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le infrastrutture e trasporti, al fine di uniformare, senza
ulteriori oneri a carico della finanza pubblica, le mo-
dalita di espletamento delle stesse su tutto il territorio
nazionale.

6. Si osservano le disposizioni vigenti in materia di
esami circa I’obbligo di versamento delle tasse per soste-
nere I’esame e per il ritiro del diploma L. T.S. e del certifi-
cato di competenza.

Art. 3.

Percorsi formativi

1. Per consentire I’espletamento delle prove d’esame
unificate di cui sopra, i percorsi formativi devono garan-
tire I’acquisizione da parte degli allievi I.T.S. delle com-
petenze previste dalla normativa nazionale, comunitaria
ed internazionale per le carriere marittime nel ruolo di
Ufficiale, di cui alle Regole II/1 e I1I/1 della Convenzio-
ne STCW e della Direttiva europea 2008/106/CE recepita
con decreto legislativo 12 maggio 2015, n. 71. A tal fine,
la struttura ed il contenuto dei percorsi devono risponde-
re al principio della «formazione combinata», integrando
formazione e addestramento a bordo.

2. Il programma di formazione riconosciuto in ambito
marittimo deve comprendere il periodo di navigazione
previsto dalla vigente normativa nazionale emanata dal
Ministero delle infrastrutture e trasporti, da svolgere nel
corso dei quattro/sei semestri di durata del percorso I.T.S.
Il suddetto periodo di navigazione costituisce parte inte-
grante del progetto formativo-addestrativo-teorico.

La formazione d’aula e ’addestramento a bordo sono
progettati e pianificati in collaborazione con le societa di
navigazione, nel rispetto degli accordi di settore interve-
nuti tra le parti sociali.

3. I percorsi formativi di cui al comma 1, finalizzati
al rilascio del diploma di tecnico superiore e degli atte-
stati di superamento degli esami per il conseguimento
delle abilitazione professionali di Ufficiale di coperta e
di Ufficiale di macchina, devono essere gestiti in regime
di Qualita (ISO 9001) e certificati da enti terzi, all’uopo
qualificati e riconosciuti a livello internazionale come
disposto dall’art. 10 del decreto legislativo 12 maggio
2015 n. 71.

4. Alle disposizioni di cui al presente articolo si prov-
vede con le risorse umane, strumentali e finanziarie di-
sponibili a legislazione vigente e senza nuovi € maggiori
oneri per la finanza pubblica.

Art. 4.
Disposizioni finali

1. Restano ferme le disposizioni vigenti in materia, non
modificate dal presente decreto.

2. All’attuazione del presente decreto si provvede sen-
za nuovi o maggiori oneri per la finanza pubblica.
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Il presente decreto viene trasmesso ai competenti orga-
ni di controllo e pubblicato nella Gazzetta Ulfficiale della
Repubblica italiana.

Roma, 4 ottobre 2016

1l Ministro dell’istruzione,
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(GIANNINI

1l Ministro del lavoro
e delle politiche sociali
PoLETTI

1l Ministro
dello sviluppo economico
CALENDA

Il Ministro dell economia
e delle finanze
PADOAN
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e dei trasporti
DELrIO

Registrato alla Corte dei conti il 1° dicembre 2016

Ufficio controllo atti MIUR, MIBAC, Min. salute e Min. lavoro e
politiche sociali, reg.ne prev. n. 4323
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MINISTERO DELLA SALUTE

DECRETO 2 dicembre 2016.

Disposizioni sull’importazione ed esportazione del sangue
umano e dei suoi prodotti.

IL MINISTRO DELLA SALUTE

Vista la legge 21 ottobre 2005, n. 219, recante «Nuova
disciplina delle attivita trasfusionali e della produzione
nazionale degli emoderivati» e successive modifiche ed
integrazioni ed in particolare, I’art. 16, comma 1, che pre-
vede che I’importazione, 1’esportazione del sangue e dei
suoi prodotti per uso terapeutico, profilattico e diagnosti-
co ¢ la lavorazione del plasma per conto terzi affidata da
committenti esteri, sono autorizzate dal Ministero della
salute secondo le modalita stabilite con apposito decreto,
sentito il Comitato tecnico sanitario - Sezione tecnica per
il sistema trasfusionale;

Visto il decreto del Ministro della sanita 1° settembre
1995, recante «Schema tipo di convenzione tra le Regioni
e le imprese produttrici di dispositivi emodiagnostici per
la cessione di sangue umano o emocomponenti», pubbli-
cato nella Gazzetta Ufficiale del 13 ottobre 1995, n. 240;
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Visto il decreto del Ministro della sanita 11 febbraio
1997, recante «Modalita di importazione di specialita me-
dicinali registrate all’estero», pubblicato nella Gazzetta
Ufficiale del 27 marzo 1997, n. 72;

Visto il decreto del Ministro della sanita 29 agosto 1997,
recante «Procedure di autorizzazione all’importazione pa-
rallela di specialita medicinali per uso umanoy, pubblicato
nella Gazzetta Ufficiale dell’8 ottobre 1997, n. 235;

Visto il decreto del Ministro della sanita 29 marzo
1999, recante «Introduzione della ricerca di acido nuclei-
co del virus dell’epatite C mediante la tecnica di ampli-
ficazione genica nei pool di plasma umano utilizzati per
la produzione di emoderivati», pubblicato nella Gazzetta
Ufficiale del 15 aprile 1999, n. 87;

Visto il decreto legislativo 8 settembre 2000, n. 332,
recante «Attuazione della direttiva 98/79/CE relativa ai
dispositivi medico-diagnostici in vitro»;

Visto il decreto del Ministro della sanita 11 maggio
2001, recante «Definizione di procedure da applicarsi in
caso di temporanea carenza di specialita medicinali nel

mercato nazionale», pubblicato nella Gazzetta Ufficiale
del 30 maggio 2001, n. 124;

Visto il decreto del Ministro della salute 8 maggio
2003, recante «Uso terapeutico di medicinale sottoposto
a sperimentazione clinica», pubblicato nella Gazzetta Uf-
ficiale del 28 luglio 2003, n. 173;

Visto il decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, recan-
te «Attuazione della direttiva 2001/20/CE relativa all’ap-
plicazione della buona pratica clinica nell’esecuzione delle
sperimentazioni cliniche di medicinali per uso clinico»;

Visto I’art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003,
n. 269, convertito, con modificazioni, dalla legge 24 no-
vembre 2003, n. 326, che istituisce I’ Agenzia italiana del
farmaco (AIFA);

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

Visto il decreto 2 novembre 2015, recante «Disposizio-
ni relative ai requisiti di qualita e sicurezza del sangue e
degli emocomponenti», pubblicato nel Supplemento ordi-
nario alla Gazzetta Ufficiale del 28 dicembre 2015, n. 300;

Visto il decreto legislativo 20 dicembre 2007, n. 261 e
successive modifiche ed integrazioni, recante «Revisione
del decreto legislativo 19 agosto 2005, n. 191, recante at-
tuazione della direttiva 2002/98/CE, che stabilisce norme
di qualita e sicurezza per la raccolta, il controllo, la la-
vorazione, la conservazione e la distribuzione del sangue
umano e dei suoi componenti» ed in particolare le dispo-
sizioni sul controllo delle donazioni e sulla produzione
di medicinali derivati dal sangue o dal plasma di cui agli
articoli 18 € 26;

Visto il decreto del Ministro della salute 21 dicembre
2007, recante «Modalita di inoltro della richiesta di auto-
rizzazione all’ Autorita competente, per la comunicazione
di emendamenti sostanziali e la dichiarazione di conclu-
sione della sperimentazione clinica e per la richiesta di
parere al comitato etico», pubblicato nella Gazzetta Uffi-
ciale del 3 marzo 2008, n. 53;
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Visto il decreto del Ministro della salute 31 marzo
2008, recante «Prescrizioni e procedure tecniche per
I’esecuzione dei controlli dei lotti di medicinali immu-
nologici e di medicinali derivati dal sangue e dal plasma
umani», pubblicato nella Gazzetta Ulfficiale del 16 aprile
2008, n. 90;

Visto il decreto legislativo 9 aprile 2008, n. 81, recante
«Attuazione dell’art. 1 della legge 3 agosto 2007, n. 123,
in materia di tutela della salute e della sicurezza nei luo-
ghi di lavoro» e successive modificazioni e integrazioni;

Visto il decreto del Ministro del lavoro, della salute
e delle politiche sociali 24 settembre 2008, recante «In-
dividuazione degli intermedi destinati alla produzione
di emoderivati ai quali non si applica ’autorizzazione
all’esportazione, ai sensi dell’art. 16, comma 1 della leg-
ge 21 ottobre 2005, n. 219», pubblicato nella Gazzetta
Ufficiale del 10 ottobre 2008, n. 238»;

Visto il regolamento n. 1234/2008 della Commissione
del 24 novembre 2008, concernente 1’esame delle varia-
zioni dei termini delle autorizzazioni all’immissione in
commercio di medicinali per uso umano e di medicinali
veterinari e successive modificazioni e integrazioni;

Vista la legge 4 giugno 2010, n. 96, recante «Dispo-
sizioni per ’adempimento di obblighi derivanti dall’ap-
partenenza dell’Italia alle Comunita europee - legge co-
munitaria 2009», ed in particolare I’art. 40, comma 1,
con il quale ¢ stato stabilito che «con modalita da indivi-
duare con il decreto di cui all’art. 16, della legge 21 ot-
tobre 2005, n. 219, e nel rispetto degli obiettivi di cui
all’art. 110 della direttiva 2001/83/CE del Parlamento e
del Consiglio del 6 novembre 2001, sono comunque am-
messi alla lavorazione per la produzione di medicinali
emoderivati da commercializzare al di fuori dell’Unione
europea il plasma ed i relativi intermedi provenienti da
centri di raccolta e produzione di Paesi terzi»;

Visto 1I’Accordo tra il Governo e le regioni e Provin-
ce autonome di Trento e Bolzano sui requisiti minimi
organizzativi, strutturali e tecnologici delle attivita dei
servizi trasfusionali e delle unita di raccolta del sangue
e degli emocomponenti e sul modello per le visite di ve-
rifica, sancito dalla Conferenza permanente per i rapporti
tra lo Stato, le regioni e le Province Autonome di Trento
e Bolzano il 16 dicembre 2010 (Rep. atti n. 242/CSR),
adottato in attuazione dell’art. 19 della legge 21 ottobre
2005, n. 219;

Visto il decreto-legge 29 dicembre 2010, n. 225, con-
vertito, con modificazioni, dalla legge 26 febbraio 2011,
n. 10, recante «Proroga di termini previsti da disposizio-
ni legislative e di interventi urgenti in materia tributaria e
di sostegno alle imprese e alle famiglie», ed in particola-
re l’art. 2 , comma 1-sexies, lettera ¢), come modificato
dall’art. 7, comma 1, decreto-legge 31 dicembre 2014,
n. 192, convertito, con modificazioni, dalla legge 27 feb-
braio 2015, n. 11 che dispone che con decreto del Ministro
della salute sono disciplinate, nelle more della compiuta
attuazione del citato Accordo Stato-regioni del 16 dicem-
bre 2010, da effettuare entro il 30 giugno 2015, le modalita
attraverso le quali I’ Agenzia italiana del farmaco assicura
I’esportazione del plasma raccolto sul territorio nazionale
per la lavorazione in paesi comunitari e I’Istituto superiore
di sanita assicura il relativo controllo di stato;
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Visto il decreto del Ministro della salute in data 12 apri-
le 2012, recante «Modalita transitorie per I’immissione in
commercio dei medicinali emoderivati prodotti dal pla-
sma umano raccolto sul territorio nazionale», pubblicato
nella Gazzetta Ufficiale del 26 giugno 2012, n. 147;

Visto il decreto del Ministro della salute del 12 aprile
2012, recante «Modalita per la presentazione e valutazio-
ne delle istanze volte ad ottenere 1’inserimento tra i centri
e le aziende di produzione di medicinali emoderivati au-
torizzati alla stipula delle convenzioni con le regioni e le
province autonome per la lavorazione del plasma raccolto
sul territorio nazionale», pubblicato nella Gazzetta Uffi-
ciale del 26 giugno 2012, n. 147,

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

Visto il decreto del Ministro della salute del 12 aprile
2012, recante «Disposizioni sull’importazione ed espor-
tazione del sangue umano e dei suoi prodotti», pubblicato
nella Gazzetta Ufficiale del 26 giugno 2012, n. 147;

Visto il decreto del Ministero della salute 21 dicembre
2012, recante «Aggiornamento degli importi delle tariffe
e dei diritti per le prestazioni rese a richiesta ed a utilita
dei soggetti interessati», pubblicato nella Gazzetta Uffi-
ciale del 15 marzo 2013, n. 63;

Vista la legge 24 dicembre 2012, n. 228, recante «Di-
sposizioni per la formazione del bilancio annuale e plu-
riennale dello Stato» (Legge di stabilita 2013), pubblicata
nella Gazzetta Ufficiale del 29 dicembre 2012, n. 302;

Visto il decreto del Ministero della salute dell’8 feb-
braio 2013, recante «Modifiche al decreto 12 aprile 2012,
recante «Disposizioni sull’importazione ed esportazio-
ne di sangue umano e dei suoi prodotti», in attuazione
dell’art. 1, comma 136, della legge 24 dicembre 2012,
n. 228», pubblicato nella Gazzetta Ufficiale del 12 marzo
2013, n. 60;

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

Vista le linee guida C(2013) 2804 del 16 maggio 2013,
recanti gli «Orientamenti del 16 maggio 2013 riguardanti
i particolari delle diverse categorie di variazioni, I’appli-
cazione delle procedure di cui ai capi II, II-bis, IIT e IV
del regolamento (CE) n. 1234/2008 della Commissione,
del 24 novembre 2008, concernente I’esame delle varia-
zioni dei termini delle autorizzazioni all’immissione in
commercio di medicinali per uso umano e di medicinali
veterinari, nonché la documentazione da presentare con-
formemente a tali procedurey;

Ritenuto di dover aggiornare la disciplina relativa
all’importazione e all’esportazione del sangue e dei suoi
prodotti destinati alla produzione di medicinali emoderi-
vati, mediante la sostituzione, con un nuovo decreto mini-
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steriale adottato ai sensi dell’art. 16 della richiamata leg-
ge n. 219 del 2005, del citato decreto del Ministero della
salute del 12 aprile 2012, come modificato dal decreto del
Ministero della salute 8 febbraio 2013;

Sentiti I’ Agenzia italiana del farmaco, il Centro nazio-
nale sangue e I’Istituto superiore di sanita;

Acquisito il parere del Comitato tecnico sanitario - Se-
zione tecnica per il sistema trasfusionale nella seduta del
19 aprile 2016;

Acquisito il parere della Conferenza permanente per i
rapporti tra lo Stato, le regioni e le province autonome
nella seduta del 20 ottobre 2016 (Rep. Atti n. 195/CSR);

Decreta:

TitoLo 1
DEFINIZIONI E AMBITO DI APPLICAZIONE

Capo 1

Art. 1.
Definizioni

1. Ai fini del presente decreto si intende per:

a) «sanguey: il sangue intero prelevato da un dona-
tore e trattato per la trasfusione o per I’ ottenimento di pro-
dotti da esso derivati;

b) «prodotto del sangue»: qualunque prodotto tera-
peutico derivato dal sangue o dal plasma umano (emo-
componenti, prodotti intermedi e medicinali emoderivati);

¢) «emocomponenti o componenti del sangue»: i
componenti del sangue (globuli rossi, globuli bianchi,
piastrine, plasma e altri) preparati con vari metodi per fini
terapeutici;

d) «medicinali emoderivati»: i medicinali ottenuti
dagli emocomponenti mediante processo di lavorazione
industriale;

e) «prodotti intermedi» o «intermedi di produzio-
ney»: frazioni industriali o semilavorati di produzione di
medicinali emoderivati destinati alle ulteriori fasi di com-
pletamento del processo di produzione per I’ottenimento
di medicinali emoderivati;

f) «autorizzazione alla produzione e importazione»:
I’autorizzazione disciplinata dal Titolo IV del decre-
to legislativo n. 219/2006 e successive modificazioni e
integrazioni;

g) «Master file del plasma (PMF)»: documentazione
applicabile ai medicinali derivati dal sangue o dal plasma
umano, prevista dalla direttiva 2001/83/CE (Annex I, Part
III, No. 1.1.a, di cui al decreto legislativo);

h) «persona qualificatax: la persona di cui all’art. 52
del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219;

i) «programma di frazionamento effettuato sulla

base di un contratto con Paesi terzi»: attivita di fraziona-
mento effettuata, sulla base di un contratto, in un impian-
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to/produzione sito nella Unione europea/Area economi-
ca europea (UE/EEA), utilizzando materiale di partenza
importato da Paesi terzi, i cui prodotti ottenuti non sono
destinati al mercato della UE/EEA;

j) «A.LC.»: 1’Autorizzazione all’immissione in
commercio rilasciata ai sensi del decreto legislativo
24 aprile 2006, n. 219, ovvero della direttiva 2001/83/
CE, cosi come implementata in uno degli Stati membri
dell’Unione europea (UE) diversi dall’Italia, ovvero del
regolamento (CE) n. 726/2004;

k) «norme di buona fabbricazione» o «EU GMPx»:
le linee guida pubblicate dalla Commissione europea nel-
la raccolta, recante: «La disciplina relativa ai medicinali
nella Comunita europeay, volume 4;

l) «Autorita competente»: 1’Autorita nazionale di
un singolo Stato, competente a certificare un PMF, a rila-
sciare una A.I.C. o ad autorizzare un centro di raccolta o
un’officina di produzione e importazione;

m) «Paesi terzi»: Paesi non appartenenti all’Unione
europea;

n) «Paesi MRA»: Paesi con i quali ’Unione europea
ha stabilito accordi di mutuo riconoscimento in forza dei
quali sono garantiti i medesimi livelli di qualita e sicurez-
za nella lavorazione del plasma e la produzione di medi-
cinali emoderivati richiesti a livello comunitario;

0) «OMCLy: Laboratori ufficiali di controllo dei
medicinali;

p) «<USMAF-SASN»: I’Ufficio di sanita marittima,
aerea e di frontiera e dei servizi territoriali di assistenza
sanitaria al personale navigante;

q) «richiedente»: il legale rappresentante o persona
da questi espressamente delegata;

r) «AIFA»: Agenzia italiana del farmaco;

s) «ISSy»: Istituto superiore di sanita;

t) «CNSy»: Centro nazionale sangue;

u) «<EMA»: Agenzia europea dei medicinali.

Art. 2.

Campo di applicazione

1. Il presente decreto regola 1I’importazione e I’espor-
tazione del sangue umano e dei suoi prodotti e la lavora-
zione del plasma per conto terzi affidata da committenti
esteri. Il presente decreto regola, altresi, I’importazione e
I’esportazione del plasma e dei relativi prodotti intermedi
provenienti da centri di raccolta e produzione di Paesi ter-
zi, per la produzione di medicinali emoderivati da com-
mercializzare al di fuori dell’Unione europea.

2. L’importazione dei prodotti del sangue destinati alla
produzione farmaceutica e dei medicinali da essi deri-
vati e I’esportazione dei prodotti intermedi e medicinali
emoderivati sono autorizzati dall’ AIFA, nell’ambito dei
compiti alla stessa affidati dall’art. 48 del decreto-legge
30 settembre 2003, n. 269, convertito, con modificazioni,
dalla legge 24 novembre 2003, n. 326 e dal decreto legi-
slativo 24 aprile 2006, n. 219 e successive modificazioni
e integrazioni, ad eccezione dei prodotti del sangue de-
stinati alla produzione di medicinali emoderivati, prove-
nienti da centri di raccolta allocati nel territorio degli Stati
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Uniti o del Canada, di cui all’art. 1, comma 136, della leg-
ge 24 dicembre 2012, n. 228, per i quali I’importazione
¢ subordinata alla notifica effettuata a seguito dell’esito
favorevole della verifica da parte dell’ AIFA, ai sensi del
successivo art. 6.

3. Il rilascio dell’autorizzazione o la notifica dell’im-
portazione non esclude la responsabilita anche penale
dell’importatore, dell’esportatore, del produttore e del
titolare dell’A.I.C..

4. L’importazione e I’esportazione del sangue ¢ dei
suoi prodotti destinati alla produzione di dispositivi me-
dico-diagnostici in vitro, sono autorizzate dal Ministero
della salute - Direzione generale dei dispositivi medici e
del servizio farmaceutico, nei casi previsti dalla normati-
va vigente.

5. L’importazione e I’esportazione di sangue ed emo-
componenti destinati all’uso trasfusionale sono autoriz-
zate dal Ministero della salute - Direzione generale della
prevenzione sanitaria.

6. Gliallegati 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 costituiscono parte inte-
grante del presente decreto.

7. L’importazione degli emocomponenti diversi dal pla-
sma nonché degli intermedi da essi derivanti, destinati alla
produzione di medicinali emoderivati, ¢ disciplinata, a se-
conda dei casi e ove applicabili, dagli articoli 3,4, 5 ¢ 6.

Tiroro 11

IMPORTAZIONE ED ESPORTAZIONE
DEL SANGUE E DEI SUOI PRODOTTI DESTINATI
ALLA PRODUZIONE DI MEDICINALI

Capo I
IMPORTAZIONE

Art. 3.

Importazione dei prodotti del sangue destinati
alla produzione di medicinali

1. L’importazione dei prodotti del sangue destinati
alla produzione di medicinali ad uso umano ¢ autorizzata
dall’AIFA, o a questa notificata, ai sensi degli articoli 4, 5
e 6 del presente decreto. Le aziende importatrici devono
essere regolarmente autorizzate alla produzione ai sensi
del Titolo IV del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219
e successive modificazioni e integrazioni.

2. A seguito della presentazione dell’istanza o della
notifica dell’importazione dei prodotti del sangue, 1’Al-
FA puo chiedere ai soggetti richiedenti la presentazione
di ulteriore documentazione a comprova dei requisiti di
origine, qualita e sicurezza. Qualora ritenuto necessario,
I’AIFA puo chiedere informazioni o chiarimenti anche
alle Autorita competenti dei Paesi esportatori nonché
al’EMA.

3. Nei casi di cui agli articoli 4 e 5 del presente decreto,
I’ AIFA adotta il provvedimento finale secondo le moda-
lita e nei termini descritti agli stessi articoli. In caso di
richiesta di integrazione documentale di cui al comma 2,
i termini entro cui I’ AIFA deve adottare il provvedimento
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finale sono sospesi fino al ricevimento della documenta-
zione richiesta. L’autorizzazione all’importazione ha va-
lidita per un massimo di sei mesi.

4. L’importazione autorizzata dall’AIFA o ad essa
notificata puo essere eseguita anche in piu fasi, di vol-
ta in volta documentate e preventivamente comunicate
al’USMAF-SASN competente in materia di controlli.

5. L’ AIFA puo stabilire accordi bilaterali con le Autori-
ta competenti di Paesi terzi al fine di favorire lo scambio di
informazioni e semplificare la documentazione da presen-
tare per il rilascio dell’autorizzazione all’importazione.

6. Nell’ambito delle valutazioni della documentazione
presentata per I’importazione ai sensi degli articoli 4, 5 e
6, I’ AIFA puo disporre per motivate ragioni che il richie-
dente sottoponga al controllo di Stato, lotto per lotto, i
prodotti del sangue da importare ovvero i pool di plasma
da cui essi derivano. Tali controlli devono essere eseguiti
presso I’'ISS o altro OMCL.

7. L’ AIFA puo effettuare le ispezioni dei centri in cui
si effettuano le fasi di raccolta, controllo, lavorazione (in-
clusa la separazione degli emocomponenti), congelamen-
to, conservazione, stoccaggio e trasporto nonché delle of-
ficine di produzione ubicati in Paesi terzi, in accordo con
la normativa vigente.

8. Al fine di consentire ogni verifica e controllo da par-
te dell’AIFA, dell’ISS e del CNS, ciascuno per la parte
di propria competenza, 1’azienda importatrice ¢ tenuta
a predisporre e conservare la documentazione relativa
all’attivita di importazione di cui agli articoli 4, 5 ¢ 6,
dalla quale risulti:

a) la completa tracciabilita dei prodotti e dei quan-
titativi esportati, importati, restituiti ai committenti e di-
stribuiti all’estero;

b) la valutazione periodica della qualita del plasma
e dei prodotti intermedi di origine estera, secondo le EU
GMP dei medicinali ad uso umano.

9. E fatto obbligo all’azienda importatrice di informare
nel piu breve tempo possibile I’AIFA nei casi in cui, in
relazione all’attivita di importazione dei prodotti del san-
gue, si possano configurare potenziali rischi per la salute
pubblica; in tali casi la ditta importatrice ¢ tenuta a predi-
sporre immediate idonee azioni cautelative.

10. Ove I'importazione di prodotti del sangue sia fi-
nalizzata alla produzione di medicinali a uso umano per
i quali non sia ancora stata rilasciata un’autorizzazione
all’immissione in commercio, a integrazione delle infor-
mazioni e della documentazione prevista dagli articoli 4,
5 e 6, il richiedente dichiara lo scopo dell’importazione
nonché I’impegno a commercializzare i lotti del prodot-
to finito a seguito dell’ottenimento dell’autorizzazione
all’immissione in commercio rilasciata dall’autorita com-
petente del Paese di destinazione. La disciplina di cui al
presente comma si applica anche alle variazioni di auto-
rizzazioni all’immissione in commercio.

Art. 4.

Importazione di prodotti del sangue le cui caratteristiche
sono certificate ai sensi della normativa comunitaria

1. La preventiva autorizzazione dell’ AIFA ¢ necessaria
per I’importazione:

a) di plasma le cui caratteristiche sono documenta-
te da un PMF certificato dall’EMA, ovvero dei prodot-
ti intermedi da esso derivanti, destinati alla produzione
di medicinali autorizzati all’immissione in commercio
nell’Unione europea;

b) di plasma le cui caratteristiche sono documentate
da un PMF certificato da un’Autorita competente di uno
Stato membro dell’Unione europea, ovvero dei prodot-
ti intermedi da esso derivanti, destinati alla produzione
di medicinali autorizzati all’immissione in commercio
nell’Unione europea;

¢) di plasma le cui caratteristiche sono documentate
da un PMF certificato dal’EMA ovvero da un’Autorita
competente di uno Stato membro dell’Unione europea
destinato alla produzione di medicinali autorizzati all’im-
missione in commercio esclusivamente in Paesi terzi;

d) di prodotti intermedi, derivanti da plasma le cui
caratteristiche sono documentate da un PMF certificato
ai sensi della normativa comunitaria, interamente fabbri-
cati in officine di produzione certificate da un’Autorita
competente di uno Stato membro dell’Unione europea in
accordo alle EU GMP anche se destinati alla produzione
di medicinali autorizzati esclusivamente in Paesi terzi;

e) di prodotti finiti autorizzati in uno Stato membro
dell’Unione europea diverso dall’Italia ovvero in Paesi
MRA, destinati ad essere utilizzati nell’ambito di un pro-
cesso di produzione di un medicinale;

/) di intermedi di produzione dei prodotti finiti di cui
alla lettera e), destinati ad essere utilizzati nell’ambito di
un processo di produzione di un medicinale.

2. Fatto salvo quanto previsto all’art. 6, al fine di ot-
tenere 1’autorizzazione di cui al comma 1, il richiedente
¢ tenuto a presentare all’AIFA un’istanza nella quale di-
chiari, sotto la propria responsabilita, che i dati di cui ai
punti 2, 3, 4 e 5 dell’Allegato 1 al presente decreto sono
conformi alle relative A.I.C. e al PMF. Resta ferma la
possibilita per I’AIFA di chiedere il deposito della docu-
mentazione relativa ai dati rispetto ai quali ¢ stata dichia-
rata la conformita ai citati punti 2, 3, 4 ¢ 5 dell’Allegato
1, nonché di qualunque ulteriore documentazione ritenuta
utile ad attestare e documentare la qualita e sicurezza dei
prodotti da importare. Il richiedente ¢ comunque tenuto a
presentare le informazioni generali e le certificazioni di
cui ai punti 1 e 6 dell’Allegato 1.

3. Per il caso di cui al comma 1, lettera ), il richieden-
te, nell’istanza di cui al comma 2, € tenuto altresi a in-
dicare i riferimenti autorizzativi e I’ Autoritd competente
responsabile per la certificazione del PMF e per il rilascio
dell’A.I.C. in Unione europea dei medicinali che saranno
prodotti dal plasma o dai prodotti intermedi oggetto di
importazione.

4. Per i casi di cui al comma 1, lettere ¢) e d), nell’istan-
za di cui al comma 2, il richiedente € tenuto a dichiarare
sotto la propria responsabilita quanto previsto al comma 3,
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e in aggiunta anche che il processo di produzione e con-
trollo applicato per la produzione dei medicinali registra-
ti esclusivamente in Paesi terzi ¢ equivalente, per quanto
riguarda la qualita e la sicurezza, a quello applicato per
la produzione dei medicinali registrati in Unione europea.

5. Per il caso di cui al comma 1, lettera e), nell’istanza
di cui al comma 2, il richiedente puo sostituire le certifi-
cazioni e le specificazioni di cui ai punti 6.2 e 6.3 dell’Al-
legato 1, con il certificato di cui al punto 6.5 del medesi-
mo allegato.

6. L’AIFA, esaminata 1’istanza, corredata dalla relativa
documentazione, presentata ai sensi del presente articolo,
adotta il provvedimento finale entro trenta giorni.

Art. 5.

Importazione di prodotti del sangue le cui caratteristiche
sono controllate dall’Autorita competente di un
Paese terzo e destinati alla produzione di medicinali
da commercializzare esclusivamente al di fuori
dell’Unione europea.

1. La preventiva autorizzazione dell’ AIFA ¢ necessaria
per I’importazione dei prodotti del sangue le cui caratte-
ristiche sono controllate dall’ Autorita competente di un
Paese terzo, destinati alla produzione di medicinali da
commercializzare esclusivamente al di fuori dell’Unione
europea, fatte salve le casistiche disciplinate dal succes-
sivo art. 6.

2. Al fine del rilascio dell’autorizzazione all’importa-
zione, il richiedente deve presentare all’ AIFA idonea do-
cumentazione tecnico-scientifica contenente gli elementi
necessari alla valutazione dell’origine, della qualita e del-
la sicurezza dei prodotti del sangue, di cui ai punti 2, 3, 4
e 5 dell’Allegato 1 al presente decreto. L’ AIFA esprime
un giudizio di idoneita all’importazione e alla lavorazio-
ne nelle officine site in Italia entro sessanta giorni dalla
ricezione di una documentazione valida, tenendo conto
di quanto previsto dall’ Allegato 14 delle Norme di buona
fabbricazione (EU GMP) in merito ai programmi di fra-
zionamento effettuati sulla base di un contratto con Paesi
terzi. La documentazione si intende validamente presen-
tata scaduto il termine massimo di 14 giorni dalla presen-
tazione dell’istanza da parte del richiedente e salva richie-
sta di integrazione da parte dell’ AIFA da inviarsi entro il
citato termine perentorio di quattordici giorni.

3. All’esito del giudizio di idoneita di cui al preceden-
te comma 2, il richiedente ¢ tenuto a presentare all’Al-
FA singole istanze, alle quali viene allegata la copia del
giudizio di idoneita, la documentazione descritta al pun-
to 1 (informazioni generali) e al punto 6 (certificazioni)
dell’Allegato 1 al presente decreto, nonché una dichiara-
zione, ai sensi degli articoli 46 e 47 del decreto del Pre-
sidente della Repubblica 28 dicembre 2000, n. 445, della
conformita alla documentazione tecnica prevista al com-
ma 2. I’AIFA, esaminata I’istanza, corredata dalla relati-
va documentazione, adotta il provvedimento finale entro
sessanta giorni.

4. 1l richiedente aggiorna annualmente la documenta-
zione tecnico-scientifica di cui al comma 2 e la sottopone
alla valutazione dell’AIFA. In allegato alla documenta-
zione tecnico-scientifica presentata in sede di aggior-

namento annuale, il richiedente attesta altresi, sotto la
propria responsabilita, ai sensi degli articoli 46 e 47 del
decreto del Presidente della Repubblica 28 dicembre
2000, n. 445, che tutti i prodotti ottenuti, compresi gli in-
termedi, sono stati esportati in Paesi terzi e che nessuna
parte dei prodotti importati e lavorati ¢ stata utilizzata per
la produzione di medicinali destinati al mercato europeo.
L’AIFA esprime entro sessanta giorni dalla ricezione di
una documentazione valida, un giudizio di idoneita sulla
documentazione tecnico-scientifica presentata. La docu-
mentazione si intende validamente presentata scaduto il
termine massimo di quattordici giorni dalla presentazione
dell’istanza da parte del richiedente e salva richiesta di
integrazione da parte dell’ AIFA da inviarsi entro il citato
termine perentorio di quattordici giorni.

5. Le variazioni introdotte alla documentazione tecni-
co-scientifica di cui al comma 2 sono comunicate all’Al-
FA nell’ambito dell’aggiornamento annuale di cui al com-
ma 4. Per la classificazione delle variazioni il richiedente
deve fare riferimento al regolamento n. 1234/2008 della
Commissione europea e successive modifiche e integra-
zioni, nonché alla linea guida C(2013) 2804 del 16 mag-
gio 2013. Le variazioni, classificate come tipo IB e tipo
I ai sensi del citato regolamento n. 1234/2008, devono
essere autorizzate dall’ AIFA prima della loro implemen-
tazione e possono essere presentate anche separatamente
dall’aggiornamento annuale.

6. Nell’ambito delle attivita di cui ai commi 2, 4 € 5 del
presente articolo e, ove necessario, delle attivita ispettive
di cui all’art. 3, comma 7, del presente decreto, I’AIFA
si avvale del CNS e dell’ISS in relazione ai potenziali
rischi associati all’origine, qualita e sicurezza dei prodotti
del sangue da importare e da ottenere, secondo modalita
operative definite in apposite convenzioni.

7. Tenuto conto delle specifiche competenze, 1’ISS
esprime il proprio parere su tutte le informazioni inerenti
al plasma, agli intermedi, ai medicinali da ottenere e agli
stabilimenti di produzione di cui all’Allegato 1; il CNS
esprime il proprio parere sulle informazioni inerenti al
plasma di cui al punto 2 dell’Allegato 1. L’ AIFA trasmet-
te contestualmente al CNS e all’ISS la documentazione
prevista dall’Allegato 1. L’invio della richiesta di parere
all’ISS e al CNS sospende i termini del procedimento per
un massimo di sessanta giorni, entro i quali il CNS e I’ISS
sono tenuti a rendere il proprio parere.

8. Le ispezioni, disposte dall’ AIFA ai sensi dell’art. 3,
comma 7, sospendono il termine del procedimento per un
massimo di novanta giorni, entro i quali I’AIFA comunica
agli interessati gli esiti finali ispettivi.

Art. 6.

Importazione dei prodotti del sangue provenienti da
centri di raccolta e produzione ubicati sul territorio
degli Stati Uniti e del Canada e regolarmente approvati
dalla Autorita competente, destinati alla produzione
di medicinali da commercializzare esclusivamente in
Paesi terzi.

1. L’importazione dei prodotti del sangue destinati alla
lavorazione per la produzione di medicinali emoderiva-
ti da commercializzare al di fuori dell’Unione europea,

— 51 — &




12-1-2017

GAzzETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Serie generale - n. 9

provenienti da centri di raccolta e produzione ubicati sul
territorio degli Stati Uniti e del Canada e regolarmen-
te approvati dalla Autoritda competente, puo aver luogo
a seguito di una formale notifica all’AIFA a firma del
richiedente.

2. Preliminarmente alla notifica e al fine di procedere
all’importazione dei prodotti del sangue di cui al com-
ma 1, il richiedente trasmette all’ AIFA la documentazio-
ne di cui ai punti 2, 3, 4 e 5 dell’Allegato 1 del presente
decreto.

3. L’AIFA, entro sessanta giorni dalla valida ricezio-
ne della documentazione di cui al comma 2, verifica la
rispondenza ai requisiti previsti dalla vigente Farmaco-
pea europea ed alle Direttive europee applicabili, anche
in considerazione di quanto previsto dall’art. 135, com-
ma 2, del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e ne
comunica |’esito al soggetto interessato. La documenta-
zione si intende validamente presentata scaduto il termi-
ne massimo di quattordici giorni dalla trasmissione della
documentazione e salva richiesta di integrazione da parte
dell’ AIFA da inviarsi entro il citato termine perentorio di
quattordici giorni.

4. Successivamente alla trasmissione della documen-
tazione prevista al comma 2, al fine di procedere all’im-
portazione, il richiedente procede alla notifica di cui al
comma 1, allegando anche la copia della comunicazio-
ne relativa all’esito della valutazione dell’ AIFA di cui al
comma 3, nonché la copia dell’autorizzazione rilasciata
dalla Autorita competente ai centri di raccolta e produzio-
ne, la documentazione descritta al punto 1 (informazioni
generali) e al punto 6 (certificazioni) dell’Allegato 1 al
presente decreto. Le dichiarazioni presentate all’atto della
notifica devono attestare, ai sensi degli articoli 46 e 47
del decreto del Presidente della Repubblica 28 dicembre
2000, n. 445, la conformita alla documentazione tecnica
prevista al comma 2 del presente articolo.

5. Il richiedente aggiorna annualmente la documenta-
zione tecnico-scientifica di cui al comma 2 e la sottopone
alla valutazione dell’ AIFA. In allegato alla documentazio-
ne tecnico-scientifica presentata in sede di aggiornamento
annuale, il richiedente attesta altresi, sotto la propria re-
sponsabilita, ai sensi degli articoli 46 e 47 del decreto del
Presidente della Repubblica 28 dicembre 2000, n. 445,
che tutti i prodotti ottenuti dal plasma e dai prodotti
del sangue importati, compresi gli intermedi, sono stati
esportati in Paesi terzi e che nessuna parte dei prodotti
importati e lavorati ¢ stata utilizzata per la produzione di
medicinali destinati al mercato europeo. L’AIFA valuta
la documentazione e ne comunica 1’esito entro sessanta
giorni dalla ricezione di una documentazione valida. La
documentazione si intende validamente presentata scadu-
to il termine massimo di quattordici giorni dalla presenta-
zione dell’istanza da parte del richiedente e salva richie-
sta di integrazione da parte dell’ AIFA da inviarsi entro il
citato termine perentorio di quattordici giorni.

6. Le variazioni introdotte alla documentazione tecni-
co-scientifica di cui al comma 2 sono comunicate all’Al-
FA nell’ambito dell’aggiornamento annuale di cui al com-
ma 5. Per la classificazione delle variazioni il richiedente
deve fare riferimento al regolamento n. 1234/2008 della
Commissione europea e successive modifiche e integra-

zioni, nonché alla linea guida C(2013) 2804 del 16 mag-
gio 2013. Le variazioni, classificate come tipo IB e tipo
IT ai sensi del citato regolamento n. 1234/2008, devono
essere autorizzate dall’ AIFA prima della loro implemen-
tazione e possono essere presentate anche separatamente
dall’aggiornamento annuale.

7. Nell’ambito delle attivita di cui ai commi 2, 3,5¢ 6
e, ove ritenuto necessario, delle relative attivita ispettive
di cui all’art. 3, comma 7, del presente decreto 1’ AIFA si
avvale del CNS e dell’ISS in relazione ai potenziali rischi
associati all’origine, qualita e sicurezza dei prodotti del
sangue da importare e da ottenere, secondo modalita ope-
rative definite in apposite convenzioni.

8. Tenuto conto delle specifiche competenze, 1’ISS
esprime il proprio parere su tutte le informazioni inerenti
al plasma, agli intermedi, ai medicinali da ottenere e agli
stabilimenti di produzione di cui all’Allegato 1; il CNS
esprime il proprio parere sulle informazioni inerenti al
plasma di cui al punto 2 dell’Allegato 1. L’ AIFA trasmet-
te contestualmente al CNS e all’ISS la documentazione
prevista dall’Allegato 1. L’invio della richiesta di parere
all’ISS e al CNS sospende i termini del procedimento per
un massimo di sessanta giorni, entro i quali il CNS e I’ISS
sono tenuti a rendere il proprio parere.

9. Le ispezioni, disposte dall’ AIFA ai sensi dell’art. 3,
comma 7, sospendono il termine del procedimento per un
massimo di novanta giorni, entro i quali I’ AIFA comunica
agli interessati gli esiti finali ispettivi.

10. Nel caso in cui i prodotti del sangue provenienti dai
centri di raccolta e produzione ubicati sul territorio degli
Stati Uniti e del Canada siano destinati alla produzione
di medicinali regolarmente autorizzati dall’ Autorita com-
petente per il loro utilizzo sul territorio degli stessi Stati
Uniti, il richiedente puo procedere all’invio della notifica,
di cui ai commi 1 e 4, senza il preventivo invio della do-
cumentazione di cui al comma 2 e della relativa valuta-
zione da parte di AIFA. La notifica deve essere corredata
dalla copia dell’autorizzazione rilasciata dall’ Autorita
competente ai centri di raccolta e produzione, dalla docu-
mentazione descritta al punto 1 (informazioni generali) e
al punto 6 (certificazioni) dell’Allegato 1 al presente de-
creto, nonché dalla dichiarazione a firma del richiedente
attestante la conformita dei dati di cui ai punti 2, 3,4 ¢ 5
dell’Allegato 1 al presente decreto al dossier autorizzati-
vo del medicinale da ottenere, indicandone i riferimenti
autorizzativi.

11. La notifica relativa all’importazione di cui al pre-
sente articolo ¢ contestualmente inviata dall’azienda im-
portatrice all’AIFA e al’USMAF-SASN territorialmente
competente in materia di controlli. Nei casi regolati dal
presente articolo, I’importazione puo avvenire non prima
di sessanta giorni dalla notifica e non oltre i successivi
centottanta giorni dalla stessa notifica.

12. Per le verifiche della documentazione tecnica di cui
al comma 3 e per le ulteriori attivita di cui ai commi 5 e
6, si applicano per analogia le stesse tariffe previste per
le attivita di cui ai commi 2, 4 e 5 dell’art. 5 del presen-
te decreto. Per le verifiche della documentazione tecnica
notificata ai sensi dei commi 4 e 10 del presente articolo
si applicano le tariffe previste per le variazioni di tipo 1A.
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Art. 7.

Importazione di medicinali emoderivati pronti per [ 'uso

1. E consentita I’importazione di medicinali emoderi-
vati regolarmente autorizzati all’immissione in commer-
cio in Italia alla data di presentazione della relativa ri-
chiesta, ai sensi dell’art. 6 del decreto legislativo 24 aprile
2006, n. 219, e successive modificazioni e integrazioni,
ovvero del regolamento (CE) n. 726/2004, e sottoposti
con esito favorevole alle procedure di controllo di Stato.

2. Prima dell’immissione in commercio sul territorio
nazionale dei lotti o di parte dei lotti dei medicinali emo-
derivati importati di cui al comma 1 del presente articolo,
il titolare dell’A.I.C. dei medicinali emoderivati fornisce
all’ AIFA una copia del certificato di controllo di Stato in-
sieme al modello di notifica dell’intenzione di commer-
cializzare i lotti, o parte dei lotti, sul territorio nazionale
in ottemperanza alle disposizioni del decreto del Ministro
della salute 31 marzo 2008.

3. E altresi consentita ’importazione di medicina-
li emoderivati soggetti alle procedure di autorizzazione
all’importazione parallela previste dal decreto del Mi-
nistro della sanita 29 agosto 1997, a condizione che tali
prodotti risultino sottoposti con esito favorevole alle pro-
cedure di controllo di Stato.

Art. 8.

Importazione di medicinali emoderivati non autorizzati
in Italia o carenti sul territorio nazionale e legalmente
in commercio all estero.

1. In caso di mancanza di analoghe valide alternative
terapeutiche, I’ AIFA puo autorizzare, caso per caso, I’im-
portazione di medicinali emoderivati legalmente in com-
mercio nel Paese di provenienza, non ancora registrati in
Italia.

2. In caso di temporanea carenza di medicinali emode-
rivati registrati in Italia e, in assenza di analoghe valide
alternative terapeutiche, I’ AIFA puo autorizzare, caso per
caso, I’importazione di medicinali emoderivati legalmen-
te in commercio nel Paese di provenienza.

3. Nei casi di cui ai commi 1 e 2 del presente artico-
lo, ’autorizzazione viene rilasciata a seguito di specifica
richiesta da parte della struttura sanitaria, redatta confor-
memente all’Allegato 3, lettere 4) e B) al presente de-
creto, motivata del medico prescrittore, a condizione che
i medicinali emoderivati in questione risultino fabbricati
nei Paesi di provenienza secondo i requisiti di sicurezza
e di qualita equivalenti a quelli previsti dalla normativa
nazionale e comunitaria. L’ AIFA, effettuate le competen-
ti valutazioni, adotta il provvedimento finale entro trenta
giorni e rilascia al richiedente specifica autorizzazione
all’importazione dei medicinali emoderivati.

4. Per il completamento della procedura di importazio-
ne, il medicinale deve essere accompagnato dal certifi-
cato di controllo di Stato. Nei casi in cui il controllo di
Stato non sia previsto, il medicinale ¢ accompagnato da
un certificato rilasciato dalle Autorita sanitarie del Paese
di produzione del medicinale o da altre Autorita all’uopo
riconosciute, ai sensi delle normativa vigente. Qualora il

medicinale provenga da o sia stato prodotto in un Paese
terzo, deve essere accompagnato dal certificato di rilascio
del lotto a firma di persona qualificata operante presso
un’officina autorizzata con sede nel territorio dell’UE,
attestante la presenza di requisiti di qualita e sicurezza,
equivalenti a quelli richiesti dalle normative europee ¢ la
conformita alle specifiche autorizzate.

5. Resta ferma la responsabilita della struttura sanita-
ria richiedente di verificare che il prodotto importato sia
corredato dalla documentazione attestante tutti i requisiti
di sicurezza, qualita, efficacia e innocuita previsti dalla
normativa vigente e che la sua utilizzazione avvenga sot-
to la diretta responsabilita del medico che lo prescrive e
lo somministra.

6. Nei casi di cui ai commi 1 e 2 del presente articolo,
al fine di ovviare alle carenze di medicinali emoderivati,
I’ATFA autorizza altresi, caso per caso, le Aziende far-
maceutiche a importare, con specifiche determinazioni
e a condizioni particolari, medicinali emoderivati ai fini
della fornitura alle strutture sanitarie che ne facciano ri-
chiesta. La richiesta dell’Azienda, conforme a quanto
previsto all’Allegato 3, lettera C) al presente decreto, ¢
corredata dalla documentazione attestante che i prodotti
emoderivati in questione sono stati fabbricati nei Paesi di
provenienza secondo i requisiti di sicurezza e di qualita
equivalenti a quelli richiesti dalle normative nazionali ed
europee. Nei casi in cui il controllo di Stato non sia ap-
plicabile, la documentazione sui processi di produzione e
purificazione dei relativi lotti, unitamente alla documen-
tazione di convalida tale da garantire I’ottenimento di lot-
ti omogenei, nonché, per quanto consentito dagli sviluppi
della tecnica, I’assenza di contaminanti virali specifici e
di patogeni suscettibili di essere trasmessi, deve essere
sottoposta alle valutazioni dell’AIFA che, acquisito al
riguardo il giudizio tecnico dell’ISS qualora necessario,
rilascia al richiedente specifica autorizzazione all’impor-
tazione. L’AIFA, effettuate le competenti valutazioni,
adotta il provvedimento finale entro sessanta giorni e rila-
scia al richiedente 1’autorizzazione all’importazione.

Art. 9.

Importazione di medicinali sperimentali

1. E consentita 1’importazione di medicinali emoderi-
vati prodotti al di fuori dell’Italia, e regolarmente auto-
rizzati alla sperimentazione clinica in Italia ai sensi del
decreto legislativo 24 giugno 2003, n. 211.

2. A tal fine, il richiedente deve presentare all’USMAF-
SASN copia del parere unico del Comitato etico di cui
alla lettera m), del comma 1, dell’art. 2, del decreto le-
gislativo 24 giugno 2003, n. 211, nonché dell’autorizza-
zione rilasciata dall’ AIFA o dall’ISS, nei casi in cui que-
sta ¢ prevista dal predetto decreto legislativo, attestante
I’esito positivo della valutazione della domanda e della
documentazione presentata secondo le modalita definite
dal decreto del Ministro della salute 21 dicembre 2007,
recante «Modalita di inoltro della richiesta di autorizza-
zione all’Autorita competente, per la comunicazione di
emendamenti sostanziali e la dichiarazione di conclusio-
ne della sperimentazione clinica e per la richiesta di pare-
re al comitato eticoy.
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3. E sottoposta a specifica autorizzazione da parte
dell’ AIFA I’'importazione di medicinali emoderivati uti-
lizzati nell’ambito di applicazione del decreto del Mini-
stro della salute 8 maggio 2003, recante «Uso terapeutico
di medicinale sottoposto a sperimentazione clinica».

4. Il richiedente presenta all’ AIFA copia del parere fa-
vorevole rilasciato dal Comitato etico all’uso terapeuti-
co di medicinale sottoposto a sperimentazione clinica, ai
sensi del predetto decreto del Ministro della salute 8 mag-
gio 2003, unitamente alla documentazione attestante la
produzione in GMP del prodotto e la dimostrazione che
1 processi di produzione e di purificazione adottati, op-
portunamente convalidati, consentono di ottenere costan-
temente lotti omogenei, nonché di garantire, per quanto
consentito dagli sviluppi della tecnica, I’assenza di conta-
minanti virali specifici, nonché di patogeni suscettibili di
essere trasmessi.

5. ’AIFA, esaminata la documentazione di cui al com-
ma 4, adotta il provvedimento finale di valutazione della
documentazione entro trenta giorni e, in caso esito posi-
tivo, rilascia 1’autorizzazione all’importazione al richie-
dente per la presentazione al’lUSMAF-SASN competen-
te in materia di controlli, ai fini del completamento delle
procedure di importazione.

Capo 11
ESPORTAZIONE

Art. 10.

Esportazione dei prodotti del sangue originati da
emocomponenti raccolti al di fuori del territorio
nazionale.

1. L’autorizzazione all’esportazione dei prodotti del
sangue, originati esclusivamente da emocomponenti rac-
colti al di fuori del territorio nazionale e regolarmente
importati in Italia secondo quanto previsto dal Titolo II, ¢
rilasciata dall’ AIFA ai richiedenti che risultino autorizzati
alla produzione ai sensi del Titolo IV del decreto legisla-
tivo 24 aprile 2006, n. 219, e successive modificazioni e
integrazioni.

2. Il richiedente presenta I’istanza corredata da idonea
documentazione comprovante la rispondenza dei prodotti
di cui al comma 1 ai requisiti di origine, qualita e sicurez-
za previsti dalla normativa vigente, in conformita all’Al-
legato 2 del presente decreto.

3. L’autorizzazione all’esportazione dei suddetti pro-
dotti prescinde dalla valutazione del raggiungimento
dell’autosufficienza nazionale.

4. Non ¢ soggetta a preventiva autorizzazione dell’ Al-
FA I’esportazione dei medicinali emoderivati pronti per
I’impiego, originati esclusivamente da emocomponenti
raccolti al di fuori del territorio nazionale e regolarmente
importati in Italia secondo quanto previsto dal Titolo II,
Capo I del presente decreto, qualora gli stessi emoderivati
risultino autorizzati alla commercializzazione o alla spe-
rimentazione nei Paesi destinatari.

5. Non ¢ soggetta a preventiva autorizzazione dell’ Al-
FA I’esportazione di campioni di medicinali emoderivati,
originati esclusivamente da emocomponenti raccolti al di
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fuori del territorio nazionale e regolarmente importati in
Italia secondo quanto previsto dal Titolo II, Capo I del
presente decreto, destinati all’effettuazione di controlli di
qualita presso il Paese di destinazione.

6. Non ¢ soggetta a preventiva autorizzazione dell’Al-
FA I’esportazione di prodotti intermedi costituiti da semi-
lavorati destinati alle ulteriori fasi di completamento del
processo di produzione per I’ottenimento dei prodotti finiti
e originati da plasma raccolto in Paesi esteri, le cui caratte-
ristiche rispondono ai requisiti previsti dalla Farmacopea
europea ed alle Direttive europee applicabili e dalle A.1.C.
di riferimento. Tali prodotti devono originare esclusiva-
mente da emocomponenti raccolti al di fuori del territorio
nazionale e regolarmente importati in Italia secondo quan-
to previsto dal Titolo II, Capo I del presente decreto.

7. Non ¢ soggetta a preventiva autorizzazione dell’ Al-
FA I’esportazione di prodotti del sangue originati esclusi-
vamente da emocomponenti raccolti al di fuori del terri-
torio nazionale e regolarmente importati secondo quanto
previsto dal Titolo II Capo I del presente decreto ove tale
esportazione sia destinata a Paesi membri dell’Unione
europea.

8. Al fine di consentire ogni verifica e controllo da
parte dell’ AIFA, la ditta esportatrice predispone la docu-
mentazione dedicata all’attivita di cui al presente articolo,
nella quale risulti:

a) la completa tracciabilita dei prodotti e dei quanti-
tativi esportati, importati ¢ distribuiti;

b) la valutazione periodica della qualita dei medici-
nali e del plasma di origine estero, secondo le GMP dei
medicinali ad uso umano.

9. I’AIFA, esaminata la documentazione dell’istanza,
adotta il provvedimento finale entro trenta giorni. L’auto-
rizzazione rilasciata dall’AIFA ha validita per un massi-
mo di sei mesi.

10. L’attivita di esportazione autorizzata dall’AIFA
puo essere eseguita anche in piu fasi, di volta in volta
documentate e preventivamente comunicate all’USMAF-
SASN competente in materia di controlli.

Tiroro 111
PLASMA NAZIONALE

Capo 1

Art. 11.

Lavorazione del plasma nazionale ed esportazione
dei prodotti del sangue eccedenti

1. L attivita di esportazione e di importazione del pla-
sma nazionale e dei prodotti intermedi, nonché dei medi-
cinali emoderivati da esso ottenuti, ¢ regolata nell’ambi-
to delle convenzioni che saranno stipulate in conformita
allo schema-tipo di cui al decreto del Ministro della sa-
lute adottato ai sensi dell’art. 15, comma 1, della legge
21 ottobre 2005, n. 219 e successive modificazioni e
integrazioni.
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2. Ai fini dell’esportazione e importazione di cui al
comma 1, I’Azienda titolare della convenzione accom-
pagna ciascuna spedizione con una dichiarazione di con-
formita del plasma o dei relativi prodotti intermedi e dei
medicinali emoderivati all’A.I.C. di riferimento e alla
convenzione di cui ¢ titolare.

3. L’Azienda titolare della convenzione tiene a dispo-
sizione delle regioni e province autonome interessate, del
CNS, dell’ISS e dell’ AIFA una documentazione dedicata
ai medicinali prodotti da plasma nazionale, nella quale ri-
sulti la valutazione periodica della qualita dei medicinali
e del plasma di origine nazionale, secondo le GMP dei
medicinali ad uso umano, nonch¢ la completa tracciabili-
ta dei prodotti esportati, importati e restituiti alle regioni
e province autonome.

4. Al fine di assicurare la tracciabilita del plasma na-
zionale, dei relativi prodotti intermedi e dei medicinali
emoderivati, I’Azienda titolare delle convenzioni rende
disponibili al CNS le informazioni di cui all’Allegato 4.

5. Al fine del perseguimento dell’autosufficienza na-
zionale, 1’Azienda titolare delle convenzioni rende di-
sponibile al CNS anche secondo le modalita previste dal
Sistema informativo dei servizi trasfusionali, le informa-
zioni relative alla quantita e tipologia di plasma conferito
da ciascuna regione o provincia autonoma, ¢ di prodotti,
rilasciati al controllo di Stato, e consegnati alle regioni e
province autonome.

6. I1 CNS puo effettuare verifiche tecniche e ammini-
strative presso le officine di produzione delle Aziende ti-
tolari delle convenzioni al fine di garantire il rispetto dei
requisiti previsti dall’art. 15 della legge n. 219 del 2005,
anche su richiesta delle regioni e delle province autono-
me ai fini del rispetto delle condizioni contrattuali e dei
programmi di attivita, fatte salve le competenze attribuite
all’AIFA dal decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219.

7. Fatte salve le competenze attribuite all’ AIFA dal de-
creto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, il CNS, anche su
richiesta del Ministero della salute o dell’ AIFA, puo ef-
fettuare, di concerto con I’autorita regionale competente,
verifiche ispettive presso i Servizi trasfusionali e le Unita
di raccolta di cui all’art. 2, comma 1, lettere e) ¢ f), del
decreto legislativo 20 dicembre 2007, n. 261, nei casi di
segnalazioni di specifiche ed evidenti criticita, al fine di
garantire la conformita alle prescrizioni normative appli-
cabili al plasma. Il CNS effettua verifiche ispettive presso
le predette strutture in tutti i casi di incidenti e di reazioni
indesiderate gravi di cui all’art. 12 del decreto legislativo
20 dicembre 2007, n. 261.

8. Ai fini di un utilizzo razionale ed etico del plasma
nazionale destinato alla produzione di medicinali, gli
stessi e 1 loro prodotti intermedi, eccedenti rispetto al fab-
bisogno regionale e nazionale, possono essere esportati o
ceduti in relazione a specifici accordi, programmi o pro-
getti, nell’ambito dei quali puo essere prevista la cessione
dei medicinali emoderivati o dei prodotti intermedi di la-
vorazione del plasma con recupero dei costi di produzio-
ne e comunque senza fini di lucro.

9. Ai fini delle esportazioni e delle cessioni di cui al
comma 4 del presente articolo, quale documentazione ne-
cessaria per 1’espletamento delle pratiche doganali, 1 pro-
dotti devono essere accompagnati da una dichiarazione
rilasciata dal CNS, che attesti la conformita degli stessi ai
requisiti di cui allo stesso comma 4.

— 55 —

TiroLo IV

IMPORTAZIONE ED ESPORTAZIONE DEL
SANGUE E DEI SUOI PRODOTTI AD USO
TRASFUSIONALE, AD USO AUTOLOGO, AD
USO DIAGNOSTICO E PER LA PRODUZIONE DI
DISPOSITIVI MEDICO-DIAGNOSTICI IN VITRO

Capo I

Art. 12.

Sangue ed emocomponenti ad uso trasfusionale

1. L’autorizzazione all’importazione e all’esportazio-
ne di sangue e di emocomponenti a uso trasfusionale ¢
rilasciata dal Ministero della salute - Direzione generale
della prevenzione sanitaria - nel rispetto dei requisiti di
cui all’Allegato 5.

2. Nel caso in cui le unita di sangue e di emocomponenti
non risultino completamente conformi ai requisiti previsti
dalla normativa vigente, ai fini del rilascio dell’autoriz-
zazione ¢ necessario specificare il motivo della non con-
formita e dichiarare 1’avvenuta acquisizione del consenso
informato del ricevente.

Art. 13.

Sangue ed emocomponenti ad uso autologo, campioni per
indagini diagnostiche e attivita proprie di laboratorio.

1. Non ¢ soggetta a preventiva autorizzazione:

a) ’importazione e I’esportazione di sangue o emo-
componenti ad uso autologo;

b) I'importazione o ’esportazione di campioni di
sangue, siero o plasma umani da destinare ad indagi-
ni diagnostiche sui campioni stessi ovvero da utilizzare
nell’espletamento delle attivita proprie di laboratorio.

2. E comunque prescritto che i prodotti, di cui alle
lettere a) e b) del comma 1, siano accompagnati dalla
documentazione prevista all’Allegato 6; che essi siano
contenuti in recipienti, preferibilmente di materiale in-
frangibile, chiusi ermeticamente e confezionati in modo
tale da rendere impossibile lo spargimento all’esterno
del loro contenuto in caso di rottura, a salvaguardia del
personale addetto alla manipolazione dei campioni stessi,
come indicato dalla autorita sanitaria, al fine di assicura-
re la tutela dal rischio di esposizione ad agenti biologici,
secondo le disposizioni del decreto legislativo 9 aprile
2008, n. 81 e successive modificazioni e integrazioni.

Art. 14.

Sangue e suoi prodotti destinati alla produzione
di dispositivi medico-diagnostici in vitro

1. L’importazione e 1’esportazione di sangue e dei suoi
prodotti, destinati alla produzione di dispositivi medico-
diagnostici in vitro, sono autorizzate dal Ministero della
salute - Direzione generale dei dispositivi medici e del
servizio farmaceutico.
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2. Il richiedente presenta 1’istanza, sottoscritta dal rap-
presentante legale e dal direttore tecnico, in conformita ai
requisiti previsti nell’ Allegato 7.

TitoLo V
DISPOSIZIONI FINALI

Art. 15.

Accertamenti delle autorita sanitarie di frontiera

1. Le autorita sanitarie di frontiera accertano 1’applica-
zione delle disposizioni del presente decreto anche avva-
lendosi delle aziende sanitarie locali, secondo le modalita
di cui all’art. 126 del decreto legislativo 31 marzo 1998,
n. 112.

Art. 16.

Misure transitorie

1. E abrogato il decreto del Ministro della salute 24 set-
tembre 2008, recante «Individuazione degli intermedi de-
stinati alla produzione di emoderivati ai quali non si appli-
ca I’autorizzazione all’esportazione, ai sensi dell’art. 16,
comma 1 della legge 21 ottobre 2005, n. 219».

2. E abrogato il decreto del Ministro della salute
12 aprile 2012, recante «Disposizioni sull’importazione
ed esportazione del sangue umano e dei suoi prodotti».
Restano valide le autorizzazioni rilasciate e le notifiche
effettuate, ai sensi del decreto del Ministro della salute
12 aprile 2012, sino alla loro naturale scadenza.

Art. 17.

Clausola di invarianza finanziaria

1. All’attuazione del presente decreto si provvede nei
limiti delle risorse umane, strumentali, e finanziarie di-
sponibili a legislazione vigente e, comunque, senza nuovi
0 maggiori oneri a carico della finanza pubblica.

Il presente decreto viene trasmesso agli Organi di con-
trollo ed entra in vigore il giorno successivo alla pubbli-
cazione nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana.

Roma, 2 dicembre 2016

Il Ministro: LORENZIN

Registrato alla Corte dei conti il 21 dicembre 2016
Ufficio di controllo sugli atti del MIUR, MIBAC, Min. salute e Min.
lavoro, foglio n. 4558

ALLEGATO 1

Documentazione da presentare ai sensi del Titolo II, Capo 1, articoli 3,
4, 5 e 6, ai fini dell’'importazione dei prodotti del sangue destinati alla
produzione di medicinali.

Il richiedente deve presentare una specifica istanza di autorizzazio-
ne riferita ad uno stesso fornitore, ad una stessa tipologia di prodotto e al
medesimo Paese terzo di provenienza ovvero alla provenienza da Paesi
dell’Unione europea (di seguito UE), corredata con le informazioni e
certificazioni previste ai successivi punti 1, 2, 3,4, 5 e 6.

In deroga a quanto previsto al precedente periodo, il richiedente
puo presentare un’unica istanza di autorizzazione per diverse tipologie
di prodotto (prodotti intermedi) esclusivamente nel caso in cui tali tipo-
logie derivino dalla lavorazione degli stessi lotti di plasma.

Nei casi di applicazione dell’art. 4, il richiedente, al fine di docu-
mentare 1 requisiti di origine, qualita e sicurezza, previsti dalla norma-
tiva vigente, ¢ tenuto a presentare una dichiarazione sotto la propria
responsabilita, ai sensi degli articoli 46 e 47 del decreto del Presidente
della Repubblica del 28 dicembre 2000, n. 445 attestante la conformita
di ciascuna delle voci previste ai punti 2, 3, 4 ¢ 5 del presente Alle-
gato 1 alla documentazione tecnico-scientifica utilizzata a supporto di
una A.L.C. rilasciata e ancora in vigore ai sensi del decreto legislativo
24 aprile 2006, n. 219 e successive modificazioni e integrazioni, ovve-
ro della direttiva 2001/83/CE e successive modificazioni e integrazio-
ni, cosi come implementata in uno degli Stati membri dell’UE diversi
dall’Italia ovvero del regolamento (CE) n. 726/2004 (cfi: punto 1.18). Al
fine di documentare gli aspetti previsti al punto 5 del presente allegato,
il richiedente puo fare riferimento anche al Site Master File depositato
presso I’AIFA. Nei casi di applicazione di cui all’art. 4 comma 1, lettere
¢) e d), in applicazione del comma 4 dello stesso articolo, il richiedente
¢ tenuto a dichiarare che il processo di produzione e controllo applicato
per la produzione dei medicinali registrati esclusivamente in Paesi terzi
¢ equivalente, per quanto riguarda la qualita e la sicurezza, a quello
applicato per la produzione dei medicinali registrati in Unione europea.
Il richiedente ¢ tenuto, in ogni caso, a presentare tutte le pertinenti infor-
mazioni di cui al punto 1 e le certificazioni di cui al punto 6 del presente
allegato. Su richiesta dell’ AIFA il richiedente ¢ comunque tenuto a for-
nire tutte le informazioni di cui ai citati punti 2, 3,4 ¢ 5.

Nei casi di applicazione di cui agli articoli 5 e 6, il richiedente, al
fine di documentare, in accordo alla normativa vigente, i requisiti di
origine, qualita e sicurezza del plasma o dei prodotti intermedi da esso
derivanti, oggetto delle singole istanze o notifiche, ¢ tenuto a presentare
una dichiarazione sotto la propria responsabilita, ai sensi degli articoli
46 e 47 del decreto del Presidente della Repubblica del 28 dicembre
2000, n. 445, attestante la conformita di ciascuna delle informazioni
previste ai punti 2, 3, 4 e 5 del presente allegato alla documentazione
tecnico-scientifica prevista ai commi 2, 4 ¢ 5 dell’art. 5 e ai commi 2, 5
e 6 dell’art. 6 (cfr: punto 1.18).

Limitatamente ai casi di applicazione di cui all’art. 4, qualora, per
ragioni di natura produttiva o di limitata stabilita del prodotto, il richie-
dente sia impossibilitato a fornire all’ AIFA le certificazioni inerenti alle
negativita dei test di cui al punto 6 del presente allegato, puo farlo pre-
sente nell’istanza, motivando dettagliatamente le ragioni di tale impos-
sibilita. Le certificazioni non prodotte all’atto dell’istanza devono essere
fornite all’ AIFA in ogni caso prima del rilascio dei prodotti ottenuti.

Nei casi di applicazione degli articoli 5 e 6, qualora i centri di origi-
ne ovvero i prodotti da importare siano stati, anche solo in parte, ogget-
to di valutazione e autorizzazione nell’ambito di procedure registrative
da parte di una Autorita competente europea, il richiedente ¢ tenuto a
inserire un chiaro riferimento, al fine di rendere piu agevole la valuta-
zione dell’AIFA. 1l richiedente ¢ tenuto altresi a fornire un documento
riassuntivo sulle principali differenze, rispetto agli analoghi medicinali
registrati in Unione europea, in merito ai dati epidemiologici del plasma
di origine e al processo di raccolta, produzione e controllo, valutandone
I’impatto sulla qualita e sicurezza dei medicinali da ottenere.

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

1.2. Officina/e di produzione e importazione presso la quale la
societa richiedente intende effettuare la lavorazione e il controllo dei
prodotti in questione fino all’ottenimento e al rilascio dei prodotti finiti;
(nome, indirizzo, fase di produzione svolta, riferimenti autorizzativi).

1.3. Denominazione del prodotto (ove applicabile indicare la de-
nominazione della Farmacopea europea e la monografia di riferimento).

1.4. Quantita che si intende importare (volume, massa, attivita o
altri indicatori).

1.5. Contenitori con indicazione del tipo e del numero.
1.6. Paese di provenienza delle singole donazioni.

1.7. Fornitore del plasma (organizzazione responsabile della rac-
colta, processazione, trasporto e stoccaggio delle donazioni: nome, indi-
rizzo, riferimenti autorizzativi).

1.8. Responsabile del controllo delle donazioni e del plasma pool
(nome, indirizzo, riferimenti autorizzativi).
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1.9. Ove applicabile, indicazione della/e officina/e di produzione e
controllo dell’intermedio di produzione (nome, indirizzo, fase di produ-
zione svolta, riferimenti autorizzativi).

1.10. Eventuali intermediari (nome, indirizzo, tipologia di attivita
svolta).

1.11. Mezzo di trasporto designato.
1.12. Frontiera di passaggio.
1.13. Tipologia di prodotti da ottenere.

1.14. Quantita previste di prodotti da ottenere (rese di produzione
previste).

1.15. Paesi previsti di destinazione dei prodotti da ottenere.
1.16. Elenco della documentazione e delle certificazioni allegate.

1.17. Dichiarazione del richiedente di disponibilita della documen-
tazione inerente tutte le informazioni sull’origine, qualita e sicurezza
in qualunque momento e per il tempo di conservazione previsto per i
relativi controcampioni.

1.18. Dichiarazione del richiedente ai sensi degli articoli 46 e 47
del decreto del Presidente della Repubblica n. 445/2000 attestante la
conformita del prodotto da importare alla documentazione tecnico-
scientifica prevista nell’ambito di applicazione dell’articoli 4, 5 e 6 del
presente decreto.

1.19. Dichiarazione della persona qualificata dell’officina di im-
portazione attestante 1’assunzione di responsabilita in merito alla ve-
rifica dell’idoneita di tutti i requisiti di origine, qualita e sicurezza dei
prodotti da importare, ai fini della produzione di medicinali emoderivati
¢ della loro conformita alla normativa vigente.

2. Informazioni inerenti al plasma.
2.1. Origine del plasma.

2.1.1. Informazioni sui centri o stabilimenti di raccolta del sangue/
plasma, con relative ispezioni e autorizzazioni, e dati epidemiologici
sulle infezioni trasmissibili per via ematica.

2.1.2. Informazioni sui centri o stabilimenti in cui si eseguono
prove sulle donazioni e sui «plasma pool», con relative ispezioni e
autorizzazioni.

2.1.3. Criteri di selezione/esclusione dei donatori di sangue/plasma.
2.1.4. Specifica se trattasi di donatori non remunerati o remunerati.

2.1.5. Sistema operante che consente di individuare il percorso di
ogni donazione dallo stabilimento di raccolta del sangue/plasma fino ai
prodotti finiti e viceversa.

2.2. Qualita e sicurezza del plasma.
2.2.1. Conformita alle monografie della farmacopea europea.

2.2.2. Prove sulle donazioni di sangue/plasma e sulle miscele per
individuare agenti infettivi, con relative informazioni sulla metodica di
analisi e, in caso di «plasma pooly, dati di convalida dei test utilizzati.

2.2.3. Caratteristiche tecniche delle sacche di raccolta del san-
gue e plasma, con relative informazioni sulle soluzioni anticoagulanti
impiegate.

2.2.4. Condizioni di conservazione e di trasporto del plasma.

2.2.5. Procedure relative alla tenuta dell’inventario e/o al periodo
di quarantena.

2.2.6. Caratterizzazione del «plasma pool».

2.3. Criteri di decisione nel caso di successiva sieroconversione di
un donatore; sistema di rintracciabilita punto di raccolta/prodotto finito
e viceversa.

2.3.1. Descrizione del sistema operante tra il fabbricante di medi-
cinali derivati dal plasma e/o chi fraziona/ lavora il plasma da un lato, e
i centri o stabilimenti di raccolta e analisi del sangue/plasma dall’altro,
che definisce le condizioni delle reciproche interazioni e le specifica-
zioni stabilite.

3. Informazioni inerenti agli intermedi di produzione: In aggiunta
alle informazioni inerenti il plasma di origine di cui al punto 2, nel caso
di importazione di intermedi, il richiedente ¢ tenuto a presentare le se-
guenti indicazioni.

3.1. Condizioni di conservazione e trasporto degli intermedi.

3.2. Processo di produzione e controllo (descrizione delle fasi di
produzioni che hanno generato 1’intermedio con indicazione degli even-
tuali trattamenti di rimozione/inattivazione virale effettuati).

3.3. Copia del certificato GMP di tutte le officine farmaceutiche
coinvolte nel processo di produzione.
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4. Informazioni inerenti ai medicinali emoderivati da produrre a
partire dal prodotto importato.

4.1. Processo di produzione e controllo completo dei medicinali
da ottenere (descrizione delle fasi di produzione necessarie per 1’otteni-
mento dei prodotti finiti con indicazione degli eventuali trattamenti di
rimozione/inattivazione virale da effettuare).

4.2. Differenze rispetto agli analoghi medicinali registrati in Unio-
ne europea, in merito ai dati epidemiologici del plasma di origine e al
processo di raccolta, produzione e controllo e valutazione dell’impatto
sulla qualita e sicurezza dei medicinali da ottenere.

5. Informazioni inerenti agli stabilimenti di produzione impiega-
ti per la produzione dei medicinali emoderivati a partire dal prodotto
importato.

5.1. Descrizione dei locali e delle apparecchiature utilizzate con
indicazione delle modalita di utilizzo per ciascuna apparecchiature (de-
dicato o multi-uso), delle procedure di pulizia e sterilizzazione e delle
procedure di segregazione in atto.

5.2. Strategia di sicurezza adottata al fine di minimizzare i rischi
derivanti da agenti infettivi e agenti infettivi emergenti definita sulla
base di una valutazione dei rischi che definisca I’inventory holding time
(internal quarantine time), consideri tutti gli aspetti di riduzione virale
e/o controllo per gli agenti infettivi o surrogati, consideri la capacita di
riduzione virale del processo di produzione e i rischi di contaminazione
crociata tra i lotti di produzione.

5.3. Copia del certificato GMP di tutte le officine farmaceutiche
coinvolte nel processo di produzione.

6. Certificazioni: I’istanza di autorizzazione deve essere corredata
dalla seguente documentazione riferita al tipo di prodotto da importare.

6.1. Attestazione di responsabilita rilasciata dalla persona qualifi-
cata dell’officina di produzione destinataria del prodotto da importare,
con particolare riguardo a:

6.1.1. risultati di negativita dei test di screening dei marcatori vira-
li, e/o di eventuali altri saggi, delle metodiche e dei kit utilizzati in ogni
singola donazione, nei mini pool e in ogni pool di plasma secondo la
normativa in vigore;

6.1.2. conformita di tutto il plasma, degli intermedi e dei prodotti
da ottenere alla Farmacopea europea e alle direttive applicabili, anche
in considerazione di quanto previsto dall’art. 135, comma 2, del decreto
legislativo 24 aprile 2006, n. 219;

6.1.3. conformita di tutto il plasma, degli intermedi e dei prodot-
ti da ottenere alle AIC e al PMF di riferimento per i prodotti di cui
all’art. 4 (fornire lista) ovvero alla documentazione di cui al comma 2
degli articoli 5 e 6;

6.1.4. nei casi di applicazione di cui all’art. 4, comma 1, lettere ¢)
e d), in applicazione del comma 4 dello stesso articolo: dichiarazione
di equivalenza del processo di produzione e controllo applicato per la
produzione dei medicinali registrati esclusivamente in Paesi terzi, per
quanto riguarda la qualita e la sicurezza, a quello applicato per la produ-
zione dei medicinali registrati in Unione europea.

6.2. Copia del certificato di analisi, rilasciato dal fornitore, con in-
dicazione dei risultati di negativita dei test di screening dei marcatori
virali previsti e di eventuali altri saggi effettuati anche mediante tec-
niche di amplificazione genomica dell’acido nucleico, delle metodiche
e dei kit utilizzati in ogni singola donazione, nei mini pool e in ogni
pool di plasma, della relativa quantita di prodotto, del numero totale di
contenitori, del numero delle liste dei donatori, della prima e ultima data
delle liste, del totale delle unita preparate e di quant’altro necessario per
I’identificazione del prodotto fornito.

6.3. Specificazione di ciascun centro o stabilimento di raccolta e
della data di ultima ispezione effettuata dall’ Autorita competente.

6.4. Copia del certificato GMP di tutte le officine farmaceutiche
coinvolte nel processo di produzione dei medicinali che si intendono
ottenere.

6.5. Copia del certificato di controllo di Stato rilasciato da un Offi-
cial Medicines Control Laboratory (OMCL (ove disponibile)).

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

7. Attestazione di pagamento della tariffa, laddove applicabile.
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ALLEGATO 2

Documentazione da presentare ai sensi dell’art. 10, ai fini
dell’esportazione dei prodotti del sangue originati da emocomponenti
raccolti al di fuori del territorio nazionale.

Il richiedente deve presentare una specifica istanza di autorizzazio-
ne riferita ad uno stesso destinatario, ad una stessa tipologia di prodotto
e al medesimo Paese di destinazione, corredata con le informazioni e
certificazioni previste ai successivi punti 1 e 2.

1. Descrizione.
1.1. Richiedente (nome, indirizzo e codice fiscale).
1.2. Denominazione del prodotto/medicinale.

1.3. Quantita che si intende esportare (volume, massa, attivita o
altri indicatori).

1.4. Contenitori con indicazione del tipo e del numero.

1.5. Paese di provenienza delle singole donazioni di origine dei
prodotti da esportare.

1.6. Riferimenti alle autorizzazioni all’importazione del plasma
ovvero dei prodotti intermedio di origine.

1.7. Officina/e farmaceutica’he di produzione e controllo pres-
so le quali il prodotto da esportare ¢ stato lavorato, controllato e rila-
sciato (nome, indirizzo, riferimenti autorizzativi/GMPc, data ultima
ispezione).

1.8. Destinatario (nome, indirizzo, tipologia di attivita svolta,
eventuali autorizzazioni).

1.9. Eventuali intermediari (nome, indirizzo, tipologia di attivita
svolta).

1.10. Mezzo di trasporto designato.
1.11. Frontiera di passaggio.
1.12. Elenco della documentazione e delle certificazioni allegate.

1.13. Dichiarazione del richiedente di disponibilita della documen-
tazione inerente a tutte le informazioni sull’origine, qualita e sicurezza
in qualunque momento e per il tempo di conservazione previsto per i
relativi contro campioni.

1.14. Dichiarazione della persona qualificata dell’officina di pro-
duzione attestante 1’assunzione di responsabilita in merito alla verifica
dell’idoneita di tutti i requisiti di origine, qualita e sicurezza dei prodotti
da esportare e della loro conformita alla normativa vigente.

2. Certificazioni: I’istanza di autorizzazione deve essere corredata
della seguente documentazione riferita al tipo di prodotto da esportare.

2.1. Attestazione di responsabilita rilasciata dalla persona qualifi-
cata dell’officina di produzione del prodotto da esportare, con partico-
lare riguardo a:

2.1.1. risultati di negativita dei test di screening dei marcatori
virali e/o di eventuali altri saggi, delle metodiche e dei kit utilizzati in
ogni singola donazione, nei mini pool e in ogni pool di plasma secondo
la normativa in vigore;

2.1.2. conformita di tutto il plasma, degli intermedi e dei prodotti
da ottenere alla Farmacopea europea e alle direttive applicabili, anche
in considerazione di quanto previsto dall’art. 135, comma 2, del decreto
legislativo 24 aprile 2006, n. 219;

2.1.3. conformita di tutto il plasma, degli intermedi e dei prodotti
da esportare alle autorizzazioni all’immissione in commercio (fornire
lista).

2.2. Copia del certificato GMP delle officine farmaceutiche di pro-
duzione del prodotto da esportare.

2.3. Copia del certificato di controllo di Stato rilasciato da un
OMCL (ove disponibile).

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

3. Attestazione di pagamento della tariffa, laddove applicabile.

ALLEGATO 3

Documentazione da presentare ai sensi dell’art. 8, ai fini
dell’importazione di medicinali emoderivati non autorizzati in
Italia o carenti sul territorio nazionale e legalmente in commercio
all’estero.

A) Medicinali emoderivati non registrati in Italia, ma legalmente in
commercio all’estero (art. 8, comma 1).

La richiesta da presentare a cura delle strutture sanitarie per I’im-
portazione di medicinali emoderivati legalmente in commercio nel Pa-
ese di provenienza, ma non ancora registrati in Italia, dovra contenere
quanto segue:

1) denominazione, forma farmaceutica e via di somministrazione;

2) dichiarazione che il medicinale in questione ¢ regolarmente
autorizzato nel Paese di provenienza;

3) titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e, se
diversa, ditta estera produttrice;

4) quantitativo di cui si chiede I’importazione nel territorio na-
zionale, con la precisazione che lo stesso corrisponde a un trattamento
terapeutico non superiore a novanta giorni,

5) indicazione delle generalita del paziente interessato nel ri-
spetto delle disposizioni previste a tutela dei dati personali, ai sensi del
decreto legislativo n. 196/2003;

6) esigenze particolari che giustificano il ricorso al medicinale
non autorizzato nel territorio nazionale;

7) dichiarazione del medico prescrittore di utilizzazione del me-
dicinale esclusivamente per le indicazioni approvate nel Paese di pro-
venienza e in accordo con il relativo riassunto delle caratteristiche del
prodotto;

8) dichiarazione del medico prescrittore di utilizzazione del me-
dicinale sotto la propria diretta responsabilita, previo ottenimento del
consenso informato da parte del paziente ai sensi del decreto del Mini-
stro della sanita 1° settembre 1995, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale
n. 240 del 13 ottobre 1995.

B) Medicinali emoderivati registrati in Italia e temporaneamente
carenti (art. 8, comma 2).

La richiesta da presentare a cura delle strutture sanitarie per I’im-
portazione di medicinali emoderivati, registrati in Italia e temporanea-
mente carenti, dovra contenere quanto segue:

1) denominazione, forma farmaceutica e via di somministrazione;

2) dichiarazione che il medicinale in questione ¢ regolarmente
autorizzato nel Paese di provenienza;

3) titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e, se
diversa, ditta estera produttrice;

4) quantitativo di cui si chiede I’'importazione nel territorio na-
zionale, con la precisazione che lo stesso corrisponde a un trattamento
terapeutico non superiore a novanta giorni;

5) indicazione delle generalita del paziente interessato nel ri-
spetto delle disposizioni previste a tutela dei dati personali, ai sensi del
decreto legislativo n. 196/2003;

6) dichiarazione del medico prescrittore di utilizzazione del me-
dicinale esclusivamente per le indicazioni approvate e in accordo con il
relativo riassunto delle caratteristiche del prodotto;

7) dichiarazione del medico prescrittore di utilizzazione del me-
dicinale sotto la propria diretta responsabilita, previo ottenimento del
consenso informato da parte del paziente ai sensi del decreto del Mini-
stro della sanita 1° settembre 1995, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale
n. 240 del 13 ottobre 1995.

C) Medicinali emoderivati non registrati in Italia o carenti sul terri-
torio nazionale e legalmente in commercio all’estero (art. 8, comma 6).

L’istanza di autorizzazione presentata dall’Azienda responsabile
dell’importazione di medicinali emoderivati non registrati in Italia o
temporaneamente carenti, deve contenere le seguenti informazioni:

1) indicazione del nome commerciale, principio attivo, forma
farmaceutica, dosaggio, concentrazione, riferimenti al numero di A.I.C.
e officina di produzione del medicinale;

2) riferimenti alle comunicazioni effettuate dal titolare A.L.C.
ad AIFA/Ministero della salute, in ottemperanza all’art. 34, comma 6,
del decreto legislativo. n. 219/2006 e all’art. 2 del decreto del Ministro
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della sanita 11 maggio 2001, relativamente al possibile stato di caren-
za sul mercato nazionale del medicinale in oggetto, con le motivazioni
dettagliate dello stato di carenza ovvero delle condizioni particolari che
giustificano la richiesta;

3) estremi dell’azienda importatrice;

4) dichiarazione attestante il Paese di provenienza in cui il medi-
cinale in questione ¢ regolarmente autorizzato;

5) estremi dell’officina estera produttrice e, qualora il medicina-
le sia fabbricato in Paesi terzi, nominativo e sede del responsabile per il
rilascio dei lotti nell’UE ai fini della presente procedura di importazione;

6) titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio nel
Paese di provenienza;

7) quantitativo, numero dei lotti e relativa scadenza dei medici-
nali per i quali si chiede I’importazione nel territorio nazionale;

8) deposito individuato per lo stoccaggio in Italia.

L’istanza dovra altresi corredata della

documentazione:

essere seguente

1) qualora il medicinale sia fabbricato in Paesi terzi, autoriz-
zazione all’importazione rilasciata all’azienda importatrice ai sensi
dell’art. 55, del decreto legislativo n. 219/2006;

2) dichiarazione di identita, effettuata da persona qualificata, del
medicinale che si intende importare in Italia con il medicinale emode-
rivato registrato in Italia (n. di A.I.C.), ovvero eventuali differenze ri-
spetto al medicinale emoderivato carente, con dichiarazione del periodo
espresso in numero di mesi per il quale la quantita di medicinale da
importare ¢ in grado di sopperire alla carenza;

3) foglio illustrativo in lingua originale ed in lingua italiana;

4) dichiarazione che il medicinale importato verra distribuito nel
canale ospedaliero;

5) dichiarazione che verra allegato alle confezioni un foglio illu-
strativo in lingua italiana;

6) dichiarazione e documentazione dalla quale risulti che il me-
dicinale emoderivato di cui si richiede I’importazione ¢ fabbricato nel
Paese di provenienza secondo i requisiti di sicurezza e di qualita equiva-
lenti a quelli previsti dalla normativa nazionale e comunitaria;

7) certificato di controllo di stato, rilasciato da un laboratorio
ufficiale di controllo dei medicinali, ove applicabile, o documentazione
sui processi di produzione e purificazione, unitamente alla documenta-
zione di convalida attestante che tali processi sono in grado di garantire
I’ottenimento di lotti omogenei, nonché, per quanto consentito dagli
sviluppi della tecnica, I’assenza di contaminanti virali specifici, e di pa-
togeni suscettibili di essere trasmessi;

8) In caso di cessione del medicinale emoderivato a titolo
0neroso:

a) per i medicinali emoderivati autorizzati in Italia e tempora-
neamente carenti, dichiarazione che non verranno apportate modifiche
al prezzo di vendita in Italia;

b) per i medicinali emoderivati non autorizzati in Italia, dimo-
strazione di congruita del prezzo di vendita in riferimento ai medicinali
analoghi esistenti in commercio in Italia.

ALLEGATO 4

Documentazione da presentare ai sensi dell’art. 11, ai fini della
lavorazione del plasma nazionale ed esportazione dei prodotti del
sangue eccedenti.

Al fine di garantire la completa tracciabilita del plasma nazionale,
dei relativi prodotti intermedi e dei medicinali emoderivati, I’ Azien-
da titolare delle convenzioni rende disponibile al CNS le seguenti
informazioni:

1) codice univoco di ogni singolo ritiro, del servizio trasfusiona-
le di origine e del sito di stoccaggio;

2) codice univoco di ogni lotto di plasma pool e regioni di pro-
venienza del plasma in esso contenuto;
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3) codice univoco dei lotti degli intermedi di produzione (stoc-
cabili per piu di un mese) e codici univoci dei lotti di plasma pool dai
quali sono derivati;

4) codice univoco dei lotti dei medicinali derivati da ciascun lot-
to di intermedio;

5) officina presso cui sono collocati i precedenti lotti di interme-
di non ancora lavorati e prodotti finiti non ancora distribuiti alle regioni.

ALLEGATO 5

Documentazione da presentare ai sensi dell’art. 12, ai fini della
importazione - esportazione di sangue ed emocomponenti a uso
trasfusionale.

11 medico responsabile del servizio trasfusionale presenta specifica
istanza di autorizzazione dalla quale risulti:

generalita del paziente e motivo della richiesta;
numero di unita;
identificazione dell’unita;

esito dei test di validazione biologica dell’unita, previsti dalla
normativa vigente;

controlli immunoematologici sul donatore;

nazione di destinazione o di provenienza;

struttura sanitaria ricevente;

data del trasporto;

mezzo e modalita di trasporto;

modalita di conservazione;

piano di viaggio del corriere e frontiera di passaggio.

ALLEGATO 6

Documentazione che deve accompagnare i prodotti di cui alle lettere a)
eb)dell’art. 13.

Lettera a)

Documentazione del medico responsabile del servizio trasfusiona-
le che esegue il predeposito dalla quale risulti:

generalita del paziente;
numero di unita;
identificazione dell’unita;

esito dei test di validazione biologica dell’unita, previsti dalla
normativa vigente;

controlli immunoematologici sul paziente;
nazione di destinazione o di provenienza;
struttura sanitaria ricevente;
data del trasporto;
mezzi e modalita di trasporto;
modalita di conservazione.

Lettera b)

Documentazione del richiedente responsabile delle indagini dia-
gnostiche dalla quale risulti:

generalita del paziente ovvero numero di lotto, siero o plasma da
cui ¢ stato prelevato il campione;

numero ed identificazione dei contenitori;

quantita di sangue, siero o plasma in esso contenuti;
centro di provenienza,

laboratorio di destinazione;

data del trasporto;

mezzi e modalita di trasporto.
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ALLEGATO 7

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

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

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

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

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

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

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

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

1.4.2. Test screening (compreso HCV RNA4) + ALT metodiche/Kit;
1.4.3. transito doganale;
1.4.4. destinazione merce (officina/utilizzatore).

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

3. Documentazione tecnica da allegare.

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

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

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

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

3.2.4. criteri di decisione in caso di successiva sieroconversione;

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

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

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

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

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

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

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

4. Copie autorizzazioni importazione (per le richieste di
esportazione).

17A00163

DECRETO 2 dicembre 2016.

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

IL MINISTRO DELLA SALUTE

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

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

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

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

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

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

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

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

I’art. 14, che prevede che il Ministro della salute,
sulla base delle indicazioni fornite dal Centro nazionale
sangue ¢ dalle strutture regionali di coordinamento, de-
finisca annualmente il Programma per 1’autosufficienza
nazionale, individuando specifici meccanismi di pro-
grammazione, organizzazione ¢ finanziamento del siste-
ma trasfusionale nazionale;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Considerato che tali indicazioni, formulate dal gruppo
di lavoro istituito in seno al Centro nazionale sangue, con
la partecipazione di rappresentanti delle Strutture regionali
di coordinamento e delle Associazioni e Federazioni dei
donatori volontari di sangue, sono state elaborate sulla base
della rilevazione dei risultati dei predetti programmi di au-
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tosufficienza nazionale del sangue e dei suoi prodotti per
gli anni dal 2008 al 2014 e dei rapporti ISTISAN su analisi
della domanda dei principali medicinali plasmaderivati in
Italia, anni 2007- 2011 (12/53), anni 2011-2014 (16/07);

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

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

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

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

Decreta:

Art. 1.
Obiettivi

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

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

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

— 62 — [

Art. 2.

Attuazione e Monitoraggio

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

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

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

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

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

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

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

Roma, 2 dicembre 2016

1l Ministro: LORENZIN

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

Programma Nazionale Plasma e Medicinali Plasmaderivati

Anni 2016-2020

LISTA DEGLI ACRONIMI

AIC
AIFA
AIP
ASR

AT

CCP
CCPA
CCP3
CCP4
CE

CNS
DM
DLgs
EMA
FVIL
FVIII
FVIIIpd
FIX
FIXpd
HAV
HBsAg
HBV
HCV
HIV

Ig

IG anti B
IGanti B IV
1G anti CMV

IG anti D (Rh) -

Ig SC
ISS

v
IVIg

L

LEA
LG
LPS
MPD
NAT
NSIS
OMS
PBM
PFC
PUPs
PVBI19

Autorizzazione all’immissione in commercio
Agenzia italiana del farmaco

Accordo interregionale per la plasmaderivazione
Accordo Stato-Regioni

Antitrombina

Concentrati di complesso protrombinico
Concentrati di complesso protrombinico attivato
Concentrati di complesso protrombinico a 3 fattori
Concentrati di complesso protrombinico a 4 fattori
Commissione europea

Centro nazionale sangue

Decreto ministeriale

Decreto legislativo

European Medicines Agency

Fattore VII

Fattore VIII

Fattore VIII di origine plasmatica

Fattore IX

Fattore IX di origine plasmatica

Virus dell’epatite A

Antigene di superficie del virus dell’epatite B
Virus dell’epatite B

Virus dell’epatite C

Virus dell’immunodeficienza acquisita
Immunoglobuline umane normali o polivalenti
Immunoglobuline specifiche antiepatite B
Immunoglobuline specifiche antiepatite B per uso endovenoso
Immunoglobuline specifiche anti-Cytomegalovirus
Immunoglobuline specifiche anti-D (Rh);
Immunoglobuline umane normali ad uso sottocutaneo
Istituto superiore di sanita

Uso endovenoso

Immunoglobuline umane normali o polivalenti ad uso endovenoso
Legge

Livelli essenziali di assistenza sanitaria

Linea/e Guida

Accordo Lombardia-Piemonte-Sardegna
Medicinali plasmaderivati

Nucleic acid test

Nuovo sistema informativo sanitario
Organizzazione Mondiale della Sanita

Patient Blood Management

Plasma fresco congelato

Previously Untreated Patients

Parvovirus B19

— 63 —
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SISTRA - Sistema informativo servizi trasfusionali

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

ST - Servizi Trasfusionali

UdR - Unita di Raccolta

UE - Unione Europea

Ul - Unita Internazionali

WHO - World Health Organization
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1. PREMESSA

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

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

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

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

ANALISI DEL CONTESTO

2. QUADRO NORMATIVO E PRINCIPI DI RIFERIMENTO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4. ACCORDI INTERREGIONALI PER LA PLASMADERIVAZIONE

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

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

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

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

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

— le peculiarita dei sistemi regionali;

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

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

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

5. LA DOMANDA NAZIONALE DI MEDICINALI PLASMADERIVATI

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

6. AUTOSUFFICIENZA E PRODUZIONE DI PLASMA E DI MEDICINALI PLASMADERIVATI

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

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

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

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

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

7. LA SPESA PER | MEDICINALI PLASMADERIVATI

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

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

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

La prima comprende:

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

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

La seconda comprende'®:

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

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

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

9. OBIETTIVI STRATEGICI

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

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

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

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

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

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

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

A) PROMOZIONE DEL RAZIONALE ED APPROPRIATO UTILIZZO DEI MEDICINALI PLASMADERIVATI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- programmazione della raccolta di plasma;

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

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

- gestione delle eccedenze di intermedi e MPD.

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

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

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

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

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

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

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

— le relazioni e responsabilita dei diversi stakeholders.

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

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

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

Pertanto, la programmazione della produzione di plasma deve prevedere 1’incremento della quantita di
plasma raccolto tramite aferesi, anche attraverso le attivita di informazione e promozione della donazione in
aferesi svolte dalle Associazioni e Federazioni di donatori di sangue.

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

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

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

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

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

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

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

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

Questi volumi sono considerati un obiettivo di sostenibilita del sistema in grado di rispondere in modo
adeguato alla domanda nazionale di Ig senza generare eccedenze degli altri MPD, difficilmente allocabili.
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Essi, infatti, permetteranno la produzione in conto-lavorazione di circa 3.900 chilogrammi di Ig, assumendo
una resa industriale di 4,5 grammi per chilogrammo di plasma, e la copertura di circa 1’80% della domanda
del SSN. Al contempo, tenuto conto della riduzione di un terzo del consumo totale di albumina, quale
obiettivo del presente Programma, tali volumi consentiranno di generare il pressoché pieno soddisfacimento
della domanda totale di albumina senza originare alcun surplus di produzione di FVIIIpd, assumendo una
domanda dei prodotti da conto-lavorazione pari al 75% circa della domanda totale di FVIIIpd e un consumo
costante o in lieve incremento nel prossimo quinquennio.

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

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

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

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

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

Le criticita sopra indicate si riflettono negativamente sui costi di produzione del plasma osservati in Italia,
che risultano piu elevati rispetto a quelli rilevati a livello internazionale'****%3!,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




12-1-2017 GazzeTTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 9

10. IMPLEMENTAZIONE DEL PROGRAMMA

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

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

11. COMUNICAZIONE, FORMAZIONE ED EDUCAZIONE PERMANENTE

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

Autosufficienza

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

Bisogno clinico

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

Comitati ospedalieri per il buon uso del sangue

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

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

Conto-lavorazione

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

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

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

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

Sistema della plasmaderivazione

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

Appropriatezza trasfusionale

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

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

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

B.  Raccolta

1. Quantita totale di plasma conferito (chilogrammi).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

26 WHAG63.12 - Availability, Safety and Quality of Blood Products. WHA resolution; Sixty-third World
Health Assembly, 2010.

27 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing
Antibodies in Hemophilia A. N Engl ] Med 2016; 374:2054-2064.

28 Cavazza M, Jommi C. La raccolta di plasma e il sistema di emocomponenti ed emoderivati in Italia.
Milano: EGEA, 2013.

29 Marasca S, D’Andrea A, Piani M. I costi congiunti degli emocomponenti: il caso della Regione Marche.
Mecosan 2013;88:61-74.

30 Eandi M, Gandini G, Povero M, et al. Industrial plasma: cost-analysis from the third payer perspective.
Blood Transfus 2015;13:37-45.

31 Eandi M, Marasca S, Povero M, et al. Alla ricerca dell’efficienza nella plasmaferesi: un confronto tra
strutture. Blood Transfus 2015; 13 Suppl 2.

32 Intesa, ai sensi dell’articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, in attuazione dell’Articolo 1,
comma 173, della legge 30 dicembre 2004, n. 311. Gazzetta Ufficiale - Serie Generale, n. 105 del 07 maggio
200 — Supplemento Ordinario n. 83.
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