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I Notabili!

* Siero

- "Spremuta” di piastrine - maggiore
concentrazione di growth factors

- Minore concentrazione di fibrinogeno

* Plasma
- Minore concentrazione di growth factors
- Maggiore concentrazione di fibrinogeno



Realta (poche applicazioni)

TABELLA DELLE INDICAZIONI CON GRADD DI RACCOMANDAZIONE

Usi clinici (I)

PATOLOGIA

GRADO DI RACCOMANDAZIOMNE

ULCERE DIABETICHE
[per ciclo di trattamento corrispondente a 12 applicazioni)

1B

Indicazioni terapeutiche sull'utilizzo

appropriato degli emocomponenti
per uso non trasfusionale

ULCERE E FERITE DI DIFFICILE GUARIGIOME
[per ciclo di trattamento corrispendente a 12 applicazioni)

1B

TRATTAMENTO DELLE OSTEQARTROS!
{per ciclo di trattamento corrispondente a 3 applicazioni)

1B

N

B: letteratura fino al 28/02/2017
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TRATTAMENTO DELLA PSEUDOARTROS] 2B
TRATTAMENTO DELLA TENDINOPATIA ROTULEA 2B
TRATTAMENTO INFILTRATIVO DELLE EPICONDILITI 2B
TRATTAMENTO DELLE LESIONI DEL LEGAMENTO CROCIATO ANTERIORE 28
TRATTAMENTO DELLE LESIONI DEL TENDINE DI ACHILLE 2B
ALTRE PATOLOGIE OSTEQ-MUSCOLARI LIGAMENTOSE 2B
SINDROME DELL"OCCHIO SECCO 28
LESIOMNI, ULCERE DELLA SUPERFICIE CORMEALE 2B
USTIONI DELLA SUPERFICIE OCULARE 2B
TRATTAMENTO DEL RIALZO DEL SENO MASCELLARE 2B
RIGEMERAZIONE PERIDONTALE 2B
TRATTAMENTO COADIUVANTE LA GUARIGIONE DELL'ALVEOLO 28
POSTESTRATTIVOD

TRATTAMENTO COADIUVANTE | PROCESSI DI GUARIGIONE DOFO 2B
CHIRURGIA ESTRATTIVA E IMPLANTARE MElI PAZIENTI COM PATOLOGIE

SISTEMICHE

INTERWVENTO DI CHIRURGIA ORALE (ESTRAZIONE DEMTI INCLUSI, B
EXERESI LESIOMI CISTICHE) PER PROMUOWVERE L' EPITELIZZAZIONE DELLE

FERITE E ACCELERARE LA FORMAZIONE DEL SIGILLO MUCQSO

INTERVENTI DM CHIRURGIA ORALE IN PAZIEMTI IN TERAPIA COM 2B
BIFOSFOMATI ENDOVENA ED ANTIANGIOGEMNETICI

EXERESI CHIRURGICA DI MRON) 2B
INTERVEMTI DI IMPLANTOLOGIA 2B
INTERVEMTI DI INNESTI O55El E RIGENERAZIONE COME SUPPORTO ALLA 2B
GUARMGIONE DEI TESSUTI MOLLI E COADIUVANTE DEI MATERIALI DA

INNESTO

TRATTAMENTO DI CICATRICI PATOLCOGICHE 28
TRATTAMENTO DELL"ALOPECIA ANDROGENETICA IN FASE INIZIALE 2B
TRATTAMENTO DELL'ALOPECIA AREATA IM FASE INIZIALE 2B
RIGEMERAZIONE DEL DISCO INTERVERTEBRALE 2C
TRATTAMENTO DEGLI ESITI DELLE CICATRICI DA ACNE ac
TRATTAMENTO DEL LICHEN GEMITALE MASCHILE E FEMMINILE 2C




Realta (poco incoraggiante)

» Usi clinici (II: reviews)
v'Franchini et al, 2018 (PRP in Orthopedics)

> ".. very marginal effectiveness .."
v Franchini et al, 2019 (PRP in Periodontal Defects)

> "... very slight marginal clinical benefit .."
v'Cruciani et al, 2019 (PRP in Sports Injuries)

> "..insufficient evidence .."
v'Franchini et al, 2019 (Serum Eye Drops)

> .. quality of evidence was low .."

.. tuttavia 2



Tariffe nazionali delle preparazioni autologhe e allogeniche

ALLEGATO 1

Prezzounitariodicessione delsanguee degliemocomponentitrastrutturesanitariepubhlichee private
e traRegioni e Province autonome

Emocomponenti(unita)* Tariffa(€) |
Concentratoeritrocitarioprivatodelbuffy-coate risospesoin soluzioneadditiva 136
Concentratoeritrocitarioleucodepletomediantefiltrazioneinlinea 181
Concentratoeritrocitarioleucodepletodaaferesi 187
Plasmafrescocongelatoaduso trasfusionale da frazionamento delsangueintero 21
PIasmafrescocongelatoentr024oredalprelievodalqualepossonoessererecuperateleproteinelabili, 21
dafrazionamento delsangueintero
Piasmafrescoconge]atoentro?2oredalpreiievodalqualepossonoessererecuperateleproteinenonlab 17
iIi,dafrazionamentodelsangueintero

Plasma da aferesi 172

Plasma da prelievomulticomponente 54
Singolaunita dibuffy-coat 7
Concentratopiastrinicodasingolobuffy-coat 19
Concentratopiastrinicodapooldibuffy-coatprodottocon metodicamanuale 97
Concentratopiastrinicodapooldibuffy-coatprodottocon metodicaautomatizzata 207
Concentratopiastrinicodaaferesileucodepletoinlinea 418
Concemratopiastrinicodapre]ievomulticomponente]eucodep!etoinlinea 256
Concentratogranulocitarioda aferesi 547
Linfocitidaaferesi 478
Concentratodicellulestaminalidaaferesi(compresalacontadellecelluleCD34+) 668
Concentratodicellulestaminalidacordoneombelicale 17.000
Crioprecipitato 75
Proceduradiautotrasfusionemediantepredeposito e persingolaunita 74

Concentrato piastrinicoperuso nontrasfusionaleottenutodasangueintero-autologo® 122 <
Concentrato piastrinicoperuso nontrasfusionaleottenutodasangueintero—allogenico® 164 | C—
Concentrato piastrinicoperuso nontrasfusionaleottenutodaaferesi-autologo® 416 | <¢
Concentrato piastrinicoperuso montrasfusionaleottenutodaaferesi—allogenico® 458 <
Concentratopiastrinicoperusonontrasfusiona!eottenutodaprelievovenosoperif‘ericomediante 238
dispositivomedicodedicato— autologo® e
Concentratopiastrinicopemsonontrasfusionaleotrenutodasanguecordonale—allogenico§ 164 4_
Allestimentogelpiastrinico(esclusoutilizzo dibatroxobina) 21 4
Colladifibrina da prelievovenosoperiferico—autologo 88 »
Colladifibrina daunita disangueintero— autologo 126
Colladifibrina daunita disangueinteroallogenico 169 | Cm—
Colladifibrina da dispositivomedicodedicato—autologo 510 | <
Colladifibrina daunita di sangue interotrattata con dispositivo medico dedicato - allogenico 549 <

Collirio dasieroautologo 152%
Concentratopiastrinicocollirio 202 4
*comprensivo di esamidigqualificazionebiologica — |«
§Icn'ar{'ﬁ'afariferimemou!prodonomadre,a!!apreparazionede!ledositerapezrricheealcongeiamenz — | —
0. _
* rariffa per dose terapeutica per almeno 30 giorni di rrarramento =




Apparecchiature per le preparazioni autologhe

Platelet-Rich Plasma for

Hair Loss

Review of Methods and Results

Karam W. Badran, mo®, Jordan P. Sand, mp®<*

Facial Plast Surg Clin N Am 26 (2018) 4659485

Table 3

Platelet-rich plasma processing syst=ms

Avuthor, Year

_ =

Uebel et al*= 2006

Takikawa et al
2011

Betsi et al,*s 2013
Trink et al, > 2013

Schiavone et al **
2014

Cervelli et al,=?
2014
Gkini et al*® 2014

Kang et al** 2014

Khatu et al,=*
2014

Sclatani ™ 2014

Singh.>® 2015
singhal et al, >
2015

Gentile et al**
2015

Alves & Grimalt,*s
2016

El Taieb et al,="
206

Garg, == 2016

Mapar et al, >
2016

Puig et al®® 2016

Anitua et al, s
2017

Gentile et al, =
2017

Jha et al = 2017

Kachhawa et al =*
2017

Tawfik et al, 5=
2017

Cenfrifugal Flatelet
Force (gl Whole Concentrate
Speed (rpml Blood Relative to
Sy stem., and Duration Harvested YWolume Whole
Corporation Lrmin} [m L) Grafted Blood
Manual C1: 1000 rppm, 10 B0 My 2.5-fold
C2: 5000 rpm, 10
Manual C1: 1700 rppm, 15 15 3 oot 6.1 3fold
C2: 3000 rpm, 5
ACR-C BExtra; Ci1:1500 g. 5 16 B-12 cofe MNIx
RegenLab CF: M
Manual C1:70g. B =6 M - to
2 NA S-fold
GPSI Platelet My &0 My 3.5- t»
Separation System; ad-fodld
Biomet
Cascade-S5elphyl- Cl1: 1100 g, 1D 18 0.1 cocfom® MLCx
Esforax system O M
RegenkKit BCT-3; C1: 1500 g, 5 16 00501 cofemm® 5.8-fold
RegenlLab
SmartPReP2; Harvest ND [=0] 0.05-0.1 cofem®  5.9-fold
Technologies Corp
Ny C1:A50 rpm, & 20 2—3 coisession
C2: 2500 rpm, 15
Selphyl; asesthetic Cl1: 1100 g, & 18 0.1 cofsession MCx
factors T2 NA
Manual My Z5 My MDD
NI C1: 1500 rpm, & 20 BE-12 cosesion ND
C2: 2500 rpm, 15
Cascade-S5elphyl- Cl1: 1100 g, 1D 18 0.1 cofem® MLCx
Esforax system; 2 MNA
aesthetic factors
Manual C1: 4600 rpm, B 18 0.15 cciem®
Manual C1: 2000 rpm, 10 10 My 4
YCELLEBIOD PRP kit C1: 2200 rpm, 4 20 0.2-0.3 cckom® S5- to F-fold
Yoellzio MNMedical C2: 3200 rpm, 1
PRP Tubex Moochan C1: 3000 rpm, 6 o 024 cofom® I fold
Enterprise C2: 3300 rpm, 3
Angel PRP; My (= 0] 10 colession 275 to
Cytomedix 2.4-fold
Manual Cl1: 580 g, B 18 3 cofsession 2-fold
C2: NA
CPunT Preparatiocn C1: 1200 rpm, 10 55 02 ocofiem® MLCx
System; Biomed O M
Drewvice
Regen Blood Cell MCr 24 0.25 cociom® S-fold
Therapy; RegenLab
Arthrex Angel MCr 120 025 cofom” S-fold
System; Arthrex
Manual C1: 160 g, 10 15 MCr M
C2: 00 g, 10
Manual C1: 1200 rpm, 8 16 0.1-0.2 cofem® Ty
C2: 2400 rpm, 4
Manual C1: 1200 g, 15 10 M M

2 2000 g, 10




Realta (molto incoraggiante)

» Uso di laboratorio
- Lisato Piastrinico - Human Platelet Lysate
»Sostituto dell'FBS nelle colture cellulari
- Piastrine da adulto vs neonato (cord blood)
- Lisati home-made vs lisati commerciali
- Congelamento/Liofilizzazione/Pool
- Fibrinogen rich vs poor
- Pathogen reduction
- GMP certified vs GMP compliant

Schallmoser K, Henschler R, Gabriel C, Koh MBC, Burnouf T.

Production and Quality Requirements of Human Platelet Lysate: A Position Statement from the
Working Party on Cellular Therapies of the International Society of Blood Transfusion.

Trends Biotechnol. 2020 Jan;38(1):13-23.



Futuro
- Usi clinici (T)

- La tradizionale preferenza per il sangue
autologo € ancora giustificata?
- Sicurezza degli attuali test di screening dei
donatori

- Sangue da adulto
- Sangue da neonato (cord blood)

- Fattori patogenetici nel sangue dei pazienti

» Tempestiva ed elevata disponibilita dei prodotti
allogenici

» Pathogen Reduction Technologies



Futuro
» Usi clinici (IT)

- Regolamentazione: emocomponenti o
farmaci (o reagenti)?

* Produzione ospedaliera e/o industriale
» "Special Drug”
- Collirio da Cord Blood Platelet Lysate
registrato in Spagna
» Accordo Stato Regioni 13 Dicembre 2018

- Cessione all'industria mediante convenzione

* Human Platelet Lysate per Cellular
Therapy (GMP)



Accordo Stato Regioni 13 Dicembre 2018

SCHEMA TIPO DI CONVENZIONE PER LA CESSIONE DEL SANGUE E DEI SUOI
PRODOTTI PER USO DI LABORATORIO E PER LA PRODUZIONE DI DISPOSITIVI
MEDICO-DIAGNOSTICT IN VITRO

ARTICOLO 1
Oggelto

1. La presente convenzione regola la cessione di: (specificare)
«aj sangue intero;
bh) emazie concentrate:
¢) plasma fresco congelato:
d) plasma da aferesi:
¢) piastrine da aferesi:
) buffv-cout:
g} piastrine da pool di bitffy coat;
/1) concentrato piastrinico da sangue cordonalc:
i) plasma ricco in piastrine da sangue cordonale:
j) plasma povero in piastrine da sangue cordonale:
k) altro: (descrivere) ...l

2. La cessione dei prodotti biologici di cui al comma 1 ¢ finalizzata a: (specificare ¢ descrivere)
«) attivita di laboratorto (es.: matrici. soluzioni additive. etc):
b) produzione di dispositivi medico-diagnostici ~in vitro™.



Futuro @
. Usi clinici (ITT)

- Armonizzaziohe internazionale

* Molti paesi non hanno ancora regolamentato
questi prodotti

- Ruolo del CNS



Futuro
» Usi clinici (IV)

- Quale clinical trial?
* Multicentrico (centinaia di pazientil)
* RCT: Superiority vs Non-inferiority
» Observational/Pragmatic/Registry data

* Minimal Clinically Important Difference
(patient’s perspectivel)

JAMA Guide to Statistics and Methods
Minimal Clinically Important Difference
Defining What Really Matters to Patients

Anna E. McGlothlin, PhD; Roger J. Lewis, MD, PhD
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GAZZETTA &3 UFFICIALE

DELLA REPUBBLICA ITALIANA
— u
Allegato X — EMOCOMPONENTI PER US0 NON

TEASFUSIONALE.

MINISTERO DELLA SALTUTE

DECEETO 1° agosta 2019,

Modifiche al decreto I novembre 2015, recante: «Disposi-
ziomi relative ai requisiti di qualita e sicorezza del sangue e

- Uso autorizzato in Italia e

- Impiego topico su superfici cutanee o
mucose e localmente in sedi chirurgiche

- Infiltrazione intra-tissutale o
intraarticolare

- Materiale da utilizzare in vitro in procedure
di laboratorio

* Quale concentrazione delle piastrine?
- Un milione per MICROLITRO
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