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OGGETTO: Miglioramento dei livelli di sicurezza del plasma nazionale destinato alla produzione
di medicinali plasmaderivati. Indicazioni.

Di recente ¢ stata rilevata la positivita alla ricerca del virus dell’epatite A, con tecnica di
amplificazione genica (HAV NAT), in due pool di plasma della regione Lombardia, come segnalato
dall’Azienda farmaceutica di frazionamento attualmente convenzionata con le Regioni e Province
autonome per la lavorazione del plasma raccolto dai Servizi trasfusionali e destinato alla produzione
di farmaci emoderivati, che ha comportato la eliminazione di oltre 5.000 litri di plasma, con le
inevitabili conseguenze di natura sia etica sia economica.

Tale evento rende ormai indifferibile fornire precise indicazioni, sulla base anche del
documento tecnico elaborato dal Centro nazionale sangue (CNS), al fine di garantire la maggior
sicurezza del plasma nazionale e¢ dei medicinali emoderivati da esso originati e della piena
equivalenza agli analoghi prodotti commerciali, nell’ambito dell’intrapreso, e ormai avviato ad una
prossima conclusione (30 giugno 2015), percorso di qualificazione del sistema trasfusionale
nazionale, teso a garantire la qualitd ¢ sicurezza sia delle attivita assistenziali sia dei prodotti,
attraverso I"autorizzazione e accreditamento regionali, a garanzia dei Livelli essenziali di assistenza
¢ piena integrazione nel sistema europeo.

_ _Come ¢ noto, nel percorso di adeguamento del sistema sangue nazionale agli stringenti
requisiti comunitari, con il Decreto 12 aprile 2012 (Modalita transitorie per U'immissione in commercio dei
medicinali emoderivati prodotti da plasma umano raccolto sul territorio nazionale) Si SONO previste le fasi da
percorrere per rendere conformi i medicinali derivati dal plasma nazionale alle normative europee
(decreto legislativo 21 aprile 2006, n 219, Codice comunitario dei medicinali), prevedendo anche
Autorizzazioni all’immissione in commercio (AIC) a valenza nazionale, al fine di garantire che,



entro la data del 31 dicembre 2014, poi prorogata al 30 giugno 2015, i prodotti medicinali
emoderivati da plasma nazionale fossero pienamente rispondenti ai requisiti europei ed anche agli
standard internazionali che, se pur volontari (quali i test NAT per il virus dell’epatite A e per il
Parvovirus B19), sono applicati agli analoghi prodotti del circuito commerciale, realizzando cosi la
completa equivalenza.

A livello industriale, le donazioni di plasma confluiscono in un maxi pool di produzione,
costituito da migliaia di unita, che varia da 500 a 2700 uniti, come previsto nel dossier di
registrazione dei medicinali emoderivati.

I test che attualmente sono eseguiti sul poo/ omogeneo di scongelo del plasma nazionale
sono quelli previsti dalla Farmacopea europea (anticorpi anti-HIV 1-2, ricerca antigene HBsAg e
test NAT HCV) oltre quelli aggiuntivi (test NAT per HBV e HIV) che I’Azienda, oggi titolare delle
convenzioni, ha gia volontariamente introdotto dal 2011, nell’ottica di apportare un ulteriore
elemento di controllo e sicurezza.

Per quanto riguarda il virus dell’epatite A, nel percorso di valutazione e approvazione delle
richieste di AIC di cui al citato decreto 12 aprile 2012, al fine di poter mantenere, nei foglietti
illustrativi dei medicinali derivati da plasma nazionale, le medesime misure di sicurezza (c/ain) dei
prodotti commerciali, si & reso necessario introdurre il test NAT per il virus dell’epatite A sul primo
pool omogeneo di scongelo di plasma (500 - 2700 unita).

Tale misura ¢ stata ritenuta inderogabile nell’ambito del percorso di adeguamento dei livelli
di qualita e sicurezza del sistema trasfusionale nazionale alle norme di recepimento delle direttive
europee di settore, al fine di garantire che non ci siano differenze in termini di sicurezza, che
potrebbero anche tradursi in uno svantaggio competitivo dei medicinali derivati da plasma
nazionale rispetto a quelli commerciali.

Nel caso della Regione Lombardia, I’introduzione della misura di eseguire il test HAV
NAT, su due poo! di scongelo del plasma ha comportato, a fronte della rilevata positivita, la
distruzione di un’elevata quantita di plasma (5000 Litri), con la conseguente mancata produzione di
medicinali emoderivati e necessitd di approvvigionamento sul mercato, effetti da ritenersi non piu
compatibili sia con il principio etico di valorizzazione del dono del sangue sia con il principio di
economicita e sostenibilita del sistema.

Al fine quindi di mantenere il maggior livello di sicurezza dei medicinali plasmaderivati,
limitando nel contempo il verificarsi di pregiudizievoli eventi come quelli segnalati, si ritiene
opportuno che il test per virus dell’epatite A, anziché essere eseguito sui grandi pool di plasma, sia
eseguito dall’Azienda farmaceutica su “mini-pool” industriali (costituiti da un massimo di 512
unitd), come gia avviene per i prodotti commerciali.

Tale misura risulterebbe facilmente ed immediatamente applicabile in quanto, gia con nota
del 30 giugno 2014, prot. 17664, diretta a codesti Assessorati, ¢& stato trasmesso il documento del
Centro nazionale sangue “Linee guida per ’adozione di ulteriori misure di sicurezza del sangue e
degli emocomponenti”, con il quale sono state introdotte ulteriori misure di sicurezza, quale
’obbligo da parte dei Servizi trasfusionali di accompagnare, a decorrere dal 1 ottobre 2014, ogni
unita di plasma da conferire all’industria per la lavorazione, con una provetta-campione di sangue,
utilizzabile quindi per comporre i “minipool” industriali.

Sui tali pool di dimensioni ridotte & possibile quindi eseguire il test NAT per il virus
dell’epatite A (HAV) e, considerata I’attuale mancata esecuzione, anche il test NAT per il
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Parvovirus B19, consentendo cosi di raggiungere la piena equivalenza dei prodotti medicinali
emoderivati ottenuti da plasma nazionale agli analoghi commerciali.

Pertanto al fine di conseguire contestualmente rilevanti obiettivi di sistema,‘ quali lzf
maggiore sicurezza dei prodotti medicinali da plasma italiano, la loro cqu?vuienza con i prodottx
commerciali e I'annullamento del rischio di distruggere ingenti quantita di plasma, si invitano le
Regioni e Province autonome ad attivare le iniziative adeguate per consentire l’intrud!.lzmne dm‘ tc}sﬁt
NAT per HAV e Parvo virus B 19 sui “mini pool” industriali, a garanzia del conseguimento dei pit
alti livelli di sicurezza raggiungibili, come previsto dall’articolo 1, comma 1, lettera b), della legge
21 ottobre 2005, n 219.

Cio0 premesso, preme infine segnalare quanto segue.

L’introduzione della ricerca del virus HAV e del Parvovirus B19 sul plasma naz1‘0nalc
dedicato alla produzione di emoderivati potrebbe indurre a ritenere I’esistenza di un diverso livello
di sicurezza rispetto agli emocomponenti destinati alla trasfusione clinica.

Considerato il documento tecnico del CNS, elaborato sulla base delle piu recenti evidenze
scientifiche nazionali ed internazionali, nel caso delle infezioni da HAV e da Parvovirus 31_9, L
dimostrato che Iimpatto sulla trasfusione clinica ¢ di rilevanza marginale in termini df
trasmissibilita ed effetto sulla salute pubblica, mentre appare pit significativo per i medicinali
plasmaderivati, in ragione sia del potenziale rischio “cumulativo” dovuto alla composizione di poo.f
industriali costituiti da migliaia di unita, sia della documentata parziale efficacia dei melodi di
inattivazione virale (in particolare il c.d. “solvente detergente”) nei confronti dei virus non
capsulati, come HAV e Parvovirus B19.

Si riportano in allegato le valutazioni tecnico scientifiche del CNS (all. n 1), con i relativi
riferimenti bibliografici, finalizzate a sostenere ed argomentare la marginale rilevanza delle
infezioni da HAV e Parvovirus B19 per la sicurezza della trasfusione clinica e a sostegno del fatto
che I’addizionale livello di sicurezza per 1 medicinali emoderivati apportato dall’introduzione del
test NAT su mini-pool industriali ¢ motivato dalla necessita di evitare che la somma di elevate
cariche virali (derivanti da singole donazioni eventualmente immesse nei pool di plasma destinati al
frazionamento industriale) possa, riducendo o vanificando ’efficacia degli anticorpi neutralizzanti
presenti nei medesimi pool, ridurre anche I’effetto delle successive fasi di rimozione e inattivazione
virale presenti nei processi di frazionamento industriali.

La presenta lettera circolare sara pubblicata sui siti web istituzionali del Ministero della
salute e del Centro nazionale sangue.

[1 Direttore Generale
Dott. Raniero Guerra

Rif.

Dr. Mania Rita Tamburrini
Direttore dell’ Ufficio
mr.tamburrini@@sanita,it
tel 06 59943198



Allegato alla lettera circolare
del Ministero della salute

RELAZIONE TECNICO-SCIENTIFICA DEL CENTRO NAZIONALE SANGUE

Sicurezza del plasma nazionale destinato alla produzione di medicinali plasmaderivati

Virus dell'epatite A

11 virus HAV & un virus a RNA appartenente agli Heparnavirus, un genere della famiglia dei
Picornaviridae; esso & privo di envelope, ¢ costituito da un capside icosaedrico del diametro di 27
nm e possiede un solo sierotipo [1-6].

In Italia, cosi come a livello internazionale, lo screening sistematico per la ricerca del’HAYV nelle
donazioni di emocomponenti destinate alla trasfusione clinica non viene eseguito per le motivazioni
di seguito sinteticamente riportate [1-29]).

. Riduzione di oltre un ordine di grandezza dell’incidenza della patologia (a partire dagli anni
’70), anche in seguito alle campagne vaccinali [5,7,10,11].

. Attuale endemicita per HAV medio-bassa sul territorio nazionale [15].

. Assenza dello stato di portatore sano del virus [1-7,10,15].

_ Prevalente trasmissione attraverso la via oro-fecale [1-8,1 1].

. Estrema brevita della fase di viremia rispetto ad altri virus epatotropi (virus dell’epatite B, virus
dell’epatite C) [15].

. Estrema rarita dei casi di trasmissione trasfusionale di infezione da HAYV, prevalentemente
asintomatica/paucisintomatica [1,9,13,14,16-29], anche in pazienti immunodepressi [16].

. Elevata incidenza di infezione asintomatica in eta infantile [3,8,11,12].

. Presenza di sintomatologia in oltre il 70% dei casi di epatite A contratta in eta adulta
(1,2,5,7,11,12].

. Elevata percentuale di ospedalizzazione (21-53%) dei pazienti affetti da epatite A [1].

La trasmissione di HAV mediante i medicinali plasmaderivati ¢ tuttavia documentata da cluster
di infezione tra i pazienti emofilici negli anni "90 [30-36].

Il testing dei mini-pool "industriali” di campioni di plasma per HAV-RNA ha la finalita di
prevenire che la somma di elevate cariche virali, derivanti da singole donazioni immesse nei pool di
plasma destinati al frazionamento industriale, possa, superando 1’effetto diluizione [37], ridurre o
vanificare ’efficacia degli anticorpi neutralizzanti (derivanti da donazioni effettuate da donatori
immunizzati) presenti nei medesimi pool e ridurre anche 1’effetto dei successivi step di rimozione ¢
inattivazione virale presenti nel processo di frazionamento industriale. L’esecuzione del predetto test
& prevista dalla Farmacopea Europea per i pool destinati alla produzione di plasma virus inattivato
con la metodica solvente/detergente [38].



Parvovirus B19

11 PVB19 & un virus a DNA appartenente alla famiglia Parvoviridae, genere Erythrovirus; €sso €
privo di envelope, ¢ costituito da un capside icosaedrico del diametro di 23-26 nm e ne sono stati
identificati 3 genotipi [39-43].

Analogamente all’lHAV, lo screening sistematico delle donazioni di sangue per PVB19 ai fini
della trasfusione clinica non rappresenta, attualmente, una priorita per i seguenti motivi [39-62].

. Bassa prevalenza della viremia nei donatori di sangue europei (da 0,006 a 1%) [48], nonostante
una prevalenza di anticorpi di classe IgG nella popolazione generale variabile dal 2% (eta
pediatrica) a oltre 1’85% (eta geriatrica) [40].

. Prevalenza di viremia caratterizzata da cariche virali modeste (PVB19 DNA < 10* UV/mL),
pertanto non clinicamente significative e causa improbabile di sieroconversione del ricevente
[39,42,44,53,55,57].

Breve durata della viremia ad alto titolo (PVB19 DNA > 10’ Ul/mL) in grado di trasmettere la
malattia in modo efficace [39,42,48,55,62}.

. Elevata frequenza della presenza di anticorpi neutralizzanti in grado di ridurre/abolire la
suscettibilita all’infezione. Nella maggior parte dei soggetti adulti (circa 70-80%) sono rilevabili
anticorpi anti-PVB19 (di classe IgG), espressione di una pregressa esposizione al virus
[39,40,42,45-48,58].

. Estrema rarita dei casi di trasmissione post-trasfusionale di infezione da PVBI19
[29,39,42,45,58,59].

. Carattere di benignita della malattia da PVBI9, soprattutto nei soggetti immunocompetenti
[44,46,47].

. Rarita delle possibili sequele dell'infezione, incluse quelle ematologiche [40,43,46,47].

. Disponibilita di terapia efficace mediante la somministrazione di immunoglobuline umane
polivalenti per via endovenosa nei pazienti immunodepressi [39-41].

Lo screening per PVB19 con metodica NAT, finalizzato a rilevare donazioni con livelli elevati di
viremia nei mini-pool/ di campioni di plasma destinato al frazionamento industriale, & stato
introdotto dopo la descrizione di sieroconversioni per PVB19 (in assenza di malattia) in volontari
arruolati in uno studio di farmacovigilanza sul plasma solvente/detergente [60-63]. Alcuni lotti di
questo emocomponente-farmaco avevano causato la trasmissione del PVB19 perché ne contenevano
cariche ad alto titolo (PVB19 DNA > 107 UV/mL) [39,62].

Dal gennaio 2002, i principali produttori di medicinali plasmaderivati hanno volontariamente
introdotto test quantitativi per la ricerca di PVB19 DNA su mini-pool per ridurre il rischio di
trasmissione iatrogena [64]. La Farmacopea Europea prevede che la concentrazione di PVB19 DNA
nei pool destinati alla produzione di plasma solvente/detergente € immunoglobuline anti-D non
superi 10* UI/mL [38,65]. Pertanto, il suddetto screening, raccomandato, ma non reso obbligatorio,
dalla Food and Drug Administration [66], che lo classifica come un controllo del processo di
produzione dei medicinali plasmaderivati e non come uno screening delle donazioni, € motivato
dalla necessita di prevenire che la somma di cariche virali > 10* UU/mL, presenti nelle singole
donazioni immesse nei pool di plasma destinati al frazionamento industriale, possa, superando
leffetto diluizione [37,44], vanificare ’efficacia degli anticorpi neutralizzanti (derivanti da
donazioni effettuate da donatori immunizzati) presenti nei medesimi pool e ridurre anche I’effetto
dei successivi step di rimozione e inattivazione virale presenti nel processo di frazionamento
industriale.
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