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Informarsi, e abbonarsi, & importante

Con questo primo numero del 2012 AVIS Sos si i pit importanti temi della vita dell'associazione
trasforma integralmente in periodico di (trasfusionali, sanitari, etici e sociali).
approfondimento. Non perdete I'occasione di abbonare i membri del
Abbonarsi alla rivista diventa quindi ancora piu vostro consiglio direttivo e le istituzioni con cui
importante per i dirigenti associativi e rappresenta  ogni giorno collaborate (ASL, ospedali, Centri

una straordinaria opportunita di formazione. trasfusionali, medici di base, regioni, province,

Si avra infatti tra le mani uno strumento che comuni, mass-media).

permettera di conoscere e valutare Cav. Sergio Valtolina - Responsabile comunicazione

Servizio ABBONAMENTI

L'offerta di abbonamento annuale & libera™ e andra
inviata SOLO ED ESCLUSIVAMENTE sul sequente c/c
bancario: Codice IBAN IT 49N 02008 01601 000100736058.
IMPORTANTE: specificare nella causale “AVIS SOS".

——

il nostro

.1 Plasmi et
ﬂﬂena Fvena

Offerta minima per I'Associazione, a indirizzo: Euro 6 (sei).
Inviare i recapiti desiderati in file Excel a: avis.nazionale@avis.it

DONA IL TUO 5 PER MILLE AD AVIS NAZIONALE: 80099690150

I modelli per la dichiarazione dei redditi CUD, 730 e UNICO hanno uno spazio dedicato al 5 per mille, in cui puoi firmare
indicando il codice fiscale di AVIS Nazionale 80099690150 nella sezione relativa al Finanziamento degli enti di volontariato.
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LIBRO BIANCO SUL PLASMA

discutere dati alla mano.

LA PAROLA ALCNS

IL GRUPPO NAZIONALE PLASMA

IMMUNQOTRASFUSIONISTI - SIMTI

IL PERCORSO DEL PLASMA

di un lungo viaggio a tappe da... vena a vena

| FARMACI PLASMADERIVATI

AIP: LE IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE

EMOFILIA: | MEDICI

EMOFILIA: | PAZIENTI

PLASMA A PAGAMENTO

Vendici il tuo plasma a 50 euro al litro!

LA FIODS DICE NO

Fiods: le donazioni a pagamento,

sono un pericolo anche per il donatore
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L’EDITORIALE

F dono per tutti, non profitto per pochi

biettivo strategico per la nostra associazione rimane
I'autosufficienza. Ancora 0qgi, il sangue ed i suoi derivati sono
indispensabili nella medicina e chirurgia moderne, consentendo
miglioramenti costanti delle terapie, contribuendo a salvare la
vita di molte persone - tanto da essere considerata, a livello
mondiale, tra le otto cure salvavita - e a migliorare notevolmente
la qualita della vita di molti pazienti con anemie croniche. Negli
ultimi anni & progressivamente cresciuto il fabbisogno di
emocomponenti per uso trasfusionale (+1,5 - 2% annuo),
determinato principalmente da allungamento dell'eta media della
popolazione, miglioramento e specializzazione delle terapie sia
mediche sia chirurgiche, sempre maggior attenzione alla qualita
della vita, esecuzione di un crescente numero di trapianti di
tessuti e di organi.

Pertanto, poter assicurare adeqguate quantita di sanque, di
emocomponenti e di plasmaderivati, sicuri e della migliore
gualita & obiettivo primario di ogni Nazione, tanto da essere
considerato dall'Organizzazione Mondiale della Sanita uno degli
indicatori per il calcolo dell'indice di sviluppo umano.
L'autosufficienza peraltro & basata sul principio della non
frazionabilita e del carattere sovra-aziendale e sovra-regionale
(nazionale ed internazionale) della disponibilita del sangue e dei
suoi prodotti. In questo contesto risulta irrinunciabile per Avis
anche una efficace gestione dei processi di lavorazione del
plasma ai fini di una completa utilizzazione della donazione dei
donatori italiani. Infatti il nostro plasma & frutto del dono
volontario e non remunerato dei donatori di sangue e
rappresenta un prezioso patrimonio etico, sanitario, ma anche
economico della comunita nazionale.

Questo trova ulteriore sostegno nella “Convenzione sui diritti
dell'uomo e la biomedicina” (Convenzione di Oviedo) del Consiglio
d'Europa (1996), dove al CAPITOLO VII: "DIVIETO DEL PROFITTO E
UTILIZZAZIONE DI UNA PARTE DEL CORPO UMANQ", Articolo 21:
“Divieto di profitto”, si sancisce che: “Il corpo umano e le sue
parti non debbono essere, in quanto tali, fonte di profitto™.
Inoltre I'obiettivo del Sistema trasfusionale italiano, sancito dalla
legge 219/2005, & I'autosufficienza nazionale di sangue,
emocomponenti e farmaci plasmaderivati (art. 1 comma 1 lettera
a); all'art. 2 comma 2. La stessa legge dichiara che le attivita
trasfusionali si fondano sulla donazione volontaria, periodica,
responsabile, anonima e gratuita del sangue umano e dei suoi
componenti; infine all'art. 4 comma 1, stabilisce che il sangue
umano non & fonte di profitto. Tuttavia la questione plasma e
farmaci plasmaderivati a livello nazionale non & tuttora
governata in maniera soddisfacente, e il panorama delle Regioni
italiane sull'argomento & assai variegato. L'obiettivo
autosufficienza non & raggiunto e coesiste un importante
consumo di farmaci plasmaderivati commerciali di importazione.
Di fatto ci sono due sistemi paralleli di supporto agli ammalati
italiani: il primo, “etico”, basato sul dono non remunerato dei
donatori italiani, raccolto dal sistema trasfusionale
esclusivamente pubblico, conferito all'industria “in conto lavoro”,
senza cioe la perdita della proprieta del plasma da parte delle
Regioni, che prevede la restituzione alle stesse Regioni dei
corrispondenti farmaci plasmaderivati, con il pagamento del
mero lavoro industriale; il secondo, commerciale, basato su
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acquisti diretti di farmaci plasmaderivati di importazione da
parte delle aziende sanitarie in rapporto alle esigenze
terapeutiche degli ammalati.

Le sensibili differenze fra i sistemi trasfusionali regionali ha
creato situazioni di eccedenze in alcune e di carenze in altre, in
maniera similare a quello che avviene per gli emocomponenti
labili, in particolare per le unita di emazie concentrate. Ma se per
le emazie concentrate esiste uno scambio fra le regioni
eccedentarie e quelle carenti, regolare e concordato,
programmato e sorvegliato a livello nazionale dal CNS, con
ristoro dei costi basato su tariffe nazionali e regolato nei
meccanismi economici della mobilita sanitaria, nulla di tutto
questo avviene per i farmaci plasmaderivati. Solo per 'autonoma
iniziativa delle Regioni su sollecitazione delle componenti
professionali e del Volontariato del Sangue, si sono costituiti
negli anni due raggruppamenti di Regioni all'interno dei quali i
farmaci plasmaderivati etici vengono scambiati sulla base di
tariffe autonomamente concordate e deliberate, evitando di fare
gare d'acquisto sul mercato. Raggiunta I'autosufficienza non &
loro possibile cedere ad altre Regioni carenti le eccedenze, con
spreco rilevante di risorse. Avis chiede dunque che si costruisca
una efficace gestione nazionale del farmaco plasmaderivato
etico, che porti a compimento il disegno e le scelte politiche della
legge 219/2005. Da sottolineare con soddisfazione, perché da noi
pil volte sollecitato, la costituzione di un gruppo di indirizzo
nazionale a regia CNS (Centro nazionale sangue) su tale tematica,
il gruppo riunitosi la prima volta a fine marzo e una seconda a
maqgio, vede protagonisti i responsabili di alcuni Centri regionali
sangue e 2 rappresentanti del volontariato. Con questo passaggio
il percorso “vein to vein”, ciog la filiera del plasma dalla vena del
donatore a quella dell'ammalato, ci auguriamo trovi un efficace
raccordo nazionale. La situazione complessiva & comunque in
fase di rapida trasformazione essenzialmente per due motivi:
per I'obbligo di mettere a norma europea tutto il sistema



trasfusionale, finalizzata a garantire la massima sicurezza
possibile e la migliore qualita dei farmaci plasmaderivati, pena
I'impossibilita del conferimento del plasma italiano alle industrie
farmaceutiche; per I'obbligo normativo di bandire gare europee
per la lavorazione del plasma italiano superando la situazione
attuale che privilegia I'unica azienda nazionale. Per governare
queste due necessita e |a fase di transizione fino al 31 dicembre
2014, sono stati firmati dal Ministro quattro decreti sulla
plasmaderivazione. Avis perd non puo fare a meno di evidenziare
che questo complesso e difficile percorso e stato intrapreso per
rispettare gli obblighi europei di certificazione del plasma e il
rispetto degli standard europei di qualita e sicurezza dei farmaci
plasmaderivati da plasma nazionale. E sicuramente un percorso
positivo, necessario e doveroso, semmai intrapreso con ritardo,
che porta ai migliori standard internazionali |a filiera del plasma
nazionale, che va concluso nei tempi previsti, cioé entro il 31
dicembre 2014. Mancano pero ancora all'appello i provvedimenti
necessari a realizzare la politica del plasmaderivato etico

ATTUALITA’ TRASFUSIONALE

nazionale, finalizzata al raggiungimento dell'autosufficienza
nazionale, e al miglior utilizzo del dono dei donatori volontari
non remunerati italiani, nello spirito e nella lettera della legge
219/2005. Al contrario le difficolta di bilancio del Sistema
sanitario nazionale, con molte Regioni sottoposte ai piani di
rientro per eccesso di deficit e importanti tagli ai finanziamenti
previsti nei prossimi anni come conseguenza della crisi
economica, sta innescando pericolose spinte alla
commercializzazione delle eccedenze, sia come intermedi sia
come prodotti finali.
Alla vigilia della pubblicazione in Gazzetta Ufficiale dei decreti
che avvieranno la cruciale fase dell'indizione delle gare europee
per la lavorazione del plasma italiano & dunque necessario
precisare la posizione del Volontariato del Sangue italiano ed in
particolare di Avis e riportata nel box qui sotto. La pluralita di
soqggetti potra peraltro favorire una maggior ampiezza del
“paniere” di farmaci plasmaderivati disponibili.

Vincenzo Saturni, presidente Avis nazionale

Plasma: I dieci punti fermi

vis ribadisce fermamente e considera irrinunciabili
Agli obiettivi e le affermazioni della legge 219/2005.
In particolare:
1) L'autosufficienza nazionale dei farmaci plasmaderivati
va raggiunta attraverso la donazione volontaria, periodica,
anonima, non remunerata ed associata del sangue e del
plasma.
2) Aifini del persequimento degli obiettivi del punto uno
chiediamo la garanzia che vengano definiti strumenti di
governo complessivi del sistema che partano dalla adozione di
tariffe di scambio stabilite a
livello nazionale, anche con
riferimento a modelli gia
sperimentati.
3) Il plasma umano & un bene
etico, sanitario ed economico
pubblico, di proprieta delle
Regioni, non & commerciabile e
non puo essere fonte di profitto;
di consequenza e irrinunciabile il
modello “conto lavoro” per il
conferimento alle Industrie
farmaceutiche del plasma donato,
con integrale restituzione dei farmaci plasmaderivati prodotti.
4) Si raccomanda che nella predisposizione dello schema tipo
di convenzione che disciplina i rapporti tra Regioni e industrie
di lavorazione del plasma, la classificazione del plasma
conferito faccia riferimento a quanto previsto dalla Farmacopea
Europea, consentendo di migliorare le strategie volte alla
valorizzazione del dono.
5) Le eventuali eccedenze di farmaci plasmaderivati delle
singole Regioni o dei raggruppamenti di Regioni devono poter
essere ceduti o scambiati tra le Regioni per il conseguimento
dell'autosufficienza nazionale, secondo il modello gia
collaudato delle cessioni degli emocomponenti, sulla base delle
tariffe nazionali e con il ruolo di coordinamento da parte del
Centro nazionale sangue.

6) Le eventuali eccedenze nazionali di singole specialita
farmaceutiche devono essere messe a disposizione degli
ammalati di altri Paesi europei ed extraeuropei carenti,
mediante accordi e iniziative di cooperazione internazionale,
nell'ambito di progetti umanitari e/o di ricerca scientifica,

a titolo gratuito o con il solo ristoro dei costi di produzione,
stipulati dallo Stato /o dalle Regioni italiane, anche con la
partecipazione attiva del Volontariato organizzato.

7) Ogni Regione e Provincia autonoma deve far parte di uno dei

raggruppamenti di Regioni, costituiti per ottimizzare la

plasmaproduzione; tali raggruppamenti dovranno avere masse
critiche tali da consentire le migliori condizioni economiche e
la continuita di fornitura dei farmaci. Altresi importante & che
vengano stabilite regole comuni
diazione tra i diversi
raggruppamenti.

8) Il volontariato del sangue deve
essere adeguatamente
rappresentato nei gruppi di
coordinamento dei
raggruppamenti regionali ai fini
della programmazione delle
attivita e del monitoraggio.

9) L'appropriatezza d'uso dei
farmaci plasmaderivati deve
essere un altro aspetto strategico
su cui operare, predisponendo strumenti efficaci di valutazione,
e puntare al loro inserimento tra quelli prescrivibili unicamente
in ambiente ospedaliero. Si auspica inoltre che, fatte salve
specifiche esigenze terapeutiche stabilite in base a rigorosi
criteri clinici, le Regioni stabiliscano come prioritario I'utilizzo
di plasmaderivati prodotti in conto lavoro da plasma di
donatori italiani volontari e non remunerati.

10) La tutela e la promozione del farmaco etico di origine
biologica umana, che deve condurre all'autosufficienza
nazionale, deve portare alla trasparenza l'origine del prodotto
che va dichiarata su ogni confezione del farmaci
plasmaderivati, per rispetto verso il generoso gesto dei
donatori volontari non remunerati italiani, e per doverosa
informazione verso gli ammalati che questi farmaci utilizzano.




LIBRO BIANCO SUL PLASMA

Plasmaderivati: e l'ora, finalmente,
di poterne discutere dati alla mano

Analisi della domanda e dell'offerta nazionale e regionale
dei principali medicinali prodotti con la lavorazione del plasma

davvero un momento significativo questo della redazione del
primo rapporto del CNS sulla produzione nazionale di
plasmaderivati e soprattutto sui consumi nelle Regioni italiane,
con una prospettiva di quattro anni.

E un passo importante nella costruzione di quel “Sistema Paese”
delineato dalla legge 219 del 2005, che fa proprio con chiarezza
l'obiettivo dell'autosufficienza nazionale non solo di sangue ed
emocomponenti, ma anche di plasmaderivati. Lungamente atteso,
questo primo rapporto non puo avere la pretesa di essere
perfetto nell'elencazione di migliaia di numeri, ma & davvero un
rilevante punto di svolta almeno nella informazione e
comprensione della questione.

| dati presentati a Roma il 7 maggio scorso, non sono ancora 40 -
“validati”, ma siamo in grado di poterne anticipare una parte per
poter incominciare a spiegare, numeri del 2010 alla mano, ai
dirigenti del Volontariato (e non solo a loro) la vera portata della
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“Questione Plasma e Plasmaderivati". Sono sei i farmaci estratti
dal plasma dei donatori volontari non remunerati italiani.
Finalmente sappiamo per ognuno di essi quanto ne viene
prodotto e utilizzato in ogni regione; il confronto con la
popolazione residente consente pero anche di osservare le
differenze regionali e cercarne una spiegazione.

La costruzione dei diagrammi che corredano questo articolo
rende visive e di immediata percezione alcune realta e
dinamiche. Manca I'aspetto economico; non ci sono i numeri dei
costi di produzione e nemmeno quello degli onerosi acquisti dei
prodotti commerciali di importazione (e non sappiamo da dove
proviene il plasmal); ma non demordiamo.

Avremo modo di arrivare a capire anche questo aspetto niente
affatto secondario.

ALBUMINA

i tratta di un farmaco “antico” che viene utilizzato nel nostro

Paese con una media di gran lunga maggiore (ben piu del
doppio) rispetto al resto dei Paesi europei paragonabili al nostro.
Colpisce il fatto che il maggior consumo avvenga nelle aree dove
minore & il conferimento del plasma. In una regione, la Campania,
& notevole inoltre il consumo attraverso le farmacie aperte al
pubblico, cosa che non sembra avere basi organizzative e, in
particolare, sanitarie accettabili.
L'autosufficienza di albumina non pud essere raggiunta soltanto
con l'incremento delle donazioni. Bisogna agire innanzitutto
sull'appropriatezza, portandone I'utilizzo verso i migliori standard
sanitari europei e internazionali.

LIBRO BIANCO SUL PLASMA
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Eun farmaco che sta conoscendo importanti incrementi nei

consumi, tanto da essere diventato il “prodotto-guida” nella
raccolta del plasma ad uso industriale. Se ne prevede (e teme) un
ulteriore e rilevante uso per patologie degenerative croniche e
autoimmuni, tale da poter mettere in difficolta I'intero pianeta,
per l'insufficiente numero di donazioni. Solo chi avra il plasma
potra curare al meglio i propri pazienti, o meglio chi avra il
denaro per pagare a prezzi alti questi farmaci sul mercato
speculativo internazionale.
A maggiore ragione il tipo di lavorazione “in conto-lavoro”,

segue a pagina 8
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LIBRO BIANCO SUL PLASMA

adottato in Italia da quasi 30 anni, & strategico, perché mantiene
la proprieta del plasma e dei plasmaderivati al Servizio Sanitario
Regionale che I'ha raccolto, garantendone il rifornimento e
calmierandone il costo.

Il suo utilizzo crescente & relativamente recente e non sorprende
quindi che venga maggiormente utilizzato nelle regioni con

FATTORE IX - Complesso Protrombinico (PTC)

tilizzati nella terapia dell'Emofilia B, questi farmaci sono

prodotti al bisogno, legati come sono al limitato numero di
pazienti. Trattandosi di malattia genetica rara, questi pazienti
sono ben noti e sequiti per tutta la vita, di consequenza non &

migliori performance sanitarie, all'opposto di quanto

abbiamo visto prima per ['Albumina. FATTORE VIII DI COAGULAZIONE
Domanda totale - Capacita produttiva
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plasmatico quantitativamente insufficiente. EMLIAROM.| 5037.000] 85388805 1861% 17215500 774%
| benefici di questo sono rilevanti perché ora & FRALIN.G. e ::f:g: :-;um-;: 5;;;: . q;-;’i-ﬂ :":nf::‘
. . . L .. LAZIO 2.687. 607 Yo 57.933.5 2. 0%
generalizzata la profilassi degli episodi em'orr“agu:l wouRia]  1810000] 251323 1389 5689250 75.9%
e queste persone possono condurre una vita “quasi LomsARrDia| 15973.500] 17310332 10840, 30.868.000] 71.4%
normale. Non sono tuttavia risolti i loro problemi in MARCHE| 1.743.000| 3.220.124] 1358% 25845000 s59.3%
qguanto e evidente che il farmaco ricombinante MOLISE 267.000 3159271 1185% 1.788.000| 87,0%
determina la comparsa in numerosi emofilici di i :;"D’“E 10.519.500 9.616.858| 91,3% 13.439.500)  56.1%
S - Y. fan A& BOLZAN 457.000 935.788] 204 8% 1.789.750] 79.7%
sgggbnlzzazlyonlllche nfe I|m|tar|10'l utt|lt|ia,‘fant edche | Pk TRENTG 170.000 201.764] 885 7% 2 135,000 92.6%
si discute a livello professionale in tutto il mondo su pucLial 7121000 3301260 46.4% 237782%0|  17.0%
ritorno almeno in parte all'uso del FVIII plasmatico SARDEGNA 432000 1.208.017| 279.8% 10.172.500] 95.9%
(ovviamente da donatori “sicuri”), con tutte le SICLIA|  5.835.500| 4.278.538] 72.7% 11.851.000| ©66,8%
garanzie sanitarie che mancavano negli anni TOSCANA| 9036500 8.696.040) 952% 15.599.500| 63,3%
tremendi '70 e '80 del secolo scorso quando I v u‘:’;ms_r“: “iﬁ l-:i;—z;ﬁ *'*';'%EQ 2?;-% :::‘
C o e . ALLE i TR TI95.8% 266, AT
comparsa d! Aids ed epahp v!rgl[ ha seminato anche VENETO|  5.199.000| 9.930.236] 19122 187335000 739%
in Itglla |utti e.sofferen‘ze |'nd|C|b|I|. Min DFESA|  1.022 500 19527 190 3917350 79.3%
Ragion per cui la transitoria fase delle eccedenze ITALIA 86.844.000| 83.626.962| 96390 |265.253.750| 7539%
sembra sia destinata a scomparire. ) Inclugde i3 FVIl plasmalico sia Fvil con Faltore di von Willebrand.
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FATTORE VIil domanda totale U.I.

2007 2008
ITALIA | 292.705.000 306.366.500 304.691.750 352.097.750
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prevedibile un incremento improvviso e rapido dei consumi.
Semmai si tratta di un prodotto che potrebbe servire per curare
emofilici B che non hanno accesso alle cure vivendo in Paesi
poveri; se si presenta I'opportunita di concretizzare questa
ipotesi non ci tireremo certo indietro.

ANTITROMBINA 111

Italia sarebbe pressoché all'autosufficienza solo se si
I_potessero scambiare i farmaci etici fra Regioni eccedenti e
quelle carenti. La mancanza delle relative norme, a partire dalla
tariffa di scambio per ora presente solo per sangue ed
emocomponenti, ma non per i plasmaderivati, lo impedisce. Il
danno economico e sanitario stride con la situazione economica
del Paese e in particolare con quella delle Regioni sottoposte ai
Piani di rientro per eccesso di deficit sanitario, con insopportabili
danni ai pazienti e dissipazione del dono dei donatori. £ tempo di
porre rimedio da parte di chi ne ha dovere d'ufficio e facolta.

segue a pagina 10
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FATTORE IX E COMPL. PROTROMB. (PTC)
Domanda totale - Capacita produttiva
R Demanés | Domanda | Domanda | Capacita [Autosuffy
Dasti 5 FIX F DI:-FIC muﬁ;-. CienIa
UL UL UL L]
ABRUZZO|  538.000 TI000|  ZA09.004] 330.0%
BASLICATA 10,000 271.000 PLET| 3587%
CALABRIA| 147000 T39.100]  231L8H4| 3128%
CAMPANA 55.000( LTT.000] 3952353 14B4%
EMLAROM| 1.017.000 39776001  12212301] 3070%
FRULIV.G. 285000 92300 4296519 T2
LAZIO|  $45.800| 1070900]  4481379] 2153%
LGURIA|  139.000 597500 3467.094) H03%
LOMBARDIA] 1142800 4394500]  2LB26.611) 4867%
MARCHE| 518000 1.482500] 4824588 S110%
UOLSE 4,000 101500 499812 49243
PEMONTE|  1.857.100 FAN6001 122282501 3441%
P.A BOLZANO 50.000 500.000]  L39217T( 2754%
P& TRENTD 234000 L114854) 2389%

PUGLIA] 1800000 3518700 5487460 1560%
SARDEGHA 564500  155L408] 3487%
SCLIA 209,000 1.551.400 TN 4583%

TOSCANA $65.300
uerial 202000

2450500 10777338 43645
653000 1395818 0%
170,000 125.564) 21025
VENETO| 1504000 sa000 13eanses| 390N

Uin, DFESA 3.000 ] 40,500 54328] 1354m

MaLA  |11.014.200] 22.135.200{ 33.149.400| 116.860.506| 35259,

FATTORE IX domanda totale U.l.

ITALIA 10.733.500 10.226.000 9.417.200  11.014.200
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domanda totale U.I.

| 15645100  17.775.700  17.864.600  22.135.200
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LIBRO BIANCO SUL PLASMA

CONCLUSIONI

inalmente! Quasi con un urlo liberatorio abbiamo accolto,
stogliato ed elaborato numero su numero, per giorni e notti,
i dati che per la prima volta forniranno un'idea del lavoro fatto
e soprattutto di quello ancora da fare per mettere in sicurezza
I'ltalia, meglio, gli ammalati italiani, da problemi riguardanti
la sicurezza e la disponibilita di questi farmaci “salvavita”,
i plasmaderivati. E stato quasi come uscire da un lungo
e pericoloso viaggio in mezzo alla nebbia e finalmente vedere la
strada da fare. Un percorso difficilissimo, faticoso e amaro come
pochi possono capire, assistendo impotenti alle tragedie che
si sono consumate intorno a noi per il ritardo riprovevole con
il quale si & affrontata la questione. Dalla fine degli anni ‘70
si discuteva e si intuiva I'arrivo di malattie virali veicolate
attraverso i plasmaderivati commerciali, ottenuti da plasma
prelevato a pagamento in condizioni sanitarie pazzesche nei
paesi pill poveri del mondo, nelle carceri, dai tossicodipendenti.
A meta degli anni '80 & nato il “conto-lavoro”, prima con
i tentativi fatti fallire Avis-lsm in Lombardia, poi con l'iniziativa
dirompente del Veneto; e poi via via siamo tutti cresciuti.
Potevamo fare prima e meglio? Si, amaramente Si, Si e ancora Si.
Ma ancora non siamo arrivati! | prossimi due-tre anni saremo
chiamati a difendere la scelta etica solidale e non remunerata

ANTITROMBINA III: domanda totale (g x 1000 residenti)
N I T T e T T

BULEATE - U

Presentati il 7 maggio a Roma

dati riportati (le elaborazioni grafiche sono a cura della
redazione) sono stati presentati dal dott. Gabriele Calizzani,
responsabile del Settore Plasma e Medicinali Plasmaderivati del
CNS. Questo nel corso della Tavola rotonda “// sistema nazionale
di plasmaderivazione"” svoltasi a Roma il 7 maggio 2012 nella
sede dell'lSS (Istituto Superiore di Sanita), e nell'ambito della
due-giorni dedicata alla “Consultazione plenaria del Sistema
Trasfusionale”.
Nella foto da sinistra Antonio Breda direttore del CRAT Veneto,
il direttore del CNS Giuliano Grazzini e Gabriele Calizzani.

che ci anima, sempre e comunque dalla parte degli ammalati.
Certo come associazioni di volontariato non accetteremo di
tornare indietro, come qualche azienda farmaceutica invece
vorrebbe. La nostra & una scelta consapevole, sanitaria e di
civilta. Sappiamo di avere un cuore e anche non una, ma mille
ragioni. Ragioni assai pill forti e valide di quelle dei “furbi”
Custodi Ragionieri dei Bilanci e del Lucro.

Bernardino Spaliviero, Coordinatore Comitato Medico Avis nazionale

(ha collaborato Beppe Castellano)

ANTITROMBINAIII
domanda totale U.I..

106. | 107.875.500 110.596.500 110,424,500
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ANTITROMBINA 11X
Domanda totale - Capacita produttiva
Domanda Capacitd | Aurosuffi
D:_'E:‘:;" i Totale | produttiva | cienza
uL u.L 0y

ABRUZZO 2.065.500 1.781.949| 86,3%:
BASILICATA 2.108.000 823.802| 39.1%
CalLaBRia 5.216.500| 2.051.623| 39.3%
CAMPAHLA 17.428.500| 4.096.398| 23.35%
EMILLA ROM, 2577, 10.460.275| 405.9%
FRIULIV.G. 2.730.000] 3.225.860]| 117.7%
LAZIO 14.120.000 4.026266| 284°%
LIGURLS, 3781000 2753777 72.8%
LOMBARDLA 7.035.000] 17.909.288] 254.6%
MARCHE 2.474.000] 3.265464] 132.0%
MOLISE 561.000 414472 73.9%
PEMONTE 12.497.500| 10.046.30%9| S80.4°%
P&, BOLZANO 275.000 1.204.428| 4330%
P.4&, TRENTO 131.000 923.330| T04.8%
PUGLLA F.184.000| 4.779.777| 66,5%
SARDEGHA 4.287.500| 2.026.199 7.3%%
SICILLA 0.719.000| 6.272.372] 64.5%
TOSCaANA £916.000] 7.432.111] 834%
UMBRLA £37.000 1.347.959| 161.1%
VALLE DPAOSTA 118.500 282.286| 233.2%
VEMNETO 6.000.500] 10.718.075] 178.6%:
Min. DIFESA 292 000 87.969| 30,1%
ITALLA 110.424.500|95.9230.019| 856,9%%




Grazzini e 1 nuovi scenari

| Sistema trasfusionale italiano & a una svolta, pronto a un salto
di qualita quasi pari all'emanazione della Legge 219 del novembre
2005 con la successiva costituzione (luglio 2007) del Centro
nazionale sangue. Al cui, da allora, direttore Giuliano Grazzini
abbiamo rivolto alcune domande, partendo dai Decreti che erano
stati appena firmati dal Ministro e che dovrebbero essere di
imminente pubblicazione in Gazzetta ufficiale.

Entro quando & prevista la pubblicazione, quindi I'entrata in
vigore effettiva? In pratica che cosa cambia?

Dopo la firma del Ministro (avvenuta a meta aprile, ndr) passano
al vaglio della Corte dei Conti, dove non dovrebbero esserci
problemi. Per meta giugno dovrebbero essere emanati. In pratica
rivoluzionano I'attuale sistema di convenzione in conto
lavorazione aprendo anche ad aziende di trasformazione del
plasma che operano nella UE.

Quante sono finora le aziende che potranno lavorare il plasma
nazionale e quali sono i criteri con cui verranno scelte?

Finora a dimostrare interesse erano tre (/'italiana Kedrion, la
Grifols spagnola e la Baxter, ndr), ma non & detto che altre non
possano presentare le proprie candidature entro 30 giorni dalla
pubblicazione. | criteri sono stabiliti dal decreto “Modalita di
presentazione e valutazione delle istanze" per essere inserite
nell'elenco di quelle che potranno stipulare convenzioni con le
Regioni. Tali convenzioni saranno regolate da uno “schema tipo”
nella cui cornice saranno reqgolati i rapporti fra Regioni (o gruppi
di regioni) e le aziende. Queste ultime dovranno avere adeguate
dimensioni industriali, ciclo lavorativo ad avanzata tecnologia

e soprattutto che il processo di frazionamento sia effettuato

in stabilimenti UE in cui il plasma raccolto non sia oggetto

di cessione a fini di lucro. Con il decreto "Disposizioni

LA PAROLA AL CNS

sull'importazione ed
esportazione del
sangue umano e dei
suoi prodotti" si
disciplinano poi i diversi
casi di importazione ed
esportazione. Con il
decreto “Modalita
transitorie” si
regolamenta il periodo fino al 31 dicembre 2014 (quando entrera
in vigore il PMF, ndr) stabilendo le modalita per il rilascio da
parte dell'AIFA di una autorizzazione all'immissione in commercio
di medicinali emoderivati ottenuti solo da plasma italiano e
I'effettuazione del controllo di stato di tali emoderivati da parte
dell'lstituto Superiore di Sanita, quindi dal CNS.

In prospettiva, quindi, nuovi “consorzi” fra Regioni...

Ci si avvia verso una revisione dei modelli organizzativi e la
strutturazione degli interscambi di medicinali plasmaderivati fra
regioni eccedenti e carenti. Questo con un nuovo sistema di
programmazione di raccolta e consumi, basato sul grande lavoro
di raccolta dati sui plasmaderivati fatto nell'ultimo anno e mezzo
e in via di validazione e pubblicazione. Un rapporto che verra
aggiornato a cadenza biennale, strumento indispensabile per

il nuovo Gruppo di lavoro sulla plasmaderivazione che ha gia
cominciato a operare. Fra i suoi compiti anche quello di proporre
le tariffe di cessione di medicinali plasmaderivati fra regioni e
gruppi di regioni. Le quali, in equivalenza di prodotto, potranno
acquistarli sul mercato solo guando non sia piu disponibile quello
nazionale. Si potra agire anche sulle evidenti inappropriatezze di
consumi in alcune regioni. B.C.

abrizio Oleari & il Direttore generale prevenzione e sanita del

ministero della Salute. Il 17 aprile, a Roma, nel corso di una Tavola
rotonda per la Giornata Mondiale dell'Emofilia (presente anche il
nostro Presidente nazionale, vedi pag. 20) ha annunciato
ufficialmente - leggendo un messaggio del Ministro Renato Balduzzi
- I'emanazione dei Decreti tanto attesi per la plasmaderivazione. Nel
contempo ha voluto sottolineare con forza “/importanza delle
Associazioni di donatori cui é legata tutta la filiera del plasma’”.
Sul problema delle eccedenze in plasmaderivati di alcune regioni,
mentre alcune altre acquistano sul mercato - collegato anche ai
progetti di cooperazione internazionale - ha annunciato
“l'attivazione di un ‘magazzino virtuale' per i farmaci
plasmaderivati che fara capo al Centro nazionale sangue.
Cio consentira, anche alla luce dei nuovi decreti, una maggiore
dinamicita di tutto il sistema plasma con, anche, economie di scala
legate alla competitivita verso la “qualita” fra le aziende”. Dopo il
suo intervento in sala I'abbiamo raggiunto per qualche battuta sulla
data “cruciale” per tutto il sistema plasma. Entro il 31 dicembre 2014
tutta la filiera del plasma - dal donatore e dai centri di raccolta, alla
vena dell'ammalato - dovra essere a norma “sotto I'ombrello” del
PMF (Plasma master file) Europeo.

Oleari: PMF? Ce la dobbiamo fare!

Dottor Oleari, alcune
regioni si dicono gia pronte,
altre sembrano essere
ancora “al palo”, ce la
faranno tutte ad essere

"“in regola” per

la data prevista?

Si tratta certamente di un
processo complesso che vede
coinvolti diversi soggetti, tra
cui il Ministero della Sanita,

le Amministrazioni regionali,
il Centro Nazionale Sangue,
I'Agenzia Italiana del
Farmaco. Queste istituzioni
sono chiamate ad agire in
rete per raggiungere cosi un obiettivo condiviso da tutti e di
importanza fondamentale per il futuro di tutto il Sistema sangue,
non solo per il plasma, del nostro Paese.

Mi chiede se “ce la faremo?” Il Ministro stesso, proprio ieri, I'ha
detto con una certa fermezza. Ce la dobbiamo fare! Tuttil  (b.c.)

[\ ] .




IL GRUPPO NAZIONALE PLASMA

'8 marzo, e nata [a “cabina di regia”

‘atto di nascita, il decreto del direttore del Centro nazionale
sangue cui toccava il compito di istituirlo, & dell'8 marzo scorso.
Data che lascia ben sperare in una vera “primavera” per il
sistema Plasma del nostro Paese. Sulla base delle indicazioni
raccolte e condivise nella consultazione plenaria del Sistema
trasfusionale del 22 novembre 2011, il Comitato direttivo del
Centro nazionale sanque ha costituito il “Gruppo nazionale di
indirizzo e coordinamento per la plasmaderivazione”, con
riferimento alle funzioni assegnate al Centro Nazionale Sangue
e alle SRC dalla Legge 21 ottobre
2005, n. 219, e dall’Accordo
Stato-Regioni del 13 ottobre 201
(“Caratteristiche e funzioni
delle SRC"). Finalita del nuovo
Gruppo, alla luce dell'evoluzione
normativa in materia (vedi i
Decreti in via di pubblicazione),
¢ di indirizzare e coordinare la
revisione del sistema della
plasmaderivazione da plasma
nazionale. Prima fase sara la
pianificazione e la definizione
dei criteri di aggregazione tra
Regioni, dei volumi minimi e
massimi di lavorazione del
plasma e della composizione
iniziale dei diversi “panieri” di
gara, nonché i meccanismi di scambio programmato tra Regioni.
Il tutto tenendo conto dei risultati (opportunita e limiti) degli
attuali raggruppamenti, i possibili nuovi raggruppamenti, che
tengano conto dei volumi ottimali di lavorazione del plasma, delle
differenti possibilita di lavorazione offerte dall'industria, dello
stato di adeguamento ai requisiti di qualita e sicurezza del
plasma, previsti dal PMF (Plasma master file), della capacita di
produzione, dell'eccedenza, della carenza e dell'appropriatezza
dell'utilizzo dei MP (Medicinali Plasmaderivati). Per lo
svolgimento di questa prima fase si ipotizzano una serie di
“elementi in ingresso e in uscita”. | primi sono I'analisi della
domanda dei MP ottenibili dalle convenzioni, tra cui i driving
products (fonte: elaborazioni del CNS sui dati del Tracciato del
Farmaco forniti dal Ministero della salute); I'analisi della
domanda di altri MP, ai fini di un loro possibile inserimento nei
contratti di conto-lavorazione grazie alle opportunita offerte
dall'apertura del mercato e dai nuovi accordi organizzativi fra le
regioni (stessa fonte); I'analisi dell'offerta produttiva attuale
(fonte: Sistra e Aziende del settore); le stime della spesa
nazionale e regionale per i principali MP; I'analisi
dell'autosufficienza regionale e nazionale per ciascun MP
ottenibile dalle convenzioni; i volumi di lavorazione per i prodotti
di minor consumo (Fattore VlIl e IX, Complesso protrombinico).
Gli “elementi in uscita”, invece, sono il modelling delle nuove
associazioni fra Regioni in termini di produzione e offerta;
I'incrocio tra i dati e definizione del lotto minimo; gli scambi
programmati e programmabili tra raggruppamenti per i prodotti
di minor consumo (Fattore VIII, Complesso protrombinico, Fattore

avis...
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IX) e le proposte di capitolato di gara.

La seconda fase di lavoro sara la Gestione a regime, che dovra
garantire I'adeguamento, anno per anno, dei volumi produttivi

ai fabbisogni del Paese. Il Gruppo dovra proporre la
programmazione annuale della produzione di plasma nel Paese
in funzione dei fabbisogni effettivi di plasmaderivati (derivanti
dall'analisi dei consumi e della loro appropriatezza, anche in
riferimento a standard della letteratura e a benchmarking
internazionale); effettuare la valutazione periodica delle
specifiche dei contrattie la
corrispondenza dei “panieri” di
prodotti forniti in conto lavorazione
ai bisogni rilevati, per venire
incontro alle esigenze del Paese

e per sfruttare al meglio (anche dal
punto di vista della crescita
qualitativa/culturale) le opportunita
offerte dall'industria. Ancora, dovra
monitorare i consumi dei MP e |a
coerenza della plasmaderivazione
da plasma nazionale rispetto agli
scenari europei; promuovere il
costante adequamento della qualita
della produzione di plasma alle
esigenze regolatorie europee;
proporre la regolamentazione degli
scambi programmati tra
raggruppamenti, le politiche tariffarie da adottare nello scambio
dei prodotti e le possibili allocazioni dei prodotti eccedentari;
definire un contingency plan a valenza nazionale, da attivare in
caso di gravi carenze di prodotti causate, ad esempio, da
sospensione/riduzione di attivita di un fornitore per disposizione
regolatoria/ispettiva, da sospensioni/ritiri di lotti di prodotti per
look-back inerenti a malattie trasmissibili, da trend
epidemiologici negativi rilevati nelle popolazioni di donatori;
monitorare I'evoluzione delle patologie interessate dal
trattamento con MP e delle relative best practices terapeutiche,
nonché predisporre le indicazioni per I'applicazione dell'articolo
26 del Decreto legislativo 20 dicembre 2007, n. 261. Nell'ambito
del Gruppo, il CNS & chiamato a svolgere anche la funzione di
facilitatore dei programmi di cessione extra-nazionali di prodotti
finiti e/o di intermedi di lavorazione, finalizzati all'autosufficienza
europea o a scopi umanitari, prevedendo, ove normativamente
ammesso, il recupero dei costi di produzione.

La nascita del Gruppo & stata resa possibile dal contesto del
Sistema italiano della plasmaderivazione, che & caratterizzato
da una serie di peculiarita, come il fatto che il plasma & materia
pubblica prodotta dai servizi trasfusionali; la provenienza del
plasma avviato alla lavorazione industriale per la produzione

di medicinali plasmaderivati (MP) esclusivamente da donazioni
volontarie, anonime e non remunerate; il sistema di produzione
di medicinali plasmaderivati c.d. “in conto-lavorazione”, per cui
le Regioni e Province autonome, singolarmente o in associazione,
conferiscono il plasma raccolto alle aziende autorizzate a fronte
di convenzioni (atti contrattuali) e ottengono i prodotti finiti



secondo contratto, senza che la materia prima e i corrispettivi
prodotti passino mai di proprieta; la gestione e il controllo del
processo di produzione e avvio alla lavorazione del plasma da
parte delle strutture pubbliche facenti parti del Sistema
trasfusionale regionale e nazionale: i servizi trasfusionali, le
Strutture regionali di coordinamento (SRC), il Centro nazionale
sangue (CNS). Fondamentale il fatto che in Italia I'autosufficienza
regionale e nazionale del sangue e dei suoi prodotti, quale
obiettivo strategico del Paese sancito per legge, comprenda
anche i MP. Gli accordi interregionali per la plasmaderivazione
rappresentano un fondamentale strumento per promuovere
I'autosufficienza regionale e nazionale in MP e rappresentano
altresi un modello virtuoso di cooperazione fra regioni finalizzato
a un‘ottimale distribuzione dei MP ottenuti dalla lavorazione del
plasma nazionale, il miglioramento continuo della qualita e
sicurezza della materia prima plasma, nonché un pil attento
monitoraggio e controllo della domanda di questi farmaci.

| due attuali raggruppamenti producono il 76% del plasma
italiano inviato al frazionamento industriale, garantendo alle
regioni aderenti la copertura quasi completa della domanda dei
MP oggetto di contratto, e in particolare della domanda di
Immunoglobuline aspecifiche per uso endovenoso che, nei Paesi
europei ed extra-europei comparabili all'ltalia per tenore socio-
economico, sono il prodotto driver. Inoltre, nelle regioni aderenti,
con alcune eccezioni, si registrano livelli di consumi dei MP
complessivamente pill appropriati rispetto alla stragrande
maggioranza delle regioni non associate, in alcune delle quali
appare evidente che la domanda di questi farmaci & pressoché
totalmente fuori controllo.

Resta comunque, in generale, rispetto ai consumi medi registrati
in altri Paesi europei, un diffuso elevato grado di
inappropriatezza nell'utilizzo di alcuni MP, quali I'albumina

e I'antitrombina. Fino a pochi anni fa, in Italia non esisteva
un'adeguata consapevolezza che per accedere ad un sistema di
plasmaderivazione in conto lavorazione (denominazioni
internazionali: contract manufacturing, toll manufacturing,
custom manufacturing) all'interno dell'Unione Europea fosse
necessario soddisfare tutti i requisiti comunitari previsti per le
materie prime per la produzione di farmaci e agli ulteriori
requisiti riferibili ai prodotti biologici di origine umana come il
plasma. Ancora oggi, peraltro, in Italia, sia a livello nazionale sia
regionale, non si & raggiunta un'adeguata consapevolezza circa
I'impegno aggiuntivo richiesto per il plasma destinato
all'industria rispetto a quello utilizzato come emocomponente ad
uso clinico. Tale principio, in Europa, € sancito dalla direttiva

2002/98/EC, come trasposto all'articolo 1 del Decreto legislativo n.

261/2007. | principali ostacoli al completo adeguamento dell'ltalia
agli standard europei sono dovuti, oltre alla sottostima o scarsa
conoscenza del problema da parte di molti amministratori
regionali e di parecchi professionisti e associativi, alle resistenze
dei sostenitori di un “buon artigianato” svolto in piccole
strutture. In alcune regioni, ancora 0ggi, non esiste una legge
regionale che regolamenta I'accreditamento delle attivita
sanitarie erogate dalle strutture pubbliche. Su questo aspetto &
indispensabile una forte accelerazione in termini di
sensibilizzazione, oltre alla raccolta degli impegni formali previsti
dall'Accordo Stato-Regioni del 16.12.2010. | mutati scenari nel
consumo di alcuni MP, le nuove regole quali il Plasma Master File
(PMF), le opportunita offerte dalla nuova legislazione in materia
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di convenzioni/contratti con le Aziende farmaceutiche (fenomeni
pil volte analizzati negli incontri tra CNS, SRC e Associazioni e
Federazioni donatori) determinano I'improrogabile necessita di
un'approfondita e concreta revisione delle strategie regionali

e nazionali per la plasmaderivazione, nell'ottica di garantire al
Paese un utilizzo razionale e completo della propria risorsa
plasma, per rispondere in maniera pil efficace, ma anche
economicamente sostenibile, ai bisogni delle Regioni e Province
autonome e al contempo ridurre o valorizzare l'eccedenza di
prodotti finiti e/o semilavorati derivati dalla continua crescita, in
qualita e volumi, del plasma inviato al frazionamento industriale.
Pur perseguendo gli obiettivi comuni del sistema trasfusionale,
non possono essere rallentati i percorsi di miglioramento e
qualificazione delle Regioni che hanno proficuamente lavorato

e lavorano per consequire I'adeguamento delle strutture
trasfusionali e della materia prima plasma ai requisiti regolatori
previsti, entro il termine definito dalle norme vigenti (3112.2014),
fornendo un modello di riferimento e confronto alle Regioni che
presentano maggiori criticita.

Al riguardo, preme evidenziare il rilevante valore aggiunto
rappresentato dall'applicazione dei requisiti di cui all'Accordo
Stato-Regioni del 16.12.2010 in termini di miglioramento
complessivo di tutte le attivita trasfusionali quale, prima fra tutti,
la standardizzazione degli emocomponenti labili ad uso
trasfusionale. Per prefigurare I'entita del miglioramento
complessivo del core-business dei servizi trasfusionali e della
loro capacita di consegnare ai quasi 600 mila pazienti trasfusi
annualmente in Italia adequati standard di prodotto, basti
pensare alla corretta e completa applicazione dei requisiti
richiesti per la gestione dei processi di produzione degli
emocomponenti e per il loro controllo di qualita; attivita ancora
0ggi applicate in modo documentatamente conforme alle norme
europee e come tali verificabili solo in un numero limitato di
servizi trasfusionali.

Premesso ci0, & indispensabile ridefinire il sistema di
aggregazione fra Regioni per la plasmaderivazione, nell'ottica di
costituire nuovi raggruppamenti omogenei con la finalita di
consequire i livelli qualitativi della materia prima plasma previsti
dalle norme e di persequire I'economicita della gestione dei MP
ottenuti. Risulta, quindi, necessario determinare le masse critiche
per le gare di appalto, i criteri di aggregazione, che prevedano il
coinvolgimento di tutte le regioni, nonché studiare i meccanismi
per l'allocazione all'estero di eventuali eccedenze nazionali, con
recupero dei costi di produzione ove consentito dalla normativa
vigente. MR.eB.C.

Da chi & formato il Gruppo

Il nuovo Gruppo Plasma & formato dai responsabili dei Centri
regionali Sangue di Campania, Emilia Romagna, Friuli Venezia
Giulia, Lombardia, Marche, Piemonte, Puglia, Sicilia, Toscana,
Valle d'Aosta e Veneto. Insieme a loro, naturalmente, il
direttore del CNS Giuliano Grazzini, il Direttore del
competente Ufficio del Ministero della Salute,

il Responsabile Settore Plasma e Medicinali Plasmaderivati
del CNS e i due Presidenti nazionali di Avis e Fidas.
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Velati: modello italiano, una sfida da vincere

laudio Velati, gia Direttore del Dipartimento di Medicina
Trasfusionale ed Ematologia dell’Azienda Ospedaliera della
Valtellina e Valchiavenna (Sondrio), & dal 1° maggio Direttore

del Servizio di Inmunoematologia e Medicina Trasfusionale del
Policlinico di Bologna. Dal 20 gennaio 2011 & Presidente della
Societa Italiana di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia
(Simti). Velati & da tempo impegnato nelle attivita della Societa
scientifica; gia vice-Presidente e responsabile del Settore Ricerca
e Sviluppo della Simti, & Editor in Chief della rivista internazionale
“Blood Transfusion”. Velati ha anche rappresentato la Societa
scientifica italiana in campo internazionale caratterizzando in
particolare i suoi interventi scientifici nel campo della sicurezza
trasfusionale e delle malattie trasmissibili. L'abbiamo
interpellato, come massimo rappresentante della comunita
scientifica dei medici trasfusionisti, sui temi cruciali del Sistema
Plasma nel nostro Paese.

Che valenza hanno i decreti appena firmati dal Ministro della
Salute nel panorama trasfusionale italiano?

| decreti che sono stati firmati e sui quali si & sviluppato un
grande dibattito cercano di interpretare e rendere di pratica
attuazione tutta la normativa che a livello europeo ¢ stata
prodotta sulla problematica della plasma derivazione. Una
normativa alla quale ora ['ltalia si adegua.

Al di la degli aspetti legati al monopolio od oligopolio nella
lavorazione - dato che sono comunque poche le aziende che

si potranno accreditare - quello che conta & che i servizi
trasfusionali dovranno avere la possibilita di utilizzare al meglio
il risultato della donazione di sanque e di plasma. La sfida &
quella di garantire livelli di sicurezza, tracciabilita e qualita
complessiva molto elevati ed equiparabili a quelli europei. £ a
guesto punto che sorge il problema del possibile confronto tra lo
standard qualitativo del plasma italiano e quello internazionale.
Spesso tale accostamento @ risultato a favore del nostro sistema,
sebbene il nostro Paese in passato non potesse propriamente
confrontarsi ai modelli stranieri, poiché privo degli adequamenti
alla normativa internazionale (Plasma Master File, ndr). Per fare
un esempio pratico, i prodotti del plasma italiano dato in conto
lavorazione non potevano infatti essere esportati, ma erano
limitati all'utilizzo sul territorio nazionale.

Nel 2008 la SIMTI ha pubblicato la prima edizione delle
“Raccomandazioni sul corretto utilizzo degli emocomponenti e
dei plasmaderivati”. Dopo 4 anni, come & cambiata la situazione
nel nostro Paese? Ritiene che ci siano ancora delle criticita
legate al buon uso del plasma e dei suoi derivati in ambito
medico, clinico e farmaceutico? Ritiene infine strategico, in
termini etici, nonché di massima valorizzazione del dono e anche
di oculata gestione delle risorse economiche in sanita, un
rigoroso controllo sull'appropriatezza d'uso?

Il plasma che viene raccolto dai nostri donatori ha due
destinazioni: la prima @ la produzione di farmaci plasma derivati,
che costituisce sicuramente la percentuale maggioritaria, mentre
dall'altro lato esiste una quota consistente che viene utilizzata

a scopo clinico. Proprio in questo secondo ambito si registrano
ancora livelli di inadeguatezza che pongono il servizio
trasfusionale di fronte alla necessita di esercitare e applicare
quelle indicazioni che giungono dalla legge nazionale, ossia di
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verificare I'appropriatezza dell'utilizzo di tutti i componenti del
sangue. Il fatto che il servizio trasfusionale abbia in carico una
determinata procedura e sia poi tenuto a verificarne
I'adequatezza € una cosa che ci rende unici al mondo e che desta
stupore e ammirazione a livello internazionale. Vorrei
sottolineare, infatti, che uno dei principali obiettivi della SIMTI

e proprio quello di garantire al meglio I'utilizzo appropriato del
plasma e conseguentemente di valorizzare, da un punto di vista
professionale ed etico, il gesto di solidarieta e grande civilta
compiuto periodicamente dai numerosi donatori presenti nel
nostro Paese.

La direttiva 2002/98/CE fissa standard europei di qualita

e sicurezza per la raccolta, il controllo, la lavorazione, la
conservazione e la distribuzione di sangue umano. Nonostante
¢i0, ancora oggi esistono delle differenze all'interno dell'Unione
Europea nel trattamento dei donatori di plasma. Sebbene
I'Organizzazione Mondiale della Sanita, il Consiglio d’Europa,

la Societa Internazionale di Medicina Trasfusionale e la FIODS
abbiano pitl volte ribadito I'importanza della donazione gratuita
e non retribuita, ci sono ancora Paesi dove i donatori di plasma
ricevono un compenso.

Come mai, secondo lei, non si & ancora riusciti a uniformare

il sistema anche sotto questo punto di vista?

Da sempre esistono due diverse concezioni che riguardano la
raccolta di plasma finalizzata alla produzione di plasma derivati:
un modello in cui la donazione di sangue ed emocomponenti &
esclusivamente volontaria e non remunerata e un altro sistema,
pil tipicamente americano, che distingue invece il dono gratuito
a scopo trasfusionale dal dono di plasma a scopo farmaceutico,
che viene retribuito.

Proprio nelle settimane scorse ho avuto I'opportunita di
verificare personalmente che a livello europeo vi & Ia
preoccupazione per un meccanismo che a poco a poco si sta
facendo strada anche nel nostro continente. Inizia a diffondersi
la convinzione che, per poter raggiungere l'autosufficienza
nazionale in materia di farmaci plasmaderivati, si debbano
percorrere le vie che in qualche modo lo consentano. Chi
avvalora questa teoria spesso si riferisce ad alcuni paesi come
I'Austria, la Germania e la Repubblica Ceca, dove il pagamento del
donatore di plasma a scopo industriale & stato in qualche modo



concesso, nonostante il parere negativo del Consiglio d'Europa,
della Commissione Europea e di tanti altri soggetti internazionali
come la European Blood Alliance. Personalmente, credo che
questo sia un falso problema, dato che esistono Stati europei che
hanno gia ottenuto I'autosufficienza utilizzando il modello della
donazione non retribuita.

Nel confronto che in questo momento si sta ponendo tra i due
modelli, gli americani ci fanno spesso un'osservazione
provocatoria: “voi parlate tanto bene del modello non retribuito,
pero poi venite a comprare i farmaci da noi” .

E una sfida che in realta noi possiamo vincere, perché le
condizioni ci sono. L'ltalia & uno dei pill grandi produttori di
plasma d'Europa. Tuttavia, non esiste un piano europeo, nel senso
che non c'e un piano di cooperazione a livello continentale.
Nonostante cio, i sistemi nazionali si stanno muovendo. Credo
che gli aspetti fondamentali che ci devono guidare in questo
percorso siano due: il primo & la consapevolezza che la
donazione sia un fenomeno etico e personale, prima ancora

di essere un fatto professionale o produttivo. lo non riesco a
scindere il soggetto che dona sangue per una trasfusione da chi
dona plasma per la produzione di albumine, immunoglobuline

o fattore ottavo. Andranno pure a beneficio di pazienti diversi,
ma si trattera pur sempre di malati che hanno diritto di essere
trattati nella stessa identica maniera. In secondo luogo c'¢

il problema dell'estrazione sociale dei donatori a pagamento,
particolare di cui anche negli Stati Uniti si stanno rendendo
conto. Il donatore retribuito, infatti, appartiene in genere alla
fascia pili povera della popolazione e pili a rischio di malattie
trasmissibili. Anche se 0ggi la competizione commerciale dice
che il prodotto americano non & meno sicuro di quello europeo,
I'apertura a tale modello significa non soltanto I'ingresso di virus
noti, ma anche di quelli non noti. Se si pensa alle malattie
infettive trasmesse in passato con le trasfusioni di sanque,
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notiamo che ci si & sempre accorti della presenza di nuove
patologie dopo che queste si erano ormai gia manifestate.
Il caso dell'Aids & emblematico in questo senso. L'altro aspetto
da considerare & che si crea un meccanismo di competizione
all'interno dello stesso settore dei donatori. Le esperienze
austriache dimostrano che molti donatori si orientano verso
la donazione di plasma a pagamento, riducendo drasticamente
le donazioni di sangue. Ritornando sul tema dell'appropriatezza,
vorrei sottolineare I'importanza di definire con chiarezza
I'effettivo bisogno di farmaci plasmaderivati, riducendo I'uso a
volte sconsiderato di certi prodotti e slegando la donazione dalle
dinamiche di profitto, secondo cui a un maggior consumo
corrisponde una maggiore produzione. E una sfida sempre pit
d'attualita ed & anche un‘occasione perché i criteri che quidano la
nostra attivita, e in particolare quello del donatore volontario,
non retribuito e responsabile, abbiano la prevalenza sui
condizionamenti di natura commerciale.

Intervista a cura di Boris Zuccon

Nel mondo non esiste solo il modello italiano di donazione del
plasma, incentrato sulla gratuita e la non remunerazione del gesto.
In alcuni Paesi europei (Germania, Austria, Repubblica Ceca) e,
soprattutto, nella pil grande democrazia del pianeta, gli Stati Uniti,

il prelievo di plasma pud avvenire a pagamento (anche se il fenomeno
non riguarda tutti gli stati degli USA). Sono molte le inserzioni dei centri
di raccolta americani collegati alle aziende del plasma che invitano a
donare e annunciano una paga trai25 e i 35 dollari

a “seduta”. Agli aspiranti datori a pagamento si precisa che possono
essere effettuate, condizioni di salute permettendo, fino a due prelievi
a settimana e fino a 8 al mese, per un 'salario’ complessivo che pud
aggirarsi tra i 200 e i 250 dollari. Alcune industrie prevedono anche
ulteriori benefit e programmi

I modello di dazione a pagamento negli Stati Uniti d'America

(vedi immagine). Addirittura, su alcuni forum e social network gli
studenti raccontano di come sia un‘abitudine settimanale quella di
andare al Blood center per la donazione di plasma. Senza troppi giri di
parole o “insulsi” dibattiti etici, i siti americani di promozione del dono
del plasma (donatingplasma.org) spiegano che “donare plasma richiede
tempo e impegno personale. Per garantire una fornitura sicura e
adeguata di plasma, I'industria ha sviluppato un programma di
compensazioni economiche. Se I'industria non pagasse i donatori non
sarebbe in grado di ottenere il plasma necessario per le terapie su cui
si appoggiano in tutto il mondo. E una questione di necessita pagare

i donatori di plasma”. Una necessita che continua ad aumentare, visto
che negli States la domanda di plasma e plasmaderivati degli ospedali
e superiore all'offerta dei Blood

diraccolta punti per i
‘donatori’ pit fedeli. Si tratta di
cifre non proprio irrisorie e che
possono fare comodo a molti,
sia a coloro che sono in cerca
di occupazione, sia a coloro
che vogliono arrotondare la
paga base. Per molti studenti
universitari diventa anche la
modalita per pagarsi gli studi
0 qualche viaggetto fuori casa

1. Salling your pl Is nol that

Iwice per venok] can neally come in handy

of you near & major aiport, eight plasma

Whal's imvolved in dannfng plasma¥ O yous firt
‘trig, youl have b0 iRl out lots of paporwork, mceive
" physical, and ke & drug Yost, (Nole Nogathae®
is, paradoaically, & good resull) Afar that, youll
il back for an hour or 80, wirhch the ploams drain
fram your body, and feal the cash ol in. For thoss

donalions might just buy you 8 round-irig tickol lo Costa Rica. Adids, sangm/

i I centers. £ le multinazionali del
Mathing signats financial desporation quibs oy 5
donating plasma, Bl If you'r saving Lup money for
i i, mn fodrm $70 par weak (535 for dormling

plasma, sull'onda della crisi
economica europea (vedi pag. 22)
iniziano a "tentare” in questo senso
anche Paesi con, finora, solida
tradizione di donazione
volontaristica. Pasaran o non
pasaran? La storia dei
plasmaderivati, quella si, forse sara
meglio “ripassarla” un po'.

Filippo Cavazza e Beppe Castellano




IL PERCORSO DEL PLASMA

Dal donatore allammalato; immagini di

donatori e i loro dirigenti
associativi, hanno ben
presente come e dove si dona
il plasma. Lo fanno tutti i giorni
a migliaia in tutta Italia, sia
tramite le donazioni in aferesi,
sia donando “semplice” sangue
intero. Per la stragrande maggioranza di essi, il “viaggio" del
proprio plasma donato (e della parte contenuta nella “sacca
rossa") finisce qui. Per arrivare perd nelle vene degli ammalati,
sotto forma di plasmaderivati salvavita, I'avventura del plasma &
appena iniziata. Abbiamo cercato di illustrare brevemente per
immagini, passo passo, il pur lungo percorso per arrivare a
destinazione: la vena del malato.

sinistra sacche di contenute con
Aplasma dicirca immediato
500-600 grammi congelamento.
(frutto di aferesi) Sia il plasma da
e sacche di sanque aferesi, sia quello
intero. Sorvoliamo sui da separazione
severissimi controlli vengono stoccati
virologici cui sono e conservatiin
sottoposti i corrispondenti campioni di sangue e passiamo oltre. speciali celle
La sacca “gialla” viene immediatamente congelata. frigorifere.
Le sacche di sangue nel giro di massimo 6 ore vengono Attenderanno,
centrifugate per separare quel 55-60% di plasma in esse rigorosamente
congelati a
temperatura

costante, di essere
prelevati con
appositi veicoli-
frigo ed essere
avviati
all'industria
farmaceutica
convenzionata per
la trasformazione
in preziosi
plasmaderivati.




IL PERCORSO DEL PLASMA

In lungo viaggioa tappe da Venaa vena

asua “trasformazione”

| plasma viene raccolto in tutta sicurezza, con periodicita
|prestabi|ite Regione per Regione, €, arrivato in azienda di
trasformazione, sottoposto a tutti i procedimenti di inattivazione
virale e a tutti le separazioni e lavorazione dei vari componenti
che diventeranno medicinali plasmaderivati.
Il tutto in cicli di lavorazione separati per ogni Accordo
interregionale o Regione. Come da convenzioni.

nalmente eccolo a destinazione: I'ammalato

on pill “plasma”, ma medicinali salvavita in fiale o in

boccette con bianche “polverine” da ricostituire con la
soluzione fisiologica contenuta anche negli appositi kit, ecco
I'arrivo alla destinazione finale: le vene degli ammalati.
Immunoglobuline, Albumina, Antitrombina Ill, Fattori per Ia
coaqulazione... Al “consumatore” appaiono come prodotti
industriali, ma contengono tutt'altro “valore aggiunto”. b.c.




| FARMACI PLASMADERIVATI

Che cosa sono e a che cosa servono?

| plasma & una vera “miniera”, quasi inesauribile, di proteine
utilizzate per realizzare tanti farmaci in gran parte definiti
“salvavita". In prospettiva, poi, il ventaglio di utilizzo dei farmaci
plasmaderivati sara ancora pil ampio (oltre che in continua
crescita a livello planetario) rendendo sempre pill preziosa la
materia prima. Ci limitiamo a descrivere, in breve, le famiglie di
plasmaderivati pill importanti, quelli attualmente prodotti in
Italia in regime di conto lavorazione.

L'Albumina

una proteina del plasma prodotta dalle cellule epatiche e
Ecostituisce circa il 60% di tutte le proteine plasmatiche.
E essenziale per la regolazione e il mantenimento della pressione
osmotica necessaria per la corretta distribuzione dei liquidi
corporei nel compartimento vascolare e nei tessuti. L'albumina
serve a trasportare gli ormoni della tiroide e gli altri ormoni, in
particolare quelli solubili nei grassi (liposolubili), gli acidi grassi
liberi, la bilirubina non coniugata e molti farmaci. Serve al
legame competitivo con gli ioni calcio (Ca2+) e al tamponamento
del pH. La molecola dell'albumina & carica negativamente, come
la membrana del glomerulo renale, la repulsione elettrostatica
impedisce quindi, normalmente, il passaggio dell'albumina
nell'urina. Nelle sindromi nefrosiche questa proprieta viene persa
e si nota di consequenza la comparsa di albumina nelle urine del
malato. L'albumina per questo & considerata un importante
marcatore di disfunzioni renali. E contenuta anche nel latte
e nell'albume dell'uovo, da cui prende il nome.

Le Immunoglobuline

e immunoglobuline sono in sostanza gli anticorpi. Sono
I_molecole proteiche, prodotte da speciali cellule del sistema
immunitario dell'organismo come risposta alla presenza di agenti
esterni in esso penetrati come virus, batteri, protozoi, funghi,
cellule tumorali o di tessuti, che vengono riconosciuti come
estranei per la presenza sulla loro superficie di molecole dette
antigeni. Gli anticorpi vengono prodotti nel sangue da un
particolare tipo di cellule, le plasmacellule, derivanti dalla
differenziazione dei linfociti B in presenza dell'antigene. La
funzione degli anticorpi & quella di riconoscere I'agente estraneo
e di renderlo inoffensivo, con modalita che possono essere varie.
La produzione di anticorpi & la funzione principale del sistema
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immunitario umorale. Le immunoglobuline non possono essere
prodotte artificialmente, ma solo dal sistema immunitario dei
donatori, circolano nel loro sangue e vengono quindi “estratte”
dal loro plasma.

L'Antitrombina Il

Si tratta di una glicoproteina plasmatica ad azione
anticoaqulante, costituita da 432 aminoacidi, indipendente
dalla vitamina K. Come suggerisce il nome stesso, I'antitrombina
rappresenta il pill importante inibitore fisiologico della trombina
(Ila) e di molti altri fattori della coagulazione (Vlla, IXa, Xla, Xlla e
soprattutto Xa). L'azione di questa proteina, sintetizzata a livello
epatico, & notevolmente potenziata da una sostanza endogena,
I'eparina, somministrabile anche come farmaco ad attivita
anticoagulante. Puo aumentare in caso di iperglobulinemia, uso
di anticoagulanti orali, VES elevata, PCR aumentata. Diminuisce in
genere dopo terapia con contraccettivi orali, in sequito a embolia
polmonare, infarto miocardico acuto, coagulazione intravascolare
disseminata, tromboflebite, neoplasie del fegato.

| Fattori della coagulazione

a coaqulazione del sangue & il risultato di una serie di processi
I_nei quali, all'interno o all'esterno di un vaso sanguigno si viene
a formare un coagulo o un trombo. Il processo di coagulazione &
unico, ma si puo distinguere una sua versione fisiologica che
¢ detta emostasi e conduce alla riparazione di una ferita, mentre
la versione patologica, trombosi, pud portare a conseguenze
anche gravi. L'emostasi
normale ¢ ['effetto di
alcuni processi che, se
ben regolati, svolgono
due importanti funzioni:
mantenere il sangue in
uno stato fluido nei vasi
normali e indurre un
tappo emostatico in
modo rapido e ben
localizzato presso la sede
del danno al vaso.
| fattori coagulanti sono 13, indicati da un numero romano e da un
nome. Alcuni sono delle serina proteasi, ovvero enzimi capaci di
rompere un'altra proteina a livello di una serina, altri dei cofattori
0 piccole molecole in genere. Fra questi fattori ricordiamo i
fattori VIl e IX, assenti o insufficienti negli emofilici. Il Fattore VIII
e un fattore essenziale della coagulazione del sangue, noto anche
come fattore anti-emofilico (AHF). Il Fattore VIII & codificato dal
gene F8 sul cromosoma X. Difetti in questo gene concorrono
nell'insorgenza dell'emofilia A. E una patologia a trasmissione
recessiva legata al cromosoma X si traduce in un disturbo della
coaqulazione. Il fattore VIl (e anche il IX) partecipa alla
coagulazione del sangue, se manca o & insufficiente impedisce la
normale emostasi. La mancanza totale o l'insufficienza di Fattore
IX da luogo all'Emofilia B. Servizio di Michela Rossato




ra i principali farmaci salvavita ricavati dal plasma, le
immunoglobuline rivestono un ruolo di primaria importanza,
soprattutto per le terapie delle immunodeficienze primitive.

| malati di immunodeficienza, in Italia come nel resto del mondo,
spesso non sanno di esserlo (addirittura il 75%, secondo alcuni
studi scientifici). A sostenere la causa dei pazienti affetti da
immunodeficienze primitive esiste nel nostro Paese
un'Associazione, I'AIP (Associazione Immunodeficienze primitive
Onlus). Da settembre 2011 ne & presidente Alberto Barberis (foto
in basso nel box) che ha accettato volentieri di rispondere ad
alcune nostre domande sulla loro attivita e sull'utilizzo in Italia
dei plasmaderivati.

Che cosa sono le immunodeficienze?

Si tratta di carenze genetiche del sistema immunitario. 0ggi
esistono circa un centinaio di tipologie e il progresso medico-
scientifico continua ad individuarne di nuove. Si manifestano
soprattutto nei bambini e sono proprio loro i principali
“beneficiari” del nostro impegno. Non sono, perd, solo loro a
soffrire per queste patologie. Con il tempo e con le cure molti
bambini sono cresciuti, fortunatamente. Abbiamo quindi malati di
tutte I'eta.

Quali sono le principali ragioni del vostro impegno?

Vogliamo offrire a queste persone I'opportunita di trovare un
senso della vita e una nuova speranza, pur sapendo che non
esiste al momento una guarigione completa. Si pud comunque
recuperare una qualita dignitosa di vita.

E vero che non si conosce il numero esatti di pazienti affetti
da immunodeficienze?

Purtroppo molti sfuggono all'individuazione, perché sono
patologie sotto diagnosticate o diagnosticate in ritardo. Spesso
non hanno una caratteristica specifica ben delineata, ma si
manifestano attraverso altri tipi di infezioni.

Il nostro compito & sensibilizzare medici, pazienti e familiari
affinché ci possa essere la giusta attenzione a diagnosticare

la malattia in tempo utile. Il difetto, se individuato in bambini

0 ragazzi, pud essere combattuto evitando al corpo danni
permanenti. Prima sono diagnosticate, meno segni le
immunodeficienze lasciano sul fisico.

A
[

@np) s

L4 RSB DA W P A TR
L L e P s ——

X1000 og0a2750178

e, 7% St FT] | e i
ST rESTE e MAOCIPIME THS SGRACE
T S —

s = e Ten e s R e I 0 SGE S W
T e W O DR B B TSRl S AT S
el P e i L Ml | St Sk s e
———tr s Cimmgim [rwte A b e e
LT P e [N S ST T TR G A
P B | St A ST T

B b e e el = v ek e e

# nae p E—

2SI B s | i

AlP: LEIMMUNGDEFICIENZE PRIMITIVE

Immunoglobuline sempre piu preziose

Quali sono le terapie principali 0oggi?
Non ci sono alternative alle immunoglobuline. Nei nostri malati
bisogna sostituire gli anticorpi che non funzionano con quelli
introdotti dall'esterno, e quindi con le gammaglobuline estratte
dal plasma. Ecco perché per noi i donatori di sangue e plasma
sono importantissimi. Con il passare degli anni le
immunoglobuline sono diventate il principale plasmaderivato,
sorpassando i fattori della coagulazione. Si tratta di farmaci
salvavita, perché permettono al corpo umano di recuperare il suo
standard di funzionamento.
Come giudicate il piano plasma nazionale e, pill in generale,
I"attivita di raccolta plasma che si sviluppa in Italia?
L'ltalia, come gli altri Paesi occidentali, ha standard di sicurezza
elevati. Da noi c'¢ la particolarita che il piano nazionale si basa
sull'autarchia. Il fabbisogno di emoderivati pud essere ottenuto
solo con plasma di provenienza italiana. Dal nostro punto di vista
occorre fare attenzione che non si verifichino mancanze
guantitative. Finora non ci sono stati grandi problemi di
approvvigionamento. Qualche interrogativo, pero, ce lo poniamo.
In molti studi sulle malattie neurodegenerative, come il morbo di
Alzheimer, si sta prospettando I'uso di immunoglobuline. Questo
sara un punto problematico. Se ci saranno degli utilizzi per altre
patologie potrebbero esserci per noi problemi di disponibilita.
Sara allora indispensabile gestire i quantitativi in modo da dare
la precedenza a quelle patologie per cui le immunoglobuline
sono riconosciute come farmaci salvavita.

A cura di Filippo Cavazza

Che cos'e e
che fa l'Aip

‘Aip (acronimo che non vuol

dire in questo caso Accordo
Interregionale Plasma, bensi
Associazione
immunodeficienze primitive)
¢ stata fondata nel 1991 da un gruppo di pazienti, familiari
e medici interessati alla diffusione dell'informazione
e alla promozione della ricerca nel campo delle
immunodeficienze primitive. Conta oggi circa 500 soci.
La sede nazionale & a Brescia, presso la clinica pediatrica
universitaria, ed esistono comitati locali anche in
Campania, Lazio, Piemonte e Sardegna. L'Associazione ha
un sito internet aggiornato e pubblica (circa 3 volte
all'anno) un notiziario informativo. Periodicamente edita
anche quaderni di approfondimento sui principali aspetti
scientifici delle immunodeficienze, L'AIP aderisce all'IPOPI
(International Patient Organization for Primary
Immunodeficiencies), organismo internazionale che
raggruppa le varie associazioni nazionali per le
immunodeficienze primitive.
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Aice, Morfini: in divenire le vecchie linee-quida

| dottor Massimo Morfini dirige il Centro di Riferimento Regionale
Toscana per la Cura delle Coagulopatie Congenite e il Centro per
I'Emofilia di Firenze. E da novembre 2011 il nuovo presidente
dell'Aice (Associazione italiana centri emofilia), la societa
scientifica di cui fanno parte tutti i medici impegnati sul fronte
delle coagulopatie e dell'emofilia in particolare. L'abbiamo
raggiunto il 16 aprile nel suo studio di Firenze per parlare in
particolare del rapporto fra fattori della coagulazione
ricombinanti e plasmaderivati.

Questi ultimi, usati e prescritti solo al 25% degli emofilici italiani,
sono fra i prodotti che risultano in esubero in moltissime regioni
italiane.

Dottor Morfini, vi sono differenze in quanto a sicurezza per

le infezioni virali fra i fattori per I'emofilia da plasma umano

e quelli ottenuti da tecnologia ricombinante?

0Oggqi il livello di sicurezza dei plasmaderivati & praticamente
sovrapponibile a quelli ricombinati. Dal 1987, infatti, non si
segnalato pili casi di nuove infezioni da HIV negli emofilici e da
quasi vent'anni (1993) nuove infezioni da HCV da plasmaderivati.
Certo che nella comunita degli emofilici italiani che hanno
vissuto quegli anni, ancor oggi la “paura fa 90". Da parte della
maggioranza c'¢ ancora molta diffidenza verso i plasmaderivati,
mentre d'altro canto non sono neanche pochi gli “irriducibili”
affezionati ai prodotti da donazione.

Nessun pericolo, quindi, allo stato attuale delle evidenze
scientifiche. E a livello di efficacia nell'emostasi?

Per quanto riguarda gli agenti patogeni, nessun pericolo. In linea
teorica si pua parlare del Parvovirus B19, ma & un parvovirus che
tutti i bambini che vanno a scuola possono presentare. D'altro
canto anche per i ricombinanti (che hanno come base le cellule
da ovaie di criceto) e stato segnalato un caso di virus che
ridurrebbe I'efficacia di un particolare enzima. Ma niente di
preoccupante in ambedue i casi. Per quanto riguarda I'efficacia
terapeutica, nessuna differenza. Certo ogni emofilico & un caso

a sé e la scelta del prodotto da usare dovrebbe essere su misura
per ogni singolo paziente. L'indicazione attuale & che sui pazienti
adulti gia entrati in contatto con i virus “storici" puo essere
tranquillamente usato il plasmaderivato, mentre le linee-guida
dell'Aice (del 2003, ndr)impongono che su pazienti “vergini” mai
trattati prima debba essere usato il ricombinante.

Ma & vero che col ricombinante rispetto al plasmaderivato

& possibile una maggior frequenza di insorgenza di inibitori?
(anticorpi che “distruggono” il fattore, rendendolo inefficace, ndr)
E cambiando tipo di prodotto, anche della stessa “famiglia”?

E un discorso molto complesso. Gli inibitori sono infatti 0ggi

il vero problema per I'emofilia. Ci sono alcuni studi che
indicherebbero una maggiore incidenza di inibitori in chi usa
ricombinanti, rispetto a plasmaderivati.

Nessuno di questi & pero finora “randomizzato”, cioé sulla base di
gruppi pazienti “omogenei” mai trattati prima con nessun tipo di
prodotto. E in corso a livello mondiale (sono coinvolti circa 50
Centri internazionali) lo studio SIPPET promosso dal Professor
Piermanuccio Mannucci (predecessore di Morfini alla presidenza
Aice, ndr) che & triennale e ci dara certamente indicazioni pil
precise. Per quanto riguarda il “cambio” di prodotti non risultano
evidenze scientifiche in tal senso.

Quindi, teoricamente, gli
emofilici potrebbero tornare
a usare plasmaderivati?

E per quanto riguarda le
linee-guida Aice, una
proposta di cambiamento
era stata presentata dallo
stesso Mannucci al
Congresso triennale Aice di
novembre a Firenze. Una
proposta che non & passata
per pochi voti.

[l documento sulle nuove
linee-qguida non & stato
approvato allora perché era
stato presentato solo una decina di giorni prima e non a tuttii
soci Aice & stato possibile esaminarlo a fondo e c'g stato quindi
poco tempo per discuterlo. Metteva appunto sullo stesso piano
I'uso di ricombinanti o plasmaderivati. Proprio stamattina, sulla
base di quel documento, ¢'é stata qui a Firenze la prima riunione
del gruppo di lavoro dell'Aice per arrivare a nuove
raccomandazioni da parte della societa scientifica. Sul tornare
per la gran parte degli emofilici adulti all'uso di fattori plasmatici
¢ prima di tutto una questione culturale e di corretta
informazione. Noi siamo convinti che non succede nulla, ma
bisogna convincere le persone con dati scientifici e metodologici
certi. E poi anche questione di responsabilita “condivisa” fra
clinici e autorita di controllo del Ministero, nella scheda tecnica
(bugiardino... ndr) appaiono ancora le fetidiche parole: “pud
trasmettere... ecc. ecc.”.

Giornata Mondiale Emofilia in breve

ai come quest'anno il “mondo” dei donatori volontari e quello

degli ammalati di Emofilia & tornato a parlarsi e confrontarsi
su questioni e progetti etici comuni. In un‘affollata tavola rotonda
svoltasi a Roma il 17 aprile Giornata mondiale dell'Emofilia, infatti,
in prima fila c'erano anche i presidenti nazionali di Avis, Fidas,
Fratres e Croce Rossa. Cirisulta sia la prima volta. Sulla strada
comune della valorizzazione etica dei medicinali plasmaderivati
e sulla garanzia offerta ai pazienti dal volontariato del sangue pili
organizzato del mondo, hanno parlato, il presidente Saturni e il
presidente Fidas Aldo Ozino Calligaris.
Al convegno hanno partecipato come relatori: il direttore del CNS
Giuliano Grazzini, il prof. Alessandro Gringeri (Ematolgo ed esperto
di Emofilia, Universita di Milano), il dottor Fabrizio Oleari per il
Ministero della Salute, il sottosegretario alla Difesa Gianluigi Magri
e i senatori Laura Bianconi e Daniele Bosone (vice presidente della
123 commissione Sanita a Palazzo Madama). Gli esponenti politici,
in particolare, hanno sottoscritto un manifesto d'intenti redatto
dalla Fedemo per l'occasione di “Close the gap - 100% cure”.
Un manifesto che richiama nei primi due punti la promozione
e valorizzazione dei donatori volontari e I'utilizzo etico del loro
dono. Questo anche tramite progetti di cooperazione
internazionale in Paesi dove gli emofilici non hanno accesso a
nessuna cura. Per quanto riguarda I'ltalia Iimpegno di garantire
stesse opportunita di cura in ogni parte del nostro Paese.




FedEmo: un dono per noi sicuro

abriele Calizzani, 41 anni, & responsabile del Settore plasma e
medicinali plasmaderivati del Centro nazionale sangue. Emofilico,
dal febbraio 2009 & presidente della FedEmo (www.fedemo.it). £ in
questa veste che, dopo la Giornata Mondiale dell’Emofilia svoltasi a
Roma il 17 aprile scorso (vedi box nella pagina accanto), gli abbiamo
rivolto alcune domande sul tema di questo numero.

0Oqgaqi gli emofilici che usano i plasmaderivati (il 25% del totale),
secondo lei, possono sentirsi sicuri?

Si, certo. E questo sulla base delle conoscenze epidemiologiche degli
ultimi 20 anni. Non & stato segnalato infatti alcun tipo di
trasmissione di virus da plasmaderivati e questo & un dato
assolutamente rassicurante. Auspico tuttavia che le Aziende
continuino a investire, anche con la spinta delle Autorita regolatorie,
in ricerca e sviluppo nel settore qualita e sicurezza. Su questo la
certificazione europea del plasma italiano, indipendentemente dalla
Regione di provenienza, & un obiettivo prioritario e improrogabile.

A gennaio alcuni lotti di plasmaderivati sono stati sospesi dall’Aifa
(Agenzia italiana per il farmaco) a causa di un donatore a rischio per
il morbo di Creutzfeldt-Jakob...

E proprio questo uno dei segnali dell'attivita di controllo e delle
misure precauzionali delle Autorita competenti. Certo, ogni volta che
un farmaco viene bloccato (e in un anno i blocchi cautelativi sono
stati almeno 4) si scatenano nella comunita emofilica - senza
informazioni precise - sentimenti di preoccupazione e ansia. Sono
legati al tragico background degli anni ‘80, quando in insufficienza
cronica di plasma nazionale i controlli sugli emoderivati importati
erano tutt'altro che accurati, anzi... Il “terrore” di quegli anni bui,
pagato carissimo in termini di vite e sofferenze, ha strascichi ancor
oggi nell'immaginario degli emofilici e anche nei tribunali.
Informazioni non precise uguale “scoop” per i mass media che
titolano subito: “Sangue ed emoderivati a rischio...” come ovviare?
Il Ministero della salute ha recepito la richiesta di Fedemo di istituire
un tavolo con le Associazioni di pazienti che fanno uso cronico di
medicinali plasmaderivati che possa essere convocato d'urgenza in
questi casi. Un'informazione adequata e tempestiva & assolutamente
necessaria per comprendere la reale portata di eventuali
provvedimenti del genere, scongiurando cosi ansie e preoccupazioni
o talora anche eventuali strumentalizzazioni.

Fattori della coagulazione ricombinanti “contro” plasmaderivati in
Italia il risultato & 3-1 (75% usano il ricombinante). In altri Stati
europei, come la stessa Germania, & 1-1. La vostra posizione?

C'e un dibattito molto forte, anche nel mondo accademico, per cui
non & il caso di sottovalutare il tema con troppo facili
semplificazioni o confronti. Seppure 0ggi ci si confronti sul tema
dell' "equivalenza" terapeutica, le Linee Guida terapeutiche in Italia
e gli stessi clinici, che redigono i piani terapeutici, hanno affermato
con forza la superiorita di una classe di farmaci rispetto ad un‘altra.
Come Direttivo Fedemo non prendiamo posizioni tecniche se non
tramite i nostri “tecnici”. Stiamo infatti in questi giorni istituendo un
Comitato Medico Scientifico del tutto indipendente che possa
aiutarci a comprendere argomenti complessi e fornirci indicazioni in
merito. Siamo convinti di una cosa, pero. La scelta del prodotto
plasmaderivato o ricombinante e di tutte le terapie “globali” di cui
ha bisogno I'emofilico deve essere frutto di una “alleanza
terapeutica” medico-paziente. Come associazioni dobbiamo
impegnarci affinché a ciascun singolo individuo sia garantito il
miglior trattamento “personalizzato” possibile alla luce delle attuali
conoscenze e progressi scientifici. Questo & il vero significato, per
noi, del termine “continuita terapeutica”. La terapia va adattata al
paziente, non il paziente alla terapia. Se si giungera a un maggior
equilibrio nell'utilizzo fra ricombinanti e plasmaderivati, dovra

EMOFILIA: | PAZIENTI

essere il frutto di un percorso
guidato prevalentemente da
scelte di natura clinica, che
hanno al centro la salute del
paziente, e solo secondariamente
da esigenze di natura economica.
Alcuni prodotti, ricombinanti o
plasmaderivati, costano meno.
Molti sistemi sanitari regionali si
stanno orientando, in questo
periodo di grave crisi economica, a puntare sul risparmio...
Privilegiare I'aspetto economico prima di quello clinico & una strada
che non sappiamo dove possa portare. Anzi in passato sappiamo
cosa sia successo... 0ggi i medici specialisti dei Centri emofilia
dovrebbero essere in grado in ogni momento di adeguare le proprie
scelte terapeutiche per ogni singolo paziente a criteri di
responsabilita, senza paura di difendere le loro scelte da quelle
operate da funzionari o amministratori sulla base di criteri
esclusivamente economici che potrebbero mettere a rischio la
salute e I'alleanza terapeutica con i pazienti (senza in alcuni casi
portare a un reale risparmio!). Nessun emofilico & uguale ad un
altro! La consapevolezza sulle risorse sempre pill limitate dovrebbe
pervadere, tuttavia, tutti gli attori. Dalle Aziende farmaceutiche,
attraverso una riduzione dei prezzi che non metta a rischio i servizi
complentari di cui oggi alcuni pazienti necessitano e beneficiano
(es. assistenza infermieristica domiciliare, fornitura del farmaco a
domicilio) alle Regioni che molto poco hanno fatto per le modalita
di approvvigionamento e distribuzione dei farmaci, diverse dalle
gare, o sull'appropriatezza organizzativa e prescrittiva, anche
attraverso una migliore valorizzazione dei plasmaderivati in conto
lavorazione. Con “poca fantasia” hanno cercato di risparmiare,
razionando invece che razionalizzando le spese, promuovendo un
singolo prodotto solo perché costa meno. Ma cio rischia solo di
creare piu danno. | clinici, attraverso I'erogazione di un‘assistenza
globale e un‘attenta e responsabile prescrizione dei farmaci. Infine
i pazienti, che senza privarsi di una vita normale (e per molti, 0ggi,
per fortuna & cosi), abbiano la giusta consapevolezza dei costi
affrontati dalla comunita. Nulla deve andare sprecato, né
ricombinante, né tantomeno plasmaderivato, dono di milioni di
donatori volontari, né tantomeno la salute acquisita dai pazienti.
Qual'®, a proposito, il rapporto fra associazioni emofilici e donatori?
Molti di noi, soprattutto gli emofilici pili “anziani”, devono tantissimo
ai donatori volontari e non retribuiti italiani. Molte volte la stessa
vita. Negli ultimi anni, poi, c'¢ stato un forte riavvicinamento fra
Fedemo, Avis e le altre Associazioni di donatori. Un rapporto,
soprattutto culturale e di reciproca conoscenza, che deve proseguire
e radicarsi. Insieme ci stiamo impegnando per valorizzare le attuali
eccedenze di plasmaderivati, perché neppure una goccia del
prezioso dono vada sprecata. Questo con progetti di cooperazione
internazionale condivisi. Ricordiamo che solo il 25% di emofilici nel
mondo puo avere cure adeguate.
C'e chi propone di donare plasma a pagamento. Un commento?
Un dato di fatto & che I'Europa non sia autosufficiente e che molti
pazienti, anche emofilici, possano essere trattati solo attraverso
medicinali “salvavita” ricavati da plasma di donatori remunerati.
Noi vogliamo che vada sempre pili incentivata e difesa la donazione
volontaria, gratuita, periodica, responsabile e promosso un utilizzo,
etico e sostenibile, di ogni prodotto che da esso ne deriva. Questi
principi sono cosi sentiti che fanno parte del Manifesto presentato
quest'anno in occasione della Giornata Mondiale dell'Emofilia.
Servizi di Beppe Castellano (ha collaborato Margherita Picchi)
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PLASMA A PAGAMENTO

Spagna: c'e [a crisi?
Sel disoccupato?
Vendici if tuo plasma
a 50 euro al litro!

ra i venti della crisi economica e sociale e le “necessita” di una
grande multinazionale farmaceutica, un grande Paese europeo,
la Spagna, si interroga sulla possibilita di aprire il mondo della
donazione di plasma ai datori a pagamento. La notizia &
trapelata su un importante quotidiano iberico, El Mundo, lo
scorso 18 aprile. Il presidente e consigliere delegato della Grifols
Victor Grifols, & intervenuto ufficialmente per suggerire al
governo di Madrid di cambiare la legislazione e permettere le
donazioni di plasma a pagamento, “come gia avviene negli Stati
Uniti, in Austria e in Germania”. Grifols spiega la sua posizione
sia per motivi farmaceutici sia sociali. Da un lato, infatti, si
riuscirebbe a far fronte alla crescente domanda di
plasmaderivati, dall'altro lato si potrebbe portare un aiuto
economico a una popolazione in sofferenza.

“Se si permettessero le donazioni a pagamento - proseque la
multinazionale - Grifols potrebbe elargire un contributo di 60-70
euro a settimana che, sommato all'indennita di disoccupazione,
rappresenterebbe un modo di vivere”. Per l'industria catalana,
terza potenza al mondo nel settore plasmaderivati e proprietaria
di 147 centri di raccolta negli Stati Uniti, I'aumento dei donatori di
plasma attraverso forme di pagamento rappresenterebbe anche
un volano di crescita occupazionale per la Spagna. “Potremmo

arrivare a creare trai b

e i émila posti di lavoro”.
La proposta della Grifols ha
suscitato un dibattito
molto acceso e per il
momento istituzioni

e associazioni di donatori
sembrano rimanere ben
salde sulla strada della
donazione volontaria e non
remunerata. Fonti del Ministero della Salute e dei servizi sociali
hanno ricordato che la normativa nazionale del 1985 prevede la
donazione come atto volontario e altruista. Il Presidente del Foro
spagnolo dei pazienti, Albert Jovell, ritiene che la proposta della
Grifols vada contro la cultura della solidarieta che & alla base
delle donazioni in Spagna. “Per promuovere le donazioni- ha
aqgiunto - occorre solo stimolare la coscienza delle persone”.
La Federazione spagnola dei donatori di sangue, per bocca del
suo presidente Martin Mancenido Fuentes, ha risposto in modo
articolato all'uscita della Grifols. L'ovvia critica al progetto a
pagamento della multinazionale si & accompagnata a un'ampia
riflessione sul sistema sangue spagnolo e I'effettiva carenza di
donatori. Mancenido Fuentes ha lamentato la riduzione, se non
addirittura 'eliminazione, delle sovvenzioni alle associazioni di
donatori, che ha provocato un calo delle campagne di
sensibilizzazione e il conseguente minor afflusso di nuovi
donatori. “C'¢ un falso risparmio - spiega Fuentes -
nell'importare i farmaci plasmaderivati dall'estero. Queste
risorse andrebbero usate per sviluppare campagne con le
associazioni di donatori e i centri trasfusionali. In questo senso
chiediamo al Ministero che promuova la costituzione di un ente
pubblico, come avviene in Italia e in Francia, che governi il
sistema. Non ci preoccupa tanto il dibattito sulla donazione a
pagamento - ha continuato Fuentes - visto che é qualcosa di cui
si & gia parlato in passato. Cio che piti ci preoccupa € l'inazione
del Servizio sanitario nazionale di fronte a un problema che si
considera gia risolto quando in realta non lo &".

Buon uso: strategia vincente

ra le strategie da mettere in campo per il raggiungimento

dell'autosufficienza, della valorizzazione della donazione e della
migliore efficacia terapeutica per gli ammalati, un posto di rilievo &
rappresentato dall'appropriatezza d'uso. Argomento di estrema

attualita, che deve vedere coinvolti tutti i soggetti interessati, a partire

dalle direzioni sanitarie ospedaliere attraverso i Comitati per il buon
uso del sangue - istituiti per Decreto nel 1995 - ai clinici, alle

associazioni dei pazienti e dei donatori. Su questo argomento esistono

numerose indicazioni, sotto forma di Linee guida, Raccomandazioni,
monografie sia a livello internazionale sia nazionale.

In particolare riteniamo importante sottolineare quanto indicato nella

Prefazione delle “Raccomandazioni SIMTI sul corretto utilizzo degli
emocomponenti e dei plasma derivati (www.simti.it)": “La trasfusione
di emocomponenti e plasmaderivati & risorsa terapeutica preziosa e
limitata che, accanto a vantaggi importanti, pud comportare anche
rischi concreti. Ecco quindi I'imperativo, particolarmente categorico
nell'ambito trasfusionale, di persequire con rigore politiche di
appropriatezza terapeutica all'interno di riferimenti condivisi,
scientificamente corretti, eticamente ineccepibili”.

| capisaldi della stesura di documenti inerenti il buon uso del sangue si

trovano nelle premesse della “Guida all'utilizzo ottimale del sangue.
Guida all'uso clinicamente efficace ed efficiente del sangue in Europa
2010". (www.optimalblooduse.eu, consultabile anche sul nostro sito:
www.avis.it). Operare secondo indicazioni ben definite & fondamentale
per migliorare la qualita dei processi clinici trasfusionali ed in
particolare agire per:

- Garantire il livello qualitativo dell'intero processo di trasfusione
clinica;

- Promuovere I'adozione di buone pratiche in ambito trasfusionale;

« Garantire processi conformi alle direttive UE vigenti in materia
specifica”. E indiscusso che tale processi consistono nella;
“Trasfusione delle corrette unita di sangue per la corretta tipologia di
paziente, nel momento giusto, con condizioni ottimali e in conformita
alle linee guida previste.

Una catena di eventi integrati tra loro che inizia decidendo quando un
paziente necessita realmente di sangue e termina con una valutazione
che definisce gli esiti clinici della trasfusione. L'obiettivo primario del
processo & quello di ottenere un utilizzo ottimale del sangue, che sia:
Sicuro: nessuna reazione avversa né forme di infezione.

Clinicamente efficace: in grado di apportare vantaggi ai pazienti.
Efficiente: nessuna trasfusione inutile. L'esecuzione della trasfusione
deve essere esequita solo nel momento in cui il paziente ne ha
realmente bisogno".




Flods: le donazioni
a pagamento,

SONo Un pericolo
anche per il donatore

on & mancata, al diffondersi della notizia di cui alla pagina
accanto, I'immediata reazione delle associazioni di donatori
volontari di tutto il mondo. A sequito anche del voto unanime
dell'Assemblea annuale dei delegati delle Associazioni dei
Donatori di Sangue Volontari non remunerati provenienti da
Europa, Africa e America, riuniti in Grecia, a Kalamaki, il giorno
29 aprile 2012, il presidente di IFBDO-FIODS, Gianfranco Massaro,
insieme al Comitato Medico di FIODS, ha rilasciato questa
dichiarazione: “£ con grande dispiacere che abbiamo appreso
che Grifols sta facendo pressioni per autorizzare le donazioni

a pagamento. FIODS é fortemente contraria alle donazioni

a pagamento per i sequenti motivi.

0 Il plasma é una parte vitale del corpo umano e per motivi etici
non deve essere utilizzato a scopi commerciali, cosi come per gli
altri organi.

LA FIODS DICE NO

2) | donatori a pagamento sono a forte rischio per:

a) Sfruttamento economico.

b) Donazioni troppo frequenti, che danneggiano il donatore.

| donatori di aferesi non sono in grado di sostituire le proteine,
comprese le immunoglobuline, perdute con ogni donazione a
causa di donazioni molto frequenti o perché non sono in grado
di comprare alimenti ricchi di proteine necessari per la
sostituzione delle proteine perdute con la donazione. Si é visto
che il livello delle proteine é pil basso nei donatori a pagamento
rispetto ai volontari non remunerati.

¢) Aumentato rischio di eventi avversi nel donatore (I donatori

a pagamento possono nascondere malattie che portano a
potenziali eventi avversi gravi). Non c'é nessuna relazione
ufficiale su ricerche da parte dell'industria del plasma per
quanto riguarda gli eventi avversi nei donatori di aferesi pagati,
e temiamo che essi siano superiori rispetto ai donatori volontari
non remunerati per i motivi summenzionati.

3) Il pit alto rischio di trovare malattie infettive nei donatori

a pagamento potrebbe portare ad incrementare I'abbandono
delle donazioni e il rifiuto di donare sangue.

4) C'e mancanza di sicurezza nell'approvvigionamento di globuli
rossi e piastrine nelle comunita dove coesistono i donatori non
remunerati e quelli a pagamento. Ci sono noti esempi in
Germania e in Polonia.

A nostro parere I'unico modo per ottenere nel lungo termine la
sicurezza nel rifornimento di sangue é affidarsi alla donazione
volontaria non remunerata.

5) La mancanza di sicurezza nell'approvvigionamento
rappresenta un rischio per i pazienti e ¢i puo essere un rischio
per i pazienti con agenti patogeni emergenti”.

Comune, nome e luogo dell'allevamento, ed inoltre il “tipo” di
allevamento, biologico, all'aperto, a terra, in gabbia.
Per i plasmaderivati solo il numero del Lotto di produzione.

i donatori sono volontari non remunerati o datori a pagamento.

e stato raccolto (Cina, Stati Uniti, Europa, Italia, Brasile, ecc.).

Uova e carne i, plasma... No

e normative prevedono la dichiarazione d'origine e della filiera dei
Lprodotti agroalimentari. Due esempi: la carne e le uova. Leggendo le
etichette sappiamo per la carne dove & nato, allevato, macellato e
sezionato il capo di bestiame; per le uova sappiamo Stato, Provincia,

Come a dire che quello che mangiamo lo dobbiamo e possiamo sapere,
ma la filiera di quello che ci iniettiamo direttamente in vena nei momenti
piul critici, no. Perché? La risposta e sempre la stessa: ad essere tutelati
sono gli affari, non le persone. Di fronte agli allarmi dei consumatori che
rifiutavano i prodotti agroalimentari per paura di esserne intossicati

i produttori hanno accettato la dichiarazione della filiera sull'etichetta,
potendo cosi recuperare la fiducia e quindi le vendite dei loro prodotti.
Noi riteniamo che i farmaci biologici di origine umana, introdotti per via
parenterale nel corpo dei pazienti, dovrebbero essere considerati ancora
piu degni di attenzione. | pazienti ed i medici prescrittori hanno il diritto
di sapere da dove viene il plasma utilizzato per produrre il farmaco e se

La prossima emanazione dello schema di capitolato per le gare europee
per la lavorazione del plasma italiano, dono esclusivo dei donatori non
remunerati, & I'occasione per inserire I'argomento e cioé introdurre su
ogni confezione, e sui foglietti illustrativi dei farmaci, le informazioni
riguardanti I'origine ETICA e non commerciale del plasma e il luogo dove
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