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Data sources: Adapted by the Italian National Blood Centre on data from Fractionation industries. March 2022

Plasma conferito dalle Regioni e PPAA 2021

23.9 Kg/1000 ab

7.6 Kg/1000 ab

19.1 Kg/1000 ab

5.6 Kg/1000 ab

9.5 Kg/1000 ab



1 Agosto 2016

19 Luglio 2018

24 Aprile 2018



10.9 Kg/1000 ab

Capitolato  Normativo e Tecnico Gara Accordo PLA.net

 Kg plasma: 185.500 

 Criterio: 70% Qualità - 30% Prezzo;

 3 Prodotti Obbligatori: Albumina, Ig, Fattore VIII;

 Durata: 5 anni + 2 rinnovo + 6 mesi proroga;

 Valore economico: 167 mln € + 111 mln € per 

estensione 100%. 



Road Map attività propedeutiche avvio Convenzione

Revisione e sottoscrizione 

Quality Agreement

Audit Takeda

Plasma Master File

Allineamento  Sist. 

Gestionali ai 

requisiti Takeda

Dummy Shipment

Inizio conferimento



Approvato/Rilasciato il 

30 Aprile 2020

Sottomesso ad EMA il 

12 Novembre 2019



30 Aprile 2020

31 Agosto 2020



Posticipata al 16 Settembre 2020 

data 1° ritiro del plasma presso le 

Regioni dell’Accordo PLA.net

30 Aprile 2020



29 Settembre 2020





 Da settembre 2020 ad oggi: Errata/mancata compilazione della documentazione di trasporto 

(Certificato di Qualità, Documento di Trasporto e Shipment Summary);

 Mancato invio dello shipment file elettronico (problematica ancora presente in alcuni SS.TT in 

quanto i sistemi gestionali non comunicano correttamente con i sistemi IT dell’Azienda di 

frazionamento). 

Applicazione delle GPGs nei SS.TT e UdR Regioni Accordo PLA.net: disallineamenti

Allineare le procedure dei SS.TT alla procedura prevista 

dall’Azienda (ed allegata al Quality Agreement) per le spedizioni 

del plasma destinato al frazionamento e dei campioni per i test 

NAT, al fine di consentire all’Azienda di prendere in carico 

tempestivamente il plasma ed associarlo ad una anagrafica IT

Conseguenza:

Blocco temporaneo del plasma inviato

Azioni da intraprendere



 Da Settembre 2020 a Giugno 2021: il trend dei dati epidemiologici ha 

evidenziato un superamento dei limiti di controllo esterni stabiliti dal 

PPTA per 5 anni consecutivi

Applicazione delle GPGs nei SS.TT e UdR Regioni Accordo PLA.net: disallineamenti

Conseguenza:

Blocco completo plasma; ritardo approvazione PMF da parte dell’Autorità 

Regolatoria Europea-EMA

 Sottomissione dei dati epidemiologici 2020 “center-based” entro la fine di Aprile 2021;

 allineamento dei criteri di selezione del donatore a quanto previsto dalla normativa

nazionale. 

Azioni da intraprendere



Applicazione delle GPGs nei SS.TT e UdR Regioni Accordo PLA.net: disallineamenti

 Settembre 2021: mancata notifica a Takeda dell’attivazione di 

nuove UdR associative. Le unità di plasma sono state conferite e 

utilizzate all’interno di pool produttivi.

Azioni da intraprendere

Comunicare il “Supplier Notification of Changes” come previsto dal 

Quality Agreement al fine di richiedere l’inserimento nel PMF dopo 

approvazione da parte dell’Autorità Regolatoria Europea.

Conseguenza:

Blocco temporaneo del plasma e dei relativi prodotti intermedi ottenuti (fino ad 

approvazione del PMF) e scarto di un intermedio semilavorato di Fattore IX 

eluato (153 Kg), scaduto prima dell’approvazione del PMF.



Applicazione delle GPGs nei SS.TT e UdR Regioni Accordo PLA.net: disallineamenti

 Agosto/Settembre 2021- Gennaio 2022: Attacco 

Hacker ai sistemi IT in alcune Regioni

Azioni da intraprendere

Conseguenza:

Blocco temporaneo del plasma

 Rafforzare i criteri di sicurezza della rete informatica;

 Effettuare manutenzione periodica dei supporti di memorizzazione dati (back up sia 

incrementale che storico);

 Effettuare periodicamente procedure per la verifica dell’efficacia sia del back up che del 

ripristino in caso di eventi che lo rendano temporaneamente inutilizzabile;

 Verificare periodicamente le procedure di Data Recovery;

 Sottoporre il sistema IT a controlli regolari di affidabilità e a manutenzione periodica;



Applicazione delle GPGs nei SS.TT e UdR Regioni Accordo PLA.net: disallineamenti

 Agosto 2021-Febbraio 2022: Cambio dei kit utilizzati nei CQB per la 

qualificazione biologica  delle donazioni di sangue ed emocomponenti

Azioni da intraprendere

 Comunicare il “Supplier Notification of Changes” come previsto dal 

Quality Agreement;

 Comunicare il cambiamento ai SS.TT e UdR afferenti per conseguente 

aggiornamento Certificato di Qualità;

 Effettuare il change control con l’analisi e la valutazione dei rischi 

associati al cambiamento in linea con il proprio SGC, riconvalidare il 

processo interessato. 

Conseguenza:

Blocco temporaneo del plasma



Applicazione delle GPGs nei SS.TT e UdR Regioni Accordo PLA.net: disallineamenti

 Settembre 2021: segnalazione all’Azienda Takeda e alle Autorità Competenti di 

presunte irregolarità nel processo di donazione effettuato presso una UdR

associativa

Azioni da intraprendere

Conseguenza:

Blocco temporaneo del plasma proveniente 

da tre SS.TT

 Visita Ispettiva da parte delle Autorità Competenti;

 Audit on site da parte di Takeda; 



Applicazione delle GPGs nei SS.TT e UdR Regioni Accordo PLA.net: disallineamenti

 Aprile 2022: Recepimento del nuovo Accordo Stato-Regioni 

“Accordo…omissis...per la “definizione dei criteri e dei principi generali per la 

regolamentazione delle convenzioni tra Regioni,PP.AA e Associazioni e 

Federazioni di donatori di sangue  e adozione del relativo schema-tipo” e 

conseguente armonizzazione delle Convenzioni con le Associazioni/Federazioni

con un rapporto 1:1 tra UdR e S.T di riferimento

Azioni da intraprendere

Le Regioni interessate hanno comunicato all’Autorità Competente l’intenzione di 

adeguare i contratti in essere (modificando il sistema di afferenze multiple di una singola 

UdR con più SS.TT) entro luglio 2022, impegnandosi ad implementare la procedura di 

identificazione del donatore tramite codice univoco regionale.

Questo cronoprogramma è stato condiviso anche con l’Autorità Regolatoria Europea.

Conseguenza:

Mancata approvazione e rinnovo del PMF da parte dell’Autorità Regolatoria Europea-EMA



Applicazione delle GPGs nei SS.TT e UdR Regioni Accordo PLA.net: disallineamenti

 Aprile 2022: alcuni SS.TT sono "on hold” perché il processo di 

Look Back non viene effettuato come previsto dall’All. VIII del 

Decreto 2 Nov 2015. 

 Rivedere Procedura di Look Back e di Post Donation Information (PDI);

 Applicare quanto previsto dal Quality Agreement (utilizzare la modulistica predisposta

dall’Azienda, seguire la tempistica definita dall’All. VIII del DM 2 Nov 2015); 

 Rivedere ed applicare la procedura per la gestione del Donatore non idoneo (Status: 

sospensione temporanea/definitiva).

Azioni da intraprendere

Conseguenza:

Blocco temporaneo del plasma



 Giugno 2021: problema tecnico relativo al controllo particellare 

ambientale durante le fasi finali della produzione 

Conseguenza:

Scarto cautelativo di 1.849 flaconi 

di Albumina al 25% da 50 mL

(equivalenti a 23.112,50 grammi)

Applicazione delle GMP Azienda Takeda: disallineamenti

 Dicembre 2022: mancato rilascio Lotto Ig vena (senza preavviso 

né comunicazione)

Conseguenza:

 Mancata ripartizione del farmaco presso le farmacie 

Ospedaliere di alcune Regioni dell’Accordo PLA.net;

 Invio lettera di diffida da parte di ESTAR;

 Applicazione delle penali previste dal Contratto Attuativo



Dicembre 2021:

Contestazione 

mancato rilascio 

MPD



Applicazione penale



 Ottobre 2021: Official Complain della Regione Marche: elevato 

numero di unità eliminate per campione non idoneo 

Conseguenza:

 Incidenza elevata di unità di plasma eliminate 

a causa del campione non conforme per elevato 

grado di emolisi (>200 mgr/dL di Hb)

Applicazione delle GMP Azienda Takeda: disallineamenti

Azioni da intraprendere

Investigazione ed approfondimenti in corso



Kedrion: 1,04

Takeda: 10,81 

Plasma 

eliminato per 

campione non 

idoneo:

Ottobre 2021: 

Offical

Complain

Regione 

Marche 



Incidenza dei campioni “not tested” da Takeda periodo Ottobre 2020-Ottobre 2021









Provette conservate al ST Ancona

Provette conservate presso Takeda



Official Complain inviata il 17/10/2021.

I risultati preliminari sono stati 

presentati il 7/12/2021 ma la relazione 

conclusiva è stata inviata da Takeda il 

15/02/2022 in inglese ed il 24/02/2022 in 

lingua italiana.



Diagramma di Ishikawa (o Fishbone) utilizzato da Takeda

nei brainstorming





Grazie per l’attenzione


