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1. Il contesto di riferimento

1.1 Gli elementi fondanti dell’autosufficienza dna@componenti labili e farmaci
plasmaderivati

Nel sistema trasfusionale disegnato dalla stordal&a legislazione in lItalia,
l'autosufficienza di emocomponenti labili (globubssi, piastrine e plasma ad uso
clinico) e prodotti plasmaderivati di tipo farmateo (albumina, immunoglobuline
aspecifiche e specifiche, fattori antiemofilici, ngolesso protrombinico,
antitrombina) si fonda su un principio etico: landaione volontaria, periodica,
responsabile e non remunerata.

L’'autosufficienza € un obiettivo strategico pelPdese:

e per assicurare la continuita delle cure sia in twadi normali sia quando
elementi critici non previsti compromettano la riege raccolta, produzione e
messa a disposizione degli emocomponenti labiine@ accaduto nell’estate ed
inizio autunno del 2007 a causa della sia pur &taitepidemia da virus
Chikungunya in Emilia Romagna,;

e per garantire la continuita delle cure nei periauicui le fluttuazioni della
disponibilita di farmaci plasmaderivati sul merca@mssono causare la mancanza
dei prodotti stessi come e accaduto nel passatbatiemmina e piu recentemente
per le immunoglobuline aspecifiche per uso endosenononché per proteggere il
sistema Paese dalle inevitabili turbolenze econleendzl mercato che si generano
nelle condizioni di alterna e/o scarsa dispon#itit questi prodotti farmaceutici,
per diversi dei quali, attualmente e ancora pettimaahi, I'unica fonte e e sara il
plasma umano.

L’'autosufficienza deve, in ogni caso, essere intesae capacita di rispondere
ai bisogni_appropriatdi cura e non come semplice corresponsione allaesta di
utilizzo. Sotto questo punto di vista, per quardocerne i Comitati per il buon uso
del sangue (CoBUS) di cui al Decreto Ministerialsettembre 1995Costituzione e
compiti dei comitati per il buon uso del sangue ssee i presidi ospedalieti
integrato dal Decreto Ministeriale 5 novembre 19%6tegrazione al decreto
ministeriale 1 settembre 1995 concernente la aggbhe e compiti dei comitati per
il buon uso del sangue presso i presidi ospedal si evidenzia una diffusa
limitata efficacia ed efficienza degli stessi nelomtorare e governare l'uso
appropriato della risorsa sangue nel sistema asgisie. Peraltro, relativamente
allanno 2006, risulta che i CoBUS sono formalmentstituiti nel 94,2% delle



strutture, ma sono dichiarati operativi solo nel5%8. Inoltre, anche laddove i
CoBUS sono dichiarati operativi, non sempre defiarativita risulta efficace e/o
esercitata in forma completa rispetto a quantoigt@dai decreti sopra citati.

Ulteriore elemento di rilievo e rappresentato datkd che l'autosufficienza
deve necessariamente esprimersi attraverso laitamkt Sistema trasfusionale di
utilizzare appropriatamente tutti i prodotti dehgae, labili e stabili, in una logica di
distribuzione coordinata che, nel caso dei farrmpéaesmaderivati ottenuti dal plasma
prodotto sul territorio nazionale (in “conto lavei@e” o ‘contract manufacturind,
ne preveda l'utilizzo prioritario da parte dellegimi e Province Autonome, anche in
considerazione del fatto che I'acquisizione sulgaty in presenza di disponibilita di
prodotti da lavorazione del plasma nazionale cotapaymunque costi aggiuntivi per
il sistema sanitario.

A norma della Legge 219/2005, l'autosufficienza @nfermata come un
obiettivo non frazionabile nel Paese, finalizzatgaaantire a tutti i cittadini uguali
condizioni di qualita e sicurezza della terapiaftraionale. E’ inoltre riconosciuta la
funzione sovraregionale e sovraziendale dell’adfmsenza, cui devono concorrere
le Regioni e le Province Autonome dotandosi dirsgati di governo caratterizzati
da capacita di programmazione, monitoraggio, ctlote partecipazione attiva alle
funzioni di rete di interesse interregionale e oaale.

Per quanto concerne la disponibilita e lo scameiednformazioni necessarie
per sostenere un efficace ed efficiente funzionamedel coordinamento
intraregionale ed interregionale della rete trasfuse, si registra ancora la sensibile
carenza di sistemi di raccolta di informazioni slamlizzate a livello regionale.
Nonostante la Legge 107/1990, ora abrogata dal@geé.19/2005, avesse gia a suo
tempo resi disponibili specifici finanziamenti pkr implementazione dei sistemi
informativi regionali, a tutt'oggi soltanto il 40%irca delle Regioni risulta dotato di
una informatizzazione adeguata di livello regiohale

In merito alle carenze inerenti ai sistemi inforiviatl Ministero della Salute,
con Decreto 21.12.2007, ha istituito il Sistemimnmativo dei servizi trasfusionali
(SISTRA) di cui allart. 18 della Legge 219/2005hec dovra costituire |l
fondamentale strumento per la effettiva attivazidele reti informative regionali e
di quella nazionale, coordinata dal Centro Naziergdngue (CNS) ai sensi dell'art.
12, comma 4, lettera i). Al riguardo, si evideneiee I'art. 11, comma 2, lettera b),
della Legge 219/2005 prevede I'obbligo per tutt®ésgioni e Province Autonome di
istituire il sistema informativo regionale dei servtrasfusionali, in raccordo
funzionale con quello nazionale.

! Catalano L, Abbonizio F, Giampaolo A, Hassan HdgiBtro nazionale e regionale del sangue del plaRapporto
2006. Rapporti ISTISAN 07/46.

2 Centro Nazionale Sangue. Gruppo di lavoro Sistiafioamativo dei servizi trasfusionali (SISTRA).



Con riferimento alla normativa europea di settdre,come noto, riserva una
particolare attenzione alle attivita trasfusionadi, particolare per quanto concerne
gualita e sicurezza, occorre rilevare che in datav®mbre 2007 sono stati emanati i
decreti legislativi 207 e 208 che recepiscono, etisgamente, le direttive della
Commissione Europea 2005/61/CE e 2005/62/CE, intexdo nuove disposizioni
in materia di rintracciabilita del sangue e deghoeomponenti e di notifica di effetti
indesiderati ed incidenti gravi, nonché in mateiliaistemi di gestione per la qualita
nei servizi trasfusionali. Le disposizioni intrototdai suddetti decreti dovranno
essere recepite anche in sede di applicazione agli9 e 20 della Legge 219/2005,
guali requisiti minimi organizzativi, strutturali d@ecnologici delle strutture
trasfusionali. Nel complesso, le pur impegnativeadute applicative dei decreti
legislativi 207 e 208 del 2007, anche a frontefohginziamenti dagli stessi previsti,
dovrebbero gradualmente creare condizioni piu fawar per il consolidamento e
I'ottimizzazione della autosufficienza nazionalérea stabilire piu elevati livelli di
gualita e sicurezza del sistema, in linea connglirizzi europei.

In ultimo, occorre evidenziare che in data 21 dicen007 e stato emanato il
decreto legislativo n. 26%cante revisione del decreto legislativo 19 agas@b, n.
191, “Attuazione della direttiva 2002/98/CE che stabdistorme di qualita e di
sicurezza per la raccolta, il controllo, la lavoiame, la conservazione e la
distribuzione del sangue umano e dei suoi compdhempportando i necessari
elementi di armonizzazione con la Legge 219/206petto al decreto legislativo 19
agosto 2005.

1.2. Organizzazione e stato di attivita delle St regionali di coordinamento per
le attivita trasfusionali

A norma dell’'art. 6, comma 1, lettera c) della Leg#L9/2005, le Regioni e
Province Autonome sono tenute ad individuaren “base alla propria
programmazione, le strutture e gli strumenti neagssper garantire un
coordinamento intraregionale ed interregionale dedittivita trasfusionalidei flussi
di scambio e di compensazione nonché il monitoagigl raggiungimento degli
obiettivi in relazione alle finalita di cui all’'artolo 1 ed ai principi generali di culi
all’articolo 11”.

Nei primi mesi dalla propria attivazione, il CNS peovveduto ad effettuare
una prima ricognizione delle Strutture regionali aiordinamento (SRC) per le
attivita trasfusionali, al fine di stabilire i nessari contatti relazionali e logistici. Nel
corso dellanno 2008, il CNS, di concerto con leddrtte SRC, avvia un
approfondimento conoscitivo delle stesse, finatizzcostruire un quadro completo
delle posizioni istituzionali e delle situazioniganizzative ed operative nei rispettivi
ambiti regionali, in relazione alle funzioni atwite alle SRC dal succitato art. 6,
comma 1, lettera c), ed alle funzioni di pertinenegionale di cui all’art. 11 della
Legge 219/2005. Tale ulteriore ricognizione sarfetefata, anche utilizzando le
funzionalita di SISTRA che saranno alluopo messepumto, con particolare
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riferimento alle effettive capacita/potenzialitalldeSRC di rispondere ai requisiti
operativi necessari per garantire il coordinamemt@regionale dei rispettivi Sistemi
trasfusionali e per stabilire i rapporti funzionalterregionali e con il CNS, come
previsti dalla normativa vigente.

Il concreto avvio del sistema trasfusionale nadema rete dipende in modo
critico dalla funzionalita di tuttée SRC, che rappresentano i punti nodali intermedi
del sistema che, come tali, se non adeguatamentaohanti, possono generare
importanti criticita nella continuita operativa eganizzativa per lgovernancedel
sistema sangue nazionale a carico dei programmactolta del sangue e degli
emocomponenti e della compensazione interregioralenque della buona gestione
dell’autosufficienza nazionale.

Pertanto, le Regioni e Province Autonome, in reliagialla propria autonomia
organizzativa, dovranno adottare, ove gia non teti&b, i provvedimenti atti ad
assicurare che le rispettive SRC per le attivigsftrsionali possano garantire i
requisiti e le funzioni previsti dalla normativagente, con specifico riferimento
allart. 6, comma 1, lettera c) e allart. 11 delle#gge 219/2005, nonché alla
normativa nazionale di recepimento delle direteueopee di settore.

Ai sensi del predetto art. 6, comma 1, letteralldlinistero della Salute ha
provveduto a ripartire i finanziamenti previstilatevi agli anni 2006 e 2007, a fronte
di obiettivi di funzionamento di carattere generalke hanno tenuto conto del fatto
che il nuovo sistema trasfusionale nazionale haga@vio solo nel secondo semestre
del 2007.

Per I'anno 2008, di concerto con il CNS e la Cotastdcnica permanente per il
sistema trasfusionale, il Ministero della Salutefirdgce obiettivi relativi al
funzionamento delle SRC piu specifici e maggiorraeatlerenti alle finalita della
Legge 219/2005; detti obiettivi prendono in consad@ne anche ['effettivo ed
appropriato utilizzo da parte delle Regioni e Pnoei Autonome dei finanziamenti
finalizzati di cui al succitato art. 6, prevedendpper almeno il 65%, I'erogazione
previa rendicontazione delle attivita.

1.3 La compensazione interregionale di emocomporgsiasmaderivati

Allo stato attuale manca la conoscenza dettagtieli® convenzioni in essere
fra Regioni e Province Autonome inerenti agli scamterregionali programmati di
emocomponenti labili, cosi come risulta necessatabilire criteri condivisi a livello
nazionale per la gestione di eccedenze e caremeprogrammate di emocomponenti
labili.

Allo stato attuale non sono definiti criteri e lenguida per I'ottimale gestione
del plasma destinato alla lavorazione industrialede? prodotti farmaceutici
plasmaderivati. Al riguardo, mentre 14 Regioni eovtice Autonome hanno
costituito accordi interregionali volti ad ottimenz tali processi (come la tipologia di



tali attivita razionalmente suggerisce), ancorardstanti 7 intrattengono rapporti
come singole Regioni per il trattamento in conteolazione del plasma. Inoltre, in
alcuni casi, risultano acquisti sul mercato di fachplasmaderivati pur in presenza di
prodotti equivalenti da plasma nazionale dispongsgsso altre Regioni.

La situazione di criticita verificatasi in EmiliaoRagna nell’estate-autunno
2007 a causa della sia pur modesta epidemia antoata virus Chikungunya ha
messo ulteriormente in evidenza la gia nota negedsun coordinamento in rete di
livello nazionale in situazioni di emergenza perecga di emocomponenti labili.
D’altro canto, ricorrenti situazioni di carenza soércato di farmaci plasmaderivati
salva-vita parimenti evidenziano l'esigenza di drsp di piani preventivamente
strutturati e condivisi per la gestione di situazidi carenza di prodotti stabili del
sangue, che si configurino come emergenze logaizoonali.

Per quanto attiene, in ultimo, agli aspetti ecormmAfinanziari degli scambi
compensativi fra Regioni di prodotti labili e staloiel sangue, allo stato attuale gli
stessi sono gestiti, sostanzialmente, medianteréaioni. Tale modalita, oltre a
generare un rilevante carico amministrativo congiesper le Aziende Sanitarie e
per gli uffici regionali, pud creare problemi a icardelle Regioni che sostengono
regolarmente od occasionalmente con le proprieittom Regioni carenti che, in
alcuni casi, risultano inefficienti sotto il pradilcontabile e di solvibilita. Il perdurare
di tale situazione potrebbe causare squilibri careptivi a carico delle realta meno
efficienti che, per lo piu, coincidono con quelleecsoffrono le maggiori carenze
strutturate e occasionali.

1.4 La donazione del sangue e le Associazioni eragni dei donatori

La Legge 219/2005 all’art. 7, comma 1, stabilishe t.o Stato riconosce la
funzione civica e sociale ed i valori umani e safistici che si esprimono nella
donazione volontaria, periodica, responsabile, anane gratuita del sangue e dei
suoi componenti”.

A norma dell'art. 7, comma 2, della Legge 219/2005 associazioni di
donatori volontari di sangue e le relative fedemariconcorrono ai fini istituzionali
del Servizio sanitario nazionale attraverso la pamione e lo sviluppo della
donazione organizzata di sangue e la tutela deatmii. A norma del comma 4 del
medesimo art. 7|é associazioni di donatori convenzionate possorgamzzare e
gestire singolarmente, o in forma aggregata, unit@accolta previa autorizzazione
della regione competente e in conformita alle eamge indicate dalla
programmazione sanitaria regionale’Al fine di perseguire livelli omogenei di
standardizzazione dei processi di produzione,dtieita di raccolta viene effettuata
“sotto la responsabilita tecnica del servizio trasionale di riferimento”(Art. 2,
comma 1, lettera f) del decreto legislativo 261/200

In base ai principi generali per I'organizzaziongll@ attivita trasfusionali
nazionali, nell’ottica del conseguimento dell’auti€ienza nazionale, lart. 6,
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comma 1, lettera b) della Legge 219/2005 disporee“sila garantita la piu ampia
partecipazione alla definizione dell’accordo edaalbrogrammazione regionale e
locale delle attivita trasfusionali”.

Le Associazioni e Federazioni di donatori assumopertanto, un ruolo
fondamentale nel progettare, realizzare e verdickr propria partecipazione al
sistema trasfusionale nazionale, in accordo conistéuzioni e le strutture
trasfusionali di riferimento (locali, regionali eazionali), per concorrere al
raggiungimento del fabbisogno nazionale di emocompb e di emoderivati, sia in
termini quantitativi che qualitativi. In partico®r I'obiettivo di produrre
emocomponenti per assicurare, secondo le normemazied europee, i piu alti
livelli di qualita e sicurezza richiede il persegento dell’autosufficienza nazionale
attraverso la donazione volontaria e periodicaielindo progressivamente il ricorso
alla donazione occasionale, oggi ancora presemtgsiara significativa.

Le Associazioni e Federazioni di donatori, in redae alla loro partecipazione
alle attivita di programmazione a tutti i livelihazionale, regionale e locale, sono
tenute a garantire lo svolgimento efficiente, elfie e responsabile delle azioni
concordate, sia per la promozione della donazidree per la gestione di unita di
raccolta, in base agli accordi condivisi con i refdi del SSN e secondo le necessita
indicate dal presente Programma annuale per I'afftcgnza nazionale.
Conseguentemente, anche a seguito del rinnovo delbmvenzioni e
dell’'aggiornamento delle tariffe di rimborso perdtivita associative previsti dallo
schema tipo di accordo sancito in sede di Conferdrez lo Stato e le Regioni e
Province Autonome, secondo l'art. 6, comma 1, latt® della Legge 219/2005, le
Associazioni e Federazioni di donatori sono impégra sostenere gli obiettivi
guantitativi e qualitativi, condivisi in fase diggrammazione.

Secondo le informazioni disponibili relativamentiéaano 2006, i donatori di
sangue riportati dai servizi trasfusionali sono39.854, pari a circa il 4% della
popolazione residente nella fascia di eta 18-658@%913), con un indice di 40
donatori / 1.000 residenti nella medesima fasciaetdi. Considerando tutta la
popolazione residente (58.751.711), tale indiceddioca intorno a 26 donatori /
1.000 residenti, con una rilevante variabilita Ragioni, da un minimo di 18%. della
Campania ad un massimo di 40%. del Friuli Veneziai&i
Le suddette rilevazioni tendono probabilmente #&ostimare I'effettiva consistenza
complessiva della popolazione dei donatori in dt@inecessitano di adeguamenti dei
criteri di raccolta delle informazioni, anche peraqto concerne le definizioni delle
tipologie di accesso dei donatori ai servizi tragjnali ed alle unita di raccolta.

2. Autosufficienza nazionale di sangue e farmaci esderivati: attivita 2007 e
programmazione per I'anno 2008

% Catalano L, Abbonizio F, Giampaolo A, Hassan HdgiBtro nazionale e regionale del sangue del plaRaporto
2006. Rapporti ISTISAN 07/46.



2.1 Premessa metodologica

Come evidenziato al Cap. 1, il sistema trasfusmnafzionale presenta
importanti carenze per quanto concerne la racatltsmformazioni standardizzate
inerenti anche alle attivita di base svolte nelegi@ni e Province Autonome. Il gia
citato decreto di istituzione del Sistema informatdei servizi trasfusionali ha inteso
colmare tale lacuna ma, vista la sua recentissipoaazione, i lavori per la
costruzione condivisa di SISTRA sono iniziati sodzentemente e i primi risultati
operativi potranno ragionevolmente attendersi nomg del prossimo mese di
giugno.

In carenza di informazioni tali da poter effettuare analisi approfondita delle
dinamiche della donazione, della produzione, dditao clinico e del consumo
complessivo degli emocomponenti e plasmaderivatiCNS, in accordo con i
Responsabili delle SRC e delle Associazioni e Feeni dei donatori di sangue
rappresentative su base nazionale, ha raccolte@tesSRC un set di informazioni
essenziali convalidate dai relativi ResponsabililedeSRC medesime. Tali
informazioni, necessariamente limitate ai prodsttategici per l'autosufficienza,
come definite nel paragrafo successivo, sono &iafgorate al fine di costruire un
guadro di riferimento comprendente le stime divaétidel’anno 2007 e le previsioni
di produzione e consumo per I'anno 2008.

Sulla base di tale quadro di riferimento sono stafiettuate valutazioni
comparative e costruiti alcuni indicatori essengziala utilizzare anche per |l
monitoraggio dell’andamento infra-annuale della domone e del consumo dei
prodotti oggetto di programmazione (V. Cap. 3).

Dal confronto con i Responsabili delle SRC e dalsociazioni e Federazioni
dei donatori di sangue &€ emersa anche I'esigenfarmire indicazioni in merito ad
una serie di aspetti che possono avere signifeatiWuenza sull’autosufficienza
sotto il profilo qualitativo o ricadute sull'utilzo appropriato della risorsa sangue in
termini gestionali e assistenziali (V. Cap. 4).

2.2 Prodotti strategici per I'autosufficienza
| prodotti strategici per I'autosufficienza nazitengono rappresentati da:

- i globuli rossi, emocomponenti labili a maggiore utilizzo clinicoquanto necessatri
per la correzione di stati anemici acuti e cromegdiamente, ogni giornan ltalia si
trasfondono circa 6.500 unita di globuli rossi,cdi una quota molto significativa,
0ggi non esattamente quantificabile, in regime djenza ed in situazioni di
emergenza vitale;

- Il plasma da avviare alla lavorazione industrialeper la produzione di farmaci
plasmaderivati; l'utilizzo in clinica di questi piotti rappresenta un bisogno
terapeutico costante per molti pazienti e, spass@residio salva vita. Il fabbisogno
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guantitativo di questi farmaci € molto rilevantefatti, ogni giorng in Italia si
somministrano mediamente circa 9.000 flaconi dumdina da 10 g, 1.700 flaconi da
5 g di immunoglobuline aspecifiche e.v., 350 flaada 1.000 Ul di antitrombina lll,
250 flaconi da 1.000 Ul di fattore VIl antiemotib plasmaderivato.

| suddetti farmaci, oltre a quelli derivanti dapj@oduzione da plasma nazionale in
contract manufacturingsono anche disponibili a livello commerciale, pribda
partire da plasma raccolto in Paesi dove i dongimssono anche essere remunerati.
Allo stato attuale, la produzione di farmaci daspta nazionale garantisce un livello
di autosufficienza nazionale diversificato per siagprodotto (V. Cap. 2.4). Gia si €
fatto cenno, peraltro, alla ricorrente carenza dbdptti commerciali ed alle
conseguenti “turbolenze” dello specifico segmento ndercato. Qui occorre
aggiungere che, vista la limitata disponibilita coenciale del plasma umano come
“materia prima” (anche laddove i donatori sono rasmati), le strategie per
l'autosufficienza devono tenere in debita considerse il rischio di una
incrementale probabilita del verificarsi di situai di carenza, nonché della
deviazione dei prodotti verso vecchi o nuovi menggtggiormente remunerativi.

2.3 Produzione e consumo di globuli rossi: anno 2007

Nella Tabella 1sono rappresentati i dati essenziali inerenti gitaduzione ed
al consumddi unita di globuli rossinell’anno 2007.

Considerata l'impossibilita di ottenere in tempoileut da tutte le
Regioni/Province Autonome i dati effettivi relatigll'anno 2007, le informazioni
riportate sono riferite alla rilevazione effettidei primi 9 mesi del 2007 sommata
alla rilevazione del quarto trimestre 2006.

La rilevazione conferma la presenza di 3 Regioni situazioni di importante
carenza (Lazio, Sardegna, Sicilia) e 5 Regioni rdenante produzione eccedentaria
(Piemonte, Lombardia, Friuli Venezia Giulia, Venettmilia Romagna), oltre ai
Servizi Trasfusionali Militari. Le restanti RegidRrovince Autonome risultano in
equilibrio o in modesta carenza/eccedenza.

Il bilancio nazionale fra produzione e consumoiteshia che nel 2007 il
sistema é stato mantenuto in concreto equiliboa,un delta positivo di 6.660 unita.

L'indice nazionale di produzione di globuli rosserpl.000 residenti/2007
risulta pari a4l1,5 in linea con gli indici produttivi dei Paesi epm ad elevato
sviluppo socio-economiéoTale indice, tuttavia, presenta una variabiligRegioni
molto elevata, con umange da 24,7/1.000 abitanti/anno della Campania a 58,7
del’Emilia Romagna. In linea generale, ad eccezidnMarche, Sardegna e Molise,
tutte le Regioni del centro-sud presentano un ediadi sotto della media nazionale,

* Nel presente documento per “consumo” di emocompidseintende la somma delle unita trasfuse aigraze delle
unita eliminate per cause tecniche, sanitarie espaienza.

® Una unita di globuli rossi & l'unita standard iatiata in terapia trasfusionale, contenente almé®iggrammi di
emoglobina (40 grammi se leucodepleta).

® Rouger P, Hossenlop 8lood Transfusion in Europe. The white book 2aB&ronet TMS. Elsevier Ed.
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mentre le regioni del centro-nord, ad eccezionld&ovincia di Trento, si collocano
al di sopra della media nazionale.

Anche l'indice nazionale di consumo di globuli rnogsr 1.000 residenti/anno,
pari a4l,4 risulta sostanzialmente in linea con i Paesi geirad elevato sviluppo
socio-economico con la tendenza, tuttavia, a caflicfra gli indici di consumo
medi, inferiori a quelli di alcuni Paesi con conswgnificativamente elevati come la
Danimarca e la Germandia

In Tabella 2 sono riportati i dati inerenti alle unita di gldbuossi non
utilizzate nell’anno 2007, suddivise per cause d@noato utilizzo.

L’entita totale delle unita non utilizzate, pari®ll % delle unita consumate,
risulta sostanzialmente allineata alla media deisPauropéi Il 47% (2,4% delle
unitd consumate) del mancato utilizzo & imputahikcadenZail 30% (1,5% delle
unita c%rgsumate) a cause sanitagd il 23% (1,2% delle unita consumate) a cause
tecniche”.

La comparazione fra Regioni/Province Autonome dglite unita non
utilizzate su unita consumate evidenziarange ampio (1,7 - 9,0 %), con 6 Regioni
(Piemonte, Friuli Venezia Giulia, Basilicata, LaziGampania, Sardegna) che si
collocano al di sopra della media nazionale. Leni@azioni per scadenza presentano
unrangeda 0,3% a 5,6%, quelle per cause tecniche da 8,2%%, quelle per cause
sanitarie da 0,2% a 3,3%. A parte sono da coraiderservizi trasfusionali militari
dove il piu elevato indice di eliminazione per causanitarie, € associato ad un
numero di donatori che donano per la prima vol{zesore alla media nazionale.

Complessivamente, esistono significativi marginirdglioramento per ridurre
il mancato utilizzo di unita di globuli rossi e tgerarne una quota utile ai fini
dell’autosufficienza.

2.4 Plasma avviato alla lavorazione industriale e camsudi prodotti plasmaderivati

Nella Tabella 3 sono rappresentati i dati inerenti al plasma dawvialla
lavorazione industriale per la produzione di farnpd@asmaderivati nel triennio 2005-
2007. In questo caso si tratta dei dati consolidagli anni 2005 e 2006 e dei dati
consuntivi in corso di validazione definitiva peR007-.

" Rouger P, Hossenlop 8lood Transfusion in Europe. The white book 2aB&ronet TMS. Elsevier Ed.

8 Superamento del tempo di conservazione massinmmmrdia pari a 42 giorni.

° Prevalentemente riferibili a positivita dei testogialificazione biologica previsti dalla normativigente o a rilievi
anamnestici/clinici riferiti dal donatore successhente alla donazione.

19 prevalentemente riferibili a non conformita debgwtto rispetto agli standard qualitativi previdtilla normativa
vigente.

M Fonti informative: Centro Nazionale Sangue inaotirazione con le Strutture regionali di coordinatmes Kedrion
Biopharmaceuticals (Azienda attualmente conventioman le Regioni e Province Autonome per la laxiome
farmaceutica del plasma nazionale).
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La rilevazione conferma una disomogeneita fra Regimlto importante, con
una media nazionale d0,34Kg / 1.000 abitanti, nell'anno 2007, di plasmaiatv
alla lavorazione industriale e un netto gradidrdaal centro-nord ed il sud e le isole,
come evidenziato ifigura 1

In linea generale, ad eccezione della ProvincieoAoma di Trento, tutte le
Regioni e Province Autonome del nord, insieme acdona e Marche, si collocano al
di sopra della media nazionale. Le restanti Regsomo posizionate al di sotto della
media, con 2 grandi Regioni (Lazio e Campania, dhesole rappresentano il 18%
della popolazione nazionale), con scostamenti miotigortanti e con un “debito”
rispetto alla media nazionale di oltre 82.000 Kgldsma / anno. Questo dato assume
ancor piu rilievo se si considera che il “debitadnmplessivo delle 11 Regioni e
Province Autonome con scostamenti negativi rispali® media nazionale é pari a
circa 136.000 Kg / anno.

Nella Tabella 4sono riportate le stim&di consum&® dei principali farmaci
plasmaderivati, riferite solo allambito nazionatemplessivo poiché al momento
varie Regioni e Province Autonome non sono in graiddornire informazioni
complete e/o convalidate in merito.

Per quanto concerne i consumi di albumina, esisteamente un margine di
consumo inappropriato molto significativo, cosi eappare ragionevole ipotizzare
un consumo di antitrombina superiore ai reali fabfni. Piu complesso risulta
valutare il consumo delle immunoglobuline aspeb#i@.v., in ragione di un sempre
maggiore numero di indicazioni cliniche emergemti garticolare nell’ambito delle
malattie immuno-mediate) che, anche confrontanctmsumi nazionali con quelli di
alcuni Paesi europei ed extra-europei ad elevataréesocio-economico, inducono ad
ipotizzare un costante incremento dei consumi resldy medio e lungo termitfe

In merito all’autosufficienza di fattore VIl plasaderivato, occorre precisare
che devono essere presi in considerazione i dipeosiotti disponibili e utilizzati per
il trattamento dei pazienti affetti da emofilia i, particolare per indicazioni riferibili
a specifiche situazioni cliniche. Inoltre, deveegsdenuto presente che recenti ipotesi
scientifiché>'® in corso di studitf indicano la possibilita di una rivalutazione
dell’'uso del fattore VIl plasmaderivato vs. fagdvlll ricombinante (di sintesi).

12 Stime effettuate a cura del Centro Nazionale Samggollaborazione con le Strutture regionali @balinamento per
le attivita trasfusionali ed il Ministero della 8&.

13 In questo documento, per “consumo” di farmaci pladerivati si intende la sommatoria dei farmacidptt “in
conto lavorazione” da plasma nazionale distribaite Regioni e PPAA e degli analoghi farmaci actaisdal
commercio dalle aziende sanitarie pubbliche, dgtetture di cura private e, ove applicabile, délenacie aperte al
pubblico.

14 patrick Robert, Market Statistics and Trenselazione presentata all'International Plasmat®n Congress, Praga,
7-8 marzo 2006. Riportato inReview of Australia’s Plasma Fractionation Arrangans, Commonwealth of
Australia, 2006.

15 Goudemand J, Laurian Y, CalvezRisk of inhibitors in haemophilia and the typeaxftér replacementCurr Opin
Hematol 2006; 13: 316-22.

16 Calvez T, Laurian Y, Goudemand lhhibitor incidence with recombinant vs. plasmaided FVIII in previously
untreated patients with severe hemophilia A: homegas results from four published observationaliigtsi J Thromb
Haemost 2008; 6: 390-2.
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2.5 Programmazione 2008

Sulla base delle informazioni raccolte relativéaalho 2007, dei dati storici
relativi agli anni precedenti, degli elementi diasi riportati nei paragrafi
precedenti, nonché della specifica conoscenza dajeettive realta regionali, i
Responsabili delle SRC, di concerto con le Assommz Federazioni dei donatori
rappresentative a livello nazionale, hanno fornwlat condiviso con il CNS i
seguenti elementi previsionali per la definiziored Brogramma di autosufficienza
per I'anno 2008:

a) produzione e consumo di globuli rossi;

b) produzione di plasma da inviare alla lavoraziomenéeceutica;

c) consumi dei principali farmaci plasmaderivati;

d) carenze ed eccedenze di unita di globuli rossi lpecessione/acquisizione
compensativa interregionale;

e) accordi/convenzioni di compensazione interregioimakssere e da stipulare.

Occorre evidenziare che, in ragione della piu voitata carenza di un sistema
informativo in rete, nonché dei limiti operativi tdeminati dalla recente istituzione
del CNS, come per le stime di produzione e consdeia2007, le previsioni sono
necessariamente limitate ai prodotti essenzialirappresentano lariving forcesper
I'autosufficienza nazionale.

2.5.1 Globuli rossi

Nella Tabella 5sono riportati i dati relativi alle previsioni giroduzione e
consumo di unita di globuli rossi per 'anno 2008.

Le previsioni confermano la presenza di 3 grandgi®e con situazioni di
importante carenza (Lazio, Sardegna, Sicilia) edemziano 6 Regioni con rilevante
o significativa produzione eccedentaria (Piemohtebardia, Friuli Venezia Giulia,
Veneto, Emilia Romagna, Marche), oltre ai serviastusionali militari. Le restanti
Regioni e Province Autonome risultano in equilibsion modesta carenza/eccedenza.

Il bilancio nazionale fra produzione e consumosi#teche per 'anno 2008 il
sistema nazionale potra essere mantenuto quarditegnte in equilibrio, con un
delta positivo di 7.436 unita, superiore al 200IF tik5%.

Nella Tabella 6sono riportati, per comparazione, i dati di sti2@®7 e quelli
di previsione 2008, inerenti alla produzione e coms di globuli rossi.

Nel 2008 sono previsti pari incrementi della pradog e dei consumi di
globuli rossi (2,4%), con una maggiore produziomevista, rispetto al 2007, di
58.456 unita ed un maggior consumo di 57.680 unita.

" Mannucci PM, Gringeri A, Peyvandi F, Santagostid-actorVIll products and inhibitor development: the SIPPET
study (survey of inhibitors in plasma-product exggbtoddlers)Haemophilia 2007; 13 (Suppl. 5): 65-8.
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Da rilevare che 2 delle Regioni con importanti oaee “strutturate” (Lazio e
Sicilia) anche nel 2008 presentano indici di pradio (rispettivamente 32,3 e 34,6
unita / 1.000 abitanti) che si collocano nettameaitdi sotto della media nazionale
prevista per il 2008 (42,5). Per quanto concerrfeadi@legna, occorre evidenziare che
la stessa presenta la maggiore carenza di glaisdi a livello nazionale a causa della
elevatissima presenza sul proprio territorio diigaiz affetti da emopatie congenite
trasfusione-dipendenti; cio determina, come dand#esi, il piu elevato indice di
consumo (64 unita / 1.000 abitanti / anno) a lvellazionale. A fronte di tale
situazione, tuttavia, in Sardegna l'indice di proidne di globuli rossi (42,9) e
superiore alla media nazionale, per quanto not@imden gravato dalla ampia
diffusione nella popolazione autoctona di portateani’ di emopatie congenite, dei
guali solo una quota limitata puo accedere allaadmme.

Nella Tabella 7sono riportati i dati inerenti alla previsione dantato utilizzo
di unitd di globuli rossi, che sostanziano la ps@ne nella maggior parte delle
Regioni e Province Autonome di ridurre la quota ptassiva delle unita eliminate
per scadenza, cause tecniche e cause sanitaderseldel 2008.

L’indice di eliminazione previsto per il 2008 silloza al di sotto dell’analogo
indice del 2007 (4,3% vs. 5,1%), con un potenziedeupero di una quota
significativa di unita utili per I'autosufficienza.

Nel 2008 in Italia si conferma, come gia evidenziaina importante carenza di
globuli rossi a carico di 3 grandi Regioni, che wgrracomplessivamente, su una
popolazione di 12 milioni di abitanti, pari al 20%ella popolazione nazionale.
Ciononostante, la produzione eccedentaria programnda varie Regioni, un
adeguato monitoraggio del sistema (V. Cap. 3), dggno al miglioramento
gualitativo in alcuni ambiti strategici (V. Cap. ddl il coordinamento in rete da parte
del CNS, consentono di poter prevedere, per il 2008 solida garanzia complessiva
di autosufficienza nazionale di globuli rossi.

Occorre sottolineare che tale prospettiva necessante rappresenta un
bilancio previsionale complessivo e, pertanto, gamwmunque essere interpolata, a
livello locale e nazionale, da alcuni momenti dticita in termini di carenza o di
eccedenza, associati a possibili decrementi oaualsidella raccolta di sangue ed
emocomponenti, alla variabilita infra-annuale deflessa, alla carenza o eccedenza
di unita con specifici gruppi sanguigni, cosi coatla variabilita, molto difficilmente
prevedibile nei brevi periodi, del fabbisogno daimi In merito a queste possibili
deviazioni, il presente Programma impegna tuttaglri del sistema (Associazioni e
Federazioni dei donatori, servizi trasfusionalieade sanitarie, SRC e CNS) ad un
costante e attento monitoraggio ed alla adoziompéstiva delle misure correttive e
preventive necessarie per presidiare efficacemdatecriticita eventualmente
emergenti o prevedibili. In particolare, le SRC,meo previsto dalla normativa
vigente, sono impegnate a stabilire efficaci rapgbrcomunicazione con il CNS, al
fine di consentire allo stesso lo svolgimento ddilmzioni di coordinamento
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nazionale atte a garantire in modo trasparentendiziso interventi finalizzati alla
risoluzione delle criticita.

In tema di misure preventive, si evidenzia la nsitasdi prevedere specifici
interventi a fronte di un possibile decrementaasitlelle donazioni nei mesi estivi e,
piu in generale, di limitare la variabilita infravauale delle stesse. A tal fine, di
concerto con le Associazioni e Federazioni dei thondi sangue ed in armonia con
gli specifici interventi che le medesime intend@@nanche singolarmente, adottare,
il Ministero della Salute, in collaborazione conGNS, con le SRC e le suddette
Associazioni e Federazioni, adotta idonee inizeativdi informazione e
sensibilizzazione rivolte ai donatori ed alla diteanza, secondo quanto disposto
dalla normativa vigente.

2.5.2 Plasma da avviare alla lavorazione industrial farmaci plasmaderivati

Nella Tabella 8sono rappresentati i dati inerenti alle previsidninvio del
plasma alla lavorazione industriale per la prodoeidi farmaci plasmaderivati nel
2008.

Le previsioni indicano un incremento significatidell’invio di plasma rispetto
al 2007, intorno a 40.000 Kg rispetto al 2007 (5 %), con una crescita dell'indice
Kg di plasma / 1.000 abitanti / anno da 10,3 ded72@ 11. Si conferma una
importante disomogeneita fra Regioni, per quantopievisioni formulate dalla
maggior parte delle Regioni del centro-sud (incnetmda 3,3% della Sardegna al
58% della Campania), inducono a supporre che possaretamente iniziare un
percorso tendente all'allineamento delle stesse rakdia nazionale. Fra le Regioni
collocate al di sopra della media nazionale sistegno obiettivi di incremento
significativi, dal 2,5% del Friuli Venezia Giulid 7% della Valle d’Aosta.

Per quanto concerne [l'utilizzo dei farmaci plasna@di, risulta molto
problematico prevederne I'andamento, con partieotderimento all’aloumina e alle
immunoglobuline aspecifiche per uso endovenoso. rélbe ragionevolmente
attendersi una tendenza alla riduzione del consdmalbumina, mentre per le
immunoglobuline aspecifiche per uso endovenosoharsecondo le previsioni di
utilizzo nei Paesi ad elevato tenore socio-economiiffuse a livello internaziondi®
e da attendersi un progressivo incremento dei condtig. 2).

3. Linee di indirizzo per il monitoraggio dell'autosufficienza

3.1 Metodologia e organizzazione del monitoraggio

18 patrick Robert, Market Statistics and Trent/gelazione presentata all'International Plasmat&in Congress, Praga,
7-8 marzo 2006. Riportato inReview of Australia’s Plasma Fractionation Arrangans, Commonwealth of
Australia, 2006.
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Nel corso del 2008 sono effettuate specifiche azibrmonitoraggio infra-
annuale delle attivita produttive in relazione gitevisioni formulate dalle Regioni e
Province Autonome, di concerto con le Associazerftederazioni dei donatori di
sangue, finalizzate a garantire I'autosufficienzgldbuli rossi e le quote di plasma
da inviare alla lavorazione industriale, con rifieento alle entita riportate nei
paragrafi 2.5.1 e 2.5.2.

Le suddette azioni di monitoraggio e verifica senordinate dal CNS di intesa
con la Consulta tecnica permanente per il sisteasdusionale ed il Ministero della
Salute, con 2 specifici momenti di incontro degtioa coinvolti, da prevedere,
orientativamente, nel mese di giugno e nel mesdtdbre 2008, fatte salve diverse
esigenze che dovessero prospettarsi nel cors@uied: In relazione ai risultati delle
attivita di monitoraggio e verifica, gli obiettiwiefiniti nel presente Programma
potranno essere revisionati; il CNS, di intesa doWlinistero della Salute, con |
Responsabili delle SRC e delle Associazioni e Fegeni dei donatori di sangue
rappresentative su base nazionale, assume levectigterminazioni.

Entro il mese di febbraio 2009 il CNS ed il Minisialella Salute, di intesa con
la Consulta tecnica permanente per il sistema usasfale, predispongono un
rapporto sullo stato di realizzazione del preseAtegramma, da presentare ai
soggetti interessati (Assessori regionali alla ®aldssociazioni e Federazioni dei
donatori di sangue, Servizi Trasfusionali, etcdagpubblicare sul sito web del CNS,
nell’ambito del portale del Ministero della Salute.

3.2 Indicatori

Per le attivita di monitoraggio e verifica di cudi@aragrafo precedente, sono
adottati i seguenti indicatori, da applicare allgele Regioni/Province Autonome ed
al complessivo ambito nazionale:

a) n. unita di globuli rossi (GR) prodotte / pragraate

b) n. unita di GR consumate / programmate

c) n. unita di globuli rossi eliminate / consumate

d) indice n. unita di GR prodotte *1.000 abitantdice programmato

e) indice n. unita di GR consumate *1.000 abitamtdice programmato

f) Kg di plasma inviati alla lavorazione industadlprogrammati

g) indice Kg di plasma inviati alla lavorazione ustriale *1.000 abitanti / indice
programmato.

Limitatamente all’ambito nazionale:

a) grado di autosufficienza nazionale di farmaci odermivati (albumina,
immunoglobuline aspecifiche e.v., antitrombinatdieg VIII plasmaderivato);

b) indici di consumo farmaci emoderivati (alboumimamunoglobuline aspecifiche
e.v., antitrombina, fattore VIII plasmaderivato) Ae000 abitanti / anno 2008.
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4. Linee di indirizzo per il coordinamento in retee per il miglioramento della
gualita

4.1 Linee di indirizzo per il coordinamento in rete per la compensazione
interregionale di emocomponenti labili e farmacagina derivati.

Come llustrato al Cap. 1.2, il coordinamento dktema trasfusionale
nazionale, ai fini dell’autosufficienza e del catlio tecnico-scientifico e regolatorio
delle attivita, necessita della sinergia di tgttiattori, con particolare riferimento al
CNS ed alle SRC, che devono garantire le funzionnteégrazione in rete previste
dalla normativa vigente.

Nello specifico ambito della gestione della compeaiane interregionale di
emocomponenti labili e farmaci plasmaderivati pttidda plasma nazionale, sulla
base della analisi di contesto effettuata al Capellcorso del 2008 il CNS, di intesa
con i Responsabili delle SRC e, ove richiesto, leoAssociazioni e Federazioni dei
donatori di sangue e gli Assessorati regionali 8daute:

a) predispone un piano nazionale per la gestiosdwdizioni straordinarie di carenza
locale o0 nazionale quantitativa e/o qualitativa @inocomponenti e farmaci
emoderivati, e di situazioni di emergenza, anchdiamte la definizione condivisa di
punti e persone di riferimento nelle singole RegienProvince Autonome per
I'attuazione di un sistema di allerta rapido;

b) predispone, anche mediante l'utilizzo delle fanalita di SISTRA in corso di
implementazione, una anagrafe degli atti converatioesistenti per lo scambio
interregionale di emocomponenti e delle relativasistenze quali-quantitative, da
interfacciare con i dati della programmazione di @uCap. 2 e di monitoraggio e
verifica di cui al Cap. 3;

c) definisce criteri e modalita per la gestion@dentuali situazioni di eccedenza e di
carenza non coperte dalle convenzioni di cui atppnecedente;

d) fornisce il necessario supporto al Ministerolal@alute per la definizione degli
obiettivi e dei relativi indicatori per I'assegnaae dei finanziamenti di cui all’'art. 6
comma 1, lettera c), della Legge 219/2005, da prepo sede di Consulta tecnica
permanente per il sistema trasfusionale;

e) promuove la modifica delle relazioni compensatigconomico-finanziarie
interregionali per la cessione/acquisizione di eongagonenti e farmaci emoderivati,
con particolare riferimento all'inserimento di taltambi compensativi nell'ambito
della piu ampia organizzazione relativa alla conspeione della mobilita sanitaria;

f) promuove iniziative di formazione ed aggiornameeim ambito tecnico-scientifico
e gestionale-organizzativo finalizzate al miglioerto continuo delle funzioni di
coordinamento regionale ed interregionale ed atadmento di dette funzioni ai
nuovi compiti richiesti dalla normativa vigente @&disogni di sistema.

Come riportato in precedenza, allo stato attualtesumo definiti criteri e linee
guida per l'ottimale gestione del plasma destiralla lavorazione industriale e dei
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prodotti farmaceutici plasmaderivati. Pertanto,lent previsione della emanazione
dei provvedimenti applicativi di cui allart. 15 ltke Legge 219/2005, che
disegneranno uno scenario significativamente doveispetto all’attuale in tema di
lavorazione industriale del plasma nazionale e mtecessi ad essa connessi, Si
raccomanda alle Regioni e Province Autonome:

a) ove gia non effettuato, di attivare accordirirggionali per la gestione dell’avvio
del plasma alla lavorazione industriale e per latrattualizzazione ed assegnazione
dei servizi di tontract manufacturing al fine di condividere strategie e requisitil att
a garantire alti livelli qualitativi dei serviziestsi e dei farmaci emoderivati prodotti
da plasma nazionale, di razionalizzare tali pracesto il profilo amministrativo,
nonché di promuovere e facilitare I'interscambiomledotti da plasma nazionale fra
Regioni;

b) di garantire I'acquisizione e I'utilizzo prioaiti dei prodotti emoderivati da plasma
nazionale rispetto agli analoghi commerciali, anicheelazione a quanto previsto dal
decreto legislativo 219/208%6

In materia di interscambi di prodotti emoderivatche in sede di emanazione
dei provvedimenti applicativi di cui all'art. 36della Legge 219/2005, dovra essere
valutata la possibilita di introdurre la facoltd garte delle Regioni e Province
Autonome, di concerto con il CNS, di cessione ad Bhesi, anche non comunitari,
di prodotti emoderivati eventualmente eccederdgbbisogni locali e nazionali.

4.2 Linee di indirizzo per il miglioramento dellaualita della produzione degli
emocomponenti

Al fine di elevare il livello qualitativo comples& delle unita piastriniche per
uso clinico, nonché migliorare il recupero quatitrta di plasma dal frazionamento
delle unita di sangue intero, € raccomandata lgrpssiva riduzione della produzione
di singole unita di concentrati piastrinici da phes ricco di piastrine (PRP),
adottando, in alternativa, la produzione di piastrdabuffy coat Si evidenzia che
'adesione a tale raccomandazione, oltre a migi@sensibilmente la qualita della
terapia trasfusionale piastrinftaconsentirebbe, a regime, di recuperare una quota
molto significativa di plasma da avviare alla laamione farmaceutica, oltre a
consentire, mediante l'utilizzo di soluzioni adddi sostitutive del plasma, un piu
elevato livello di sicurezza delle unita piastrie.

19 Decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 21Autosufficienza comunitaria in materia di sanguplasma umarij art.
136, comma 1: It Ministero della Salute e I'AIFA prendono tutti provvedimenti necessari per raggiungere
l'autosufficienza della Comunita europea in matetiasangue e di plasma umani. A questo fine inagica le
donazioni, volontarie e non remunerate, di sangwei@ componenti e prendono tutti i provvedimertiessari per lo
sviluppo della produzione e dell'utilizzazione g@eodotti derivati dal sangue o dal plasma umani y@aoienti da
donazioni volontarie e non remunerate. | provveditngresi sono notificati alla Commissione eurohea

20 egge 219/2005, art. 16trfiportazione ed esportaziche

2 vassallo RR, Murphy SA critical comparison of platelet preparation metlsoCurr Opin Hematol 2006;13:323-
330.

2 International ForumMleasures to prevent TRAINox Sang 2007;92:258-77.
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Dall’anno 2008 le attivita di gestione del plasna alviare alla lavorazione
industriale sono sistematicamente sottoposte aatmti qualita, al fine di garantire
la soddisfazione degli standard previsti dalla raima nazionale e comunitaria
vigenté®>** e dagli accordi contrattuali sottoscritti con irrfitori dei servizi di
contract manufacturing In tale ambito, il CNS é impegnato, in collatmoae con le
SRC e i suddetti fornitori di servizi, a raccogiigelaborare e diffondere i risultati dei
processi di controllo, al fine di promuovere pestdinalizzati al miglioramento
continuo della qualita delle specifiche attivitargeentati alla massima valorizzazione
della risorsa plasma come prodotto della donazwwientaria, responsabile e non
remunerata, sostenuta dalle attivita delle Assaw@z Federazioni del volontariato
del sangue.

4.3 Linee guida per l'utilizzo clinico appropriaegli emocomponenti e farmaci
plasmaderivati e standard tecnico-professionali

La promozione, il monitoraggio e la verifica detllizzo clinico appropriato
degli emocomponenti e dei farmaci plasmaderivapprasentano la strategia
complementare ad una efficace programmazione dttiléta di raccolta del sangue e
di produzione degli emocomponenti e dei farmacsmiaderivati; pertanto, risultano
elementi imprescindibili per 'autosufficienza regale e nazionale, oltre che per la
sicurezza della trasfusione ed una razionale gestlelle risorse.

Entro il 2008 il CNS, di intesa con la Consultaniea permanente per il
sistema trasfusionale e, in particolare, con le igbac Scientifiche di settore
rappresentate nell’ambito della stessa, promuove parcorso finalizzato alla
formulazione di linee guida nazionali per l'utilzzclinico appropriato degli
emocomponenti e farmaci plasmaderivati, attivandoha opportune sinergie con
I’Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali.

Al fine di promuovere la omogenea diffusione di beratiche professionali
nei servizi trasfusionali a supporto della garandi’autosufficienza di sangue e
suoi prodotti, nonché della qualita e sicurezza mlicorso dalla donazione alla
trasfusione, entro il 2008 il CNS, di intesa coMihistero della Salute e la Consulta
tecnica permanente per il sistema trasfusionaleén guarticolare, con le Societa
Scientifiche di settore rappresentate nell’ambigtladstessa, definisce un percorso
per la formulazione di standard tecnico-profesdiodamedicina trasfusionale da
applicare in modo omogeneo su tutto il territorazionale. Tale percorso, nell’'ottica
della valorizzazione delleest practice® del miglioramento continuo degisitidelle
attivita di medicina trasfusionale, e finalizzatd arricchire di contributi tecnico-
professionali di base ed avanzati i requisiti giavgsti dalla normativa nazionale,
nonché a fornire degli stessi una chiave di lettaraggiormente orientata alla
soddisfazione dei bisogni di salute espressi rsglexifico ambito.

% Decreto Ministeriale 3 marzo 2005 “Caratteristiehmodalita per la donazione del sangue e di emponenti”.
24 Monograph of Human Plasma for Fractionation (fEsHumanum ad separationem). 01/2008:853. European
Pharmacopoeia, "&d. Strasbourg 2007
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4.4 Comitati per il buon uso del sangue

Come gia riportato nel Cap. 1.1, allo stato attuesisste una diffusa limitata
efficacia dei Comitati per il buon uso del sang@BUS), di cui al Decreto
Ministeriale 1 settembre 1995, nel monitoraggiceeyno dell’uso appropriato della
risorsa sangue nel sistema assistenziale.

Visto, peraltro, il rilievo strategico di tali orgsmi ai fini della promozione,
del monitoraggio e della verifica dell'utilizzo w©lco appropriato degli
emocomponenti e dei farmaci plasmaderivati, nomparda garanzia di sicurezza del
processo trasfusionale, le Regioni e Province Aartaey ai sensi dell’art. 17, comma
2, della Legge 219/2005, sono impegnate a garaldireffettiva istituzione ed |l
regolare, efficace ed efficiente funzionamento @emitati Ospedalieri per il Buon
Uso del Sangue e delle Cellule Staminali da Sayrdonale.

Entro il 2008 il CNS, di intesa con il Ministero llde Salute e la Consulta
tecnica permanente per il sistema trasfusionalgnaniinee guida finalizzate ad
attualizzare, sotto il profilo tecnico, compiti biettivi dei Comitati di cui al succitato
art. 17. Inoltre, a partire dal 2009, il CNS, desa con i Responsabili delle SRC e gli
Assessorati regionali alla Salute, promuove lattiene di un sistema di
monitoraggio e verifica della funzionalita e dejultati delle attivita dei Comitati
istituiti. | risultati di tale monitoraggio sono gegtto di specifico rapporto da
presentare ai soggetti interessati (Assessori megialla Salute, Aziende Sanitarie,
Servizi Trasfusionali, etc) e da pubblicare sub siteb del CNS, nell’ambito del
portale del Ministero della Salute.

4.5 Ricognizione banche di globuli rossi congetiafienotipi rari e per le emergenze,
e relative basi di dati

Entro il 2008, il CNS, di intesa con i Respongatidile SRC, é impegnato ad
effettuare una ricognizione sul territorio nazie@nalelle banche di globuli rossi
congelati di fenotipi rari e per le emergenze, méndi registri e/o basi di dati di
donatori tipizzati estesamente per i sistemi gruppatici eritrocitari. Tale
ricognizione ha l'obiettivo di costituire una mapgalle realta gia operanti negli
specifici ambiti, per individuare una rete naziendi Servizi atta a soddisfare le
necessita correlate a problematiche immunoematdiege trasfusionali diagnostiche
e cliniche a bassa frequenza e/o ad alta compessitsuddetta rete di Servizi, con il
coordinamento del CNS, stabilisce le necessariazimii interfunzionali con le
analoghe organizzazioni e strutture di livello gu&o ed extra-europeo.
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5. Tabelle e Figure

Tabella 1.Sistema trasfusionale italiano 2007: stima proczie consumo unita di globuli rossi (GR).

Tabella 2. Sistema trasfusionale italiano 2007: stima unitgldbuli rossi (GR) non utilizzate.

- . . . Produzione . . Bilancio
Regioni e Province Popolazione P_roduznone unita GR /| €onsumo unitf Consumo unit produzione
Autonome (ISTAT 2006) | unita GR 2007 GR 2007 GR / 1000 ab|
1000 ab. / consumo

1 |Valle d'Aosta 123.978 5.867 47,3 4.818 38,9 1]049
2 |Piemonte 4.341.733 223.000 5,4 195J122 14,9 27.878
3 |Liguria 1.610.13¢ 71.449 44,4 70.997 43,5 1.842
4 |Lombardia 9.475.2(2 441.5p0 46,6 428.[L68 15,2 13.332
5 |Trento 502.47B 19.390 34,6 19.471 38,0 319
6 |Bolzano 482.650 24.136 50,1 23.295 48,3 891
7 |Friuli Venezia Giulig 1.208.248 67.346 55,7 63.076 b2,2 4.27(
8 |Veneto 4.738.313 243.31L7 51,4 225.p57 47,7 17.360
9 |Emilia Romagnha 4.187.5%7 245.424 58,6 240|000 57,3 b.224
10 | Toscana 3.619.8F2 159.418 44,0 159|660 44,1 -242
11 |Umbria 867.87B 39.663 44,7 39.360 45,4 303
12 | Marche 1.528.8(9 67.950 44,4 65.401 42,8 21549
13 | Lazio 5.304.77B 166.316 31,4 195.846 36,8 -291030
14 | Sardegna 1.655.6f7 69.900 42,0 105}700 63,8 -36.200
15 | Abruzzo 1.305.337 47.800 36,6 48.150 36,9 350
16 | Campania 5.790.929 143.4J00 24,7 141|790 24,5 1.210
17 | Molise 320.90f 13.443 41,8 12.491 40,2 b32
18 | Puglia 4.071.518 136.000 38,4 135.D00 B3,2 1,000
19 | Basilicata 594.046 21.7H0 36,6 20.250 34,1 1/500
20 | Calabria 2.004.435 60.4p2 3,1 59.800 PO, 8 602
21 | Sicilia 5.017.21p 170.000 33,9 180.900 35,9 -10]000
22 | Forze Armate 3.948 867 3.121

ITALIA 58.751.71 2.440.47' 41, 2.433.81! 41 4 6.66(

21



) ) Stima unita GR non utilizzate 2007
- . Stima unita G
Regioni e Province . o . .
Autonome Corzlzl(l)mate scadenza % Su unita caqse % su unitg caysg % su unitdy totale % su unit3
7 consumatg tecniche|] consumatg sanitarie| consumatg consumate
1| Valle d'Aosta 4.819 6( 1,2 an 0,8 q0 12 1p0 3
2| Piemonte 195.121 11.00p 5/6 3.500 1.8 3.q00 1,5 17500 9,0
3| Liguria 70.09% 1.718 24 703 10 859 .2 3.275 4,7
4] Lombardia 428.164§ 7.50p 18 2.800 a,7 6.7J00 1,4 16300 3,8
5| Trento 19.071 60 0,8 9P 05 170 d,9 3P0 |7
6|Bolzano 23.294 370 1.p 560 2|4 161 0,7 1.9q91 4,7
7| Friuli Venezia Giulig 63.074 1.324 2L 1.112 18 2.078 3,3 4pl4 7,2
8| Veneto 225.957 4.36p 19 2.239 1,0 2.977 1,3 9.p81 4,2
9]Emilia Romagna 240.00( 5.75[L 24 3.831 16 2.408 1,0 11)890 50
10| Toscana 159.66( 2.231 14 1.4718 a,9 2.520 1,6 6.p32 3,9
11l Umbria 39.36( 75 1p 499 113 307 0,8 1.961 4,0
12| Marche 65.401 1.809 2B 244 o4 164 2 2.217 3,4
13] Lazio 195.344 5.411L 28 2.4%2 1,3 5.492 3,0 13J755 7,0
14] Sardegna 105.70( 3.50p 3B 8(0 a,8 2.400 P.3 6.f00 6,3
15] Abruzzo 48.15( 77 1,p 476 110 561 1.2 1.407 3,8
16| Campania 141.79( 3.85p 217 2.900 4,0 2.950 P,0 9.600 6,8
17| Molise 12.891 37 2.p 6 05 10 d,5 500 B,9
18| Puglia 135.00( 1.50D 1 2.500 1,9 2.4Jo0 1,5 6.p00 4,4
19| Basilicata 20.250 75 3F 473 2|3 2P8 11 1.456 7,2
20| Calabria 59.80( 2.10p 3p 1d4o 02 6p0 1,0 2.800 4,7
21} Sicilia 180.00( 2.60D 14 1.400 q,8 2.4Jo0 1,1 6.p00 3,3
22| Forze Armate 867 39 4,4 69 8,p 2729 26,4 3B6 38,8
ITALIA 2.433.819 57.835 2|4 28.3B6 |2 37.424 1133.594 5,1

Tabella 3. Sistema trasfusionale italiano: plasma (Kg) invialia lavorazione industriale. Triennio 2005-

2007.
L . % popolaz
Regx)t?t;iclj’nr:)evmce Popolazionqd regione/ | Plasma 200 Saggalnﬁoz%%f Plasma 200 )a;?aﬁoz%%f Plasma 200 7a§?a/n#02%%‘
popolaz totale

1| Valle d'Aosta 123.978 0,21 1.2B4 10}36 1.f22 18,89 1.710 3,79

2| Piemonte 4.341.733 7,89 57.464 14,19 61]492 14,16 5p.496 3,701

3| Liguria 1.610.134 2,74 17.095 10462 17.155 10,65 17.978 171

4] Lombardia 9.475.2(2 16,13 116.905 14,24 119|017 12,56 .8123 13,0]

5|P.A. Trento 502.478 0,46 4.9p4 9|80 5.192 10,33 5.008 9,97

6| P.A. Bolzano 482.650 0,82 5.0B0 10153 5401 1,19 5.686 7811

7| Friuli Venezia Giulig| 1.208.2148 2,06 20.422 17,23 22{00 18,21 23.90p 19,18

8] Veneto 4.738.313 8,06 68.263 1441 71493 15,09 74.692 76[L5,

9| Emilia Romagna 4.187.5%7 73 70.145 16,75 71708 17,12 2.749Y 17,3
10| Toscana 3.619.8Y2 6,16 53.990 14,91 55595 15,36 57.963 6,011
11} Umbria 867.87B 1,48 6.3Y3 7,34 6.786 1.82 71393 8,52
12| Marche 1.528.8(9 2,60 20.917 1368 20J268 13,26 20.935 69113
13| Lazio 5.304.77B 9,43 12.1p3 2|29 16.p41 ,19 19.600 3,69
14| Sardegna 1.655.6f7 2{82 9.913 $,99 9|576 5,78 D.775 5,90
15| Abruzzo 1.305.307 2,22 11.3(13 8|67 12.B83 D,49 14.840 49,8
16| Campania 5.790.929 9,B6 14.$52 4,51 134780 2,38 1p.643 18| 2,
17] Molise 320.90f 0,95 1.892 5,0 1.930 g,01 2{340 7,29
18] Puglia 4.071.518 6,93 26.743 6|57 27 482 b,75 24.359 6,97
19| Basilicata 594.046 1,01 2.966 4199 3.1132 b,27 4136 6,96
20| Calabria 2.004.415 3,41 9.387 4168 9.B59 1,92 1Q.479 5,23
21 Sicilia 5.017.21p 8,94 33.641 6)70 32.948 6,57 34919 6/6,9
22| Forze Armate 613 787 81%

ITALIA 58.751.711 10D 565.280 9,62 586.649 9,99 607.290 10,34
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Figura 1. Sistema trasfusionale italiano 2007: plasma invéka lavorazione industriale, espresso in Kg /
1.000 abitanti (in ordinate). Regioni e Provinag@nome e media nazionale.

0O1) Friuli Venezia Giulia
20 O2) Emilia Romagna
i 03) Toscana
18 O4) Veneto
1641 05) Valle d'Aosta
06) Piemonte
14 07) Marche
08) Lombardia
12 1 09) PA Bolzano
10,34 010) Liguria
10117 0O11) PA Trento
012) Abruzzo
8 ] 013) Umbria
0 14) Molise
6 1] 0 15) Puglia
0 16) Basilicata
41 016) Sicilia
| 0 18) Sardegna
2 0 19) Calabria
0 020) Lazio
L . 021) Campania
Regioni e Province Autonome BITALIA

Tabella 4. Sistema trasfusionale nazionale 2007: stima deswmo nazionale complessivo dei principali
farmaci plasmaderivati, dei prodotti ottenibili clanlavorazione del plasma nazionale e del grati@lat di
autosufficienza per singolo prodotto.

Farmaci plasmaderivati
. . | Immunoglobuling . . Fattore VI Fattore IX Complesso
Stime Album(lga)umanc aspecifiche ev AnSTrOTg;na antiemofilico* antiemofilico protrombinico
g (Kg) (UIx10) (Ul x 10F) (Ul x 10F) (U1 x 10°)
Consumo 2004 30.000 - 32.0q0  3.000 - 3.1¢0 130 - 13p - 990 50-6,0 13-14
Consumo /0[5 _g4g 51 - 54 22-23 15-16 0,08-0,1 0.2
abitanti / 2007
Prodotti
ottenibili Qa 15100 - 15,500 2.000 - 2.400% 100 -105 53 . 55w | Superiore alla | superiore alla
plasma naziona domanda domanda
2007
%
autosufficienzd ~50% ~67% ~ 450p**r* ~ 60% 100% 100%
attuale
* | consumi stimati comprendono tutte le tipolodig-attore VIII plasmaderivato con AIC (autorizzaze allimmissione i

commerico)

** | e rese farmaceutiche variano a seconda del grddpurezza del prodotto
*** | e rese farmaceutiche sono criticamente dipemtildalla qualita del plasma
**x Quota legata alle attuali limitazioni produttie

Tabella 5. Sistema trasfusionale italiano 2008: previsionpriduzione e consumo unita di globuli rossi
(GR).
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Regioni e Province Popolazionsd Pro.dEJzione Prc?d‘uzione Co_n:sumo Cc_)r]sumo Bilanc.io
Autonome (ISTAT unita GR unita GR / unita GR unita GR / produzione
2006) 2008 1000 ab. 2008 1000 ab. / consumo

1| Valle d'Aosta 123.978 5.984 48,3 4.896 39,5 1/088

2| Piemonte 4.341.733 225.305 50,9 198900 n5,8 26¢.405

3| Liguria 1.610.13{1 73.240 4,5 72.J00 aA,7 1.p50

4| Lombardia 9.475.202 442.0pO 46,6 428.p00 5,2 14.000

5| Trento 502.47B 19.500 34,8 19.350 38,1 350

6| Bolzano 482.65p 24.2¢90 50,1 23.295 48,3 905

7| Friuli Venezia Giulig 1.208.2148 68.0p0 56,3 63.F 00 b2,7 4.30(0

8| Veneto 4.738.313 248.0p0 52,3 230.581 48,7 17.419

9| Emilia Romagna 4.187.5%7 254.¢o0 q0,7 246|000 58,7 B.OOO
10| Toscana 3.619.8F2 164.401 45,4 164|450 45,4 -249
11| Umbria 867.87B 41.249 47,5 40.402 46,8 647
12| Marche 1.528.8(49 70.0p0 4%,8 66.000 43,2 41000
13| Lazio 5.304.77B 173.490 32,7 196.898 37,1 -23]498
14| Sardegna 1.655.6f7 71.9o0 42,9 106000 64,0 -35.000
15| Abruzzo 1.305.3Q97 49.200 37,7 49.400 37,8 {200
16| Campania 5.790.929 150.400 25,9 150|000 25,9 (o}
17| Molise 320.90y 14.348 44,7 13.982 42,3 766
18| Puglia 4.071.51§8 145.0Pp0 35,6 143.p00 B5,1 2,000
19| Basilicata 594.0496 22.7H0 33,3 21.250 35,8 11500
20| Calabria 2.004.4135 62.0p0 30,9 61.000 BO,4 1/.000
21| Sicilia 5.017.21p 173.4¢0 34,6 192.900 38,3 -18{600
22| Forze Armate 4.140 795 3.385

ITALIA 58.751.711 2.500.967 44,6 2.491.499 42,4 91468

Tabella 6. Sistema trasfusionale italiano: comparazione std@87 e previsioni 2008 di produzione e
consumo unita di globuli rossi (GR).

Unita di GR
Regioni e Province Autono Produzione Consumo B.|IanC|o
produzione/consumo
2007 2008 Incr % 2007 2008 Incr % 2007 2008

01 - Valle d'Aosta 5.847 5.984 3,0 4.418 4.896 1,6 1}049 083.
02 - Piemonte 223.000 225.305 L,0 195122 198.900 1,9 78[7.8 26.404
03 - Liguria 71.439 73.250 2}5 70.097 72.000 2,7 1]342 al.25
04 - Lombardia 441.570 442.0p0 D, 1 428.1.68 428/000 0,0 33PB. 14.00
05 - PA Trento 19.390 19.500 ,6 19.071 19150 0,4 319 350
06 - PA Bolzano 24.146 24.2p0 ,1 23.295 23J295 0,0 891 905
07 - Friuli Venezia Giulia 67.346 68.0p0 1,0 63.076 687 1,9 4.27 4.300
08 - Veneto 243.317 248.0p0 1,9 225.957 230581 2,0 17.360 17.419
09 - Emilia R. 245.224 254.000 3,6 240.000 246J000 2,5 24.2 8.00(
10 - Toscana 159.418 164.201 3,0 159)660 164.450 3,0 -242 249 -
11 - Umbria 39.66 41.249 4,0 39.360 40.502 3,2 303 647
12 - Marche 67.950 70.000 3.0 65.401 66.000 0,9 2.549 4.000
13 - Lazio 166.31p 173.490 4,3 195.346 196898 0,8 -29.030 -23.499
14 - Sardegna 69.500 71.400 P,2 105J700 104.000 0,3 36.20 -35.00(
15 - Abruzzo 47.80D 49.200 4,9 48.150 49.400 2,6 350 -200
16 - Campania 143.000 150.900 1,9 141)790 15(.000 5,8 OfL.21 0
17 - Molise 13.428 14.348 8,9 12.891 13.582 5,4 532 766
18 - Puglia 136.000 145.000 %,6 135.000 143000 5,9 1.000 .000p
19 - Basilicata 21.790 22.750 4,6 20.250 21250 4,9 1.500 .5000
20 - Calabria 60.402 62.000 2,6 59.800 61000 2,0 602 1.000
21 - Sicilia 170.00p 173.400 30 180.400 192.000 6,7 40.0 -18.600
22 - Forze Armate 3.948 4.1B0 8 8§67 F95 8,3 31121 3.385

ITALIA 2.440.479 2.500.97 25 2.433.419 2.491}499 2,4 §.660 8p.46

Tabella 7. Sistema trasfusionale italiano 2008: previsioneaudi globuli rossi (GR) non utilizzate.
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Previsione Previsione unita GR non utilizzate 2008
Regioni e Province unita GR o . 0 R 0 R 0 o
Autonome consumate scadenza % Su unitg cau_se 0% SuU unita cagsg 0% Su unity totale %% Su unitg
2008 consumat¢ tecniche| consumatg sanitarie| consumatg consumatg
1| Valle d'Aosta 4.896 5( 1,0 40 0,8 55 1,1 145 3,0
2| Piemonte 198.90(d 9.00p 4.5 3.000 1,5 3.000 1,5 15.00( 7,5
3| Liguria 72.000 1.500 2,1 750 1,0 750 1,0 3.00(0 4,2
4] Lombardia 428.00( 7.00D 1,6 2.50(0 0,6 5.500 1,3 15.00(¢ 3,5
5| Trento 19.15( 6 0,3 50 0,3 100} 0,5 210 1,1
6|Bolzano 23.295 37 1,6 560 2,4 161 0,7 1.091 4.7
7|Friuli Venezia Giuli 63.700 1.300 2,0 1.000 1,6 2.000 3,1 4.30( 6,8]
8| Veneto 230.581 4.36p 1,9 2.239 1,0 2.977 1,3 9.581 4,2
9| Emilia Romagna 246.00¢ 3.048 1,2 3.962 1,6 2.389 1,0 9.394 3,8
10| Toscana 164.45( 2.278 1,4 1.463 0,9 2.520 1,5 6.261 3,8
11} Umbria 40.604 714 1,8 467 1,2 300 0,7 1.48]] 3,6
12| Marche 66.000 1.000 1,5 200 0,3 120 0,2 1.320 2,0
13| Lazio 196.894 4.98p 2,5 2.404 1,2 5.199 2,6 12.593 6,4
14| Sardegna 106.00( 3.40D 3,2 700 0,7 2.200 2,1 6.30(0 5,9
15| Abruzzo 49.40(0 50 1,0 476 1,0 561 1,1 1.537 3,1
16| Campania 150.00( 3.50D 2,3 2.000 1,3 2.000 1,3 7.500 5,0
17| Molise 13.587 35 2,6 50 0,4 65) 0,5 465 3,4
18| Puglia 143.00(d 600 0,4 1.700 1,2 700 0,5 3.00( 2,1
19| Basilicata 21.25( 85 4.0 400 1,9 250 1,2 1.505 7,1
20| Calabria 61.000 2.300 3,8 100 0,2 600 1,0 3.00(0 4,9
21] Sicilia 192.00(d 2.00p 1,0 1.400 0,7 1.90( 1,0 5.30(0 2,8
22| Militari 795 2(] 2,5 65 8,2 160 20,1 245 30,8
ITALIA 2.491.49 49.19¢ 2,C] 25.52¢ 1,C] 33.50% 1,3] 108.23: 4,3

Tabella 8. Sistema trasfusionale italiano: previsioni plasiig)(da avviare alla lavorazione industriale nel

2008.
R . % pppolaz Incremento
Regioni e Province Popolazione regione / Plasma Plasma 2008 % Kg / 1_000 Kg / 1_000
Autonome popolaz 2007* abitanti 200fabitanti 2008
2007-2008
totale
1] Valle d'Aosta 123.978 0,21 1.71L0 2.q00 164,96 1B,79 16,13
2| Piemonte 4.341.733 7,89 59.496 63.p00 5,73 13,70 14,63
3| Liguria 1.610.134 2,74 17.978 18.500 2,90 11,17 11,49
4] Lombardia 9.475.2(2 16,13 123.477 131.p00 b,75 13,07 3]L.3,8
5|P.A. Trento 502.478 0,%6 5.0p8 5.300 4,83 .97 10,55
6| P.A. Bolzano 482.640 O,$2 5.6[86 6.100 1,28 1),78 12,64
7| Friuli Venezia Giulia 1.208.2718 2,b6 23.900 24.500 p,51 19,78 20,28
8| Veneto 4.738.31§3 8,06 74.692 77.900 3.09 1p,76 16,25
9| Emilia Romagna 4.187.5%7 7013 72.749 75J000 3,09 17,37 L9117
10] Toscana 3.619.8Y2 6,[L6 57.963 60300 1,03 16,01 16,66
11 Umbria 867.87B 1,48 7.393 8.100 9156 4,52 D,33
12| Marche 1.528.849 2,60 20.935 22.900 $,09 183,69 14,39
13| Lazio 5.304.77B 9,43 19.6p0 23.Jo0 14,35 B,69 4,34
14] Sardegna 1.655.6f7 2182 9.175 10J100 3,32 5,90 6,10
15| Abruzzo 1.305.307 2,32 12.840 13.600 3,92 D,84 10,42
16] Campania 5.790.929 9,86 12.643 20J000 58,19 2,18 3,45
17| Molise 320.90f 0,95 2.340 3.000 28]21 1,29 D,35
18| Puglia 4.071.51§8 6,93 28.369 30.000 3,79 5,97 7,37
19| Basilicata 594.096 1,01 4.136 4.%00 g,80 6,96 7,57
20| Calabria 2.004.415 3,41 10.479 11.500 D, 74 5,23 5,74
21] Sicilia 5.017.21p 8,94 34.919 37.400 5,96 $,96 7,37
22| Forze Armate 812 85( 4,68
ITALIA 58.751.71} 10D 607.290 646.950 6|,51 10,34 11,01

* Dati consuntivi 2007 in corso di validazione
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Figura 2. Consumo di immunoglobuline aspecifiche per uso eedoso a livello mondiale (2006) e relative
proiezioni (in ordinate: migliaia di Kg). Fonte dd®atrick Robert, Market Statistics and TrenYgelazione
presentata all’'International Plasma Protein Corggré&saga, 7-8 marzo 2006. Riportato iReView of
Australia’s Plasma Fractionation Arrangemeht€ommonwealth of Australia, 2006.
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