L’avvento dei prodotti ricombinanti ha
profondamente modificato la strategia terapeutica del paziente emofilico nei Paesi con sistemi sanitari
evoluti e cio ha comportato inevitabili ripercussioni sull’andamento della domanda del prodotto plasmatico.
E importante sottolineare comunque che il prodotto plasmatico rimane un presidio fondamentale del
trattamento tanto nei Paesi in via di sviluppo quanto nei Paesi con economie avanzate, anche nell’ottica di
una rivalutazione del prodotto di origine plasmatica sulla base delle nuove evidenze scientifiche relative al
ridotto rischio associato allo sviluppo di inibitori nei Previously Untreated Patients (PUPs), rispetto ai
prodotti ricombinanti*”.
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Nella stima della domanda di Ig non ¢ possibile prescindere dalle esperienze registrate in alcuni Paesi, quali
Stati Uniti, Canada, Australia, dove la domanda osservata nel corso degli anni ¢ significativamente piu
elevata di quanto registrato attualmente in Italia (73 grammi per mille unita di popolazione) e in molti Paesi
del’UE (60 grammi per mille unita di popolazione'®). Inoltre, I’analisi del frend nazionale e quanto
osservato a livello internazionale dimostrano una diminuzione della domanda di emazie e la conseguente
progressiva diminuzione della produzione di plasma da separazione, dovuta anche all’applicazione dei
principi di PBM.

Pertanto, la programmazione della produzione di plasma deve prevedere I’incremento della quantita di
plasma raccolto tramite aferesi, anche attraverso le attivita di informazione e promozione della donazione in
aferesi svolte dalle Associazioni e Federazioni di donatori di sangue.

Ai fini della determinazione dei volumi di plasma da conferire al frazionamento industriale ¢ stato sviluppato
un modello previsionale che tiene conto: degli attuali livelli di produzione di plasma, dell’andamento della
raccolta di plasma da separazione, stimato in decremento dell’1% all’anno rispetto al 2015, dell’impatto
delle misure previste dal DM 2 novembre 2015 sulla raccolta nonché della dinamica demografica (tabella 9).
In particolare, le Regioni che nel 2015 hanno registrato un indice di conferimento di plasma per il
frazionamento industriale (colonna 1) inferiore all’indice nazionale (12,8 chilogrammi per mille abitanti)
sono chiamate a incrementare la raccolta fino a raggiungere, entro il 2020, tale indice di conferimento;
rimane atteso che le altre (con indice superiore a 12,8 chilogrammi per mille abitanti) conservino gli attuali
livelli di raccolta e i relativi indici di conferimento (colonna 3). Questo consente 1’aumento teorico della
quantita totale (colonna 4) di plasma da conferire rispetto ai valori osservati nel 2015 (colonna 2).

I valori teorici cosi ottenuti sono corretti in valori effettivi (colonna 5) per tenere conto dei seguenti fattori:

a) l’aumento atteso della popolazione in linea con la crescita osservata nell’ultimo quadriennio
(+0,1% annuo);

b) la diminuzione del plasma da separazione, stimata in 1% all’anno rispetto al 2015;

¢) [l’attuazione delle misure introdotte dal DM 2 novembre 2015, quali (i) ’aumento dei volumi
minimi delle procedure da aferesi e (ii) l’eliminazione delle procedure di produzione di
concentrati piastrinici da unita di sangue intero attraverso la separazione intermedia di plasma
ricco di piastrine, nonché la riduzione delle unita eliminate per diverse cause (vedi paragrafo
successivo), consentiranno di ottenere incrementi della quantita di plasma da conferire a parita
di numero delle procedure attualmente effettuate;

d) per le Regioni con indice di conferimento di plasma per il frazionamento industriale inferiore a
10 chilogrammi per mille abitanti, e significativamente lontani dal valore nazionale, non ¢
verosimile, anche nella piu ottimistica delle previsioni, attendersi una crescita della raccolta, nel
corso del successivo quinquennio, superiore al 40% rispetto ai valori del 2015. Pertanto questo
diviene I’obiettivo di incremento effettivo richiesto per le suddette;

e) per le Regioni con indici di conferimento attualmente superiori al valore registrato a livello
nazionale, I’incremento atteso dall’implementazione delle misure di cui al punto b viene
aggiunto all’obiettivo teorico individuato per la raccolta 2020.

Sulla base di tale modello, il volume di plasma da raccogliere nel 2020 ¢ fissato in circa 860.000
chilogrammi (colonna 5, figura 3), pari a 14 chilogrammi per mille abitanti (colonna 6), che corrisponde ad
una differenza di 83.000 chilogrammi (colonna 7) in piu rispetto al 2015, pari al + 11% (range regionale 0 —
40%, colonna 8). La quota di plasma da aferesi nel 2020 ¢ quindi stimabile in 308.000 chilogrammi circa, +
57% rispetto ai volumi 2015 (196.000 chilogrammi circa).

Questi volumi sono considerati un obiettivo di sostenibilita del sistema in grado di rispondere in modo
adeguato alla domanda nazionale di Ig senza generare eccedenze degli altri MPD, difficilmente allocabili.
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Essi, infatti, permetteranno la produzione in conto-lavorazione di circa 3.900 chilogrammi di Ig, assumendo
una resa industriale di 4,5 grammi per chilogrammo di plasma, e la copertura di circa ’80% della domanda
del SSN. Al contempo, tenuto conto della riduzione di un terzo del consumo totale di albumina, quale
obiettivo del presente Programma, tali volumi consentiranno di generare il pressoché pieno soddisfacimento
della domanda totale di albumina senza originare alcun surplus di produzione di FVIIIpd, assumendo una
domanda dei prodotti da conto-lavorazione pari al 75% circa della domanda totale di FVIIIpd e un consumo
costante o in lieve incremento nel prossimo quinquennio.

Ai fini del raggiungimento di questo obiettivo e del perseguimento dell’autosufficienza, ¢ necessario pertanto
che le Regioni con un indice di conferimento di plasma per il frazionamento industriale inferiore a 10
chilogrammi per mille abitanti incrementino la raccolta di almeno il 40% nel corso del quinquennio. Alle
altre Regioni ¢ richiesto di mantenere almeno gli attuali livelli di produzione.

5. ADOZIONE DI MISURE A FAVORE DELL'EFFICIENZA E DELLA SOSTENIBILITA NELLA PRODUZIONE DI PLASMA

L’attuale organizzazione della raccolta e della produzione di plasma presenta una serie di criticita che ne
minano 1’efficienza.

Si osserva un’ampia variabilita nella quantita di plasma conferito all’industria dalle Regioni (range 4,8 —
21,5 chilogrammi per mille abitanti) e nelle unita prodotte per singolo centro (il 75% del volume di plasma ¢
conferito al frazionamento industriale da solo il 30% dei ST presenti in Italia). Dall’analisi dei dati di attivita
dei ST si rileva, inoltre, come una quota non trascurabile di unita prodotte sia eliminata per cause tecniche e
sanitarie (tabella 10).

Inoltre, per quanto riguarda la produzione in aferesi, si registra un’estrema variabilita regionale nel
quantitativo di plasma raccolto mediante ciascuna procedura, nel numero di separatori cellulari e nel numero
di procedure effettuate per singolo separatore. In particolare, a fronte di una distribuzione sostanzialmente
omogenea su tutto il territorio nazionale del numero di separatori cellulari per mille abitanti, la produttivita
dei separatori ¢ significativamente variabile tra le Regioni e tra singoli ST (range 1 — 583 procedure per
separatore per anno).

Le criticita sopra indicate si riflettono negativamente sui costi di produzione del plasma osservati in Italia,
che risultano pil elevati rispetto a quelli rilevati a livello internazionale'®***2%",

Tenuto conto degli obiettivi quantitativi fissati dal presente programma, risulta strategica ¢ improrogabile la
necessita di sviluppare e promuovere, in tutte le Regioni, un programma di miglioramento dell’efficienza
della raccolta di plasma da aferesi, attraverso la definizione e condivisione di buone pratiche organizzative,
la promozione di attivita di benchmarking nazionale e internazionale e I’identificazione di obiettivi e costi
medi standard di produzione che assicurino la sostenibilita del sistema in un orizzonte temporale definito e
all’interno di un limite circoscritto di risorse finanziarie.

In tale prospettiva, alcune delle misure contenute nel DM 2 novembre 2015 garantiscono un miglioramento
dell’efficienza nella produzione di plasma. I nuovi limiti per i volumi della raccolta di plasma per ciascuna
procedura di aferesi prevedono, al netto della soluzione anticoagulante impiegata, un volume minimo di 600
ml, e massimo di 700 ml per le procedure di aferesi monocomponente ¢ un volume compreso tra 350 e 450
ml per le procedure di aferesi multicomponente. Prevedono inoltre 1’aumento del volume totale di plasma
raccolto nell’arco di un anno da singolo donatore (da 10 a 12 litri). Sempre in base a quanto previsto dallo
stesso decreto, ¢ possibile attendersi un margine di aumento del plasma raccolto attraverso 1’eliminazione
delle procedure di produzione di concentrati piastrinici da unita di sangue intero attraverso la separazione
intermedia di plasma ricco di piastrine, prevista entro sei mesi dall’emanazione del Decreto stesso.

In questo contesto, sono individuati i seguenti obiettivi per le Regioni ai fini del miglioramento
dell’efficienza della produzione di plasma:
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a) 1’aumento dei volumi di plasma raccolto per singola procedura di aferesi, attraverso la diffusione ¢
I’implementazione di standard declinati per tipologia di donatore e procedura, tenendo conto di
quanto previsto dal succitato DM 2 novembre 2015, stimabile in circa il 20% per singola procedura
di aferesi,

b) la riduzione del numero di unita eliminate per cause tecniche al di sotto del 2%, rispetto al totale
delle unita raccolte, e ’azzeramento del numero di quelle eliminate per scadenza;

¢) lariduzione del numero di unita eliminate perché risultate non conformi ai controlli effettuati in fase
di accettazione da parte della/e azienda/e di frazionamento del plasma;

d) I’aumento delle procedure di raccolta eseguite per singolo separatore, includendo sia le procedure di
aferesi monocomponente sia quelle multicomponente, tendendo a raggiungere entro il 2020 il
numero medio annuo ottimale per Regione di 600; comunque, ai fini dell’efficienza, si deve
prevedere un numero minimo di procedure per singolo separatore non inferiore a 250 all’anno ed un
numero medio minimo annuo per Regione pari a 400;

e) l’identificazione di modelli di organizzazione e concentrazione della raccolta del plasma da aferesi
finalizzati ad incrementare, in modo sostenibile, sia in termini quantitativi sia qualitativi, i volumi di
plasma da inviare al frazionamento industriale;

f) D’ampliamento dell’accesso alla donazione attraverso 1’estensione dei tempi di apertura delle
strutture dove avviene la raccolta;

g) lo sviluppo di specifici progetti di collaborazione con le Associazioni e Federazioni dei donatori
volontari di sangue, con lo scopo di reclutare ed inviare donatori idonei alla plasmaferesi con
modalita e tempistiche definite dai ST in base agli obiettivi stabiliti dalla programmazione regionale
e nazionale.

Nell’ambito del quinquennio oggetto del presente Programma, al CNS, con la collaborazione delle SRC,
spetta il compito di:
— analizzare e quantificare le risorse utilizzate per la produzione del plasma in singoli contesti
regionali;
— identificare un set di indicatori e implementare un database per il monitoraggio dell’efficienza delle
strutture coinvolte nella raccolta e produzione di plasma da inviare al frazionamento industriale;
— promuovere le attivita di benchmarking e la diffusione di buone pratiche organizzative.

6. SPERIMENTAZIONI GESTIONALI A FAVORE DELL'AUTOSUFFICIENZA E DELLA SOSTENIBILITA

La L 219/2005 prevede (art. 11, comma 2, lettera i) la promozione di sperimentazioni gestionali, ai sensi
dell’articolo 9-bis del DLgs 30 dicembre 1992, n. 502, e successive modificazioni, anche in forma consortile
tra diverse aziende della stessa Regione o di Regioni diverse, quale strumento per il perseguimento
dell’autosufficienza.

Risulta evidente, infatti, come pratiche virtuose derivanti da sperimentazioni gestionali possano consentire,
grazie ad esempio all’introduzione di elementi di flessibilita organizzativa, un miglioramento dell’efficacia e
dell’efficienza gestionale. In particolare, le sperimentazioni gestionali possono essere attuate nei seguenti
ambiti:

a) Sviluppo di forme di collaborazione con le Associazioni/Federazioni dei donatori volontari di
sangue nella gestione delle risorse (locali, beni e servizi, personale), nell’ambito della partecipazione
prevista delle Associazioni/Federazioni all’interno dei processi di raccolta di sangue ed
emocomponenti, ai sensi dell’articolo 7, comma 4 della L 219/2005, nel rispetto di quanto previsto
dalla normativa in materia di autorizzazione e accreditamento delle strutture trasfusionali.
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b) Concentrazione delle attivita di approvvigionamento di beni, servizi e risorse umane. Le modalita
con le quali ¢ organizzata la produzione e il relativo finanziamento differiscono per singolo contesto
regionale e intra-regionale e rappresentano un ostacolo alla programmazione e alla gestione delle
risorse disponibili. Cid si manifesta con maggiore evidenza nelle procedure di acquisizione dei
fattori produttivi. Pertanto la concentrazione delle attivita, quali I’indizione di gare per la fornitura di
beni e servizi, consentirebbe il raggiungimento di volumi necessari per garantire adeguate
contrattazioni, con economie di scala, con le aziende fornitrici.
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10. IMPLEMENTAZIONE DEL PROGRAMMA

Il monitoraggio del presente Programma viene effettuato annualmente dal CNS sulla base degli indicatori di
cui all’allegato A relativi all’appropriatezza di utilizzo del plasma e dei MPD e alla raccolta del plasma.

Sulla base di tali obiettivi e indicatori sono definiti, per ciascuna Regione, gli adeguamenti relativi ai livelli
di domanda, efficienza e produzione di plasma e di MPD, attraverso il decreto annuale sul Programma di
autosufficienza nazionale di cui all’articolo 14 della L 219/2005. Nell’ambito della stessa programmazione
annuale sono concordate le compensazioni interregionali, sono fornite indicazioni relative alla gestione delle
eccedenze e delle carenze a livello nazionale e all’eventuale contributo a progetti di cooperazione
internazionale. E’ altresi fornita evidenza del recupero di risorse derivanti dal perseguimento degli obiettivi,
al fine di consentire alle Regioni reinvestimenti per il miglioramento del Sistema trasfusionale regionale, con
particolare riguardo alla raccolta di plasma, alle sperimentazioni gestionali, nonché a programmi e progetti,
anche a valenza nazionale, ai fini del raggiungimento dell’autosufficienza di MPD a valenza strategica. Gli
obiettivi del presente Programma, come declinati annualmente nel Programma di autosufficienza nazionale,
sono monitorati anche attraverso il Comitato permanente per la verifica dell’erogazione dei Livelli Essenziali
di Assistenza, di cui all’Intesa Stato-Regioni del 23 marzo 2005,

11. COMUNICAZIONE, FORMAZIONE ED EDUCAZIONE PERMANENTE

Ai fini della diffusione e del recepimento degli indirizzi e delle misure previste dal presente Programma, il
CNS, nell’ambito dei compiti assegnati dalla legge e in accordo con il MdS, provvede allo sviluppo di un
piano di comunicazione e di un piano di formazione, le cui attivitd saranno declinate nell’ambito del
Programma annuale di autosufficienza nazionale.
Il piano di comunicazione conterra indicazioni in relazione a:
— 1icontenuti della comunicazione, focalizzata sulla promozione della raccolta di plasma, sulle misure e
gli interventi a favore dell’efficienza, sulle misure di appropriatezza, sulle sperimentazioni gestionali
e sul ruolo esercitato dai diversi attori (Associazioni ¢ Federazione dei donatori, professionisti dei
ST, clinici, Associazioni dei pazienti ecc.) nell’implementazione del Programma;
— 1 destinatari della comunicazione interni al Sistema trasfusionale ed esterni allo stesso (servizi
farmaceutici regionali, medici prescrittori, ecc.);
— le modalita e gli strumenti della comunicazione (spazio web, eventi territoriali, procedure reticolari
di condivisione delle informazioni, ecc.);
— la valutazione e il monitoraggio dell’efficacia della comunicazione.
Tali attivita intendono favorire una relazionalita di tutti gli attori non episodica ma continua e strutturata, a
partire da una visione complessiva e generale che guarda il Sistema nella sua interezza e complessita.
I1 CNS, in sinergia con gli attori del sistema, promuove, ai fini del conseguimento degli obiettivi del presente
programma, un piano di formazione e aggiornamento, con riferimento ai seguenti ambiti:
— governo dell’appropriatezza dell’utilizzo dei principali MPD;
— promozione della raccolta del plasma, con particolare riferimento alle procedure di aferesi;
— miglioramento dell’efficienza e della sostenibilita nella produzione di plasma.
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GLOSSARIO

Autosufficienza

La capacita di garantire ai pazienti, in modo sistematico e sostenibile, la pronta e continua disponibilita di un
insieme definito di medicinali plasmaderivati col piu elevato grado di qualita e sicurezza e in conformita al
quadro normativo esistente che risponda al soddisfacimento di bisogni clinici appropriati attraverso la
raccolta nazionale di plasma, basata su donazioni volontarie e non remunerate, prevedendo anche il
contributo di quote acquisite sul mercato commerciale.

Bisogno clinico

La quantita di prodotto necessaria per trasfondere tutti gli individui, all’interno di una popolazione definita in
un periodo di tempo definito, che hanno bisogno di un determinato prodotto. Essa risente del contesto
storico, culturale e finanziario e richiede evidenze scientifiche tali da garantire effettivi benefici clinici.

Comitati ospedalieri per il buon uso del sangue

Comitato la cui costituzione, presso le aziende sanitarie/enti a cui afferiscono i ST, ¢ prevista a norma di
legge al fine di perseguire la razionalizzazione e 1’appropriatezza dell’utilizzo clinico degli emocomponenti e
dei medicinali plasmaderivati, attraverso 1’attuazione di programmi di controllo sull’impiego clinico del
sangue ¢ dei suoi prodotti e di monitoraggio delle richieste trasfusionali.

Domanda SSN
Quantita di medicinali plasmaderivati a carico del Servizio sanitario nazionale destinata a strutture sanitarie
pubbliche e private accreditate e alle farmacie territoriali.

Conto-lavorazione

Lavorazione in conto terzi di medicinali plasmaderivati a partire da plasma nazionale affidata dalle Regioni
ad aziende titolate a fronte di specifiche convenzioni che definiscono, tra gli altri, il piano di produzione e la
consegna di tali medicinali.

Approvvigionamento sul mercato
Acquisizione di medicinali plasmaderivati dal canale commerciale mediante procedura di gara conforme alla
normativa vigente.

Lavorazione industriale del plasma
Processo di trasformazione industriale del plasma e di produzione di medicinali plasmaderivati finiti a partire
dall’emocomponente plasma presso aziende produttrici individuate a norma di legge.

Compensazione
Scambio dell’emocomponente plasma e di relativi prodotti semilavorati, intermedi o finiti tra Regioni
eccedentarie a beneficio di Regioni carenti, sulla base di tariffe nazionali individuate dalla normativa vigente

Sistema della plasmaderivazione

L’insieme delle norme, procedure, risorse umane, strutturali, tecnologiche ed economiche proprie del sistema
trasfusionale nazionale destinate alla programmazione, raccolta, controllo, lavorazione e distribuzione di
plasma proveniente da donazioni volontarie e non remunerate e destinato alla lavorazione ed al
frazionamento industriale in regime di conto-lavorazione ai fini della produzione di medicinali
plasmaderivati.

Appropriatezza trasfusionale

L’uso del prodotto appropriato al paziente giusto al momento giusto, nella condizione corretta e secondo le
linee guida approvate, garantendo un uso sicuro, clinicamente efficace ed efficiente del sangue umano
donato e dei prodotti da esso derivati.
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ALLEGATO 1 - LISTA INDICATORI

Le Regioni saranno monitorate sulla base dei seguenti indicatori, espressi in variazione annua rispetto al
programmato, relativi all’appropriatezza di utilizzo del plasma e dei MPD e alla raccolta del plasma. In
particolare, i valori di riferimento degli indicatori saranno stabiliti sulla base degli obiettivi individuati dal
decreto recante il Programma annuale di autosufficienza nazionale, di cui all’articolo 14 della L 219/2005.

A.  Appropriatezza
1. Domanda standardizzata di albumina (grammi / mille abitanti).
2. Domanda di albumina a carico del SSN distribuita attraverso il canale delle farmacie aperte al
pubblico (chilogrammi).
3. Domanda standardizzata di antitrombina (unita internazionali / abitante).
4. Domanda standardizzata di immunoglobuline polivalenti (grammi / mille abitanti).
5. Domanda standardizzata di plasma fresco congelato (millilitri / mille abitanti).

B.  Raccolta

1. Quantita totale di plasma conferito (chilogrammi).

2. Quantita totale standardizzata di plasma conferito (chilogrammi / mille abitanti).

3. Peso medio delle unita di plasmaferesi monocomponente e multicomponente (grammi).

4. a) Numero medio di procedure per separatore cellulare.
b) Numero di procedure per singolo separatore cellulare.

5. a) Percentuale di unita di plasma eliminate per cause tecniche sul totale delle unita prodotte.
b) Percentuale di unita di plasma eliminate per scadenza sul totale delle unita prodotte.
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1 Decreto Legislativo 20 dicembre 2007, n. 261, recante “Revisione del decreto legislativo 19 agosto 2005,
n. 191, recante attuazione della direttiva 2002/98/CE che stabilisce norme di qualita e di sicurezza per la
raccolta, il controllo, la lavorazione, la conservazione e la distribuzione del sangue umano e dei suoi
componenti”. Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 19, 23 gennaio 2008.

2 Direttiva 2002/98/CE del Parlamento Europeo e del Consiglio del 27 gennaio 2003 che stabilisce norme di
qualita e di sicurezza per la raccolta, il controllo, la lavorazione, la conservazione e la distribuzione del
sangue umano e dei suoi componenti e che modifica la direttiva 2001/83/CE.

3 Legge 21 ottobre 2005, n. 219, recante “Nuova disciplina delle attivita trasfusionali e della produzione
nazionale degli emoderivati”. Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 251, 27 ottobre 2005.

4 Decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 recante “Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successive
direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i medicinali per uso umano, nonché
della direttiva 2003/94/CE”.

5 Ministro della salute. Decreto 2 novembre 2015 recante “Disposizioni relative ai requisiti di qualita e
sicurezza del sangue e degli emocomponenti”. Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 300 del 28 dicembre
2015.

6 Direttiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo e del Consiglio del 6 novembre 2001 recante un codice
comunitario relativo ai medicinali per uso umano.

7 Ministro della salute. Decreto 5 dicembre 2014 recante “Individuazione dei centri e aziende di
frazionamento e di produzione di emoderivati autorizzati alla stipula delle convenzioni con le regioni e le
province autonome per la lavorazione del plasma raccolto sul territorio nazionale”. Gazzetta Ufficiale — Serie
Generale n. 80 del 7 aprile 2015.

8 Ministro della salute. Decreto 12 aprile 2012. Schema tipo di convenzione tra le Regioni ¢ le Province
autonome ¢ le Aziende produttrici di medicinali emoderivati per la lavorazione del plasma raccolto sul
territorio nazionale. Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 147 del 26 giugno 2012.

9 Accordo, ai sensi degli articoli 2, comma 1, lett. b) e 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n.281, tra il
Governo, le Regioni e le Province Autonome di Trento e di Bolzano concernente “Indicazioni in merito al
prezzo unitario di cessione, tra Aziende sanitarie e tra Regioni e Province autonome, delle unita di sangue,
dei suoi componenti ¢ dei farmaci plasmaderivati prodotti in convenzione, nonché azioni di incentivazione
dell'interscambio tra le aziende sanitarie all'interno della Regione e tra le Regioni” in attuazione degli articoli
12, comma 4 e 14, comma 3 della legge 21 ottobre 2005, n. 219. Rep. Atti n. 168/CSR del 20 ottobre 2015.

10 Direttiva 2004/33/CE della Commissione del 22 marzo 2004 “che applica la direttiva 2002/98/CE del
Parlamento europeo e del Consiglio relativa a taluni requisiti tecnici del sangue e degli emocomponenti”.

11 European Pharmacopeia. Human plasma for fractionation (0853), current edition.

12 Circolare del Ministero della salute 19 dicembre 2001, n. 14, “Indicazioni integrative alla circolare 30
ottobre 2000, n. 17, recante: “Adeguamento dei livelli di sicurezza trasfusionale in presenza di metodiche
atte alle indagini sui costituenti virali per HCV”. Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 300 del 28 dicembre
2001.

13 Ministro della salute. Decreto 27 marzo 2008 recante “Modificazioni all’allegato 7 del decreto 3 marzo
2005 in materia di esami obbligatori ad ogni donazione di sangue e controlli periodici”. Gazzetta Ufficiale —
Serie Generale n. 117 del 20 maggio 2008.

14 Ministero della salute. Circolare del 08.06.2015 relativa al “Miglioramento dei livelli di sicurezza del
plasma nazionale destinato alla produzione dei medicinali plasmaderivati”.

15 Centro nazionale sangue. Linee guida per 1’adozione di ulteriori misure per la sicurezza del sangue e degli
emocomponenti, 20 giugno 2014.
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16 Candura F, Lanzoni M, Calizzani G, ef al. Analisi della domanda dei principali medicinali plasmaderivati
in Italia. Anni 2011-2014. Roma: Istituto Superiore di Sanita; 2016. (Rapporti ISTISAN 16/7).

17 WHO Expert Group. Expert Consensus Statement on achieving self-sufficiency in safe blood and blood
products, based on voluntary non-remunerated blood donation (VNRBD). Vox Sang 2012 Nov;103(4):337-
42.

18 Grazzini G, Ceccarelli A, Calteri D, et al. Sustainability of a public system for plasma collection, contract
fractionation and plasma-derived medicinal product manufacturing. Blood Transfus 2013;11(Suppl 4):s138—
47.

19 Accordo Stato-Regioni, ai sensi dell’articolo 6, comma 1, lett. c), della legge 21 ottobre 2005, n. 219, tra
il Governo, le regioni e le province autonome di Trento e Bolzano sul documento relativo a “Caratteristiche e
funzioni delle Strutture regionali di coordinamento (SRC) per le attivita trasfusionali”. Rep. Atti n. 206/CSR.
Gazzetta Ufficiale - Serie Generale, n. 285 del 07 dicembre 2011.

20 Caraceni P, Tufoni M, Bonavita ME. Clinical use of albumin. Blood Transfus 2013;11 Suppl 4: s18-25.

21 Liumbruno GM, Franchini M, Lanzoni M, et al. Clinical use and the Italian demand for antithrombin.
Blood Transfus 2013; 11 Suppl 4: s86-93.

22 Vaglio S, Calizzani G, Lanzoni M, et al. The demand for human albumin in Italy. Blood Transfus 2013;
11 Suppl 4: s26-32.

23 Ministrro della salute. Decreto 12 aprile 2012 recante “Disposizioni sull'importazione ed esportazione del
sangue umano e dei suoi prodotti”. Gazzetta Ulfficiale - Serie Generale n.147 del 26 giugno 2012.

24 Accordo, ai sensi dell’articolo 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, tra il Governo, le regioni e
le province autonome di Trento ¢ Bolzano per la promozione ed attuazione di accordi di collaborazione per
I’esportazione di prodotti plasmaderivati ai fini umanitari. Rep. Atti n. 37/CSR. Gazzetta Ufficiale - Serie
Generale,n. 107 del 09 maggio 2013.

25 19th WHO Essential Medicines List and the 5th WHO Essential Medicines List for Children, April 2015.
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