-**ELABORATO N° 27 (a cura P. Angeloni)
CRONOLOGIA MINISTERIALE

Ritardi normativi non_assumibili a scarico di responsabilita degli Immuntrasfusionisti dei
Sanitari curanti e delle Aziende di produzione di B. (V. nota sotto 25.8.84).

(

13 3 1958 L.n.296istitutiva del Ministero della Sanita (Art.1, comrhaa detta Amministrazione e
demandata una competenza generale al fine di “pa®re alla tutela della salute pubblica”. Da tale
competenza discende una specifica responsabilitslidestero qualificata sotto il profilo degli artt
.2043, 2050 e 2049 c.c. Cfr.sent.27 novembre 1€8a n.21060Ayv. Lana)

30.6.1963D.P.R. n.1409 archiviazione della documentazioaeitaria (v. anche C.P., art.340;
D.P.R. 27.3.1969 n. 128, art.7.)

16.1.1965Circolare n. 7 lineamenti fondamentali deFarmacovigilanza. V. anche circolari n.

123 del 1.8.1967 e n.98 del 23.4. 1 S

26.1.1965 Direttiva della CEE art. 1 deMEDICINALE”: *“ogni sostanza da somministrare
all’'uomo (...) allo scopo (...) di ripristinare,rceggere o modificare funzioni organiche dell'uomo”
Tra queste “sostanze” lo stesso art. 1 prosegueidindndoil sangue umano ed i suoi derivati.

28.3.66 Circolare n. 50 paragrafo F)Trasfusione di sangue e derivati.

Occorre indagare se nei precedenti dei donatastae® manifestazioni di epatite virale e anche se
essi siano stati in contatto con malati colpitiqueesta affezione o in genere da ittero, nel coeso d
sei mesi precedenti. Si evitera di prelevare samigiisoggetti che hanno ricevuto, a loro volta, una
trasfusione nei sei mesi precedenti.

Non si conosce attualmente nessuna prova di lalr@athe permetta di mettere in evidenza con
sicurezza tutti i portatori di virus epatitico. Taitia € da prescrivere la determinazione sistematic
periodica delldransaminasi sieriche nei donatori.

Su ciascun quantitativo di sangue prelevato dagatindonatori dovranno essere praticate le
predette determinazioni e nel caso di risultaticabm (GOT superiore a 40 U.l.@PT superiore a

30 U.L.), nel fondato sospetto che il donatore possa egsetatore di virus epatitico, il donatore
stesso sara sottoposto ad ulteriori accertamentil efuantitativo di sangue prelevato sara
destinato esclusivamente alla produzione di gammagulina con il metodo di Cohn
all'etanolo o di albumine.

E’ superfluo ricordare che i derivati del sanguie, allo stato liquido che liofilizzati (plasma,
fibrinogeno, globulina antiemofilica, trombina, ecad eccezione delle gamma globuline preparate
con il metodo predetto e delle albumine, sono statinosciuti come possibili veicoli del virus
epatitico.

D’altra parte € noto che non esistono sistemi sidurisanamento del sangue e dei suoi derivati
infetti.

Resta pertanto da prendere in considerazione lladezlei seguenti provvedimenti:

-limitazione del numero dei donatori partecipanto#i di miscela di sangue: E’ consigliabile cihe
numero deidonatori da comprendere in ciascun lotto di miscelanon superi i dieci”



14.7.1967 L. n. 59Norme per la raccolta, preparazione, conservazodistribuzione del sangue
umano. L’art.1 attribuisce al Ministero della Sarld potesta di emanare le direttive tecniche ger |
organizzazione ed il coordinamento dei servizienéralla raccolta...nonché alla preparazione dei
suoi derivati, con il correlativo obbligo di es¢ate la necessaria vigilang@annullata dalla legge

107 /90) NORMATIVA TRASUSIONALE + NORMATIVA DIMENS|  ONE DEI LOTTI|

1.8.1967 Circolaren. 123 del Ministero della Sanita che indica @démenti della farmacovigilanza

gia indicati con circolare n. 7 del 16.1 il NN

5.8.1968circolare n. 9003/1970 A.G-.4641a documentazione sanitaria deve essere consata
per un periodo di tempo piu lungo possibile e, cormgue non inferiore ai 25 anni...”
( min. 5 anni per la documentazione dei Centri flid@enali ) ***da confermare

27.3.1969D.P.R n. 128, art.7. archiviazione della documante sanitaria ( V. anche C.P.,
art.340; D.P.R. 30.6.1963 n.1409)

23.9.1969 Circolaren.98 del Ministero della Sanita che indica i limeanti della farmacovigilanza.

18.6.1971 D.M. 179 artt. contenenti direttive tetw sui requisiti del sangue umano e dei suoi

derivar NORMATIVA TRASFUSIONALE

14.7.1971 nota prot.3354 Ministero della Sanita- fl€io del Medico Provinciale di Firenze

“...In questi ultimi tempi la messa in commercia deattivi necessari (per la ricerca dell'antigene
Australia) da parte di piu di una ditta, ha resegiloile una piu ampia diffusione della ricerca.

In considerazione di cio, nonché della gravita Ehepatite virale puo assumere nei trasfusi, il
Ministero della Sanitasentita la Commissione centrale per lo studid eontrollo dell’epatite
virale, ritieneche sia non piu procrastinabile I'esecuzione siatera della ricerca in parola, su tutto
il sangue destinato alla trasfusione ed ha dedismhliedernequindi 'adozione da parte di tutti i
centri trasfusionali.

...Si prospettano, nel contempo, le responsabiéigate alla distribuzione di sangue sul quale non
siano stati effettuati tutti gli accertamenti pods TR

24.8.1971 DPR.n.125Regolamento per I'esecuzione della L. 592 / 67

10- 2- 1973 D.M<- La competenza amministrativa della trasfusidelesangue e dei componenti &
attribuita alla D.G. degli ospedali, salve le cotepee della D.G. di Medicina Sociale, della D.G.
dell'igiene (S.I.P.), dell'lstituto e del ConsigliBuperiore di Sanita e della Commissione
trasfusionale sangue istituita nel 1992 in esecwezaella legge n. 107/90 (v. lettera Prof. Poggioli
pubblicata dal Corriere della Sera il 28- 12- 199

24- 7- 78 Circolare DG SF N.68 Ricerca RIA pH3sAg su ciascuna donazione, su plasma e sul
prodotto finito,esclusa I'albumina.(NDR: CNTS- CRI e la maggior parte dei Centri Tuagonali
italiani gia effettuavano tale screening dal 197Rglla preparazione del pool di partenza
dev'essere rigorosamente rispettato il limite delmero massimo di unitache puo entrare a far

parte del pool, quale risulta fissato dalla F. )|

NDR: L'autorizzazione al commercio di ED "concentrapuweificati”, italiani o esteri, & stata
concessa irviolazione di questa norma contenuta nei DPRon cui € emanata la Farmacopea
Ufficiale. (v.All. 1-divieto al CNTS di lavorare pool da 20 litri paril00 donazioni).



23-12-78 4<egge N. 833lstituzione del Servizio Sanitario Nazionale.< @rma sul Consenso
informato) vArt. 4 Trasfusione (... con ulteriore provvedimento legislativo il Gawo avrebbe
dovuto dettare norme dirette ad assicurare contdiei@aranzie soprattutto in materia di raccolta..:
il c.d.”piano plasma’(varato dalla L.107/90 e pdiuato (ed ancora scarsamente finanziato) col
primo Piano Sangue e plasma italiano del 1994.

Artt 6 e 9 competenza dello stato delle funzioni aministrative concernenti la_produzione,
registrazione, ricerca, sperimentazione, commercie _informazione di emoderivati(art. 6), le
delega (art. 9) all'lSS

Artt. 29 e 30viene prescritto che il farmaco non puo essere certializzato se non € sottoposto a
specifici ed indicati controlli preventivi secondde procedure del Ministero della

Sanita. NORMATIVA TRASFUSIONALF

7- 7-83 < Direttiva del Consiglio d’Europa pexantrolli su ED.
"AIDS in Europa status quo 19SENCRNIEENANE

3- 8- 83  Circolare DG SIP Div. Il (dottssa Balh) N. 64- Sindrome di immunodeficienza
acquisita: nessun caso accertato finora a conoaceelzMinistero; richiesta di segnalazione di
eventuali casi sospetti. Ipotesi di etiologia \8ra trasmissione sessuale e parenterale simile a
guella dell'epatite

19- 5- 84 Lettera- circolare DG Servizio Farmameu{SF- Prof. Poggiolini) alle ditte: "Rapporti
tra sindrome AIDS e somministrazione di emoderivdtiia malattia definita come Immuno
Deficienza acquisita, di cui risulta ancora non lidentificato I'agente responsabile, puo essere
trasmessa anche con la trasfusione di sanguel eeivati, in particolare concentrati di fattore

VIIl e IX (antiemofilici).ll Consiglio di Europa ha recentemente suggerito utdizzare pool di

basso numero di donatori di sangue;

-escludere I'importazione di plasma e fattori dellacoagulazione da Paesi con popolazione a
rischio e donatori a pagamento”.(NDR Gli USA hanno l'una e gli altri) "Si invitarie ditte
importatrici afar conoscere lo stato attuale delle ricerchehe risultano essere in corso in altri
Paesi, allo scopo di mettere a punto tecnologe attjarantire I'assenza di contaminazione a
carico dgli emoderivati

NDR: v. nota sotto circolare 17.7.85. La ditta Immur@comunicato nel dicembre 84 i migliori
risultati ottenuti con il vapore umido, ma solo hejlio 85 €& stato reso obbligatorio il calore (non
specificato se secco o umido) e solo il 27 madd88 con decreto n. 188/ S il Ministero della
Sanita rendevabbligatorio il trattamento con italore umido).

25- 6- 84 Circolare DG SIP Div.ll - N. 48: fac slendi scheda di notifica di eventuali casi di
AIDS.
"...ED: specificare quali, p.e. fattore VIII; provenienza: specificare se Italia o altri Paesi

NDR: come sempre: mai richiesta del nome del Produticdel'ED e men che mai richiesta del
numero che consenta di risalire al lotto e diartw dal commercio.

25- 8-84 Circolare DG SIP- Div. II- N. 65: viene formtdd l'ipotesi che 'AIDS sia sostenuta da
un agente infettivo, presumibilmente di natura leir&ahe pud essere trasmesso attraverso sangue
infetto, derivati del sangue (ad es.concentratifdibre VIII), secrezioni infette (ad es. il ligla

seminale) |



NDR:Il primo caso di AIDS e stato registrato in Itaftial 1982 L'agente virale é stato identificato
nel 1983da Luc Montagnier dell'Istituto Pasteur di Pagdie stato indicato con I'acronimo LAV,
(Virus Associato a Linfopatia).

Nel 1984 R.C. Gallo isolava lo stesso virus e lo indicawan d'acronimo HTLV-III (Virus
Linfotropico delle cellule T Umane tipo Ill). Quesvirus sara in seguito definitivamente indicato
con l'acronimdlV (Virus dellImmunodeficienza Umana).

Questi tempi di latenza sistematica del Minstén questo caso non finalizzati ma solo segno dei
"tempi tecnici" della burocrazia, rende inaccet@ba tesi della Difesa per cui I'obbligo dei
controlli discende dalla normativa e non dallagdifiza del buon padre di famiglia.

13- 11- 1984-< DG Serv. Med. Sociale- RichiesteepaCSS su prevenzione Al

14/12/1984< richiesta da parte della Ditta Immuno di comnedizzazione di ED trattati con il

metodo Steam Treatment ALL. 2) [EEEE

NDR 1: STEAM= vapore; TIM 2: calore umido; TIM 3: vapaearriscaldato= sotto pressione.
“ 2. Con circolare n.28 del 17 luglio '85 e stato d&p dal Ministero il trattamento con calore
non specificato; con DM n. 188 / S del 27.5.88a¢ostlisposto il trattamento con calore umido.

27- 2- 85- <Bozza di circolare (DG?)"AIDS- Profifa nei sottoposti a trasfusioni di sangue o a
trattamento con emoderivati. Si fa seguito allecgdenti circolari (n. 64 del 3- 8- 83, n. 48 del 25
6- 84 e n. 65 del 25- 8- 84)"..."...I'attenzionepassta sulla utilizzazione del fattore VIII. In ntersi
ritiene chedebba darsi la preferenza, in tutti i casi in cui B possibile, ai preparati
crioprecipitati.  Sarebbeguanto mai opportuno che i Centri emotrasfusionalicollaborazione
con le Ditte produttrici italiane destininoquanta piu partdel sangue prelevato ad una produzione
di fattore VIII da fonte "nazionale ", certamente piu al riparo da rischi rispetto glleparazioni da
pool importati

NDR v. Hemofil della Ditta Baxter-naturalizzagalrieste da molti anni; necessita controllo altre
aziende italiane nello stesso periodo- distribintepoca precedente alla data di produzione in anni
83- 84; v. id. Immuno 87- 88ra gli anni 84 e 87avviene laconversione all'internazionalismo
dispersione dei crioprecipitati italiani in quanémtieconomici per l'industria, importazione di
prodotti da megalotti di plasma (2000 litri doptuto da parte dell'lSS di autorizzare lotti da 20
litri al CNTS), dilazione dall'85 all'88 dell'obllh di trattamento con calore umido, dilazione
dall'89 al novembre 93 per i prodotti da sangue testato per HCV...

Luglio '85 telegramma dell®irezione Generale del Servizio Farmaceutico & itlRroduttoridi
emoderivati che invitava ad avanzare domanda peneare di variare la procedura di produzione
trattando i preparati di fattore VIl e IX con cedo(senza specificare se secco, con vapore 0 con
vapore sotto pressio

NDR: “alcuni mesi doptl dicembre 1984: v. sopra 14.12.84 e v.< memdlifansiva Immuno in
causa Larini/ Immuno, Ministero e USL 5 di PisagseSez. | Civile Tribunale di Firenze 1998) (v.
All. 2).

17.7."85 Circolare D.G. Serv.lgiene Pubblic®iv. 1l n 28 Prot. 400.2 / 30.H / 2087
Infezioni da LAV/HTLV- Misure di sorveglianza e gilassi [ il EEIEEE
N.TRASFUSIONALE

AIDS: * Le forme cliniche vanno dalla mera prezauli anticorpi nel siero “



NDR: La sola sieropositivita per HIV anche se cliniesnte silente comporta obbligo di denuncia,
per la quale e allegato alla Circolare un fac-gndilscheda informativa.

"Non sono stati registrati casi legati a somministazione di immunoglobuline umane,
albumina, soluzioni di proteine plasmatiche stabilizate, vaccino antiepatite."”

..."ll donatore deve essere avvertito che, in preseali indici anamnestici e clinici di rischio di
infezione il sangue sara destinato a scopi trasfiadii (sic, manca la negazione ndr)

..."Sull'unita di sangue verranno eseguite indaggndenti al momento attuale al riconoscimento
della presenza di anticorpi anti LAV/HTLV lIEi raccomanda che talindagini siano introdotte
appena possibile sotto il profilo organizzativee siano eseguite su ogni unita di sangue donato.

EMODERIVATI | preparati di fattore VIII e IX per il trattamentdegli emofilici sono stati
individuati come veicoli di LAV/HTLV 1l che peralb si & dimostrato molto sensibile al calore;
pertantodebbono esserautilizzati preparatitrattati con il calore e possibilmente derivati da
sangue di provenienza nazionale."

NDR 1: questa e l@rima disposizione ministeriale per lo screening deHIV , sia pure attenuata
dalla “compatibilita organizzativa.”

(NDR 2: nella relazione al CSS del 12-12- 1987 (v.) il @& Servizio Farmaceutico attribuisce
alla sua D. G. questa circolare che dal testotasnl/ece proveniente dalla DG SIP; e probabile che
sia stato indicato come circolare il telegrammidod#esso mese inviato dalla DG SF)

All. 1 Criteri per la sorveglianza e la diagnosiAIDS (dal CDC di Atlanta riportato nel WHO
Bull. n.62 del 1984).

All. 2 Scheda informativa per la registrazione dei cassiddrome di immunodeficienza acquisita
(A.1.D.S.) A) B) C)...(omissis)

D) NOTIZIE EPIDEMIOLOGICHE

"Il paziente ha soggiornato in Paesi stranieri3iSedicare i periodi di permanenza: dal
g...mese... annoal gg....m.... a. ...

"Il paziente ha ricevuto o riceve trasfusioni dictarivati? Se si specificare quali,
e. fattore VIIl. Qual'é la provenienza degli emoderivati trasfUSpecificare seltalia o altri
Paesi.

(NDR:giainizia I'anonimato: se dopo l'epidemia si identifichera solo il 20&gll ED responsabili

di contagio, si potra sostenere che la dimostrati@enza dei medici € stata anche formalmente
istigata dal Ministero e successivamente anchddlaillto Superiore di Sanita che ha aggiunto del
suo, sopprimendo anche le due domande generiche BDg Non appare rilevante il nome
commerciale, il numero di lotto e la ditta prodie; mentre sembra esserlo I'anno, il mese e
persino il giorno di permanenza in Paesi stranieri.

1985 (senza data)- < DG Servizio Farmaceutico- Bozzaetiizione al Consiglio Superiore di
Sanita. "Tests effettuati da un anno su prepaiiatnchunoglobuline ad uso endovenoso hanno
evidenziato in alcuni di essi la presenza di angicanti HTLV 1.

Pubblicazioni scientifiche sull'argomento (all.nbn reperitoembranonon attribuire alla
presenza di anticorpi anti HTLV Il in immunoglolme il significato di trasmissione dell'infezione,
tuttavia si ritiene di dover acquisire al riguarbparere del CSS."

"Questa DG ha imposto alle ditte produttrici I'adoz di una fase di trattamento al calore nella
produzione di prodotti contenenti i fattori deli@agulazione VIl e I XN



6.8.85Circolare N....Il termotrattamento, (non precisato se secco o umiddjmpostoa tutte le
ditte produttrici di emoderivati (v. citata letteda Poggiolini 28.2.98 CorseraLL. 4 e v. assenza
di questa circolare nella raccolta della FarmindastRicercare il testo.

Non e stato disposto, conseguentemente, il ritiroed farmaci non trattati, compresa la
stragrande maggioranza in circolazione (80%) cbeeariva incontrollatamente dall’estero. Il ritiro
fu disposto solo nel 1988. (p 36 Sentenza cit. 298  Forum)

13.3.86 DPR n. 12®bbligo di screening per gli anticorpi anti H |l

(PRIMA CIRCOLARE SU HIV per ED (e rich.data presum. esaurim.scorte)

30- 4- 86 < DG SF "Alla ditta"..."Viene dibattuto nelle poilicazioni scientifiche il problema del
significato della presenza di anticorpi anti- HTLUVnegli emoderivati.”

"Per quanto non venga attribuito a tale fattogh#ficato di trasmissione della infezione,
guesto Ministero a titolo cautelativo dispone chdesta ditta debba attenersi, a partire dalladiata
ricezione della presente nota, alle seguenti dizjs:

- gli emoderivati a lunga conservazione e i derigétenuti per frazionamento del plasm@vono
essere preparatiesclusivamente a partiga sangue o plasmahe siano risultatnegativi alla
ricerca deglanticorpi anti HTLV Il1.

Per le preparazioni per le quédi F.U. ed. IX prescrive il numero massimo delle uta che puo
contribuire alla formazione del pool di partenzaesto limite vaigorosamente rispettato’ 2), 3),

4) omissis

“Inoltre codesta ditta con sollecitudine dovra foena questa DG, per ogni singolo emoderivato
finora prodotto e ancora presente nel ciclo comiakrde seguenti notizie:

il numero dei lotti

data di scadenza degli stessi

presumibiledata di esaurimento nel ciclo commercialeOmissis. NG+

NDR: Questo appare come il testo piu dimostrativellad subordinazione dell'Autorita
amministrativa sugli ED, rispetto agli interesgvpti.

All'epoca , conoscendo tali rapporti, fu ragionevel premonitrice l'ipotesi che il ritiro sarebbe
stato disposto dopo la scadenza quanto meno deyionagumero di lotti e di semilavorati in
giacenza.

Di fatto con la formula della "disponibilita tewiiale" adottata dopo 2 e poi 8 mesi di proroga,
tutti i lotti sono stati lasciati nel circuito distributivo fino alla scadenza ufficiale, cui va
aggiunto il periodo pre data di produzione. (v.r&@spo).

3.6.86 DGSF seguito nota 30.4.86.Telegramma aiénde... Viene affermato che:

. il metodo da usare per la ricerca degli anticonpii &IV sia il Western Blot o "test
competitivo";
. i lotti positivi non devono essere messi in comnerc

. fino al 27.6.1986 lotti di Ig (immunoglobuline umane) per viendovenosagia immessi in
commercio possono essere utilizzatio in ospedalgesuccessivamente, in ospedale e fuori,
solo lotti negativi;

. i fogli illustrativi dovranno avere l'avvertenzaecle unita di plasma usate sono risultate
negative e che il procedimento di produzione iniamaso riduce il rischio di infezioni
virali, anche se nessun procedimento ha dimostlisgesere totalmente efficace allo scopo.



DG SF seguito nota 3 corrente mese. Telegrammaaaiésnde (DG?) Il Ministero, preso atto del
parere del Consiglio Superiore di Sanita ("accddadpado di sicurezza delle Ig i.m. e
tempi tecnici necessari alle ditte per I'esecuzideecontrolli nelle Ig i.m. in commercio e
per il ritiro delle preparazioni positive"), con@groroga, per la comunicazione dei
controlli effettuati sui lotti in commercidino al 27 12 198gdal 27.6.86, v. sopra; 15 mesi
dopo la commercializzazione dei kit),solo per leilg., restando fermo quanto gia
disposto per gli altri prodotti. Prevede la nedasdi un ulteriore approfondimento della
problematica a cura di esperti ed aggiorna il tetliavvertenza da inserire nei fogli
illustrativi.(sunto Farmindustria). Testo ministde:"...fino al 27.12..86, in attesa che
intera materia sia ulteriormente approfondita irsoadi riunione cui parteciperanno anche
ditte produttrici, prevista per prossimo mese ditesebre e di nuova eventuale

consuitazione del CS i IRINNNINNNNNNNENS O

12.8.86 DGSF Telegrammascontrata presenza di anticorpi anti HTLV Il in due lotti ("22 A
21" e "23 A21"della specialita medicinale "IG Tatardella Societa Sclavo e in un lotto della
specialita medicinale "Aunativ" della Societa swasdabi (oggi rappresentata in Italia dalla

Societa Pierre NN O

DGSF Telegramma (parte seconda) alle aziende TM Ib3Ministero precisa che la non
utilizzazione di lotti di Ig i.m. contenenti antigm anti HTLV 1l costituisce una misura cautelativ
in quanto "a tutt'oggi non esiste alcuna documeonazepidemiologica o virologica, anche secondo
'OMS, attestante che le immunoglobuline in cunsigresenti anticorpi anti HTLV Il siano in
grado di trasmettere linfezione"; in consideragioguindi che la disponibilitd di alcune
immunoglobuline € irrinunciabile, autorizza per Itg tetano i.m. il loro "ritiro" dal commercio
quando si avranno i nuovi loffTesto del sunto Farmindustria op.cit. p.1 KGN

Testo ministeriale "Est stata segnalafaesenza di anticorpi anti Htlv Ill anche in altri
lotti di immunoglobuline per via intramuscolare,ectiengono di seguito raggruppati in base alla
ditta produlttrice:

1) Istituto Berna: Globuman ogil
Tosuman "
Paruman 1 lotto
Moruman 2 lotti
Tetuman 5 lotti
Rhesuman 2 "

Hepuman B 1 lotto
2) Istituto Behring Rhesogamma 1tolot

3) Ditta Biagini -Uman Big otti
-Tetanus Gamma 1 lotto

4) " Immuno -Partobulin Dt
-Tetabulin 2 "

5 " ISl Immunotetan 1 lotto

6) " Sclavo - IGTetano 4 lotti
-IGGamma 1 Iotto
- IGParotite 1 "

...La non utilizzazione dei lotti di Ig i.m. m@nenti anticorpi anti HTLV Il costituisce una
misura del tutto precauzionale, in quanto, comenesciuto dal CSS, a tutt'oggi non esiste alcuna
documentazione epidemiologica o virologica, anocbeosdo quanto riferito dallOMS, attestante
che immunoglobuline in cui siano presenti anticapti HTLV [ll siano in grado di trasmettere
I'infezione. Va inoltre rilevato che stesso CSS, suecessivo parere del 20 giugno 1986, habet
richiamato Taccettabile sicurezzadei prodotti di Ig i.m. attualmente in commercie"habet
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sottolineato la necessita di tener conto che lpaditilita di alcune immunoglobuline specifiche di
rilevante interesse per la salute pubblica, cormeriunoglobulina antitetanica, est irrinunciabile.
Cio premesso e con riserva di ulteriori comunicaziche saranno diramate sulla base delle
valutazioni che verranno fornite dall'ISS, gia messato al riguardo, nonché degli elementi
scaturenti dall'apposita riunione prevista peridngo 11 settembre presso questa D.G., si precisa
guanto segue:

i lotti di immunoglobuline antitetaniche in cui s&ata riscontrata la presenza di anticorpi anti
HTLV 1ll compresi, naturalmente, quelli della sdéeSclavo, oggetto della precedente
comunicazione telegrafica del 12 agosto saraitimati dalle aziende titolari della registrazione
dei prodotti,quando risultino disponibili, nei vari ambiti terri toriali, (?- ndr)altri lotti di Ig
antitetaniche riscontrati negativi alla ricerca di anticorpi ariTLV Il effettuati con metodo
Western Blot aut test competitivo.(NDR: le agtitetaniche costituisconooltre la meta del
fatturato per lg specifiche e standard (2 ml. al 16%)

B)...richiesta alle ditte ddegnalare i numeri dei lotti risultati negativialla ricerca di anticorpi anti

HTLV Il alla scrivente DGed agli Assessorati Regionali alla Sanita.

| lotti di Ig antitetaniche positivi saranno utitgti, in ciascun ambito territoriale, soltanto s n
risultino disponibili lotti testati con esito fav@role;

...I lotti di tutte le altre Ig (diverse dalle aetianiche) risultate positive...devono essereatitatalle
aziende...

Gli Assessorati Regionali alla Sanita sunt predgiatiomunicare a questa Amministrazione eventuali
carenze di Ig specifiche (diverse dalle antiteta@jcche si registrassero at seguito ritiro detti
prodotti.

Le aziende responsabili della immissione sul merdalle Ilg comprese nell'elenco sopra riportato
dovranno comunicare alla scrivente @@ali altri lotti siano stati eventualmengeodotti at
partire dalle stesse partite di sangueitilizzate per la produzione dei lotti specificatel
presente telegramma.(NDR "altri lotti": non si aeequali altri prodotti ed in particolare quali
lotti di Fattore VIII e IX)

Tutto quanto sopra precisato riguarda esclusivaeneimimunoglobuline umane per uso

intramuscolare. Per Ig e. v. restano ferme lez#bni telegrafiche diramate il 3 giugno ed il 4liog

corrente anno.” Firmato: il vice D.G. S.F. Profalizio Marconi

28.8,86 Termine incarico Ministro Degan
29.8.86 fino al 21.7.89 Ministro Donat Cattir{Tre incarichi)

15 9 86Telegramma (DGSF) prot. 665/5272 parte prima

'In riunione tenutasi 11 settembre presso questa Eon partecipazione di qualificati
rappresentanti ISS nonché di esperti universitariegperti stranieri est stata approfondita
problematica della segnalata presenza di anticampiHTLV 1l di Ig in commercio. Seguendo
indirizzo at suo tempo espresso da CSS, si esbodemente rilevato che alla luce dei piu recenti
dati tecnico-scientifici risultadimostrato che i preparati di Ig prodotti con il metodo di
frazionamento alcoolico dCohn non trasmettono l'infezione virale anche se contego
anticorpi anti HTLV Ill, come riconosciuto anche dal'OMS". Le Ig in comen®rsia i.m. che
e.v. non presentano pericoli per la salute pubplmarché risultino preparate con metodica
idonea"....."esiti di controlli effettuati sulle-lgnche perché eseguiti con kits progettati petrotin
sul plasma e non sul prodotto finito- potrebbern assere attendibili”.

"Conseguentemente viene sospeso il ritiro delle ign."

15.9. ore 17.17 firmato DG Poggiolini.

N.HIV+N.RITIRO DAL COMMERCIO

(NDR -1: si sa, e si sapeva all'epoca, che il¢ezimatico ha la stessa sensibilita e specificita s
plasma e sul prodotto finito portato a pari connbne di proteine.-2: la metodica PCR (SAIKI
1985) era gia praticata nell'86).



15.9.86 Prot 5272/1 -Telegramma alle ditte-part®sda "In relazione at problematica riscontrata
presenza di anticorpi anti HTLV lll in immunoglolmg in commercio et at seguito riunione
tenutasi presso questa DG giorno 11 settembretadivicodesta Societa at documentare
dettagliatamente, entro 15 giorni, metodo fraziomatm utilizzato per ciascuna propria
immunoglobulina, dichiarando sotto la propria resgabilita at partire da quale data et da quali lott
metodo attualmente utilizzato sia stato effettivate@mpiegato. data 15.9 ore 16.14 firmato DG

Poggiolini

Prot. 5272 Bis Telegramma alle aziende DG SF
Questa Amministrazione, interpellato ulteriormemt€SS in merito misure cautelative da
adottare nell'impiego immunoglobuline, dispone dqoaegue:
- per le immunoglobuline e.v., resta ferma la nohzatbilita dei lotti risultati positivi at
ricerca anticorpanti HIV (NDR primo uso in documenti ministeriali della sigHIV in
sostituzione di HTLV Ill) (i quali, pertanto, se @ra giacenti presso ospedali, dovranno
essere ritirati dalle ditte produttrici per distize).
immunoglobuline per uso endovenoso risultate megat predetta ricerca possono
essere, invece, nuovamente utilizzate anche fadifachbiente ospedaliero;
sui fogli illustrativi di tutti i lotti di Ig i.m.risultati positivi alla ricerca degli anticorpi
anti HIV, dovra essere aggiunta, entro trenta gidalla data del presente telegramma,
la seguente frase: "I'eventuale presenza dell@piocanti HTLV 1l nella preparazione
non e indicené di presenza di virus, né di rischio di trasmissione diénfezione.
Gli anticorpi eventualmente trasferiti passivaneegitricevente possono portare, in caso
di esame sierologico, ad un risultato provvisoriatee positivo per la presenza
dell'anticorpo che non deve essere consideratagoime indice di infezione";(sjic
* purché conformi alle prescrizioni, le confezionlledg i.m. normali (prodotte prima
del 30 aprile 1986 et appartenenti alotti positivi potranno essere mantenute in
commerciofino at 30 giugno 1987; le Ig i.m. con indicazioni specifichéad esempio
antitetano, anti D, anti morbillo ...), prodotteirpa del 30 aprile 1986 et risultate
positive alla ricerca di anticorpi anti HIV, potramessere mantenutecommercio fino
alla data della scadenzatenuto conto del carattere efnergenza et urgenzalel loro
impiego;
» confermasi assoluta necessita che immunoglobuler®o sprodotte, con il metodo di
frazionamento alcoolico di Cohn, at partire da cemmipdi plasma negativi alla ricerca di
anticorpi anti HIV.

Disposizioni et istruzioni di cui at presente telggma sostituiscono integralmente quelle diramate
con precedenti comunicazioni telegrafiche.

data 10/11 ore 17,29 Firmato DG Poggiciil RS

(NDR: 1) Dal 30 aprile al 10 novembre, in 6 mesi, erancespabdotte Ig (solo antitetaniche) per
un valore commerciale di oltre 6 miliardi di lireeimergenza e I'urgenza sono pretestuose. (v.p.20 i
tempi dell'FDA nella nota del 3.3.1995: 7giorni géresami, 2 giorni per il ritiro)

(NDR: 2) E' nota la sovrapproduzione di Ig (3- 4 min. didil’anno solo intramuscolari(IMIG, v.
ISS), determinata dal dimensionamento della praohezisullalbumina e sui fattori della
coagulazione. Il CNTS-CRI, nei cui compiti era coegp il N.O. all'esportazione in quanto
accertata la copertura del fabbisogno nazionaleseémapre rilasciat@d horas tale N.O. per le
immunoglobuline, a differenza degli altri emodetivaer i quali I'eventuale N.O. doveva essere
fatto precedere da indagine quantitativa del mericaérno.

In dettaglio, da un lotto di 2000 litri di plasnd partenza (pari, come noto, a 14.000 sacche)
l'ordine di grandezza della produzione- almenoatio lla settimana- e la seguente:



F. VIlI- F. IX: n. 800 flaconi da 40 ml contenenti cad. n. 10001énU.1. Totale litri 32

Albumina n. 4.600 " "50" al 20% (10 g / adbne 50ml) totale litri 230
Immunoglobuline i.m.(IMIG) n. 25.000 fiale da 2 ml. al 16 %" (=@,8= 500 U.l.) totale litri 50
volume della massa liquida in prodotti commerciabiiale litri 312

Rispetto al volume di 2000 litri del pool di pamza, ai fini del calcolo dell'effetto diluiziorel
prodotto finito, va tenuto conto di una ulteriorduzione fino a 5000 litri e di una successiva
concentrazione in corso di lavorazione per cuditte di grandezza del pool rimane praticamente lo
stesso.

2) Per poter risultare positivi per l'anti HIV (ovviamtie se vi sia presente una sacca di plasma
inquinato) i lotti di Ig debbono provenire da latiiplasma composti da meno di 1000 Unita, pari a
circa 140 litri (titolo dell'anticorpo 1:1000, usacca inquinata su  1000).

Un lotto usuale da 2000 litri = 14.000 Unis® positivo dimostra la presenza di almeno 14
sacche di plasma positivo per l'anticorpo anti HiNblo 1:1000) o almeno 7 sacche se il titolo
medio dell'anticorpo € di 1:2000)

Questo calcolo non e trasferibile tal quale al pttmfinito.
3) Il 10 novembre 198@merge dalla letteratura ministeriale come la datasa incondizionata
di svolta nei rapporti tra I'Amministrazione puldlalie la lobby di almeno una parte dei produttori-
importatori di ED, superando la fase dialetticaptraddittoria gia riscontrabile:
- nel ritardo dell'imposizione del termotrattamensecco nel 1985, umido nel 1988- dei Fattori
antiemofilici, benché nel dicembre 1984 I'lmmun@sse chiesto al Ministero l'autorizzazione ad
usare il calore umido dimostratosi migliorativgoesto al calore secco.(v sopra);
- nel continuo ricorso alla riassicurazione preggoonsiglio e l'lstituto Superiore di Sanita ed a
commissioni di studio e di consultazione cui papaeano i Tecnici delle ditte;
- negli ordini, precisazioni e contrordini susségudal luglio 85 al novembre 86

Nella valutazione complessiva deve essere teneepte anche il saldo convincimento,
caratterialmente travolgente, dell'allora Ministtionat Cattin che sentiva come suo dovere
sdrammatizzare I'AIDS. Esempi di tale posizioneosibrsuo slogan:"I'AIDS se lo prende chi se lo
vuole prendere” e la reprimenda alla Direzione@NTS-CRI per aver fatto uscire nelle piazze un
camper attrezzato per fare informazione, offrendoha il test gratuito (anonimo e volontario)
finalizzato soprattutto ad allontanare le persomesehio dai Centri trasfusionali, utilizzati come
efficienti strutture per effettuare il test.

28- 11- 86- D.M. "Inserimento nell'elenco delle atité infettive e diffusive sottoposte a notifica
obbligatoria, dell’AIDS (SIDA)....e delle forme @épatite virale acuta distinte in base alla loro

etiologia: epatite A, Epatite B, Epatite non A rahji i NI

9-12- 1986prot. 665 bis- Circolare DG SF (Conferma telex 11086) ‘bggetta Misure
cautelative adottate al fine di evitarngossibilita di trasmissione di infezione da virud/Hon gli
emoderivati'

(NDR titolo contrastante con la permissivita dedtée in ogni caso piu modestamente, ma piu
appropriato: ridurre

Sunto p. 168 Vol. | Farmind.: "circolare in cuicnsentiva di mantenene commercio fino alla
scadenzde immunoglobuline i. manche se risultate positive agli anticorpi anti HIV" (*)

Testo ministeriale:"Questo Ministero il 30 apri@86 (NDR:13 mesi dopo la commercializzazione
del KIT) ha disposto che tutti gli emoderivati dewoessere preparati a partire da sangue o plasma
risultato negativo alla ricerca degli anticorpiiadtV eseguita su ogni singola donazione e che
I'importazione degli stessi sia consentita eschmmente da quei paesi che adottano analoghe misure
cautelative.

Tuttaviatenuto conto che molti lotti di immunoglobuline circolanti sul mercato possono essere
state preparate in data anteriore al 30 aprile 1986l Ministero della Sanita, dopo aver ricevuto
conferma, dalla consultazione dei propri organni@¢c che la presenza di anticorpi anti HIV nelle
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immunoglobuline preparate con il metodo di frazimeato di Cohn non rappresenta alcun rischio
di trasmissione dell'infezione da HIV, ma consitierehe la somministrazione delle stesse puo
determinare una transitoria positivita per anticapti HIV passivamente indotta, ha stabilito
guanto segue:

Le immunoglobuline normali per uso intramuscolare@mmerciodevono risultare negative,
alla ricerca degli anticorpi anti HI¥ntro e non oltre il 30 giugno 1987Entro tale data
tutti i lotti eventualmente risultati positivi detwo essere ritirati dal mercato;

le Ig i.m. con indicazionispecifichepossono essere mantenute in commercio fino alka diat
scadenza (e quindinche oltre il 30 giugno 198y anche se risultate positive alla ricerca
degli anticorpi anti HIV, in considerazione del atdere di emergenza ed urgenza del loro
impiego;

i fogli illustrativi....(V sopra);

le ditte interessate devono richiamare con idoneslatita, |'attenzione dei medici sulla
necessita che gli stessi forniscano ai pazientigaate informazioni sul significato
dell'avvertenza riferita al punto 3).

86- 87 <Bozza di decreto del Ministro della Sanitaaicerto con il Ministro dell'industria.
Art. 1 "Gli insiemi di reagenti (kit di reagentiygnti per I'uso per la rilevazione di anticorpi
anti HIV sono sottoposti alla disciplina dei paisnedico chirurgici [l

19-2- 87- DG SF prot. 665/1134- Circolare n. 5 iespiva del D.M. 28- 11- 86.(v.) e conferma del

telegramma del 10.11.1986.
“At seguito ripetute disposizioni di questo Minisie su adempimenti concernenti
produzione emoderivati con particolare riferimeatbimpiego di plasma proveniente da
singole donazioni risultate negative alla riceregldanticorpi anti HTLV Il disponesi che
entro 30 giorni dalla data di ricevimento presente telegranmmea tutte le partite di
emoderivatiimmesse in commercio dopo il 30 aprile 1986 le ditte produttrici ed
importatrici anche se in possesso di certificaziochie fanno riferimento a singole
documentazioni presenti presso centri di preliessicarino ladisponibilita presso ditta
stessa di certificazionirelative ad ognsingolo donatoree corrispondente singolo prelievo
impiegato nella produzione. Dette certificazionialjwa non gia in possesso aziende
interessate dovranno essere richieste a ditte wi éemitori di plasma in Italia o all'estero.
Presente telegramma est diretto per conoscentidudol$Superiore di Sanita.

Prof. Duilio Poggiolinii il

3.3.1987-D.M. 3.3.87 n. 133- (disposizioni sui cotit, citato nella circolare 6.7.87)

6.7.87-prot. 665/1233-DG SF- Circolare alle ditt&£MODERIVATI" invio del testo di
dichiarazione del Direttore tecnico da far perverantro 10 giorni per tutti i lotti immessi sul
mercato italiano:

. a) il lotto € preparato da pool di plasma provetgeata prelievi risultati negativi alla ricerca
degli anticorpi anti HIV. "Il controllo e stato eg&to su ogni singolo prelievo, con sistemi
conformi a quanto previsto dal D.M. 3.3.1987 n.133.

. b) i risultati dello screening dei prelievi son@gso gli Atti della ditta produttrice.

. c) La registrazione di tali dati e fatta in modecim qualunque momento, dietro specifica
richiesta, dal numero di lotto di un prodotto présesul mercato, e possibile risalire in
tempi brevi (per i lotti preparati a partire dal8@6 fino al 30.4.87) oppure in 5 giorni (per
i lotti preparati successivamente al 30.4.87)

*(NDR: imposizione utile solo per il plasma raccadholtalia-10%-; per quello di importazione ha
valore burocratico di scarico di responsabilita. avessero fatto i controlli avrebbero notato che
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neppure una sola Unita era dichiarata provenieateote a rischio. Apparente eccezione il lotto di
Albumina inquinata dove peraltro tutte le dichiaoaz all'origine erano "a posto”. Impossibilita di
controllare le dichiarazioni estere. (Anche pencbg venivano controllate neppure quelle italiane).

*6.11.87 Circolare DG SF alle Aziende "Metodicheirthttivazione virale" Per i fattori della
coagulazione viene richiesta entro il 31.12.1983elguente documentazione:
indicazione e descrizione del metodo e descrizioedtagliata del provvedimento (di
inattivazione virale) impiegato specificando ogotinia utile alla valutazione del metodo
stesso. Nel caso di impiego di calore devono esgmeificati particolarmente:
. temperatura

. durata
. contenuto di umidita all'inizio del termotrattamento
. indicazione di eventuali stabilizzanti utilizzati

. altri fattori che possono influenzare il procedirmen

*(NDR: I'evenienza implicita in queste richiesteg adgni ditta possa aver apportato modifiche di
lavorazione senza l'autorizzazione ministeriale tiwoo della richiesta il 14.12.84 da parte
dell'lmmuno ?), presuppone necessariamente lehenodifiche siano stateadottate senza
variazione del numero di Autorizzazione all'lmmissione in Quaercio (codice AIC). (v.
Supplemento n° 2 alla CTU depositata il 18-12-BDIBABORATO N° 24)

Dati sulla cinetica di inattivazione dell'HIV neld®ndizioni prescelte.

3) Dati sulla determinazione dell'attivitaloigica prima e dopo il trattamento, possibilmeate
confronto con gli standard internazionali.

4) Qualora disponibilrjsultati di studi di follow-up di pazienti trattat i con i prodotti
considerati dal punto di vista della sieroconversine per Hiv e per epatiti virali.

(NDR:Con la farmacovigilanza che conosciamo e cbata smentita e surrogata dalle richieste di
indennizzo previsto dalla L.210/92)

12- 12- 1987<D.G. del Servizio Farmaceutico- Relazione al istio per il Consiglio Superiore di
Sanita. Assegnato alla Sezione IV.
N.HCV+N.CALORE+N.RITIRO DAL COMMERCIO

"Nel luglio 1985questa DG" (N. 28 D&.I.P. del 17- 7- 85 ndr) "ha stabilitmbbligo del
termotrattamento per i preparati antiemofilici contenenti fattorilVe IX....Quattro casi di siero
conversione (per HIV) in G.B. lasciavano dubbi aullicurezza di tutti i procedimenti di
termotrattamento noti.” (...) L'ISS, anche sullassbalella documentazione inviata da alcune ditte
riguardante prove di inattivazione virale in viggorove_cliniche di convalida (? Ndr), ha ritenuto
accettabilii metodi di termotrattamento proposi, con calore secco che umido
"Secondo il parere delllSS non tutti i metodi sarébero ugualmente efficaci ai fini di
prevenire la trasmissione dell'epatite NANB, ritenedo a questo proposito piu valido il
termotrattamento al calore umido."

"SCHEMA delle metodiche di termotrattamento geddotti contenenti F VIII attualmente in
commercio:

Koate- Sclavo calore secc 68°C per 72 ore
Kryobulin TIM 2- Immuno " umido 60°C " 1lora
Hemofil T- Travenol " @ec 60°C " 72 ore
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Uman Cry- Farma Biagini ! " 61°C " 48

Ai metodi sopra indicati si aggiunge il tratmbo chimico impiegato dalle ditte AIMA e Farma
Biagini che prevede I'impiego di una miscela dsteattivi e che, ritenutcndoneo (sic) dall'lSS sia
ai fini dell'inattivazione dell’HIV sia dell'epatitB e dell'epatite NANB € stato autorizzato nel
gennaio 1987. La situazione si e tuttavia succassinte evoluta in quanto recentemente sono state
introdotte nuove metodiche in seguito schematizzat

Liocrio- Belfanti calore unho in soluz. 60°C per 10 h
Haemate P- Ist. Behring ! ! ! ! o
Kryobulin Tim 3- Immuno " 'hisosp. inumidita

Profilate- Alfa S " " 60" 20"

Quesito al CSS quali debbono essere i termini peritiro dal commercio dei prodotti a calore
seccoin rapporto all'esigenza sia di assicurare il mrglgrado possibile di sicurezza che di
disponibilita dei prodotti stessi.

(NDR: Data della relazione: 12- 12- 87; prot. anri@SS 21- 1- ' 88bbligo di trattamento con
vapore sottopressione v. Decreto 188/S del 27- 5- '88:

cinque mesi e mezzo di ritardo, per tempi tecnicobratici dopo la proposta gia tardiva di tre anni
v. dicembre 84- la cui responsabilita non e faeitte attribuibile per eccessiva parcellizzazione)
Per le partite di ED immesse in commercio dopo 0l &rile 1986 le ditte produttrici ed
importatrici, anche se in possesso di certificazahe fanno riferimento a singole documentazioni
presenti presso Centri di prelievo, assicurino igpahibilita presso ditta stessa di certificazioni
relative ad ogni singolo donatore e corrispondsittgolo prelievo impiegato nella produzione”.

NDR: merita rilievo I'equivocita indotta dall'ereordi battitura che si stenta a ritenere casuale:
"indoneo”, al IV comma; se e sfuggita una "n" in piu o santa una "i", i significati sono uno
I'opposto dell'altro. A scelta.

L. 29 dicemdre 1987 n.531

30 ottobre 1987D.L.n. 433 coordinato con la legge di conversiog® dicembre 1987 n.531
recante "disposizioni urgenti in materia sanitadat 5 comma 7:..."Le USL devono assicurare
I'esecuzione dei test sierologici per la diagn@dfidfezione HTLV IlI-LAV sulle unita di sangue
raccolte, destinando alla trasfusione diretta a pibduzione di emoderivati e di plasmaderivati le
unita risultate sierologicamente negativeArt. 9 “i medicinali” sono sottoposti a
farmacovigilanza secondo le disposizioni dello stesso articolo. (I lineamentiella

farmacovigilanza erano gia indicati nelle circoldeal Ministro della Sanita n.7 del 161965 n.

123 del 1.81967e .98 del 23.9969

15- 1- 88 D.M. N. 14 (G.U.n. 20 del 26- 1- 88)."Disposizioni dirette adcludere il rischio di
infezioni da virus HIV, dettate anche in attuaziatiequanto previsto dall'art. 5 comma 7 del
D.L.30.10.1987..." vengono ribadite le prescrizigid dettate con le circolari..."

Obbligo di controllo di tutte le donazioni per H

NDR.scoperta (Blumberg, 1966) dell'antigene Austrgliatigene Au e successivamente HBSAQ )

e la conseguente classificazione come "tipo Bledspatiti Au positive e per esclusione come "tipo

A"quelle Au negative. Test per screening HBsAg dispile dal 1972.

13/2/88- DG S.I.P.-< Div. lI- Circolare N. 14- (8l&gati non esistenti in archivio pers.) Infezione
da HIV. Misure di sorveglianza e controllo. Aggiamento dei criterdi definizione dicaso. (fine
87) (...) “Sono stati trasmessi fac simili di diserschede di notificd'ultima delle quali & stata
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inviata con circolare n. 5 del 13.2.87, circolaspleativa del D.M. 28.11.86.”(mancante nella
raccolta FarmindustridiiiVv

24/5/88 < DPR n.224 di attuazione della direttiv&BECn. 85/374 del 25/7/85: in tema di
responsabilita dei produttori non tutela i poliftes, in quanto le norme fissate in tale
provvedimento non si applicano ai prodotti immessgimercato prima del 30 luglio 1988 (art. 16).
(v. Medico e Paziente 8/1990; id. procedure di mmilezo in altri paesi).(mancante in raccolta
Farmind -

27 magqgiol988con decreto. 188/ S il Ministero della Sanita refadebbligatorio il trattamento
con vapore sotto pressionémancante in raccolta Farmirjii N RE

27- 2- ' 89 <Poggiolini avrebbe dichiarato a “Laafpa’ I'eliminazione di alcuni lotti di
plasmaderivati non conformi alla legge “solo alle¥ose ne fossero disponibili altri”. (v.* memoria
Awv. Coccia alla Procura di Napoli- P. M. D’Avinoper 46 denuncianti contagiati da

=) N.RITIRO DAL COMMERCIO

21.7.89 termine incarico Ministro Donat Cattin ([281.8.86 tre incarichi)
Dal 22.7.89 al 20.2.93: Ministro De Lorenzo

1.10.89DG SF Lettera- circolare alle Aziende: "Requisitsiturezza degli emoderivati”

" Recenti studi hanno dimostrato un'associazioaeslevato livello di alanin-amino transferasi
(ALT) e epatite non-A non-B post trasfusionale.

In considerazione del fatto che l'epatite homa@n-B rappresenta la maggior parte di casi di
epatite post trasfusionale o correlata alla sonstreione di plasma o emoderivati, si invita
codesta ditta ad utilizzagger la produzione di emoderivati solo plasmalerivante da donazioni
sottoposte a screening anche per il contenuto di AL (con eliminazione delle unita con alto
livello di enzima).

Conseguentemente le dichiarazioni che verramviate a questo Ministero in ottemperanza alla
min. n.665/1233 del 6.7.87, successivamente al 1, 8ovranno essere integrate con l'indicazione
dell'avvenuto screening per il contenuto di AL
NDR: nel Settembre '89(un mese prima della circolare) & stato reso digglenin Italia il test
commerciale per la ricerca degli anticogmti HCV; lo screening delle transaminasi(AST e
ALT) eraeffettuato dal 1984e si era raggiunto il consenso nella comunitansifiea per escludere
le donazioni con ALT superiori al 20% oltre il naaha, ossia per valore normale fino a 40 U.l.:
inviate all'inceneritore le donazioni con ALT supeéra 48 U.l.) Questa circolare & quindi arretrata
rispetto alle conoscenze dell'epoca, note anciMirastero, sostitutivadella doverosa imposizione
dello screening per anticorpi anti HCV e risponéestltanto alle esigenzewtialiquid fieri).

NDR. Ai fini dell’'accertamento delle responsabilgarsonali il Direttore del singolo
Servizio, per giustificare I'eventuale mancato andella Circolare ai Centri Trasfusionali
(CT) ed agli Assessorati Regionali alla Sanitargpaccepire che la sua competenza era
limitata ai farmaci, fra cui gli emoderivati,

Altra motivazione potrebbe essere indicata nell@sapevolezza che ormai tutti i CT
avevano provveduto autonomamente sulla base dinwafmoni concordanti e confermate
dalla letteratura mondiale del Settore.

4- 5- 90 L. n. 107/90rrasfusione di sangue e di ED.(Ampiamente ispieasastenuta dall'industria
privata per la parte relativa agli ED ed alla satitone di competenze al CNTS-CRI specie per |l
parere vincolante sull'esportazione di plasmazadra plasmatiche)

Art. 1 comma 6 (e decreto di attuazione 18 settemi®91)prezzo di cessione del sangue unico
su tutto il territorio nazionale

Art. 10 comma 3. | Centri di frazionamento degli agfarivati debbono avere “adeguate
dimensioni” ed “elevata tecnologia”, cio al fine sbhddisfare I'esigenza di produzione nazionale.
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(Citato dall’Avvocatura dello Stato in difesa del iftero della

Sanita)N.TRASFUSIONALE+N.LOTT!
luglio 1990 <N°. 689 emofilici sieropositivi per Wi ||l

21.7.1990D.M. G.U. del 22. 8. 1990 n. 19Mlisure atte ad escluderi¢ rischio di infezioni
epatitiche da trasfusione di sangue”
Art. 1 | servizi trasfusionali..."hanno I'obbligo di effigare su ogni singola unita di sangue e di
plasma donato, oltre alla ricerca d#liSAg (sic) (antigene di superficie del virus dell'epatite di
tipo B) e degli anticorpanti HIV , gia stabilita con precedenti disposizioni, anlzheicerca degli
anticorpianti HCV (virus dell'epatite di tipo C) e la determinaziates livello diALT (...).
Art. 2 Possono essere destinate alla trasfusione ddetangue e suoi componenti solo le unita
risultate negative alla ricerca dellHbSAir), degli anticorpi anti HIVe degli anticorpi anti HCV
e in cui siano stati riscontrati livelli di ALT nosuperiori a 1,5 volte il valore massimo
dell'intervallo normale stabilito sulla propria mdgzione di donatori da ciascun servizio o centro d
cui all'art. 1.

Le Unita di sangue o plasma risultate posite una delle suddette analisi devono essere
eliminate. Firmato Il Ministro: De Lorenzo

e NDR 1:-Hb é la sigla delllemoglobina; la sigla dell'Ay#ne di superficie del virus agente
dell'Epatite B € HBAQ). Pur volendo attribuire alla formattazionecewiatica la sostituzione di
b aBe di Sad s resta la negligenza della correzione di bozaeibecreto ministeriale.
* NDR 2: I'imposizione dello screening padCV e inritardo di 11 mesi sulla gia avvenuta
utilizzazione del test nei Servizi trasfusionali.
* NDR 3: il D.M. omette la regolamentazione del plasendegli ED importati che costituiscono il
90% della lavorazione e della distribuzione ini#pl
* NDR 4: "atte ad escludere”, "al fine di evitare'hreembrano dizioni appropriate; nella migliore
delle ipotesi: "a ridurre")
 NDR 5: Il test delle transaminasi & stato messardagnel 1955 (Fernando De Ritis et Al.). La
tolleranza di un aumento del 50% rispetto al valomgmale consentiva di avviare alla
trasfusione unita di sangue con ALT= 60 (v.n.find®, valore a rischio di trasfondere sangue
infetto, tenendo conto che l'epatite C pud deceragrche per anni con presenza del virus e con
transaminasi basse e finanche nella norma.
*18.10.90DG SF lettera circolare alle Aziende "Ulteriorintmlli atti ad evitarda trasmissione di
infezioni virali tramite la somministrazione di pfaaderivati”.
«"Al fine di evitare la trasmissione di infezioni epatitiche tramite samministrazione di
plasmaderivati, si ritiene opportuno che siano agptenella preparazione di plasmaderivati
esclusivamente unita di sanguglasma controllate anche per la presenza degdinticorpi anti
HCV e in cui sia stato determinato il titoloAlLT ".
» Pertanto codesta ditta, dalla data di ricevimeleita presente, dovra indicare i riferimenti riefiat
ai predetti ulteriori controlli sulla documentazeoa firma del Direttore Tecnico presentata per il
rilascio dei certificati dimportazione del plasmao inviataprima dell'immissione in commercio
di ogni lotto di plasmaderivati prodoj iV
*(NDR: a prescindere dal velleitarismo del termiaeitare”, si osserva che l'obbligatorieli@ test
per HCV é in ritardo di circa 10 mesi rispetto alla disjpdita del Kit relativo (v. DM 21.7.'90) .
Poiché negli USA, Paese a maggior quota di esporteznon effettuavano ancora lo screening per
HCV e le nostre Autorita sanitarie hanno lasciataistribuzione ED da sangue non testato per
HCV per altri tre anni, la circolare ha valore @rida" in quanto non seguita da controlli punteali
ripetuti. Aggiungasi la rinuncia dell'lSS a "valida e ad utilizzare la PCR e I'epidemia diverra un
fenomeno inevitabile.)
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*6.12.90-DG SF- Lettera alla Farmindustria "Controllo degiticorpi anti HCV"

"si informa che questo Ministendtiene opportuno per il momento non imporre lo sceening
anti HCV sulle singole unitai plasma importato, adeguandosi agli standatd-DA

"Si raccomanda inoltre alle Aziende interessatetahere sotto controllo il problema delle
immunoglobuline e in particolare gli studi attuahte in corso sulla eventuaszione protettiva
degli anticorpi anti HCV e di sviluppare parallelamente la ricerca tecnobbgguardante la messa
a punto e validazione di appropriati metodi difivaizione virale’

*NDR: -ricomincia come per I'HIV il balletto avanti e imdiio.

- Lo screening per anticorpi, nel pool risulta p@si solo se la diluizione € minore di 1:1000,
laddove i pool sono di 1.000-2.000 litri, anchetrsesportati in recipienti di volume inferiore, con
diluizione, pertanto, di una singola sacca infatal: 7.000 e 1: 14.000, 7-14 volte sotto il liendi
rilevabilita del metodo.

- Merita attenzione "sulle singole unita", even@mara ed antieconomica di trasporto, reso piu
conveniente se effettuato in pool che oltretuttoilhgantaggio di non consentire I'accertamento
della provenienza vera. L'espressione e volutameqtgvoca ed evidentemente frutto di un
compromesso che consente di attribuire a "singait&'Uil significato di "singole partite" o "singol
lotti”, specie se non sono effettuati controlli ennsi fa ricorso alla PCR, perché non validata
dall'lSsS.

*15.1.1991 DM- "Protocolli per l'accertamento della idoneita di#dnatore di sangue ed
emoderivat

*Art. 1 a) compilazione di una scheda di accettazigirma di consenso su modulo allegato
*Art.2- ... Dopo la compilazione della schedlalonatore deve firmare il modulo detonsenso
(allegato 1).

*Art.19...Consenso informato del riceventgv. anche DM 1.9.95 Art. 7).

*Art. 26- Il consenso del candidato donatordeve essere dato per iscritto dopo che la proae&ur
stata spiegata in modo comprensibile per il doeatponendolo in condizioni di fare domande ed
eventualmente rifiutare il consenso

* Art. 5- Esami obbligatori ad ogni donazione:
. determinazione dell'emoglobir(alb v. art.13 non inferiore, D: g.12,5/dl; U: g.,3&ll) o
dell'ematocrit¢Ht rspt .38% e 41%) prima della donazione,;
. ALT con metodo ottimizzato;
. sierodiagnosi per la lue;

. HIV Ab;
. HBsAg (Nel testo: "Hb&g")
. HCVAb (" " : HCV_h)

*Art. 6- "Perdonatore periodico si intende chi si presenta ad una struttura tsasfiale per la
seconda volta e successive. Il donatore periodés@ @ssere sottoposto adaconda donazione e
successivamente ogni tre donaziowii seguenti esami:

. Emocromo completo;

. VES;

. Azotemia;Creatininemia, glicemia,Proteinemia, Caesdemia, Trigliceridemia;

. Ferritinemia o sideremia;

. ALT;

. Sierodiagnosi per la lue; HIV Ab; HBsAg ("HbaAbHCV Ab ("ab")
*Rx torace, ECG all'accettazione come donatore gienqseconda donazione)... .
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*Riferimento sinottico per tonsenso informato e consapevole:
« Statuto di Norimberga
*23-12-78 <Legge N. 833 Art.33

*Artt.1, 2, 26: DM 15.1.91 : consenso da donatore di sangue
*Art. 28 " " " " per plaaferesi
sArt. 19 : ! e DM 1.9.1995 aft. " da ricevente

*29.5.1991 Decreto Legislativo n. 17&ecepimento delle direttive della Comunita ecormmami
europea in materia di specialita medicinali. (N[2Rianate nel '65, '75, '83 e '87).

*...Art.3- Ai fini del rilascio dell'autorizzazionall'immissione in commerci@v. elaboratoAIC

ndr) di medicinali derivati dal sangue o dal plasma nimd produttore deve dimostrare che i

processi di fabbricazione e di purificazione adot@pportunamente convalidati consentono di

ottenere costantemente partite omogenee, nonch@raltire, per quanto consentito dagli sviluppi

della tecnica, lI'assenza di contaminanti viralicsjp@ patogeni suscettibili di essere trasmessi;..

*Art. 4 omissis

*Art. 5 Con decreto del Ministero della Sanita.i.@D) possonoessere sottoposti a controlit

stato,....Con lastessa procedura sono dettate prescrizioni e nt@dadir 'effettuazione di tale

controllo, che deve esserempletato entro sessanta giorndalla ricezione dezampioni

*Art. 6 Fino all'entrata in vigore delle disposiziaf recepimento delle norme comunitarie che

dovranno essere adottate ai sensi della diretti@®/381/CEE, ...valgono, in quanto applicabili, le

disposizioni stabilite dal Ministero della sanp&r la generalita delle specialita medicinali, ...

N.FARMACOVIGILANZA|

*(NDR 1. sostanzialmente siamo di fronte ad una legittioraz al piu alto livello istituzonale

dell'operato del Ministero, con lo strumento diatto dovuto di recepimento di norme CEE che

peraltro, sia pure in ritardo di quattro- ventigeni, non & ancora "recepimento” come sembrerebbe

dal titolo del DL.

*NDR 2: dovra essere approfondito sul piano intégpireo giuridico il problema delcbntrollo di

stato' che da questo testo apparirebbe, ad un lettoneedia levatura, quale "service" richiedibile

da parte del produttore, facoltativamente ed a ipagéo tariffato: quindi nessun obbligo di

controllo, sia sistematico (screening) sia a campi@@andom) da parte dell'lSS, cui competerebbe

solo I'obbligo di completare I'esame entro 60 gidsarebbe opportuno:

. ricercare la normativa precedente;
. accertare se a tutti i "Controllo di Stato N°..dstantemente riportati sui contenitori di ED

corrisponde un qualche esame presso I'lISS ed alsm@nte di che tipo. (v.sentenza Forum
p. 37 ed “erronea argomentazione difensiva” del id@mo in comparsa di risposta
integrativa del 1.3.1994: solo esame cartolare).

*12.6.1991 DM - Disposizioni sull'importazione ed esrtazione del sangue umano e dei suoi
derivati, per uso terapeutico, profilattico e diagfmco.

* (consultare testo)

».....Art. 7 Alle autorita sanitarie di frontiera demandata la vigilanza sull'applicazione delle
presenti disposizioni.

IL Ministro: De Lorenzdii R =

*18.6.91 DM<" Indicazioni per l'istituzione del registro del sargn ciascuna regione e provincia
autonoma”. (mancante nella raccoltanal.)
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*NDR: v. DM 5 novembre 1996 regolante la stessa maatearebbe interessante accertare se questo
DM é stato rispettato fino all'epoca del succeséivw. '96).

DM- "Disposizioni sulle documentazioni tecniche dasgntare a corredo delle domande di
autorizzazione allimmissione in commercio di spki@ per uso umano, in attuazione della
direttiva n. 91/507/CEE] IR £

NDR: la documentazione € sempre formalmente corretitai) piu se vi sono illeciti; valgano ad
esempio i referti negativi per presenze virali gisiagli Ufficiali di PG all'inizio delle attuali
indagini (1994) senza avvertire che la negativitaréerita alla ricerca di anticorpi dopo diluine
dell'unita infetta nel pool oltre il titolo dell'tinorpo, quindi con certezza del risultato negativo

7.11.92 Telegramma DGSF 7/310 ..".disponesi pertanto chepatire dall'l.1.1993 siano
commercializzati solo emoderivati preparati da plagontrollato per anticorpi anti HCIEEV
fto Poggiolini
28.11.92 Telegramma DGSF 7/310 bis..."si precigal'dbbligo di ritiro entro il 31.12.92 degli ED
preparati da plasma non controllato per anticorgi BICV deve riferirsi anche alle confezioni
ancora presenti presso ospedali, case di cura eess@r ogni altro centro
interessato | EEG_—_—— N O
Dir. Gen. Serv. Farm. Poggiolini

1.12. 92 Telegramma DGSF 7/ EM / 340..."dispopesianto che prodotti che debbono permanere
.., a partire dal 1.1.93... devono essere stggiati con reattivi di Il generazion LV

(NDR: il Test ELISA 2° generazione ORTHO per HC¥tato commercializzato dal 1.2.1991)

Tel. DGSF 7 / 340 bis ... "specificasi che i coliitistessi debbono riferirsi non ai prodotti beasl
ogni singola donazione di plasnilICV
NDR: v. nota alla lettera inviata in data 6.12.20lalDGSF a Farmindustria.
29.12.92Fax DGSF 7/ EM 360
"a) si conferma che dal 1.1.93 debbono essere isinse$ mercato solo emoderivati
preparati da plasma controllato per HCV;
b) i fattori della coagulazione non in regola defbessereitirati dal ciclo distributivo
entro il 31.12.1992;
c) tutti gli altri emoderivati gia nel ciclo distiitivo possono essere utilizzati fino al
31.3.1993;....
d) le aziende produttrici ed importatrici dovraraszertarsi che i reattivi impiegati per il
controllo dellHCV dell'unita di plasma sianalidati e corrispondenti alle conoscenze
scientifiche esistenti al momento della donazioe#'whita stess GGG C

NDR: questa € una delle tante occasioni in cuitardo di "validazione" della PCR da
parte dell'lstituto e funzionale allo smaltimentdlld scorte di plasma e di ED.

30/12/92Telegramma Ministero della Sanita - Dir. Gen. S&armaceutico prot.800.7/EM.361
A Regioni, ISS, Federfarma, Flamclaf ed altri
Con riferimento a precorsa corrispondenza relavacontrollo per HCV degli emoderivati,
precisasi che a seguito di parere dell'lstituto Sigre della Sanita, e stato stabilito quanto segue
1) si confermano le disposizioni gia impartite che vedono dal 01/01/93 I'immissione in
commercio solo di emoderivati preparati da plasorarollato per HCV.
2) si conferma altresi che i fattori della coagulaeidfill e IX che non rispondono a tale requisito
non devono essere piu utilizzati a partire dadala.
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3) Gli emofiliaci possono restituire a farmacie, osged centri per la cura dell’emofilia i prodotti
non testati che risultino da essi conservati es@os ricevere in cambio prodotti rispondenti
nuovi requisiti. Predette istituzioni ritorneranpeeparati a ditte produttrici assicurando pronto
scambio con prodotti screenati.

4) Tutti gli altri emoderivati gia presenti nel ciclo distibutivo possono essere utilizzati fino al
31/03/93 Cio in quanto i dati epidemiologici disponibileptali prodotti confermano che le
metodiche di preparazione e di inattivazione viralpiegate offrono una sufficiente garanzia di
sicurezza nei riguardi di trasmissione di epatite C

5) E’ responsabilita delle aziende produttrici o imptici di emoderivati accertarsi che i reattivi
impiegati per il controllo anti HCV dell’'unita dilgsma devono essere validati e corrispondenti
alle conoscenze scientifiche esistenti al momeatiadionazione dell’'unita stessa.

Le aziende interessate hanno fornito a questo Mmisi numeri dei lotti di fattori della

coagulazione antiemofilici provenienti da plasmigesnato per HCV, che saranno immessi nel ciclo

distributivo dal 01/01/93 al 31/03/93:

...Omissis...

Il quantitativo globale dell'intera produzione dittori della coagulazione cui i lotti sopracitaiti s

riferiscono e di:

- fattore VIII: 32.000.000 u.i.

- fattore IX: 4.186.000 u.i.

Per migliore informazione sara data comunicazicgttinsganale dei lotti immessi sul mercato in

ciascuna settimana.

Al 1° gennaio risultano gia distribuiti i segueptbdotti:

...Omissis...

Le eventuali carenze dei succitati prodotti potraseee segnalata a questo Ministero

(tel.06/59943672 - 59943124 - 59943493) che stdexile aziende a provvedere con urgenza al

fabbisogno NI O

Il Direttore Generale Servizio Farmaceutico
Poggiolini

30 12 92 DM" Misure dirette ad escludere il rischio di infeae da HIV 2 da trasfusioni di sangue
e somministrazione di emoderiveiRIVv

12 2 93- DM Individuazione dei centri di produzione di ED e@uazati alla stipulazione di
convenzioni con i centri regionali di coordinamento di compensazione per la
lavorazione di plasma nazionale raccolto in Italia.

Art 1 "...i centri ... sono individuati sulla badei requisiti di cui all'art.10, comma 3, della
legge 4 maggio 1990, n. 107, nelle sequenti aziende
-Sclavo,...

-Nuovi LaboratoriFarma Biagini. |l I
f.to Il Ministro: De Lorenzo

(in carica dal 22.7.89 al 20.2.93)

(NDR: art. 10- i centri (rectius: le Aziende ...debbono svolgere interamenté processi produttivi

in impianti di frazionamento e lavorazione situatisul territorio nazionale, ...(omissis)

“interamente”: questo avverbio ha avuto un cospialore commerciale. Per esempio |l

prezzo di cessione della Sclavo, piu alto (di dednmiliardi di lire o di piu vaste zone di

influenza ottenute in cambio) se persiste I'avwerpitu basso se questo viene soppresso,

come sancito con successiva legge.L@gge n. 63di conversione del D.L. n. 480 del

29.11.93'Modifica dell'art. 10 comma 3 della legge N.107 de4.5.1990")

E' opportuno controllare quando € avvenuta la vtendella Sclavo ed il prezzo di
acquisto (dal’ENI Ente pubblico) e di vendita.
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Dal 21.2.93 al 27.4.93: Ministro Costa

15 3 93 Lettera DGSF 7 / EM 129 alla Farmindustria.
Il Ministero conferma la data del 31.03.1998uale termine ultimo per I'utilizzazione di

prodotti non screenati ai fini dell'HC i I EEEIRNEREE

2.4.93Telegramma alle Aziende prot. 7/ EN238
Proroga al 31.12.93Jella commercializzazione per I'albumina, le ig.iantiepatite, per le Ig.

anti- D e per le Ig. i.m. ed e.v. antitetani
F.to Ministro Sanita COSTA

(in carica: dal21.2.93 al 27.4.93

e: dall'11.5.94 al 17.1.95

3.4.93 id. proR38 bis..."precisasi che per immunoglobuline che allaad#l 31.12.92 risultino
controllate e ritenute idonee ad essere commerzeék debbono intenderde sole

preparazioni sottoposte at controllo di Stato | EIREENERED

(NDR: da questo testo il controllo di Stato appayme un optional)

Fto Poggiolini

6 luglio 1993 Duilio Poggiolini lascia l'incarico di Direttore Generale del Servizio
Farmaceutico (dal 14 giugno 1973)

5.11.93 Telegramma DGSF 7/ EM / 522
Pur considerando che i dati epidemiologici confermehe il processo
produttivo delle Ig.e dell'albumina inattiva eveatiwirus", a scopo cautelativo, con
decorrenza immediata, viengvocato quanto disposto eccezionalmente con telegnma

del 2.4.9 D

F.to Ministro Sanita GARAVAGLIA
(in carica dal 28.4.93 al 10.5.94)

NDR: merita accertamento linformazione che ha indattdMinistro Garavaglia ad
effettuare questa revoca solo dopo 6 mesi dal ssediamento e,se possibile la causa del
ritardo.

6.11.93 Comunicatcstampa dell’ ISS.
.L'Istituto ribadisce fra l'altro che, indipendeminte dalle iniziative ministeriali, la data
indicata dalla CEE per il ritiro degli emoderivatieparati da plasma non screenato per gli
anticorpi anti HCV e iB1 -12 -1995sunto Farmind.).
."L'Istituto Superiore di Sanita a fronte dellas@ssione adottata in data 4.11.93
dall'On.le Ministro Garavaglia degli emoderivateparati antecedentemente al 31.12.92 e
attualmente sul mercato, prende atto di tale dmwgsi
L'ISS ribadisce tuttavia la validita scientifica garere, gia espresso nella riunione tenutasi
al Ministero della Sanita il 28.12.92 presieduth@apo diGabinetto con lpartecipazione
delle Associazioni degli emofilici e dei politrasfsi su - ritiro dal 1.1.93 di tutti i fattori
della coagulazione prodotti da plasma non saggi@t@nticorpi anti HCV,
- possibilita di mantenimento dei preparati di attiwa e di immunoglobuline, prodotti
anteriormente al 31.12.92, non rappresentandprgtiarati motivo di apprensiore,
condizione di essere stati sottoposti a procedimeamnalidati di rimozione e di
inattivazione virale.

L'ISS sottolinea che la data indicata dalla Con@uBiiropea per il ritiro degli emoderivati preparati

da plasma non saggiato per anticorpi anti-HCV31i121995" F.to Vicar ||l
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(NDR: l'iniziativa del comunicato ed il relativesto meritano particolare attenzione ed analisi

nella considerazione del rapporto gerarchico &3l'frispetto al Ministero, di cui € organo

tecnico, nonché della possibilita di lettura biwds:

A- iniziativa dovuta a favore delle Aziende espnigoteri piu forti e soprattutto piu duraturi
di un ministro della Repubblica Italiana;

B- nessuna preoccupazione di apparire condiziatadtisettore privato- perché non esistono

rapporti collusivi- e quindi reazione impulsivadifesa della propria autorita scientifica da cui

in nessuna precedente occasione il Ministero awdigaentito. Peraltro anche in questa

occasione il Ministro, pur modificando la decisipreoncede rispetto formale del parere

dell'organo tecnico: "pur considerando™ ,"a scopatelativo"...

Parimenti va tenuto presente il parere, implicitateeasserito favorevole al mantenimento in

distribuzione degli ED, delle Associazioni sia déghofilici, sia dei Politrasfusi.

7.12.93 Telegramma EM. AG.665 /555 a Farmindustria.
[l Ministro della Sanita precisa che le disposizioni in meaaitoontrolli effettuati sugli
emoderivati, tra cui il provvedimento cautelativel d.11.93, si riferiscono anche agli
emoderivati impiegati come eccipiente nelle spéeiahedicinali. f.to GARAVAGLIA
N.R.dal COMMERCIO
Legge n.63di conversione ddD.L. n.480 del 29.11.93.
"Modifica dell'art. 10 comma 3 della legge N.107 de4.5.1990"
Con tale legge si € inteso estendere la facolsiplilare convenzioni con le regioni a piu
centri trasfusionali, (rectius: piu aziende, ndr) purché sul territan@zionale e dotati di
stabilimenti idonei a ricomprendere il ciclo contpledi frazionamento e di

produzione.(Sunto Farmin{ij I RN _c

MINISTRO GARAVAGLIA (in carica dak8.4.93 al 10.5.94

NDR: - la situazione precedente era regolata dalI2\2.1993 attuativo dell'art. 10 della
legge 4 maggio 1990 N.107.
. Il decreto legge 29 novembre 1993 n. 480 é statblmato nella G.U.- serie generale-
n.280 del 29 novembre 1993 e non compare nellakttacEarmindustria, cosi come il testo
coordinato che é riportato nella G.U.n.22 del Z8%4 alla pagina 23.

. | lavori preparatori sono iniziati il 29 novembr@9B e sono terminati il 27 gennaio 1994).
. La dizione "ciclo completo” ribadisce la sceltaresga da "interamente" di cui alla NDR al
DM 12.2.93.

1994 DPR"Approvazione del grimo) piano per la razionalizzazione del sistema trashele
italiano per il triennio 1994- 1996. Fto MinistGaravagli{i NN &

NDR [: anche se non di rilievo penale, purtuttavia ytiée delineare il livello di diligenza e di rispetielle
leggi da parte di Istituzioni cui competono vigiane controllo, sarebbe opportuno
verificare se ed in che misura siano stati asgtilthdempimenti affidati al Ministero ed
all'lSS: corsi di istruzione, tenuta di registri...

Sarebbe altresi interessante conoscere:

. se e di quanto siano eventualmente aumentate koo nei tre anni di validita del piano,
specie quelle da Donatori Associati, notoriamentareor rischio di contagio;

. se e di quanto sia diminuita la dipendenza dadifesn plasma e plasmaderivati;

. se I'ISS ha pubblicato dati statistici sul totaks drelievi e delle trasfusioni nonché dei
contagi da sangue o derivati con relativa indicagidel nome e del lotto del prodotto ed
in caso di omessa pubblicazione se sia in possfissdi dati e che uso ne abbia fatto.
Questa carenza di informazioni € destinata a prereoadanno all'erario allorché i
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risarcimenti cui & stato condannato il ministercasao richiesti dalla Corte dei Conti ai
Produttori.

NDR 1I: 19.3.99, del Sole 24 ore del 16-22 marz&,9$ag.lll dell'inserto lI°Piano sangue
e plasma 1998-200Qa bozza della proposta della Commissione naoper il servizio
trasfusionale. - L'analisi dei risultati del preeate progettd 994-1996.

* (V. allegato n.3)

*Omissis..."gli obiettivi previsti sono stati solargialmente conseguiti e in maniera
difforme sul territorio nazionale, in consegueneafdtto che molte delle previsioni in tali
atti non hanno trovato una concreta applicazione.

In particolare le_carenzdi tipo attuativo si riscontrano....nella defimae chiara
dei rapporti con le aziende di frazionamento detpia..

1.03.94p 12 comparsa di risposta integrativa Min San.n&dlasa civile R.G. 91742
promossa da 185 Attori:"i controlli della Sanitauindi, avvengono- si ripete,
sistematicamente- sui documenti che accompagnangplasma e gli emoderivati,
verificandone i certificati di origine”(v. sentenza Avv.Lana- Forum, p. 32: “erroneita
della cennata argomentazione difen

Ministro Garavaglia in carica fino al 10.5.1994
*Dall'11.5.94 al 17.1.95: Ministro Costa |l

*26.9.1994 Lettera-circolare dell'lSS al Ministetbadle Aziende prot.37221 / IMM
22

PLASMA-POOL-TESTING

"Il documento CEE Ill / 5193 / 94, che si allegacopia, richiede che a partire dal 1°
novembre 1994 venga esteso anche ai pool di pladeséinati alla produzione di
emoderivati la ricerca di marcatori di infezioneal¢ (HBsAg, antHIV 1-2 e antHCV)."

ALLEGATO 1 alla nota ISS 26.9.94
COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIES

BRUSSELS, 16 marzo 1994
COMMITTEE FOR PROPRIETARY MEDICINAL PRODUCTS (Comssione per i
Farmaci UE ndr)

Omissis "Le attuali procedure applicate nelleofazione di prodotti medicinali derivati
da sangue o plasma umano sono efficaci contrais\delimitati da membrana quali HIV,
epatite B, epatite C; recentemente € emerso chbasso una limitata capacita a
rimuovere o inattivare i virus privi di membranaadjul virus dell'epatite A ed il
parvovirus B 19". OmissisLa Commissione racconaaticconsigliare una appropriata
vaccinazione per i pazienti candidati all'infusiah@moderivati.

Dal 19.1.95 al 17.5.96: Ministro Guzzan-E
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23.3.95Lettera- circolare dell'lSS alle aziende. Prot@46IMM 22

PCR ed emoderiva{ii  EEE R

Durante il meeting di Helsinki del 23.11.94 e sitaattuta a livello europeo
l'opportunita di introdurre di routine la ricerceHiCV-DNA (rectius: RNA" ndr)
mediante PCR sugli emoderivati.

Tuttavia_non sono ancora stati definiti i protocell reagenti standambsi come
non échiara la correlazione tra una PCR positiva e la pssibile infettivita del
prodotto stesso.

Una recente lettera dell'lFDA (ALLEGATO 1) (a questecolare, v. appresso ndr)
invita i produttori statunitensi a sottoporre a sfoetest tutte le immunoglobuline come
misura precauzionale in attesa dell'introduzioneumli processo di inattivazione virale
specifico.

Nell'ambito di un progetto di standardizzaziondad&dcnica PCR sugli emoderivati,
I'lstituto Superiore di Sanita sarebbe grato seditee potessero fornire 10 fiale di
immunoglobuline per ciascuna specificita prodottar(le i.v. 5 confezioni del dosaggio
minimo). Si prega di fornire possibilmente l'ultifaito prodotto.

L'Istituto _assicura che tali campioni saranno za#iti solo per scopi di ricerca e
standardizzazione mantenendo con le ditte intetieess® stretto rapporto confidenziale.

L'adesione a questa iniziativa e richiesta di evanulteriori informazioni dovranno
essere indirizzate al Dott. Gentili Giuliano, RepaProdotti Immunologici, Lab. di
Immunologia...

Siresta in attesa di un sollecito riscontro. liceftore dell'Istituto F.to VICARI

NDR I dopo 6 anni dall'automazione della PCR, dssimo organo di controllo
sanitario, al termine di una accanita campagnaedigidazione della metodica PCR, va
ancora cercando campioni, reagenti standard, pitac

La metodica PCR e stata messa a punto nel 198%i)Saidal 1989, grazie
all'automazione, e stata tutta una fioritura dkalbori che, sia pure a piu 0 meno elevato
livello qualitativo, I'nanno applicata ai piu vdini e sui piu disparati campioni.

Quella che e sembrata una pretestuosa propostaiastiea nel '95, di fatto era gia
praticata di routine da molti studiosi: oltre Bemgg Roma CNR e CRI, Napoli, noti per i
procedimenti in corso di questa Procura; si notitie la molteplicita e la facilita di
reperimento di tecnici della Difesa ad alto livellioprofessionalita gia nel '95.

Sul Corriere Medico n. 9 del 18.3.99 e riportatantdizia dell'introduzione negli
USA da parte delle Banche del Sangue, che copldb@? del servizio, della PCR sul
sangue prelevato con un aumento del prezzo delch%a (12000 lire). Tale aumento e
certamente superiore al maggior costo di produzionguanto € possibile effettuare la
PCR su pool di 20-30 campioni di sangue.

NDR II: Dovra essere accertato se la "confidendialassicurata alle ditte dall'lSS
sia arrivata fino al punto di lasciare nel circudestributivo eventuali lotti riscontrati
positivi per la presenza di virus.

NDR llI: sara necessario acquisire il parere d&8'Isulla nota risibile tesi difensiva
dell' "infetto non infettante" riservandosi il P.N& decisione se fornire all'lSS, prima o
dopo il richiesto parere, le prove cliniche deNemuto contagio attraverso ED risultati
positivi alla PCR per lo stesso virus.

ALLEGATO 1 alla lettera ISS del 23 marzo1995

FOOD and DRUG ADMINISTRATION (FDA, USA, ndr)
3 Marzo 1995
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Ai Produttori:

Come da nostra nota in d&@ dicembre 1994tutti i lotti di immunoglobuline
umane...sottoposte al CBER (Centro per valutabhaiogiche e ricerche dell'FDA ndr) ed
autorizzate dopo tale datgno state testate per HCV-RNAI Produttori sono stati
richiesti di non mettere in distribuzione i lotiseontrati ripetutamente positivi alla PCR..
In un incontro con i Produttori il 31 gennaio 199%;BER ha riferito che questa iniziativa
era stata presa come misura precauzionale in alitesiglioramenti delle procedure di
Inattivazione virale. | Produttori sono stati anamétati, nella stessa riunione, a testare i
lotti di immunoglobuline per HCV-RNA direttamentaroaltri laboratori.

Benché non vi sia evidenza epidemiologica per &sntissione dell'epatite C
attraverso le immunoglobuline intramuscolari, appamudente limitare la distribuzione ai
lotti testati e riscontrati negativi per HCV-RNApiphé é stato riscontrato ch¢CV e
stato trasmesso daun farmaco dimmunoglobuline endovenaprodottodopo I'adozione
dello screening dei donatori per gli anticorpianti HCV con la metodica multiantigenica
EIA.

Nei due mesi da quando e stato istituito il pEstHCV-RNA sui campioni dei lotti
sottoposti a controllomeno del 10% di tutti i lotti controllati per la distribuzione
contenevano HCV-RNA evidenziabile. Pertanto, appare che vi sia unigeffte
quantitativo di prodotti testati per provvedereb@éogni immediati e per consentire la
sostituzione di eventuali prodotti positivi attuainte in distribuzione.

Per questi motivi raccomandiamo che i campioriutti i lotti in periodo di validita
siano sottoposti alest HCV-RNA entro_una settimanadal ricevimento della presente
lettera. | consegnatari dei lotti riscontrati positivi per HCV-RNA dovrannessere
informati di questi risultatentro 48 ore per consentire il ritiro dalla distribuzione.

Parimenti, i consegnatari dovranno essere inforahitirisultati negativi affinché i
medici possano identificarli per l'uso prefererziaéi pazienti in trattamento.

| lotti positivi debbono essere posti in quarantenama non distrutti, poiché il
materiale puo essere necessario per l'uso d'enmxgen affrontare eventuale carenza del
prodotto.

L'FDA raccomanda che i consegnatari ricevano igtnizdi avvertire i medici
sull'uso prudentedei lotti non ancora testati per HCV-RNA. | lotti positivi 0 non testati
debbono essere usati solo se non siano dispoeitildi cui sia nota la negativita.

Lotti positivi 0 non testati non debbono esserdiusalvo casi di emergenza medica,
dopo accurata valutazione ed approfondita discassgui rischi-benefici fra medico e
paziente

Vi ringraziamo per la vostra collaborazione e lstv@ pronta risposta in questo
importante problema di sanita pubblica.

Kathryn C. Zoon. Ph. D.

Direttore del Centro per i Controlli biologici erda Ricerca

NDR 1: La lettera a ragione va considerata comeumi@nto dimostrativo della
differenza fra l'azione tecnico-amministrativa dintrollo efficace e tempestivo (USA-7
giorni per fare i controlli con PCR e 2 giorni @dlertare farmacisti e medici prescrittori) e
la parodia di controllo, intempestivo e carenten solo italiano ma altresi in sede CEE,
dove peraltro esiste l'attenuante della necess&taconsenso dei Paesi membri, stante
l'assenza di unita politica. Purtuttavia la CEEneieutilizzata come alibi per l'inerzia
istituzionale nazionale.

In ogni caso la sinergia delle due carenze- naoeacomunitaria- determina
oggettivamente una condizione di tipico neo-colligna non subito, ma colposamente
autodeterminato.
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Comungue, dato il noto culto della veridicita nagBA, potrebbe essere rassicurante
avere confermdalla FDA:

che i controlli del’lHCV-RNA sono effettuati su tiutlotti prodotti e non soltanto su
quelli distribuiti in ambito nazionale;

che sono effettuati controlli periodici sulla éffea conservazione, in quarantena e
per I'emergenza, dei lotti positivi;

che conseguentemente puo essere data assicerariemessun lotto riscontrato
positivo per HCV_RNA sia stato esportato;

che in caso contrario, nell'ambito della collabayag contro la criminalita
organizzata, I'FDA sia disponibile a fornire dieto dei lotti riscontrati positivi per
consentire la ricerca di eventuali presenze netrmoBaese. (Con tutte le riserve sui
possibili accorgimenti per coprire questo illealittuoso).

NDR 2: questo documento dimostra che:

nel dicembre 1994 il CBER organo dell'FDA avevargesso a punto la PCR sugli
ED, come peraltro i succitati laboratori italiaenza pretese di primogeniture, per cui e
pretestuosa la motivazione tecnica dei ritardi #addall'lSS: se fosse stata vera sarebbe
stato sufficiente I@tage di un tecnico per due-tre mesi per allinearsi stendard
internazionale senza bisogno di perdere altro teimgostosi "progetti di
standardizzazione della tecnica”; € necessariappesre- poiché dallo stesso 27
dicembre '94, giorno della comunicazione alle ditieparte dell'FDA si € dato corso ai
controlli con PCR di "tutti i lotti":

che il CBER,oltre ad essere gia attrezzato tecrecae) fosse anche in possesso dei
campioni di tutti i lotti perché era seguita unagsi sistematica di controlli chimici ed
immunologici (anticorpi);

che le ditte erano gia attrezzate per eseguireCRR Bugli ED o che comunque non
avrebbero incontrato difficolta a rivolgersi adridhboratoriin service.

21.4.95 Lettera- circolare dell'lSS al Ministerdlaé&anita ed alle Aziende.
"Immunoglobuline umane per uso i.m.. Richiestanfloimazioni sui metodi aggiuntivi di

inattivazione / rimozione viraldi R E

In base a quanto emerso in occasione del meetmdo® a Londra il 6-7 aprile 1995,
durante il quale é stata ribadita la necessitanttibdurre nel processo produttivo metodi
aggiuntivi di rimozione / inattivazione virale arecper le Ig. i.m., le Aziende sono invitate a
fornire i programmi previsti per I'adozione e ldidazione di tali misure (vedasi riferimento
al documento CPMP (CEE ndr) del 16.3.1994 edalideline 5544 /94). (Sunto Farmind.).

6.6.95 Lettera all'lSS del Ministero Dir. Gen. SeBoc. Ufficio speciale L. 210 / 92 prot.
500 u. SI/L. 210/AG/3/1799 “sui rischi delle immuno- globuline

antitetaniche (| | | NG =

13.6.95 - Lettera circolare ISSa Ministero e Aziende prot.22338 / IMM 22

"Oggetto: Plasma pool testing.

A partire dal 1° novembre 1995 questo Istituto,l@g@mente a quanto gia praticato dal Paul
Ehrlich Institute di Francoforte e dal Nationaltinge for Biological Standards and controls
di Londra, intende effettuare la ricerca di mardadoinfezione virale (HBsAganti-HIV 1-2

e anti HCV) sui pool di plasma destinati alla produzieihemoderivati.

Pertanto, le ditte in indirizzo dovranno fornire campione del pool del plasma di partenza
unitamente ai campioni inviati per il Controllo $fiato.

f.t0: Il Direttore dellstituto(Vicar N
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NDR 1: siamo ancora alla ricerca dei soli anticatlgpo 6 anni di PCR in automazione e
dopo 6 mesi dal controllo sistematico dellHCV-RNAUSA. E nell'aprile '99 siamo a tre
anni e sei mesi di ritardo rispetto alla FDA-USMANCA ANCORA IL TEST DELLA
PCR.

*NDR 2: sarebbe interessante sapere in che tipammirailo consistesse il c. d.
Controllo di Statofino a questa decisione del Direttore dell'lSS.

*NDR 3: la scotomizzazione dell'effetto diluenter@lta soglia di rilevabilita degli
anticorpi, con relativo referto di falsa negatiyitome piu volte descritto nelle CTU e
negli Elaborati, &€ stato legittimato nel c.d."DéoreGuzzanti 96". Nonostante tale
legittimazione, la decisione di ripetere la ricedegyli anticorpi su pool di 2000 litri non ha
basi teoriche- salvo il caso di oltre sette sagohjainate presenti nel pool- e non pud che
risolversi in un refertificio di negativita. Saratéressante farsi mostrare i risultati di
guesto sedicente controllo deciso "ut aliquid fierichiedere se veramente tutti fossero
convinti di una qualche utilita di questo screenisgelto con l'evidente intento di
dimostrare I'avvenuto controllo sui Produttori.

1.9.1995- DM (1/4 ndr) "Disciplina dei rapporti tra le strutturehbliche provviste
di servizitrasfusionali e quelle pubbliche e private, acdeddie non accreditate, dotate di

frigopemoteche".F.to: il Ministro Guzzanti (19.1.95%5.96 | I -

NDR 1: v. questo DM, art.4 comma 2 c) e schema-tipconvenzione art. 4 lettera
c): e la prima norma che riserva a personale deife pubblicol'autotrasfusione.

NDR 2: art. 7Consenso informatodel paziente (v. anche D.M. 15.1.1991)

1.9.1995-DM (2/4 ndr)'Linee guida per lo svolgimento di attivitairate di
informazione e promozione della donazione di sangeke regioni che non hanno

conseguito l'autosufficienz i INGESGIENE L E

NDR: il DM affida al Ministero ("autorita centralgla organizzazione di periodiche
campagne informative per la donazione e per lagmaone dell’AIDS "tramite le risorse
finanziarie all'uopo destinate". Se ritenuto uplatra essere richiesto un resoconto delle
iniziative portate a termine, della variazione deimero e della qualita delle donazioni
(minor rischio del sangue dei donatori periodia@naohé delle risorse finanziarie spese e
non spese.

1.9.95 - DM(3/4 ndr)
schema tipo di convenzione tra le regioni e le @sprproduttrici di dispositivi
emodiagnostici cessione di sangue umano ed

emocomponen_E

1.9.1995 DM (4/4ndr) : "Costituzione e compiti debmitati per il buon uso del
sangue presso i presidi ospedalieri”.Allegati :"fac sienitli consenso informatoalla
trasfusione ed al trattamento con emoderivati."

"Sono stato informato che per le mie condiziomniclhe devo essere sottoposto ad
un trattamento terapeutico con emoderivati, chee tpratica terapeutica non e
completamente esente da rischi (inclusa la trasomiesdi virus dell'immunodeficienza,
dell'epatite, ecc. || EGGEGEGNEGEGNGE_c
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NDR: Il consenso informato non solleva da alcuesponsabilita nel caso in cui non
sia dimostrabile la indispensabilitd del trattamemon sangue o ED (v. "devo"),
configurandosi inoltre l'ipotesi di falsita ideolog prevista dagli artt. 480 e 481 C.P

La nostra esperienza (v. CTU dep.18.12.1998 e deste) riguarda il 90% di
trasfusioni con emoglobina superiore ad 8 (ott@mgni /dl e con frequente ritardo nel
trattamento medico o chirurgico delllemostasi e glerED, specie per i fattori della
coagulazione, una prassi sistematica di iperprasae e di anonimato dei prodotti infusi
e dei relativi lotti.

22.09.1999MINISTERO DELLA SANITA'- DGSF FARMACOVIGILANZA
prot.N:800.3/RIA/15838 Lettera-circolare alle Azikened all'lSS.

Si invita codesta Ditta ad inviare con urgenzdS#l 2 campioni di ogni lotto di
immunoglobuline, per le quali € in corso il contwoRIA (Radio Immuno Assay, saggio
radioimmunologico tuttora usato per I'HBsAg, intefpzione corrente di questo
acronimo, fatta salva eventuale altra interpretazicriptica ministeriale-ndr) e comunque
per tutti i lotti per i quali le Aziende non hanmnigevuto, a tutt'oggi, comunicazione di
parere favorevole alla immissione in commercio.

Tale richiesta € motivata dalla necessita deltefézione, da parte dell'lSS, di un
controllo degli anticorpi eritrocitari anti D conmsabilito dalla CUF nella seduta del
10.07.95.

L'Azienda € invitata a presentare inoltre la docot@Eone attestante l'avvenuto
analogo controllo da parte del Laboratorio di Pzduoe.

In occasione di ogni successiva richiesta di immoresin commercio di un lotto di
immunoglobuline le Aziende dovranno inviare al Miero della Sanitta la
documentazione attestante I'effettuazione del otatRIA e del controllo degli anticorpi
eritrocitari anti D, ed inviare direttamente al8iQ campioni del lotto stesso.

Il Ministero comunichera alle Aziende I'esito deihtrollo, ai fini della immissione
in commercio del lotto Il Direttore Generale e

ileggibile )

NDR: dal testo si capisce: che fino a tutto setten@Bd’AIC (Autorizzazione alla
Immissione in Commercio v. supplemento n. 2 CTU @8(0.98. elaborato n.24) ed il
CdS (Controllo di Stato v. suppl. n. 3 stessa CTUpela 25) prescindevano anche dalla
sola disponibilita del campione da controllare.

Non si capisce invece:

a quale marker sia riferito il RIA (test radioimnalogico): se allHBsAg,
come nella prassi corrente in molti laboratori chen hanno adottato il metodo
enzimatico, non & pertinente al problema sollewdstta CUF; se ad altri analiti quali
ormoni, droghe od altro era necessario specifigarain documento pubblico. Nel
settembre '95 la trasparenza era gia un'esigenstase

perché non siano stati richiesti i campioni coref@ttiva motivazione di controlli
virologici accurati, ad esempio per esperienzalizaate alla validazione della PCR,;

perché tanta enfasi sull'anticorpo eritrocitarioti ab. Salvo l'uso di possibili
neologismi in sigla, la lettera D indica il tipougmpo ematico Rh positivo (si scrive infatti
Rh D) corrispondente ad un antigene esistente sufiarficie dei globuli rossi dei soggetti
c.d. "Rh positivi": il relativo anticorpo (anti Djon e naturale ma immune, ossia prodotto
attraverso la stimolazione del sistema immunitalicun soggetto Rh D negativo con
globuli rossi Rh D positivi, il che avviene sia ctantrasfusione, o accidentale o a fini
produlttivi, di globuli rossi Rh positivi in soggetRh negativo, sia dopo una gravidanza in
donna Rh negativa con feto Rh positivo.
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La preoccupazione per questo anticorpo, quindgldse ragionevole solo nel caso in
cui il plasma del pool provenisse in gran partsaague placentare di donne immunizzate.

in tal caso sarebbe sufficiente I'analisi chimigal, pool o sul prodotto finito, per
accertare l'assenza di plasma di origine placentsm®ondo quanto prescrive la vigente
Farmacopea Ufficiale, come peraltro praticato dBU@on il lotto di albumina inquinato.

L'altra ipotesi, teoricamente possibile, che ilspi@ provenga da donatori Rh
negativi cui siano stati trasfusi globuli rossi Bhpositivi ("sensibilizzati per I'Rh") e
quindi portatori di anticorpi anti Rh D, e altameirnprobabile.

Sara opportuno che qualcuno chiarisca- quanto raboacrivente se per gli altri e
chiaro- il significato recondito di questa circ@are soprattutto che dimostri
convincentementéa reale effettuazione di controllipuntuali ed efficaci quale premessa
delle autorizzazioni alla immissione in commercion riducibili a mera attivita cartolare.

5.10.95 Lettera al Ministero da ISS prot. 022111/B@ VIR. IMM. In risposta alla
nota di richiesta del 6.6.95.

“in conclusione & possibile affermare, in base aliato attuale delle conoscenze
sulle caratteristiche biologiche dei differentiugr che dopo la recente introduzione di
multipli  trattamenti di inattivazione, le immunodladline in commercio, a
somministrazione intramuscolare ed endovenosa, sagionevolmente sicure. Tuttavia
casi di trasmissione di virus HBV ed HCV sono stiscritti per alcune preparazioni
prima dell’applicazione di trattamenti di inattivaze/rimozione virale multipli. Inoltre la
natura stessa dei meccanismi e processi biologitipermette in nessun caso di affermare
I'assoluta nullita del rischio per quanto concetadrasmissione di agenti virali noti, o

tuttora sconosciuti, da parte di prodotti derivii sangue | RIS =

07.02.1996- Ministero della Sanita- Dipartimento PrevenzioeeFarmaci (ex
Divisione 1ll) prot. 1413. Nota all'lSS.

" Richiesta sull'opportunita di comprendere la PCRtra i controlli previsti per
gli emoderivati" (sunto Farmind [ lER

NDR: e opportuno accertare se il sollecito siaositatiotto dai primi risultati della
Procura di Trento o da altre informazioni provetiieia farmacovigilanza seria quale ad
es. FDA USA, peraltro risalente ai primi del '9&. 4ll. nota ISS 23.3.95)

21.2.96- ISS al Ministerq(riscontro nota 1413 del 7.2.96) prot.4667/IMM.2IRY

“Questa tecnica, pur utilissima, presenta alcumnitli e il suo utilizzo per
preparazioni particolari quali sono gli emoderivdgie essere ancora standardizzato.

Va inoltre sottolineato cheon & ancora chiara la correlazione di un risultato
positivo con la infettivita, dal momento chela PCR non fornisce indicazioni
sull'integrita del virus. Analogamente_un risultato negativaon escludedel tutto
I'assenzadi particelle virali(rectius:"non esclude laresenza ndr), sia perché il numero
di queste potrebbe essere al di sotto della sditesidel metodo, sia perché nel prodotto
potrebbero essere presenti inibitori della reazitiremplificazione. .| R

Nella riunione del 13- 14 luglio 1994, il "Commutegor Proprietary Medicinal
Products- CPMP- (CEE ndr) aveva considerato |'edla ®CR per saggiare pool di plasma
o prodotti finiti prematuro poiché a quel temposkato dell'arte non ne consentiva l'uso
routinario né forniva una chiave d'interpretaziones/oca.
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Una posizione differente era stata presa dalla FDA(Food and Drug
Administration USA) che con lettera del 3 marzo 1995 (v. sopra, ditegda nota ISS
23.3.95) invitava tutti i produttori statunitensnan commercializzare immunoglobuline ad
uso intramuscolare, non sottoposte a specificiamagnti di inattivazione virale, risultate
positive al test della PCR per I'RNA....

In questo contesto L’Istituto Superiore di Sanigitrodotto il test della PCR per il
rilevamento di HCV RNA nelle immunoglobuline ant#eiche, che sono [l'unico
emoderivato sottoposto al controllo serie per seiwitando al contempo le Ditte
produttrici di emoderivati ad introdurre, nel prese produttivo delle immunoglobuline
intramuscolari, specifici metodi aggiuntivi di rimione/inattivazione virale.

In mancanza di una posizione ufficiale e definitevdivello comunitarioe vistoil
rapido evolversi della problematica, hon sembra opmrtuno_includere la PCR fra i
controlli previsti nei decreti sugli emoderivati, che al canb riflettono le linee- guida sul
batch- release (rilascio del lotto, ndr), gia approvate e codifeca livello europeo.

Infine questo Istituto sottoporra al piu prestocalesto Dipartimento una proposta
operativa da inviare a tutte le ditte operanti ®utitorio nazionale, con le indicazioni
tecniche per la realizzazione del test PCR per HSV pool di plasma destinati al
frazionamento, in analogia a quanto gia introdottBrancia. Il Direttore dell'lstituto

NDR: La dizione "In mancanza di una posizione udfie e definitiva a livello
comunitario" e tutta una storia ed un programmaliti.

In realta I'lSS ha effettuato retrospettivamentest della PCR per il rilevamento di
HCV RNA nelle immunoglobuline antitetaniche, ‘invitando al contempo le ditte
produttrici di emoderivati athtrodurre , nel processo produttivo delle immunoglobuline
intramuscolari, specifianetodi aggiuntivi di rimozione/inattivazione virale’. Il motivo
di questo invito deriva daiscontro del 100% di campioni positivi per HCV prodotti
fino a tutto il '93.(V.cit. Gentili G. et al, Transfusion 1997).

22.4.1996- DM(c.d. Decreto Guzzanti'96 ndr) "Procedure di controllo e relative
modalita di esecuzione per le specialitd medicidalivate dal sangue e plasma umani
contenenti albumin

* Supplemento ordinario della G.U. n. 199 del 26.86t%rroneamente scritto sulla

stessa G.U.: "26.8.196& cosi riportato nella premessa del D.M. 29 ma:2@9.

Art. 1
“Sono sottoposti a controllo di Stato, partita per prtita, prima dell’'immissione
in commercio, le specialitd medicinali derivate dal sangue Igptissma umani contenenti i
fattori della coagulazione del sangue.
L’Istituto superiore di sanita- ai sensi dell’adic 1, secondo comma, lettera e) del
decreto legislativo 30 giugno 1993, n.267- effetttedativi controlli.
*"Procedure tecniche di controllo

Per ciascun lotto debbono essere effettuati i sgggaggisulla misceladi plasma
originale.

Ricerca dei marcatori di infezione virale previsti dalla normativa vigente
(Anticorpi per HCV e per HIV, nder lo screening delle donazioni(nelle quali il plasma
non e diluito ndr)

Il saggio deve essere eseguito secondo le sequenie:

Il materiale che deve essere saggiato e la mistigddasma o il supernatante dopo
separazione del crioprecipitato.
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| saggi usati devono essere quelli piu aggiormatconvalidati per specificita e
sensibilita."... [l Ministro: Guzzantil@.1.95>17.5.96
N.B. Il primo dei tre decreti in data 22 aprile $9€ncerne I'albumina, il secondo i

fattori della coagulazione, il terzo le immunoglébea normali e specifiche.

Sunto Farmindustria: "Con i suddetti tre decreigne disposto I'obbligo del
controllo di stato, partita per partita a cura dell'lstituto Superiore di Sanita, prim#lade
immissione in commercio..."

NDR 1: c.d.Decreto Guzzanti '96(v. precedenti reiterate segnalazioni e commenti
in CTU ed in elaborati per la prescritta inutileetica di anticorpi diluiti oltre il loro titolo)
non ancora revocato né- quale soluzione di copertigll'errore, concesso come non
intenzionale- fatto oggetto di interpretazione atita nel senso della sottintesa
prescrizione di minilotti (100 litri) su cui effetare i controlli prima di formare il lotto di
lavorazione (2000 litri).

NDR 2: Dovra essere condotta ricerca accurata éntenali norme precedenti,
disattese per quanto riguarda I'effettuazione datflalisi su ciascun lotto di ED, per il
quale pero e rilasciato anche un numero di rifentmeregolarmente stampato sul
contenitore. (cfr. il DL 29 maggio 1991, n. 178t. &2, recante norme di recepimento
delle direttive della Comunita economica europeamiateria di specialita medicinali,
citato in premessdel D.M.Guzzanti 96)

Nel caso, improbabile, che non esista alcuna narh®a prescriva esplicitamente
I'analisi, non si comprende il motivo per il qudl€ontrollo di Stato sia affidato all'lSS e
non al Ministero come per I'AIC. Inoltre il rilagcdi un particolare numero del Controllo
di Stato induce il falso convincimento che taleicgadione corrisponda ad una serie di
analisi effettuate su quel determinato lotto.

NDR 3: Sara opportuno verificare l'ipotesi che gdidlitta fosse assegnata una serie
di numeri di CdS da utilizzare autonomamente.

Questa ipotesi, se confermata, renderebbe ragieltee gbssibilita di immissione in
commercio in tempi anteriori alla data di produgaegolarmente stampata sulla scatola
come riscontrato in molti casi documentati, conniperaltro "a grappolo” in periodi
particolari per ciascuna ditta. (V. Elaborati 224ebis.)

Qualora i numeri della stessa ditta fossero corisgécpercio indipendenti dalla data
dell'eventuale invio dei campioni, saremmo di feomid un fatto che confermerebbe il
sospetto. Nel caso invece che i numeri del CdS siano consecutivi dovra essere
controllata la corrispondenza cronologica dellagpessione numerica.

22.4.1996altri dueDM (identici al precedente anche per gli allegati fiacHs dei
protocolli di lavorazione) riguardanti i fattoridella coagulazione nonché le
immunoglobuline normali e specifiche.

13.5.96 DM- (G. U. n. 114 del 17-5-96) "Disposizioimi materia di aggiornamento
dei metodi di produzione e di validazione di sp@éamedicinali costituite da

emoderivat [
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Le ditte sono invitate a trasmettere al Ministegatfo 45 giorni dalla pubblicazione
del presente decreto” (ndr) una relazione per ggeicialita riportante in dettaglio le
misure adottate al riguardo. (Sunto Farmind.)

NDR: piu che una disposizione € una richiesta firmazioni. Inoltre, dopo aver
preso visione dei tempi della FDA (v. allegato atlata ISS del 23.3.1995: 7 giorni
compresi i tempi per I'esecuzione delle PCR), saigpianto meno perplessita il termine
concesso- 45 giorni dalla pubblicazione avvenutd7l5.95- per la presentazione di
documenti di lavorazione certamente esistenti presascuna azienda, peraltro gia
richiesti dall'lSS il 21 aprile 1995. (v. sopra)aDale data il termine effettivamente
concesso e stato quindi di due mesi e mezzo, adiido lo strumento del decreto
ministeriale.

Laddove I'FDA attribuisce la competenza per la &rad un direttore di laboratorio
in Italia non si ritiene sufficiente una richiesdal Direttore dell'ISS o di un DG del
Ministero o dello stesso Ministro: & necessari®aareto Ministeriale.

2.7.96-ISS prot.25306/IMM 22. Lettera circolare al Minisiee alle Aziende
"Controlli di sicurezza su plasma pool |

Le ditte vengono invitate ad introdurre nel coritralei pool di plasma impiegati per
la produzione delle Ig i.m. anche il test PCR periterca di HCV- RNA a partire dal
1.9.1996, contemporaneamente , per un periodoitiveins al controllo mediante PCR del
prodotto finito.(sunto Farmind.)

"Con lettera del 21.2.199%.sopra, ndr) questo Istituto comunicava trarbadli aver
introdotto, accogliendo i suggerimenti della FDA $opra, lettera 3 marzo 1995: dopo un
annondr), il saggio diPCR per il rilevamento di HCV RNAnelle immunoglobuline
antitetaniche intramuscolari non sottoposte a specifiche fagirdozione / inattivazione
virale. omissis.

Come suggerito dal CPMP (CEE, ndr), questo Istituteene ora opportuno
introdurre questo test nel controllo dei pool digsha impiegati per la produzione delle
immunoglobuline i.m. di cui sopra. Si intendeziare tali controlli a partire dal I°
settembre 1996 Si ritiene inoltre opportuncontinuare per un periodo transitorianche
il controllo mediante PCR del prodotto finito. omissis.

Si ribadisce che la ricerca di HCV RNA mediantsd®&uzione di un saggio qudde
PCR rappresenta al momento umgsura transitoria in attesa di una sollecita adozione,
nei procedimenti produttivi delle immunoglobulimgramuscolari, di specifiche e validate
fasi di rimozione / inattivazione virale, come gighiesto alle Ditte con lettera 15617 /
IMM.22 del 21 aprile 1995" (v. sopra, ndr).

NDR: e opportuno accertare se da tale data tulkbtti sono stati sottoposti a
controllo con la metodica PCR ed in caso di coldrsistematico, quanti lotti siano
risultati positivi e quindi inviati all'inceneriter

In ogni caso la prescrizione appare, quanto metle imiéenzioni dichiarate, limitata
nel tempo e ristretta alle sole Ig. antitetaniche,ibenché il rischio di inquinamento sia di
molto maggiore nei fattori della coagulazione- degt VI, F. IX, complesso
protrombinico...-.

La pervicace difesa del precedente atteggiamertdP&@R dell'lSS, per non dover
riconoscere i ritardi e rispondere dei danni prap@ sotteso dalla seguente tesi:

"premesso che non esistono motivi di preoccupazioere tutte le altre frazioni
plasmatiche, in quanto sottoposte a trattamentnichi (solventi, detergenti) o fisici
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(calore), adottiamo temporaneamente la PCR soltzentde Ig che non sono sottoposte ad
alcun trattamento di rimozione/inattivazione."

Coerentemente sarebbe stato sufficiente sottopoata PCR le sole
Immunoglobuline. Invece si prescrive la PCR sullgbgartenza e sul prodotto finito: &
auspicabile che, a prescindere dall'amore di tesisiematica denigrazione di questa
metodica, I'ISS prosegua con questi controlli siaepadottati con 10 anni di ritardo. Lo
stesso ritardo nella validazione della metodica lchdornito ai Produttori I'alibi per non
inserire la PCR, preferendo la ricerca degli ampic@revia diluizione oltre il titolo. (v.
D.M.22.4.96).

Dovra essere accertato se la PCR sul prodotto fimitimitato alle 1g, mentre e
necessario che sia prescritto e ricontrollato #uitiotti di tutte le specialita.

5.11.96 DM"Integrazione al decreto ministeriale 1° Settentl85, concernente la
costituzione e compiti dei Comitati per il buon usel sangue presso i Presidi

ospedalieri| N~

5.11.1996 DM 'Indicazioni per listituzione del registro del sarge del plasma in
ciascuna regione e provincia autonoji EEREEEEEEEEE A

Art. 1

comma 4. L'Istituto superiore di sanita, con i datccolti dal registro, prepara
annualmente un rapporto che trasmette entro iliBgng dello stesso anno al Ministero
della sanita.

comma 5. L'Istitutodiffonde i dati inerenti la pratica trasfusionale seconeo |
direttive del Ministero della sanita

[l Ministro: Bindi (dal18.5.96)

NDR: sarebbe utile acquisire questi dati che ddweeb essere disponibili per il
1997 e per il 1998 in attuazione di questo DM, meesecondo la legge 4 maggio 1990 n..
107 dal 1991, e secondo il decreto ministerialgii§no 91 fin dal 1992.

5.11.96 DM "Aggiornamento del prezzo unitario di cessione deglgsie e degli
emocomponenti tra Servizi sanitari pubblici e ptiivainiforme per tutto il territorio

nazionale |~

NDR: I'ottenimento del prezzo unico nazionale- keggmaggio 1990, art. 1 comma
6 e decreto di attuazione 18 settembre 1991- hacéeoente posto fine al commercio fra
centri trasfusionali in zone carenti con prezzi gltil che acquistavano a bassi prezzi dalle
zone del Nord e rivendevano a prezzi piu alti agjpedali della propria regione o delle
regioni limitrofe. Il fenomeno Acerra era consideraparadigmatico d'attivita
commerciale piu conveniente rispetto alla raccditaangue da donatori volontari, le cui
spese per materiali e personale, specie nei petlugliprecedevano l'aggiornamento del
prezzo- e quindi piu lontani dalla precedente figs@e - non erano coperte dal prezzo di
cessione agli ospedali.

29 marzo 1999 D.M. "Introduzione della ricerca diid® nucleico del virus
dell'epatite C mediante la tecnica di amplificazogenica nel pool di plasma umano
utilizzati per la produzione di emoderivatPGR o NAT-Nucleic Acid Amplification

Technology nd il ERER

Lettera del Ministero alla Farmindustria relativa a
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DM 22.4.1999: "Procedure di controllo e relative modalita di ezémue per le
specialita medicinali derivate dal sangue e plasmm&ni contenenti albumina, Fattori

della coagulazione ed immunoglobuline normali ecéme” |GG
Vengono fornite indicazioni circa le modalitapiesentazione dei certificati esteri, con

particolare riferimento allguidelines europee 3859 / 92 e rispettivamente 3008 / 93, 3009
/ 93 e 3010/ 93. (sunto Farmind.).

(V. sotto PCR ltalia 1999)
NUCLEIC ACID AMPLIFICATION TECHNOLOGY (NAT)
Agenzia Europea per la Valutazione dei Prodotti iciedli

Unita di valutazione dei prodotti umani
Londra 24 marzo 1998

COMMISSIONE PER PRODOTTI DI SPECIALITA' FARMACEUTIEE (CPMP)

L'INTRODUZIONE DELLA TECNOLOGIA DI AMPLIFICAZIONE DELL'ACIDO
NUCLEICO (NAT) PER LA RIVELAZIONE DELL'RNA DEL VIRUS DELL'EPATITE
C NEI POOL DI PLASMA (1997)

AGGIUNTA ALLA NOTA PER ISTRUZIONI SUI PRODOTTI MEDCINALI PLASMA
DERIVATI (1995)

INTRODUZIONE

La sicurezza virale dei PLASMA- DERIVATI (ED), neguardi della epatite C e assicurata
dalle seguenti misure: selezione dei donatori, estng delle singole donazioni e del
materiale di partenza per gli anticorpi dell'e@afd, e lI'inserimento di fasi di inattivazione-
rimozione virale nei processi di lavorazione. Latodéca di _amplificazione dell'acido
nucleico(NAT = PCR ndr) e una tecnica altamente sensdafgace di evidenziare i genomi
virali anche se i test sierologici sono negativi lea quindi la potenzialita di ridurre
ulteriormente la carica virale di cui un processladorazione puo essere gravato.

La somma delle esperienze nell'uso della NAT paivielazione del'lRNA dellHCV nei
pool di plasma ha ora raggiunto un livello in clihnderimento in routine puo essere
proposto.

L'introduzione della NAT per la rivelazione dell@a nucleico e uno sviluppo dello "stato
dell'arte che puo essere considerato un altro paslscontinuo processo di evoluzione per
assicurare la qualita dei prodotti medicinali plasterivati.

RACCOMANDAZIONE
1. Per questi motivi, CPMP (la Commissione per le shé& medicinali) raccomanda
che dal 1 luglio 1999 soltanto i lotti ottenuti daol di plasma testati e trovati non
reattivi per HCV RNA con la NAT, usando metodi d@ist validati di adeguata
sensibilita e specificita, puo essere rilasciato jplassessori di autorizzazione al
commercio. Nel caso di prodotti plasma- derivaaitusome eccipienti, la data del 1
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luglio 1999 sara applicata all'inserimento nel jttal intermedio o nel prodotto finale.
Una strategia di pre- test di lavorazione di "npobpls” (di donazioni o di campioni
rappresentativi di donazioni) € incoraggiato petaeg la perdita di un intero lotto di
lavorazione e per risalire al donatore nel casandiisultato positivo del test.

2. In aderenza ai principi su cennati, e particolart@meh fine di assicurare la sterilita’ per
HCV dei prodotti gia in commercio, e tenendo présehe le donazioni individualiie
pool di plasma sono gia screenati per l'anticorpoiddCV, nonché la necessita di
continuita di forniture, la Commissione per le spi& medicinali (CPMP) conferma
che non esistono ragioni scientifiche o concerndatisicurezza che possano
giustificare il ritiro dei lotti autorizzati allammissione al commercio prima del 1
luglio 1999 e che siano stati ottenuti da pool ldsma che non siano stati testati per
HCV RNA con NAT. In casi eccezionali, p. es. nesicdi stoccaggio di un prodotto
essenziale, il rilascio di un lotto ottenuto da Ippon testati con NAT deve essere
valutato caso per caso dalla competente autordi@male.

3. Le informazioni sulla metodologia del test ed iidatlla validazione dovranno essere
sottoposti alle autorita competenti per la valudaeie la approvazione. La capacita del
metodo ad evidenziare differenti genotipi di HCVvdp altresi essere indirizzata
attraverso appropriati studi di validazione.

4. Ciascuna fase di una metodica validata deve inctuden affidabile reattivo di
lavorazione (p. es. controllo positivo). Il livelth HCV RNA nel controllo deve essere
equivalente in contenuto di HCV RNA a 100 U.l./fidh pool non reattivo e definito
come un pool riscontratoon reattivo con un test che evidenzia la positidel test
positivo.

Consiglio d’Europa sett.98.

Cber nov 99
D.M29 marzo99 PCR su lotti di plasma (v. sopra)
30 ott.2000 circolare PCR sul sangue (inserireatsdr

All. 4

Lettera del Prof. Poggiolini al Corriere della Sgubblicata il 28.12. o IR -

Non competenza per trasfusioni della DG Servizionfageutico (SF) (v. DM 10- 2- 1973 in
guesto elenco)

"in materia di commercializzazione di emoderiviicompetenza non e esclusiva della DG SF,
ma altresi e soprattutto dell'lstituto e Consi@iaperiore di Sanita. | provvedimenti assunti
per quanto di competenza del S.F.,escludono gsaleaponsabilita anche omissiva per
l'eventualita di contaminazione dei prodotti emodsr da anticorpi e virus Hcv e Hiv:
infatti con circolare n. 28 del 17- 7- 86" (‘85 hdsi stabili che i preparati di fattore
antiemofilico VIII e IX dovevano essere sottopastirattamento termict{non precisato se
secco o umido; precisato umido nell'88 ndr.), "ddeicendo la contaminazione da agenti
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infettivi era in grado di ridurre anche il rischao infezione Hiv; con circolare del 30- 4-85
l'adozione di tale termotrattamento fu impostotéetie ditte produttrici di emoderivati; con
circolare 30- 4- 86, "(13 mesi dopo la commercmzone del Kit ndr) "si impose che ogni
singola donazione di sangue o plasma, destinatapatiduzione di emoderivati, dovesse
essere sottoposta a screening per escludere kengeera i donatori di portatori di infezione
HIV. | prodotti non piu conformi, furono sempre keaitamente ritirati dal mercato.

nessuna contestazione ho ricevuto al riguardoAdadirita giudiziaria" (28- 12- 98 ndr)
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NORMATIVA GENERALE

13 3 1958 L.n.296istitutiva del Ministero della Sanita (Art.1, comrhaa detta Amministrazione e
demandata una competenza generale al fine di “pa®re alla tutela della salute pubblica”. Da tale
competenza discende una specifica responsabilitslidestero qualificata sotto il profilo degli artt
.2043, 2050 e 2049 c.c. Cfr.sent.27 novembre 1€8a n.21060Ayv. Lana)

30.6.1963D.P.R. n.1409 archiviazione della documentazioaeitaria (v. anche C.P., art.340;
D.P.R. 27.3.1969 n. 128, art.7.)

5.8.1968circolare n. 9003/1970 A.G-.464la documentazione sanitaria deve essere consata
per un periodo di tempo piu lungo possibile e, cormgque non inferiore ai 25 anni...”
( min. 5 anni per la documentazione dei Centri fid@enali ) ***da confermare

27.3.1969D.P.R n. 128, art.7. archiviazione della documapnte sanitaria ( V. anche C.P.,
art.340; D.P.R. 30.6.1963 n.1409)

24.8.1971 DPR.n.125Regolamento per I'esecuzione della L. 592 / 67

28.8,86 Termine incarico Ministro Degan
29.8.86 fino al 21.7.89 Ministro Donat Cattin{Tre incarichi)

3.3.1987-D.M. 3.3.87 n. 133- (disposizioni sui colit, citato nella circolare 6.7.87)
L. 29 dicemdre 1987 n.531

21.7.89 termine incarico Ministro Donat Cattin ([281.8.86 tre incarichi)

Dal 22.7.89 al 20.2.93: Ministro De Lorenzo

Dal 21.2.93 al 27.4.93: Ministro Costa

luglio 1993 Duilio Poggiolini lascia I'incarico ddirettore Generale del Servizio Farmaceutico (dal
14 giugno 1973)

Ministro Garavaglia in carica fino al 10.5.1994

Dall'11.5.94 al 17.1.95: Ministro Costa Il
Dal 19.1.95 al 17.5.96: Ministro Guzzanti
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NORMATIVA TRASFUSIONALE

26.1.1965 Direttiva della CEEart. 1 def. MEDICINALE”: *“ogni sostanza da somministrare
all’'uomo (...) allo scopo (...) di ripristinare,rceggere o modificare funzioni organiche dell'uomo”
Tra queste “sostanze” lo stesso art. 1 prosegueidndoil sangue umano ed i suoi derivati.

28.3.66 Circolare n. 50 paragrafo F) Trasfusione di sangue e derivati.

Occorre indagare se nei precedenti dei donatastas manifestazioni di epatite virale e anche se
essi siano stati in contatto con malati colpitiqieesta affezione o in genere da ittero, nel coeso d
sei mesi precedenti. Si evitera di prelevare samigiisoggetti che hanno ricevuto, a loro volta, una
trasfusione nei sei mesi precedenti.

(...) nel fondato sospetto che il donatore possaegs®tatore di virus epatitico, il donatore stesso
sara sottoposto ad ulteriori accertamenti ed ilntjtativo di sangue prelevato sara destinato
esclusivamente alla produzione di gammaglobulina ooil metodo di Cohn all’etanolo o di
albumine.

E’ superfluo ricordare che i derivati del sanguie, allo stato liquido che liofilizzati (plasma,
fibrinogeno, globulina antiemofilica, trombina, ecad eccezione delle gamma globuline preparate
con il metodo predetto e delle albumine, sono statinosciuti come possibili veicoli del virus
epatitico.

D’altra parte € noto che non esistono sistemi sidurisanamento del sangue e dei suoi derivati
infetti.

14.7.1967 L. n. 59Norme per la raccolta, preparazione, conservazodistribuzione del sangue
umano. L’art.1 attribuisce al Ministero della Sarla potesta di emanare le direttive tecniche ger |
organizzazione ed il coordinamento dei serviziengralla raccolta...nonché alla preparazione dei
suoi derivati, con il correlativo obbligo di es¢ace la necessaria vigilanZannullata dalla legge
107 /90)

18.6.1971 D.M.179 artt. contenenti direttive tecniche sui rejugel sangue umano e dei suoi
derivati

24.8.1971 DPR.n.125Regolamento per I'esecuzione della L. 592 / 67

10- 2- 1973 D.M<- La competenza amministrativa della trasfusidelesangue e dei componenti €
attribuita alla D.G. degli ospedali, salve le cotepee della D.G. di Medicina Sociale, della D.G.
delligiene (S.I.P.), dell'lstituto e del ConsigliBuperiore di Sanita e della Commissione
trasfusionale sangue istituita nel 1992 in eseciezaella legge n. 107/90 (v. lettera Prof. Poggioli
pubblicata dal Corriere della Sera il 28- 12- 1998.

23-12-78 <Legge N. 833stituzione del Servizio Sanitario Nazionale.< @rma sul Consenso
informato) vArt. 4 Trasfusione (... con ulteriore provvedimento legislativo il Gawo avrebbe
dovuto dettare norme dirette ad assicurare contdiei@aranzie soprattutto in materia di raccolta..:
il c.d.”piano plasma’(varato dalla L.107/90 e pdiuato (ed ancora scarsamente finanziato) col
primo Piano Sangue e plasma italiano del 1994.
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Artt 6 e 9 competenza dello stato delle funzioni aministrative concernenti la_produzione,
registrazione, ricerca, sperimentazione, commercie informazione di emoderivati(art. 6), le
delega (art. 9) all'lSS

Artt. 29 e 30viene prescritto che il farmaco non puo essere certializzato se non € sottoposto a
specifici ed indicati controlli preventivi secontdoprocedure del Ministero della Sanita.

25- 6- 84 CircolareDG SIP Div.ll - N. 48: fac simile di scheda di i@t di eventuali casi di
AIDS.

"...ED: specificare quali, p.e. fattore VIII; provenienza: specificare se Italia o altri Paesi

NDR: come sempre: mai richiesta del nome del Produticdel'ED e men che mai richiesta del
numero che consenta di risalire al lotto e diarto dal commercio.

27- 2- 85-<Bozza di circolare (DG?)"AIDS- Profilassi neitteposti a trasfusioni di sangue o a
trattamento con emoderivati. Si fa seguito allecgdenti circolari (n. 64 del 3- 8- 83, n. 48 del 25

ritiene chedebba darsi la preferenza, in tutti i casi in cui B possibile, ai preparati
crioprecipitati.  Sarebbeguanto mai opportuno che i Centri emotrasfusionalicollaborazione
con le Ditte produttrici italiane destininoquanta piu partdel sangue prelevato ad una produzione
di fattore VIII da fonte "nazionale ", certamente piu al riparo da rischi rispetto glleparazioni da
pool importati.

NDR v. Hemofil della Ditta Baxter-naturalizzadalrieste da molti anni; necessita controllo altre
aziende italiane nello stesso periodo- distribintepoca precedente alla data di produzione in anni
83- 84; v. id. Immuno 87- 8&ra gli anni 84 e 87avviene laconversione all'internazionalismo
dispersione dei crioprecipitati italiani in quanémtieconomici per l'industria, importazione di
prodotti da megalotti di plasma (2000 litri doptutio da parte dell'lSS di autorizzare lotti da 20
litri al CNTS), dilazione dall'85 all'88 dell'obgh di trattamento con calore umido, dilazione
dall'89 al novembre 93 per i prodotti da sanguetestato per HCV...

17.7.°85 Circolare D.G. Serv.lgiene Pubblic®iv. 1l n 28 Prot. 400.2 / 30.H / 2087

Infezioni da LAV/HTLV- Misure di sorveglianza e giassi
AIDS: * Le forme cliniche vanno dalla mera prezauli anticorpi nel siero *
NDR: La sola sieropositivita per HIV anche se clinieate silente comporta obbligo di denuncia,
per la quale € allegato alla Circolare un fac-gndilscheda informativa.
"Non sono stati registrati casi legati a somministazione di immunoglobuline umane,
albumina, soluzioni di proteine plasmatiche stabilizate, vaccino antiepatite."”
..."ll donatore deve essere avvertito che, in preseali indici anamnestici e clinici di rischio di
infezione_ il sangue sara destinato a scopi trasfiadii (sic, manca la negazione ndr)
..."Sull'unita di sangue verranno eseguite indaggndenti al momento attuale al riconoscimento
della presenza di anticorpi anti LAV/HTLV lIEi raccomanda che talindagini siano introdotte
appena possibile sotto il profilo organizzativee siano eseguite su ogni unita di sangue donato.

EMODERIVATI | preparati di fattore VIII e IX per il trattamentdegli emofilici sono stati
individuati come veicoli di LAV/HTLV 1l che peralb si & dimostrato molto sensibile al calore;
pertantodebbono esserautilizzati preparatitrattati con il calore e possibilmente derivati da
sangue di provenienza nazionale."

NDR 1: questa e l@rima disposizione ministeriale per lo screening deHIV , sia pure attenuata
dalla “compatibilita organizzativa.”
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(NDR 2: nella relazione al CSS del 12-12- 1987 (v.) il @& Servizio Farmaceutico attribuisce
alla sua D. G. questa circolare che dal testotasnl/ece proveniente dalla DG SIP; e probabile che
sia stato indicato come circolare il telegrammidoddesso mese inviato dalla DG SF)

All. 1 Criteri per la sorveglianza e la diagnosiAIDS (dal CDC di Atlanta riportato nel WHO
Bull. n.62 del 1984).

All. 2 Scheda informativa per la registrazione dei cassiddrome di immunodeficienza acquisita
(A.1.D.S.) A) B) C)...(omissis)

D) NOTIZIE EPIDEMIOLOGICHE

"Il paziente ha soggiornato in Paesi stranieri3iSedicare i periodi di permanenza: dal
g...mese... annoal gg....m.... a. ...

"Il paziente ha ricevuto o riceve trasfusioni diatarivati? Se si specificare quali,
e. fattore VIIl. Qual'é la provenienza degli emoderivati trasfUSpecificare seltalia o altri
Paesi.

(NDR:giainizia I'anonimato: se dopo l'epidemia si identifichera solo il 20&gll ED responsabili

di contagio, si potra sostenere che la dimostrati@enza dei medici € stata anche formalmente
istigata dal Ministero e successivamente anchddlaillto Superiore di Sanita che ha aggiunto del
suo, sopprimendo anche le due domande generiche BDg Non appare rilevante il nome
commerciale, il numero di lotto e la ditta prodie; mentre sembra esserlo I'anno, il mese e
persino il giorno di permanenza in Paesi stranieri.

30 ottobre 1987D.L.n. 433 coordinato con la legge di conversiog® dicembre 1987 n.531
recante "disposizioni urgenti in materia sanitadat 5 comma 7:..."Le USL devono assicurare
I'esecuzione dei test sierologici per la diagn@dfidfezione HTLV IlI-LAV sulle unita di sangue
raccolte, destinando alla trasfusione diretta a pibduzione di emoderivati e di plasmaderivati le
unita risultate sierologicamente negativeArt. 9 “i medicinali” sono sottoposti a
farmacovigilanza secondo le disposizioni dello stesso articolo. (I lineamentiella
farmacovigilanza erano gia indicati nelle circoldel Ministro della Sanita n.7 del 1619265 n.
123 del 1.81967e n.98 del 23.9969.

24/5/88 < DPR n.224di attuazione della direttiva CEE n. 85/374 del7285: in tema di
responsabilita dei produttori non tutela i poliftes, in quanto le norme fissate in tale
provvedimento non si applicano ai prodotti immessdimercato prima del 30 luglio 1988 (art. 16).
(v. Medico e Paziente 8/1990; id. procedure di mmilezo in altri paesi).(mancante in raccolta
Farmind.)

4- 5- 90 L. n. 107/90rrasfusione di sangue e di ED.(Ampiamente ispieasastenuta dall'industria
privata per la parte relativa agli ED ed alla saitone di competenze al CNTS-CRI specie per |l
parere vincolante sull'esportazione di plasmazadr plasmatiche)

Art. 1 comma 6 (e decreto di attuazione 18 settemi®91)prezzo di cessione del sangue unico
Su tutto il territorio nazionale

Art. 10 comma 3. | Centri di frazionamento degli caterivati debbono avere “adeguate
dimensioni” ed “elevata tecnologia”, cio al fine sbhddisfare I'esigenza di produzione nazionale.
(Citato dall’Avvocatura dello Stato in difesa deiristero della Sanita)
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*15.1.1991 DM- "Protocolli per l'accertamento della idoneita d#bdnatore di sangue ed
emoderivati"

*Art. 1 a) compilazione di una scheda di accettaziefiirma di consenso su modulo allegato
*Art.2- ... Dopo la compilazione della schedlalonatore deve firmare il modulo detonsenso
(allegato 1).

*Art.19...Consenso informato del riceventgv. anche DM 1.9.95 Art. 7).

*Art. 26- Il consenso del candidato donatordeve essere dato per iscritto dopo che la proae&ur
stata spiegata in modo comprensibile per il doeatponendolo in condizioni di fare domande ed
eventualmente rifiutare il consenso

*Art. 5- Esami obbligatori ad ogni donazione:
. determinazione dell'emoglobir(alb v. art.13 non inferiore, D: g.12,5/dl; U: g.,3&ll) o
dell'ematocrit¢Ht rspt .38% e 41%) prima della donazione;
. ALT con metodo ottimizzato;
. sierodiagnosi per la lue;

. HIV Ab;
. HBsAg (Nel testo: "Hb&g")
. HCVAb (" " : HCV_h)

*Art. 6- "Perdonatore periodico si intende chi si presenta ad una struttura tsasfiale per la
seconda volta e successive. Il donatore periodés@ @ssere sottoposto adkaconda donazione e
successivamente ogni tre donaziowii seguenti esami:

. Emocromo completo;

. VES;

. Azotemia;Creatininemia, glicemia,Proteinemia, Caesdemia, Trigliceridemia;

. Ferritinemia o sideremia;

. ALT;

. Sierodiagnosi per la lue; HIV Ab; HBsAg ("HbaAbHBICV Ab ("ab")
*Rx torace, ECG all'accettazione come donatore gienqseconda donazione)... .

*Riferimento sinottico per tonsenso informato e consapevole:

« Statuto di Norimberga

*23-12-78 <Legge N. 833 Art.33

*Artt.1, 2, 26: DM 15.1.91 : consenso da donatore di sangue
*Art. 28 " " per plaaferesi
cArt. 19 ! e DM 1.9.1995 aft. " da ricevente

*12.6.1991 DM - Disposizioni sull'importazione ed esrtazione del sangue umano e dei suoi
derivati, per uso terapeutico, profilattico e diagfmco.

¢ (consultare testo)

».....Art. 7 Alle autorita sanitarie di frontiera demandata la vigilanza sull'applicazione delle
presenti disposizioni.

IL Ministro: De Lorenzo

+18.6.91 DM<" Indicazioni per l'istituzione del registro del saegn ciascuna regione e provincia
autonoma”. (mancante nella raccoltantal.)

*NDR: v. DM 5 novembre 1996 regolante la stessa maatearebbe interessante accertare se questo
DM é stato rispettato fino all'epoca del succeséivy. '96).
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DM- "Disposizioni sulle documentazioni tecniche dasmntare a corredo delle domande di
autorizzazione all'immissione in commercio di sphk@ per uso umano, in attuazione della
direttiva n. 91/507/CEE.”

NDR: la documentazione &€ sempre formalmente correttal) piu se vi sono illeciti; valgano ad
esempio i referti negativi per presenze virali isigli Ufficiali di PG all'inizio delle attuali
indagini (1994) senza avvertire che la negativitgaréderita alla ricerca di anticorpi dopo diluinie
dell'unita infetta nel pool oltre il titolo dell'inorpo, quindi con certezza del risultato negativo

12 2 93- DM Individuazione dei centri di produzione di ED e@uazati alla stipulazione di
convenzioni con i centri regionali di coordinamento di compensazione per la
lavorazione di plasma nazionale raccolto in Italia.

Art 1 "...i centri ... sono individuati sulla badei requisiti di cui all'art.10, comma 3, della
legge 4 maggio 1990, n. 107, nelle sequenti aziende

-Sclavo,...

-Nuovi LaboratoriFarma Biagini...

f.to Il Ministro: De Lorenzo
(in carica dal 22.7.89 al 20.2.93)
(NDR: art. 10- i centri (rectius: le Aziende ...debbono svolgere interamenté processi produttivi
in impianti di frazionamento e lavorazione situatisul territorio nazionale, ...(omissis)
“interamente”: questo avverbio ha avuto un cospialore commerciale. Per esempio |l
prezzo di cessione della Sclavo, piu alto (di dednmiliardi di lire o di piu vaste zone di
influenza ottenute in cambio) se persiste I'avwerpitu basso se questo viene soppresso,
come sancito con successiva legge.L@gge n. 63di conversione del D.L. n. 480 del
29.11.93'Modifica dell'art. 10 comma 3 della legge N.107 de4.5.1990")

E' opportuno controllare quando € avvenuta la vtendella Sclavo ed il prezzo di
acquisto (dal’ENI Ente pubblico) e di vendita.

Legge n.63di conversione ddD.L. n.480 del 29.11.93.
"Modifica dell'art. 10 comma 3 della legge N.107 de4.5.1990"
Con tale legge si € inteso estendere la facolsiplilare convenzioni con le regioni a piu
centri trasfusionali, (rectius: piu aziende, ndr) purché sul territan@zionale e dotati di
stabilimenti idonei a ricomprendere il ciclo contpledi frazionamento e di
produzione.(Sunto Farmind.)
MINISTRO GARAVAGLIA (in carica dak8.4.93 al 10.5.94

NDR: - la situazione precedente era regolata dalI2\2.1993 attuativo dell'art. 10 della
legge 4 maggio 1990 N.107.
. Il decreto legge 29 novembre 1993 n. 480 é statblmato nella G.U.- serie generale-
n.280 del 29 novembre 1993 e non compare nellakttacEarmindustria, cosi come il testo
coordinato che é riportato nella G.U.n.22 del Z8%4 alla pagina 23.

. | lavori preparatori sono iniziati il 29 novembr@9B e sono terminati il 27 gennaio 1994).
. La dizione "ciclo completo” ribadisce la sceltaressa da "interamente" di cui alla NDR al
DM 12.2.93.

1994 DPR"Approvazione del grimo) piano per la razionalizzazione del sistema trashele
italiano per il triennio 1994- 1996. Fto MinistGaravaglia
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NDR [: anche se non di rilievo penale, purtuttavia ytgée delineare il livello di diligenza e di rispetielle
leggi da parte di Istituzioni cui competono vigiane controllo, sarebbe opportuno
verificare se ed in che misura siano stati asgtiltidempimenti affidati al Ministero ed
all'lSS: corsi di istruzione, tenuta di registri...

Sarebbe altresi interessante conoscere:

. se e di quanto siano eventualmente aumentate Bzobom nei tre anni di validita del piano,
specie quelle da Donatori Associati, notoriamentareor rischio di contagio;

. se e di quanto sia diminuita la dipendenza dadffesn plasma e plasmaderivati;

. se I'ISS ha pubblicato dati statistici sul totaks fdrelievi e delle trasfusioni nonché dei
contagi da sangue o derivati con relativa indicagidel nome e del lotto del prodotto ed
in caso di omessa pubblicazione se sia in possissdi dati e che uso ne abbia fatto.
Questa carenza di informazioni € destinata a prereoadanno all'erario allorché i
risarcimenti cui & stato condannato il ministercasao richiesti dalla Corte dei Conti ai
Produttori.

. NDR 1I: 19.3.99, del Sole 24 ore del 16-22 marz&,9$ag.lll dell'inserto 1I°Piano sangue
e plasma 1998-200Q.a bozza della proposta della Commissione naloper il servizio
trasfusionale. - L'analisi dei risultati del preeate progettd 994-1996.

* (V. allegato n.3)

*Omissis..."gli obiettivi previsti sono stati solargialmente conseguiti e in maniera
difforme sul territorio nazionale, in consegueneafdtto che molte delle previsioni in tali
atti non hanno trovato una concreta applicazione.

*In particolare le_carenzdi tipo attuativo si riscontrano....nella defimgae chiara
dei rapporti con le aziende di frazionamento daspla..

6.6.95 Lettera all'lSS del Ministero Dir. Gen. Serv. Soc. Ufficio speciale L. 210 / 92
prot. 500 U. S/L. 210/AG/3/1799 “sui rischi deltamuno- globuline antitetaniche”

1.9.1995- DM(1/4 ndr) "Disciplina dei rapporti tra le strutturalpliche provviste di servizi
trasfusionali e quelle pubbliche e private, acde¢di e non accreditate, dotate di
frigoemoteche".F.to: il Ministro Guzzanti (19.1.95%5.96)

NDR 1: v. questo DM, art.4 comma 2 c) e schema-ipconvenzione art. 4 lettera
c): € la prima norma che riserva a personale deife pubblicol'autotrasfusione.

NDR 2: art. 7Consenso informatodel paziente (v. anche D.M. 15.1.1991)

1.9.1995-DM (2/4 ndr)"Linee guida per lo svolgimento di attivitairate di
informazione e promozione della donazione di sangeke regioni che non hanno
conseguito l'autosufficienza.”

NDR: il DM affida al Ministero ("autorita centralgla organizzazione di periodiche
campagne informative per la donazione e per lagmawene dell’AIDS "tramite le risorse
finanziarie all'uopo destinate". Se ritenuto upletra essere richiesto un resoconto delle
iniziative portate a termine, della variazione delmero e della qualita delle donazioni

(minor rischio del sangue dei donatori periodia@naohé delle risorse finanziarie spese e
non spese.
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1.9.95 - DM(3/4 ndr)
schema tipo di convenzione tra le regioni e le @spr produttrici di dispositivi
emodiagnostici per la cessione di sangue umanoedanponenti”

1.9.1995 DM (4/4ndr) : "Costituzione e compiti depmitati per il buon uso del
sangue presso i presidi ospedalieri".Allegati :"fac sienitli consenso informatoalla
trasfusione ed al trattamento con emoderivati."

"Sono stato informato che per le mie condizionniclhe devo essere sottoposto ad
un trattamento terapeutico con emoderivati, chee tpratica terapeutica non €
completamente esente da rischi (inclusa la trasmmissdi virus dell'immunodeficienza,
dell'epatite, ecc.).

NDR: Il consenso informato non solleva da alcuesponsabilita nel caso in cui non
sia dimostrabile la indispensabilitd del trattamemon sangue o ED (v. "devo"),
configurandosi inoltre l'ipotesi di falsita ideolog prevista dagli artt. 480 e 481 C.P

La nostra esperienza (v. CTU dep.18.12.1998 e desde) riguarda il 90% di
trasfusioni con emoglobina superiore ad 8 (ott@mgni /dl e con frequente ritardo nel
trattamento medico o chirurgico delllemostasi e glerED, specie per i fattori della
coagulazione, una prassi sistematica di iperprasae e di anonimato dei prodotti infusi
e dei relativi lotti.

22.4.1996- DM(c.d. Decreto Guzzanti'96 ndr) "Procedure di controllo e relative
modalita di esecuzione per le specialitd medicidalivate dal sangue e plasma umani
contenenti alboumina”

* Supplemento ordinario della G.U. n. 199 del 26.86t%rroneamente scritto sulla

stessa G.U.: "26.8.196& cosi riportato nella premessa del D.M. 29 ma:2@9.

Art. 1
“Sono sottoposti a controllo di Stato, partita per prtita, prima dell’'immissione
in commercio, le specialitd medicinali derivate dal sangue Igptissma umani contenenti i
fattori della coagulazione del sangue.
L’Istituto superiore di sanita- ai sensi dell’adic 1, secondo comma, lettera e) del
decreto legislativo 30 giugno 1993, n.267- effetttedativi controlli.
*"Procedure tecniche di controllo

Per ciascun lotto debbono essere effettuati i sgggaggisulla misceladi plasma
originale.

Ricerca dei marcatori di infezione virale previsti dalla normativa vigente
(Anticorpi per HCV e per HIV, nder lo screening delle donazioni(nelle quali il plasma
non e diluito ndr)

Il saggio deve essere eseguito secondo le sequenie:

Il materiale che deve essere saggiato e la mistigddasma o il supernatante dopo
separazione del crioprecipitato.

| saggi usati devono essere quelli piu aggiormatconvalidati per specificita e
sensibilita."... [l Ministro: Guzzantl@.1.95>17.5.96

N.B. Il primo dei tre decreti in data 22 aprile $9@ncerne I'albumina, il secondo i

fattori della coagulazione, il terzo le immunoglébe normali e specifiche.

Sunto Farmindustria: "Con i suddetti tre decretne disposto I'obbligo del
controllo di stato, partita per partita a cura dell'lstituto Superiore di Sanita, prim#lade
immissione in commercio..."
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NDR 1: c.d.Decreto Guzzanti '96(v. precedenti reiterate segnalazioni e commenti
in CTU ed in elaborati per la prescritta inutileerica di anticorpi diluiti oltre il loro titolo)
non ancora revocato né- quale soluzione di coertigll'errore, concesso come non
intenzionale- fatto oggetto di interpretazione atita nel senso della sottintesa
prescrizione di minilotti (100 litri) su cui effetare i controlli prima di formare il lotto di
lavorazione (2000 litri).

NDR 2: Dovra essere condotta ricerca accurata éntenali norme precedenti,
disattese per quanto riguarda l'effettuazione damtlalisi su ciascun lotto di ED, per il
quale pero é rilasciato anche un numero di rifentmeregolarmente stampato sul
contenitore. (cfr. il DL 29 maggio 1991, n. 178t. &2, recante norme di recepimento
delle direttive della Comunita economica europeamiateria di specialitd medicinali,
citato in premessdel D.M.Guzzanti 96)

Nel caso, improbabile, che non esista alcuna narh®a prescriva esplicitamente
I'analisi, non si comprende il motivo per il qudl€ontrollo di Stato sia affidato all'lSS e
non al Ministero come per I'AIC. Inoltre il rilagcdi un particolare numero del Controllo
di Stato induce il falso convincimento che talei¢gadione corrisponda ad una serie di
analisi effettuate su quel determinato lotto.

NDR 3: Sara opportuno verificare l'ipotesi che gdidlitta fosse assegnata una serie
di numeri di CdS da utilizzare autonomamente.

Questa ipotesi, se confermata, renderebbe ragieliee gbssibilita di immissione in
commercio in tempi anteriori alla data di produsaegolarmente stampata sulla scatola
come riscontrato in molti casi documentati, conaniperaltro "a grappolo” in periodi
particolari per ciascuna ditta. (V. Elaborati 224ebis.)

Qualora i numeri della stessa ditta fossero consgcpercio indipendenti dalla data
dell'eventuale invio dei campioni, saremmo di feomid un fatto che confermerebbe il
sospetto. Nel caso invece che i numeri del CdS siano consecutivi dovra essere
controllata la corrispondenza cronologica dellagpessione numerica.

22.4.1996altri due DM (identici al precedente anche per gli allegati faaHs dei
protocolli di lavorazione) riguardanti i fattoridella coagulazione nonché le
immunoglobuline normali e specifiche.

13.5.96 DM- (G. U. n. 114 del 17-5-96) "Disposiziomi materia di aggiornamento
dei metodi di produzione e di validazione di spktéamedicinali costituite da
emoderivati".

Le ditte sono invitate a trasmettere al Ministegatto 45 giorni dalla pubblicazione
del presente decreto” (ndr) una relazione per egeiialitd riportante in dettaglio le
misure adottate al riguardo. (Sunto Farmind.)

NDR: piu che una disposizione e una richiesta thrmazioni. Inoltre, dopo aver
preso visione dei tempi della FDA (v. allegato aflata 1SS del 23.3.1995: 7 giorni
compresi i tempi per I'esecuzione delle PCR), sagpianto meno perplessita il termine
concesso- 45 giorni dalla pubblicazione avvenutd7l5.95- per la presentazione di
documenti di lavorazione certamente esistenti presascuna azienda, peraltro gia
richiesti dall'lSS il 21 aprile 1995. (v. sopra)aDale data il termine effettivamente
concesso e stato quindi di due mesi e mezzo, adiido lo strumento del decreto
ministeriale.

44



Laddove I'FDA attribuisce la competenza per la &rad un direttore di laboratorio
in Italia non si ritiene sufficiente una richiesdal Direttore dell'lSS o di un DG del
Ministero o dello stesso Ministro: € necessaridaereto Ministeriale.

5.11.96 DM"Integrazione al decreto ministeriale 1° Settentl985, concernente la
costituzione e compiti dei Comitati per il buon wk sangue presso i Presidi ospedalieri”

5.11.1996 DM 'Indicazioni per listituzione del registro del sarge del plasma in
ciascuna regione e provincia autonoma"

Art. 1

comma 4. L'Istituto superiore di sanita, con i datccolti dal registro, prepara
annualmente un rapporto che trasmette entro iliBgng dello stesso anno al Ministero
della sanita.

comma 5. L'Istitutodiffonde i dati inerenti la pratica trasfusionale seconeo |
direttive del Ministero della sanita

[l Ministro: Bindi (dal18.5.96)

NDR: sarebbe utile acquisire questi dati che ddweeb essere disponibili per il
1997 e per il 1998 in attuazione di questo DM, meesecondo la legge 4 maggio 1990 n..
107 dal 1991, e secondo il decreto ministerialgii§no 91 fin dal 1992.

5.11.96 DM "Aggiornamento del prezzo unitario di cessione delgsie e degli
emocomponenti tra Servizi sanitari pubblici e ptiivainiforme per tutto il territorio
nazionale"

NDR: I'ottenimento del prezzo unico nazionale- kggmaggio 1990, art. 1 comma
6 e decreto di attuazione 18 settembre 1991- hacéeoente posto fine al commercio fra
centri trasfusionali in zone carenti con prezzi gitil che acquistavano a bassi prezzi dalle
zone del Nord e rivendevano a prezzi piu alti agjpedali della propria regione o delle
regioni limitrofe. I fenomeno Acerra era consideraparadigmatico d'attivita
commerciale piu conveniente rispetto alla raccditaangue da donatori volontari, le cui
spese per materiali e personale, specie nei petlugliprecedevano l'aggiornamento del
prezzo- e quindi piu lontani dalla precedente figs@e - non erano coperte dal prezzo di
cessione agli ospedali.

Lettera del Ministero alla Farmindustria relativa a

DM 22.4.1999: "Procedure di controllo e relative modalita di ezemue per le
specialita medicinali derivate dal sangue e plasmmni contenenti albumina, Fattori
della coagulazione ed immunoglobuline normali ecBpde".

Vengono fornite indicazioni circa le modalitapulesentazione dei certificati esteri, con

particolare riferimento allguidelines europee 3859 / 92 e rispettivamente 3008 / 93, 3009
/ 93 e 3010/ 93. (sunto Farmind.).

45



NORMATIVA HCV

28- 11- 86-D.M. "Inserimento nell’elenco delle malattie inifed e diffusive sottoposte a notifica
obbligatoria, dell’AIDS (SIDA)....e delle forme épatite virale acuta distinte in base alla loro
etiologia: epatite A, Epatite B, Epatite non A ri®h

6.11.87 Circolare DG SF alle Aziende "Metodiche di inadione virale" Per i fattori della
coagulazione viene richiesta entro il 31.12.1983elguente documentazione:
indicazione e descrizione del metodo e descriziaedtagliata del provvedimento (di
inattivazione virale) impiegato specificando ogoitinia utile alla valutazione del metodo
stesso. Nel caso di impiego di calore devono esgmeificati particolarmente:
. temperatura

. durata
. contenuto di umidita all'inizio del termotrattamento
. indicazione di eventuali stabilizzanti utilizzati

. altri fattori che possono influenzare il procedirt@en

(NDR: l'evenienza implicita in queste richiesteg abgni ditta possa aver apportato modifiche di
lavorazione senza l'autorizzazione ministeriale tiwoo della richiesta il 14.12.84 da parte
dell'lmmuno ?), presuppone necessariamente lehenodifiche siano stateadottate senza
variazione del numero di Autorizzazione all'lmmissione in Guarcio(codice AIC).

Dati sulla cinetica di inattivazione dell’HIV neld®ndizioni prescelte.

Dati sulla determinazione dell'attivita biologicainpa e dopo il trattamento, possibilmente a
confronto con gli standard internazionali.

Qualora disponibilirisultati di studi di follow-up di pazienti trattat i con i prodotti
considerati dal punto di vista della sieroconversine per Hiv e per epatiti virali.

(NDR:Con la farmacovigilanza che conosciamo e ch@ata smentita e surrogata dalle richieste di
indennizzo previsto dalla L.210/92)

12- 12- 1987<D.G. del Servizio Farmaceutico- Relazione al istio per il Consiglio Superiore di
Sanita. Assegnato alla Sezione IV.

"Nel luglio 1985questa DG" (N. 28 D&.I.P. del 17- 7- 85 ndr) "ha stabilitmbbligo del
termotrattamento per i preparati antiemofilici contenenti fattorilVe I1X....Quattro casi di siero
conversione (per HIV) in G.B. lasciavano dubbi aullicurezza di tutti i procedimenti di
termotrattamento noti.” (...) L'ISS, anche sullassbalella documentazione inviata da alcune ditte
riguardante prove di inattivazione virale in viggorove_cliniche di convalida (? Ndr), ha ritenuto
accettabilii metodi di termotrattamento proposi, con calore secco che umido
"Secondo il parere delllSS non tutti i metodi sarébero ugualmente efficaci ai fini di
prevenire la trasmissione dell'epatite NANB, ritenedo a questo proposito piu valido il
termotrattamento al calore umido."

"SCHEMA delle metodiche di termotrattamento geddotti contenenti F VIII attualmente in
commercio:

Koate- Sclavo calore secc 68°C per 72 ore
Kryobulin TIM 2- Immuno " umido 60°C " 1lora
Hemofil T- Travenol " @ec 60°C " 72 ore
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Uman Cry- Farma Biagini ! " 61°C " 48 "

Ai metodi sopra indicati si aggiunge il tratmbo chimico impiegato dalle ditte AIMA e Farma
Biagini che prevede I'impiego di una miscela dsteattivi e che, ritenutcndoneo (sic) dall'lSS sia
ai fini dell'inattivazione dell’HIV sia dell'epatitB e dell'epatite NANB e stato autorizzato nel
gennaio 1987. La situazione si e tuttavia succassinte evoluta in quanto recentemente sono state
introdotte nuove metodiche in seguito schematizzat
Liocrio- Belfanti calore unho in soluz. 60°C per 10 h
Haemate P- Ist. Behring " o
Kryobulin Tim 3- Immuno 'hisosp. inumidita
Profilate- Alfa S " " 60" 20"

Quesito al CSS quali debbono essere i termini peritiro dal commercio dei prodotti a calore
seccoin rapporto all'esigenza sia di assicurare il mrglgrado possibile di sicurezza che di
disponibilita dei prodotti stessi.

(NDR: Data della relazione: 12- 12- 87; prot. anri@SS 21- 1- ' 88bbligo di trattamento con
vapore sottopressione v. Decreto 188/S del 27- 5- '88:

cinque mesi e mezzo di ritardo, per tempi tecnicobratici dopo la proposta gia tardiva di tre anni
v. dicembre 84- la cui responsabilita non e faeitte attribuibile per eccessiva parcellizzazione)
Per le partite di ED immesse in commercio dopo 0l &rile 1986 le ditte produttrici ed
importatrici, anche se in possesso di certificazahe fanno riferimento a singole documentazioni
presenti presso Centri di prelievo, assicurino igpahibilita presso ditta stessa di certificazioni
relative ad ogni singolo donatore e corrispondsittgolo prelievo impiegato nella produzione”.

NDR: merita rilievo I'equivocita indotta dall'ereordi battitura che si stenta a ritenere casuale:
"indoneo”, al IV comma; se e sfuggita una "n" in piu o santa una "i", i significati sono uno
I'opposto dell'altro. A scelta.

1.10.89DG SF Lettera- circolare alle Aziende: "Requisitsiturezza degli emoderivati”

" Recenti studi hanno dimostrato un'associazioaeslevato livello di alanin-amino transferasi
(ALT) e epatite non-A non-B post trasfusionale.

In considerazione del fatto che l'epatite nhom@n-B rappresenta la maggior parte di casi di
epatite post trasfusionale o correlata alla sonstreione di plasma o emoderivati, si invita
codesta ditta ad utilizzagger la produzione di emoderivati solo plasmalerivante da donazioni
sottoposte a screening anche per il contenuto di AL (con eliminazione delle unita con alto
livello di enzima).

Conseguentemente le dichiarazioni che verramviate a questo Ministero in ottemperanza alla
min. n.665/1233 del 6.7.87, successivamente al®1,.8ovranno essere integrate con l'indicazione
dell'avvenuto screening per il contenuto di ALT.

NDR: nel Settembre '89(un mese prima della circolare) & stato reso digglenin Italia il test
commerciale per la ricerca degli anticogmti HCV; lo screening delle transaminasi(AST e
ALT) eraeffettuato dal 1984e si era raggiunto il consenso nella comunitansifiea per escludere
le donazioni con ALT superiori al 20% oltre il naaha, ossia per valore normale fino a 40 U.l.:
inviate all'inceneritore le donazioni con ALT supeéra 48 U.l.) Questa circolare & quindi arretrata
rispetto alle conoscenze dell'epoca, note anciMirastero, sostitutivadella doverosa imposizione
dello screening per anticorpi anti HCV e risponéestltanto alle esigenzewtialiquid fieri).

NDR. Ai fini dell’'accertamento delle responsabilita gamnali il Direttore del singolo Servizio, per
giustificare l'eventuale mancato invio della Cierel ai Centri Trasfusionali (CT) ed agli
Assessorati Regionali alla Sanita, potra eccepieela sua competenza era limitata ai farmaci, fra
cui gli emoderivati,

Altra motivazione potrebbe essere indicata nellasapevolezza che ormai tutti i CT avevano
provveduto autonomamente sulla base di informaztonicordanti e confermate dalla letteratura
mondiale del Settore.
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21.7.1990D.M. G.U. del 22. 8. 1990 n. 19¥lisure atte ad escluderi rischio di infezioni
epatitiche da trasfusione di sangue”
Art. 1 | servizi trasfusionali..."hanno I'obbligo di dffieare su ogni singola unita di sangue e di
plasma donato, oltre alla ricerca ddfiSAg (sic) (antigene di superficie del virus dell'epatite di
tipo B) e degli anticorpanti HIV , gia stabilita con precedenti disposizioni, ankzheicerca degli
anticorpianti HCV (virus dell'epatite di tipo C) e la determinaziates livello diALT (...).
Art. 2 Possono essere destinate alla trasfusione didietangue e suoi componenti solo le unita
risultate negative alla ricerca dellHbSAig), degli anticorpi anti HIVe degli anticorpi anti HCV
e in cui siano stati riscontrati livelli di ALT nosuperiori a 1,5 volte il valore massimo
dell'intervallo normale stabilito sulla propria mdgzione di donatori da ciascun servizio o centro d
cui all'art. 1.

Le Unita di sangue o plasma risultate positke una delle suddette analisi devono essere
eliminate. Firmato Il Ministro: De Lorenzo

* NDR 1:-Hb € la sigla dellemoglobina; la sigla dell'fy#ne di superficie del virus agente
dell'Epatite B € HBAQ). Pur volendo attribuire alla formattazionecsmitica la sostituzione di
b aBe di Sad s resta la negligenza della correzione di bozaasiecreto ministeriale.

* NDR 2: lI'imposizione dello screening padCV € inritardo di 11 mesi sulla gia avvenuta
utilizzazione del test nei Servizi trasfusionali.

* NDR 3: il D.M. omette la regolamentazione del plasendegli ED importati che costituiscono il
90% della lavorazione e della distribuzione ini#pl

* NDR 4: "atte ad escludere”, "al fine di evitare’hrsembrano dizioni appropriate; nella migliore
delle ipotesi: "a ridurre")

* NDR 5: Il test delle transaminasi € stato messardagnel 1955 (Fernando De Ritis et Al.). La
tolleranza di un aumento del 50% rispetto al valaotemale consentiva di avviare alla
trasfusione unita di sangue con ALT= 60 (v.n.find(®, valore a rischio di trasfondere sangue
infetto, tenendo conto che I'epatite C puo deceragriche per anni con presenza del virus e con
transaminasi basse e finanche nella norma.

*18.10.90DG SF lettera circolare alle Aziende "Ulteriorintimlli atti ad evitarda trasmissione di
infezioni virali tramite la somministrazione di pfaaderivati”.

«"Al fine di evitare la trasmissione di infezioni epatitiche tramite samministrazione di
plasmaderivati, si ritiene opportuno che siano agptenella preparazione di plasmaderivati
esclusivamente unita di sanguglasma controllate anche per la presenza degiinticorpi anti
HCV e in cui sia stato determinato il titoloAlLT ".

» Pertanto codesta ditta, dalla data di ricevimeleita presente, dovra indicare i riferimenti refat

ai predetti ulteriori controlli sulla documentazeoa firma del Direttore Tecnico presentata per il
rilascio dei certificati dimportazione del plasmao inviataprima dell'immissione in commercio

di ogni lotto di plasmaderivati prodotti.

*(NDR: a prescindere dal velleitarismo del termigeitare"”, si osserva che l'obbligatoriel@ test

per HCV e in ritardo di circa 10 mesi rispetto alla disipdita del Kit relativo (v. DM 21.7.'90) .
Poiché negli USA, Paese a maggior quota di esporteznon effettuavano ancora lo screening per
HCV e le nostre Autorita sanitarie hanno lasciatalistribuzione ED da sangue non testato per
HCV per altri tre anni, la circolare ha valore @rida" in quanto non seguita da controlli punteali
ripetuti. Aggiungasi la rinuncia dell'ISS a "validéa e ad utilizzare la PCR e I'epidemia diverra un
fenomeno inevitabile.)
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6.12.90-DG SF- Lettera alla Farmindustria "Controllo degiticorpi anti HCV"

"si informa che questo Ministendtiene opportuno per il momento non imporre lo sceening
anti HCV sulle singole unitai plasma importato, adeguandosi agli standatd-DA

"Si raccomanda inoltre alle Aziende interessatetahiere sotto controllo il problema delle
immunoglobuline e in particolare gli studi attuahte in corso sulla eventuaszione protettiva
degli anticorpi anti HCV e di sviluppare parallelamente la ricerca tecnobbgguardante la messa
a punto e validazione di appropriati metodi di fivaizione virale”.

*NDR: -ricomincia come per I'HIV il balletto avanti e imdiio.

- Lo screening per anticorpi, nel pool risulta p@si solo se la diluizione € minore di 1:1000,
laddove i pool sono di 1.000-2.000 litri, anchetrsesportati in recipienti di volume inferiore, con
diluizione, pertanto, di una singola sacca infatal: 7.000 e 1: 14.000, 7-14 volte sotto il liendi
rilevabilita del metodo.

- Merita attenzione "sulle singole unita”, eveni@mara ed antieconomica di trasporto, reso piu
conveniente se effettuato in pool che oltretuttoilhgantaggio di non consentire I'accertamento
della provenienza vera. L'espressione e volutameqtigvoca ed evidentemente frutto di un
compromesso che consente di attribuire a "singait&'Uil significato di "singole partite” o "singol
lotti”, specie se non sono effettuati controlli ennsi fa ricorso alla PCR, perché non validata
dall'lSsS.

*15.1.1991 DM- "Protocolli per l'accertamento della idoneita di#dnatore di sangue ed
emoderivati"
*Art. 1 a) compilazione di una scheda di accettazigirma di consenso su modulo allegato
*Art.2- ... Dopo la compilazione della schedlalonatore deve firmare il modulo detonsenso
(allegato 1).
*Art.19...Consenso informato del riceventgv. anche DM 1.9.95 Art. 7).
*Art. 26- Il consenso del candidato donatordeve essere dato per iscritto dopo che la proae&ur
stata spiegata in modo comprensibile per il doeatponendolo in condizioni di fare domande ed
eventualmente rifiutare il consenso
*Art. 5- Esami obbligatori ad ogni donazione:

. determinazione dell'emoglobir(alb v. art.13 non inferiore, D: g.12,5/dl; U: g.,3&ll) o

dell'ematocrit¢Ht rspt .38% e 41%) prima della donazione;
. ALT con metodo ottimizzato;
. sierodiagnosi per la lue;

. HIV Ab;
. HBsAg (Nel testo: "Hb&g")
. HCVAb (" " : HCV_h)

*Art. 6- "Perdonatore periodico si intende chi si presenta ad una struttura tsasfiale per la
seconda volta e successive. Il donatore periodés@ @ssere sottoposto adkaconda donazione e
successivamente ogni tre donaziowii seguenti esami:

. Emocromo completo;

. VES;

. Azotemia;Creatininemia, glicemia,Proteinemia, Caedemia, Trigliceridemia;

. Ferritinemia o sideremia;

. ALT;

. Sierodiagnosi per la lue; HIV Ab; HBsAg ("HbaAbHCV Ab ("ab")
*Rx torace, ECG all'accettazione come donatore gienqseconda donazione)... .
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7.11.92 Telegramma DGSF 7/310 ..".disponesi pertanto chepatire dall'l.1.1993 siano
commercializzati solo emoderivati preparati da plagontrollato per anticorpi anti HCV."
fto Poggiolini

28.11.92Telegramma DGSF 7/310 bis..."si precisa che ligbldi ritiro entro il 31.12.92 degli ED
preparati da plasma non controllato per anticorgi ICV deve riferirsi anche alle confezioni
ancora presenti presso ospedali, case di cur&ss@ogni altro centro interessato.

Dir. Gen. Serv. Farm. Poggiolini

1.12. 92 Telegramma DGSF 7/ EM / 340..."disponesi pertahi® prodotti che debbono permanere
..., a partire dal 1.1.93... devono essere stggiat con reattivi di Il generazione".

(NDR: il Test ELISA 2° generazione ORTHO per HC¥tato commercializzato dal 1.2.1991)

Tel. DGSF 7 / 34(bis ... "specificasi che i controlli stessi debbaiferirsi non ai prodotti bensi ad
ogni singola donazione di plasma.”
NDR: v. nota alla lettera inviata in data 6.12.20lalDGSF a Farmindustria.

29.12.92Fax DGSF 7/ EM 360
"a) si conferma che dal 1.1.93 debbono essere isinses mercato solo emoderivati
preparati da plasma controllato per HCV;,
b) i fattori della coagulazione non in regola defdessereéitirati dal ciclo distributivo
entro il 31.12.1992;
c) tutti gli altri emoderivati gia nel ciclo distuitivo possono essere utilizzati fino al
31.3.1993;....
d) le aziende produttrici ed importatrici dovrarasxertarsi che i reattivi impiegati per il
controllo delllHCV dell'unita di plasma siamalidati e corrispondenti alle conoscenze
scientifiche esistenti al momento della donaziogléuohita stessa”

NDR: questa € una delle tante occasioni in cuitardo di "validazione" della PCR da
parte dell'lstituto e funzionale allo smaltimentdld scorte di plasma e di ED.

30/12/92Telegramma Ministero della Sanita - Dir. Gen. S&armaceutico prot.800.7/EM.361
A Regioni, ISS, Federfarma, Flamclaf ed altri

Con riferimento a precorsa corrispondenza relavacontrollo per HCV degli emoderivati,

precisasi che a seguito di parere dell'lstituto Sigre della Sanita, e stato stabilito quanto segue

6) si confermano le disposizioni gia impartite che vedono dal 01/01/93 I'immissione in
commercio solo di emoderivati preparati da plasorarollato per HCV.

7) si conferma altresi che i fattori della coagulagidfill e IX che non rispondono a tale requisito
non devono essere piu utilizzati a partire dadala.

8) Gli emofiliaci possono restituire a farmacie, osgled centri per la cura dell’emofilia i prodotti
non testati che risultino da essi conservati es@os ricevere in cambio prodotti rispondenti
nuovi requisiti. Predette istituzioni ritorneranpceparati a ditte produttrici assicurando pronto
scambio con prodotti screenati.

9) Tutti gli altri emoderivati gia presenti nel ciclo distibutivo possono essere utilizzati fino al
31/03/93 Cio in quanto i dati epidemiologici disponibileptali prodotti confermano che le
metodiche di preparazione e di inattivazione viralpiegate offrono una sufficiente garanzia di
sicurezza nei riguardi di trasmissione di epatite C

10)E’ responsabilita delle aziende produttrici gortatrici di emoderivati accertarsi che i reattivi
impiegati per il controllo anti HCV dell’'unita dilgsma devono essere validati e corrispondenti
alle conoscenze scientifiche esistenti al momeatiadonazione dell’'unita stessa.
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Le aziende interessate hanno fornito a questo Mmusi numeri dei lotti di fattori della
coagulazione antiemofilici provenienti da plasmaesnato per HCV, che saranno immessi nel ciclo
distributivo dal 01/01/93 al 31/03/93:

...omissis...
Il quantitativo globale dell'intera produzione dittori della coagulazione cui i lotti sopracitati s
riferiscono e di:
- fattore VIII: 32.000.000 u.i.
- fattore IX: 4.186.000 u.i.
Per migliore informazione sara data comunicazicettindanale dei lotti immessi sul mercato in
ciascuna settimana.
Al 1° gennaio risultano gia distribuiti i segueptodotti:
...Oomissis...
Le eventuali carenze dei succitati prodotti potraseee segnalata a questo Ministero
(tel.06/59943672 - 59943124 - 59943493) che stdexile aziende a provvedere con urgenza al
fabbisogno.

Il Direttore Generale Servizio Farmaceutico
Poggiolini

15 3 93Lettera DGSF 7 / EM 129 alla Farmindustria.
Il Ministero conferma la data del 31.03.1998uale termine ultimo per I'utilizzazione di
prodotti non screenati ai fini dellHCV.

2.4.93Telegramma alle Aziende prot. 7/ EN238
Proroga al 31.12.93Jella commercializzazione per I'albumina, le fg.iantiepatite, per le Ig.
anti- D e per le Ig. i.m. ed e.v. antitetaniche.
F.to Ministro Sanita COSTA

(in carica: dal21.2.93 al 27.4.93
e: dall'11.5.94 al 17.1.95

3.4.93id. prot238 bis..."precisasi che per immunoglobuline che allaad#l 31.12.92 risultino
controllate e ritenute idonee ad essere commerz&k debbono intenderse sole
preparazioni sottoposte at controllo di Stato"
Fto Poggiolini
(NDR: da questo testo il controllo di Stato app@ayme un optional)

5.11.94 Telegramma DGSF 7/ EM / 522
Pur considerando che i dati epidemiologici confermehe il processo
produttivo delle Ig.e dell'albumina inattiva evealiwirus", a scopo cautelativo, con
decorrenza immediata, vienevocato quanto disposto eccezionalmente con telegnma

del 2.4.93.
F.to Ministro Sanita GARAVAGLIA

(in carica dal 28.4.93 al 10.5.94)

NDR: merita accertamento linformazione che ha indaktdMinistro Garavaglia ad
effettuare questa revoca solo dopo 6 mesi dal issediamento e,se possibile la causa del
ritardo.

6.11.93 Comunicatesstampa dell’ ISS.
.L'Istituto ribadisce fra l'altro che, indipendeminte dalle iniziative ministeriali, la data
indicata dalla CEE per il ritiro degli emoderivatieparati da plasma non screenato per gli
anticorpi anti HCV ¢é iB1 -12 -1995sunto Farmind.).
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."L'Istituto Superiore di Sanita a fronte della@ssione adottata in data 4.11.93
dall'On.le Ministro Garavaglia degli emoderivateparati antecedentemente al 31.12.92 e
attualmente sul mercato, prende atto di tale dwwgsi
L'ISS ribadisce tuttavia la validita scientifica garere, gia espresso nella riunione tenutasi
al Ministero della Sanita il 28.12.92 presieduth@apo diGabinetto con lpartecipazione
delle Associazioni degli emofilici e dei politrasfsi su - ritiro dal 1.1.93 di tutti i fattori
della coagulazione prodotti da plasma non saggiet@nticorpi anti HCV,
- possibilita di mantenimento dei preparati di attioa e di immunoglobuline, prodotti
anteriormente al 31.12.92, non rappresentandprigtiarati motivo di apprensiores,
condizione di essere stati sottoposti a procedimeamnalidati di rimozione e di
inattivazione virale.

L'ISS sottolinea che la data indicata dalla ConauBiiropea per il ritiro degli emoderivati preparati

da plasma non saggiato per anticorpi anti-HCV3.ill241995" F.to Vicari

(NDR: l'iniziativa del comunicato ed il relativesto meritano particolare attenzione ed analisi

nella considerazione del rapporto gerarchico &3l'frispetto al Ministero, di cui € organo

tecnico, nonché della possibilita di lettura biwds:

A- iniziativa dovuta a favore delle Aziende espnigoteri piu forti e soprattutto piu duraturi
di un ministro della Repubblica Italiana;

B- nessuna preoccupazione di apparire condiziatedtisettore privato- perché non esistono

rapporti collusivi- e quindi reazione impulsivadifesa della propria autorita scientifica da cui

in nessuna precedente occasione il Ministero awdigaentito. Peraltro anche in questa

occasione il Ministro, pur modificando la decisipreoncede rispetto formale del parere

dell'organo tecnico: "pur considerando™ ,"a scopatelativo"...

Parimenti va tenuto presente il parere, implicitateeasserito favorevole al mantenimento in

distribuzione degli ED, delle Associazioni sia déghofilici, sia dei Politrasfusi.

7.12.93Telegramma EM. AG.665 /555 a Farmindustria.
[l Ministro della Sanita precisa che le disposizioni in meaaitoontrolli effettuati sugli
emoderivati, tra cui il provvedimento cautelativel d.11.93, si riferiscono anche agli
emoderivati impiegati come eccipiente nelle spééaiahedicinali. f.to GARAVAGLIA

26.9.1994L ettera-circolare dell'lSS al Ministero ed alleié&zde prot.37221 / IMM 22
PLASMA-POOL-TESTING

"Il documento CEE Ill / 5193 / 94, che si allegacopia, richiede che a partire dal 1°
novembre 1994 venga esteso anche ai pool di pladeséinati alla produzione di
emoderivati la ricerca di marcatori di infezioneale (HBsAg, antHIV 1-2 e antHCV)."

ALLEGATO 1 alla nota ISS 26.9.94
COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIES

BRUSSELS, 16 marzo 1994
COMMITTEE FOR PROPRIETARY MEDICINAL PRODUCTS (Comssione per i
Farmaci UE ndr)

Omissis  "Le attuali procedure applicate nellotazione di prodotti medicinali
derivati da sangue o plasma umano sono efficadr@arvirus delimitati da membrana
quali HIV, epatite B, epatite C; recentemente ersmehe essi hanno una limitata capacita
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a rimuovere o inattivare i virus privi di membragaali il virus dell'epatite A ed il
parvovirus B 19". OmissisLa Commissione raccomaddconsigliare una appropriata
vaccinazione per [ pazienti candidati all'infusionedi emoderivati.

23.3.95Lettera- circolare dell'lSS alle aziende. Prot@4l6IMM 22PCR ed emoderivati.

Durante il meeting di Helsinki del 23.11.94 e sitaattuta a livello europeo
l'opportunita di introdurre di routine la ricerceHiCV-DNA (rectius: RNA" ndr)
mediante PCR sugli emoderivati.

Tuttavia_non sono ancora stati definiti i protocell reagenti standambsi come
non échiara la correlazione tra una PCR positiva e la pssibile infettivita del
prodotto stesso.

Una recente lettera dell'FDA (ALLEGATO 1) (a questecolare, v. appresso ndr)
invita i produttori statunitensi a sottoporre a sfoetest tutte le immunoglobuline come
misura precauzionale in attesa dell'introduzioneumli processo di inattivazione virale
specifico.

Nell'ambito di un progetto di standardizzaziondad&dcnica PCR sugli emoderivati,
I'lstituto Superiore di Sanita sarebbe grato sedilee potessero fornire 10 fiale di
immunoglobuline per ciascuna specificita prodottar(le i.v. 5 confezioni del dosaggio
minimo). Si prega di fornire possibilmente l'ultifaito prodotto.

L'Istituto _assicura che tali campioni saranno za#iti solo per scopi di ricerca e
standardizzazione mantenendo con le ditte intetieessm stretto rapporto confidenziale.

L'adesione a questa iniziativa e richiesta di evanulteriori informazioni dovranno
essere indirizzate al Dott. Gentili Giuliano, RepaProdotti Immunologici, Lab. di
Immunologia...

Siresta in attesa di un sollecito riscontro. liceftore dell'Istituto F.to VICARI

NDR I dopo 6 anni dall'automazione della PCR, dssimo organo di controllo
sanitario, al termine di una accanita campagnaedigidazione della metodica PCR, va
ancora cercando campioni, reagenti standard, pitac

La metodica PCR e stata messa a punto nel 198%i)Saidal 1989, grazie
all'automazione, e stata tutta una fioritura dkalbori che, sia pure a piu 0 meno elevato
livello qualitativo, I'nanno applicata ai piu vdini e sui piu disparati campioni.

Quella che e sembrata una pretestuosa propostaiastiea nel '95, di fatto era gia
praticata di routine da molti studiosi: oltre Bemgg Roma CNR e CRI, Napoli, noti per i
procedimenti in corso di questa Procura; si notitie la molteplicita e la facilita di
reperimento di tecnici della Difesa ad alto livellioprofessionalita gia nel '95.

Sul Corriere Medico n. 9 del 18.3.99 e riportatantdizia dell'introduzione negli
USA da parte delle Banche del Sangue, che copldb@% del servizio, della PCR sul
sangue prelevato con un aumento del prezzo delch%a (12000 lire). Tale aumento e
certamente superiore al maggior costo di produzionguanto € possibile effettuare la
PCR su pool di 20-30 campioni di sangue.

NDR II: Dovra essere accertato se la "confidendialassicurata alle ditte dall'lSS
sia arrivata fino al punto di lasciare nel circudestributivo eventuali lotti riscontrati
positivi per la presenza di virus.

NDR llI: sara necessario acquisire il parere d&8'Isulla nota risibile tesi difensiva
dell' "infetto non infettante" riservandosi il P.N& decisione se fornire all'lSS, prima o
dopo il richiesto parere, le prove cliniche deNemuto contagio attraverso ED risultati
positivi alla PCR per lo stesso virus.
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ALLEGATO 1 alla lettera ISS del 23 marzo1995

FOOD and DRUG ADMINISTRATION (FDA, USA, ndr)
3 Marzo 1995
Ai Produttori:

Come da nostra nota in d&@ dicembre 1994tutti i lotti di immunoglobuline
umane...sottoposte al CBER (Centro per valutahaiogiche e ricerche dell'FDA ndr) ed
autorizzate dopo tale dasgno state testate per HCV-RNAI Produttori sono stati
richiesti di non mettere in distribuzione i lotisecontrati ripetutamente positivi alla PCR..
In un incontro con i Produttori il 31 gennaio 199%;BER ha riferito che questa iniziativa
era stata presa come misura precauzionale in alitesiglioramenti delle procedure di
Inattivazione virale. | Produttori sono stati anamatati, nella stessa riunione, a testare i
lotti di immunoglobuline per HCV-RNA direttamentaroaltri laboratori.

Benché non vi sia evidenza epidemiologica per &sntissione dell'epatite C
attraverso le immunoglobuline intramuscolari, appamudente limitare la distribuzione ai
lotti testati e riscontrati negativi per HCV-RNApiphé é stato riscontrato ch¢CV e
stato trasmesso daun farmaco dimmunoglobuline endovenaprodottodopo I'adozione
dello screening dei donatori per gli anticorpianti HCV con la metodica multiantigenica
EIA.

Nei due mesi da quando e stato istituito il pEstHCV-RNA sui campioni dei lotti
sottoposti a controllomeno del 10% di tutti i lotti controllati per la distribuzione
contenevano HCV-RNA evidenziabile. Pertanto, appare che vi sia unigeffte
quantitativo di prodotti testati per provvedereb@éogni immediati e per consentire la
sostituzione di eventuali prodotti positivi attuainte in distribuzione.

Per questi motivi raccomandiamo che i campioriutti i lotti in periodo di validita
siano sottoposti alest HCV-RNA entro_una settimanadal ricevimento della presente
lettera. | consegnatari dei lotti riscontrati positivi per HCV-RNA dovrannessere
informati di questi risultatentro 48 ore per consentire il ritiro dalla distribuzione.

Parimenti, i consegnatari dovranno essere inforahitirisultati negativi affinché i
medici possano identificarli per l'uso prefererziaéi pazienti in trattamento.

| lotti positivi debbono essere posti in quarantenama non distrutti, poiché il
materiale puo essere necessario per l'uso d'enmxgen affrontare eventuale carenza del
prodotto.

L'FDA raccomanda che i consegnatari ricevano igtnizdi avvertire i medici
sull'uso prudentedei lotti non ancora testati per HCV-RNA. | lotti positivi 0 non testati
debbono essere usati solo se non siano dispoieitildi cui sia nota la negativita.

Lotti positivi 0 non testati non debbono esserdiusalvo casi di emergenza medica,
dopo accurata valutazione ed approfondita discassgui rischi-benefici fra medico e
paziente

Vi ringraziamo per la vostra collaborazione e lstv@ pronta risposta in questo
importante problema di sanita pubblica.

Kathryn C. Zoon. Ph. D.

Direttore del Centro per i Controlli biologici erda Ricerca

NDR 1: La lettera a ragione va considerata comeum@nto dimostrativo della
differenza fra l'azione tecnico-amministrativa dintrollo efficace e tempestivo (USA-7
giorni per fare i controlli con PCR e 2 giorni @dlertare farmacisti e medici prescrittori) e
la parodia di controllo, intempestivo e carenten solo italiano ma altresi in sede CEE,
dove peraltro esiste l'attenuante della necess&taconsenso dei Paesi membri, stante
l'assenza di unitd politica. Purtuttavia la CEEneieutilizzata come alibi per l'inerzia
istituzionale nazionale.
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In ogni caso la sinergia delle due carenze- naoeacomunitaria- determina
oggettivamente una condizione di tipico neo-collignao non subito, ma colposamente
autodeterminato.

Comunqgue, dato il noto culto della veridicita nagBA, potrebbe essere rassicurante
avere confermdalla FDA:

che i controlli del’lHCV-RNA sono effettuati su tiutlotti prodotti e non soltanto su
quelli distribuiti in ambito nazionale;

che sono effettuati controlli periodici sulla dffea conservazione, in quarantena e
per I'emergenza, dei lotti positivi;

che conseguentemente puo essere data assicerariemessun lotto riscontrato
positivo per HCV_RNA sia stato esportato;

che in caso contrario, nell'ambito della collabayae contro la criminalita
organizzata, I'FDA sia disponibile a fornire dieto dei lotti riscontrati positivi per
consentire la ricerca di eventuali presenze netrmoBaese. (Con tutte le riserve sui
possibili accorgimenti per coprire questo illealittuoso).

NDR 2: questo documento dimostra che:

nel dicembre 1994 il CBER organo dell'FDA avevamisso a punto la PCR sugli
ED, come peraltro i succitati laboratori italiaenza pretese di primogeniture, per cui &
pretestuosa la motivazione tecnica dei ritardi idddall'lSS: se fosse stata vera sarebbe
stato sufficiente Istage di un tecnico per due-tre mesi per allinearsi standard
internazionale senza bisogno di perdere altro teimpostosi "progetti di
standardizzazione della tecnica"; & necessariauppesre- poiché dallo stesso 27
dicembre '94, giorno della comunicazione alle ditigparte dell’FDA si e dato corso ai
controlli con PCR di "tutti i lotti":

che il CBER,oltre ad essere gia attrezzato tecrecée) fosse anche in possesso dei
campioni di tutti i lotti perché era seguita unagsi sistematica di controlli chimici ed
immunologici (anticorpi);

che le ditte erano gia attrezzate per eseguirecCR Bugli ED o che comunque non
avrebbero incontrato difficolta a rivolgersi adriahboratoriin service.

13.6.95 - Lettera circolare ISSa Ministero e Aziende prot.22338 / IMM 22

"Oggetto: Plasma pool testing.

A partire dal 1° novembre 1995 questo Istituto,l@g@mente a quanto gia praticato dal Paul
Ehrlich Institute di Francoforte e dal Nationaltinge for Biological Standards and controls

di Londra, intende effettuare la ricerca di mardadoinfezione virale (HBsAganti-HIV 1-2

e anti HCV) sui pool di plasma destinati alla produziaihemoderivati.

Pertanto, le ditte in indirizzo dovranno fornire campione del pool del plasma di partenza
unitamente ai campioni inviati per il Controllo $fiato.

f.to: Il Direttore dell'lstituto(Vicari).

NDR 1: siamo ancora alla ricerca dei soli anticatlgpo 6 anni di PCR in automazione e
dopo 6 mesi dal controllo sistematico dell[HCV-RNAUSA. E nell'aprile '99 siamo a tre
anni e sei mesi di ritardo rispetto alla FDA-USMANCA ANCORA IL TEST DELLA
PCR.

*NDR 2: sarebbe interessante sapere in che tipammirailo consistesse il c. d.
Controllo di Statofino a questa decisione del Direttore dell'lSS.

*NDR 3: la scotomizzazione dell'effetto diluenter@lta soglia di rilevabilita degli
anticorpi, con relativo referto di falsa negatiyitome piu volte descritto nelle CTU e
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negli Elaborati, € stato legittimato nel c.d."DéoreGuzzanti 96". Nonostante tale
legittimazione, la decisione di ripetere la ricedegyli anticorpi su pool di 2000 litri non ha
basi teoriche- salvo il caso di oltre sette sagohjainate presenti nel pool- e non puo che
risolversi in un refertificio di negativita. Saratéressante farsi mostrare i risultati di
guesto sedicente controllo deciso "ut aliquid fierichiedere se veramente tutti fossero
convinti di una qualche utilita di questo screenisgelto con l'evidente intento di
dimostrare I'avvenuto controllo sui Produttori.

1.9.1995 DM (4/4ndr) : "Costituzione e compiti deomitati per il buon uso del sangueresso i
presidi ospedalieri".Allegati :"fac simile donsenso informatoalla trasfusione ed al trattamento
con emoderivati."
"Sono stato informato che per le mie condiziomniclhe devo essere sottoposto ad
un trattamento terapeutico con emoderivati, chee tpratica terapeutica non e
completamente esente da rischi (inclusa la trasomiesdi virus dell'immunodeficienza,
dell'epatite, ecc.).

5.10.95 Lettera al Ministero da ISS prot. 022111/BCL 12RVIIMM. In risposta alla nota di
richiesta del 6.6.95.
“in conclusione e possibile affermare, in base alato attuale delle conoscenze

sulle caratteristiche biologiche dei differentiusy che dopo la recente introduzione di
multipli  trattamenti di inattivazione, le immunoglaline in commercio, a
somministrazione intramuscolare ed endovenosa, sagionevolmente sicure. Tuttavia
casi di trasmissione di virus HBV ed HCV sono stiscritti per alcune preparazioni
prima dell’applicazione di trattamenti di inattivaze/rimozione virale multipli. Inoltre la
natura stessa dei meccanismi e processi biologitipermette in nessun caso di affermare
I'assoluta nullita del rischio per quanto concetadrasmissione di agenti virali noti, o
tuttora sconosciuti, da parte di prodotti derivhdi sangue.”

07.02.1996- Ministero della Sanita- Dipartimento Prevenzian&armaci (ex Divisione Ill) prot.
1413. Nota all'lSS.

" Richiesta sull'opportunita di comprendere la PCRtra i controlli previsti per
gli emoderivati” (sunto Farmind.)

NDR: & opportuno accertare se il sollecito siaositadotto dai primi risultati della
Procura di Trento o da altre informazioni provetiea farmacovigilanza seria quale ad
es. FDA USA, peraltro risalente ai primi del '9&. 4ll. nota ISS 23.3.95)

21.2.96- ISS al Ministerq(riscontro nota 1413 del 7.2.96) prot.4667/IMM.2IRY

“Questa tecnica, pur utilissima, presenta alcumnitli e il suo utilizzo per
preparazioni particolari quali sono gli emoderivddve essere ancora standardizzato.

Va inoltre sottolineato chaon & ancora chiara la correlazione di un risultato
positivo con la infettivita, dal momento chela PCR non fornisce indicazioni
sull'integrita del virus. Analogamente_un risultato negativeon escludedel tutto
I'assenzadi particelle virali(rectius:"non esclude lpresenza ndr), sia perché il numero
di queste potrebbe essere al di sotto della sditésidel metodo, sia perché nel prodotto
potrebbero essere presenti inibitori della reazaireemplificazione....

Nella riunione del 13- 14 luglio 1994, il "Commigtefor Proprietary Medicinal
Products- CPMP- (CEE ndr) aveva considerato I'efla CR per saggiare pool di plasma

56



o prodotti finiti prematuro poiché a quel temposkato dell'arte non ne consentiva l'uso
routinario né forniva una chiave d'interpretaziones/oca.

Una posizione differente era stata presa dalla FDA(Food and Drug
Administration USA) che con lettera del 3 marzo 1995 (v. sopra, ditegHa nota ISS
23.3.95) invitava tutti i produttori statunitensnan commercializzare immunoglobuline ad
uso intramuscolare, non sottoposte a specificiamanti di inattivazione virale, risultate
positive al test della PCR per I'RNA....

In questo contesto L’Istituto Superiore di Sanigaittrodotto il test della PCR per il
rilevamento di HCV RNA nelle immunoglobuline antédeiche, che sono [l'unico
emoderivato sottoposto al controllo serie per seingitando al contempo le Ditte
produttrici di emoderivati ad introdurre, nel prese produttivo delle immunoglobuline
intramuscolari, specifici metodi aggiuntivi di rimione/inattivazione virale.

In mancanza di una posizione ufficiale e definitevdivello comunitarioe vistoil
rapido evolversi della problematica,_non_sembra opprtuno _includere la PCR fra i
controlli previsti nei decreti sugli emoderivati, che al canb riflettono le linee- guida sul
batch- release (rilascio del lotto, ndr), gia approvate e codifeca livello europeo.

Infine questo Istituto sottoporra al piu prestocalesto Dipartimento una proposta
operativa da inviare a tutte le ditte operanti ®wufitorio nazionale, con le indicazioni
tecniche per la realizzazione del test PCR per HSV pool di plasma destinati al
frazionamento, in analogia a quanto gia introdottérancia. Il Direttore dell'lstituto

NDR: La dizione "In mancanza di una posizione udfe e definitiva a livello
comunitario” e tutta una storia ed un programmalidi.

In realta I'ISS ha effettuato retrospettivamentest della PCR per il rilevamento di
HCV RNA nelle immunoglobuline antitetaniche, ‘invitando al contempo le ditte
produttrici di emoderivati athtrodurre , nel processo produttivo delle immunoglobuline
intramuscolari, specifianetodi aggiuntivi di rimozione/inattivazione virale’. Il motivo
di questo invito deriva daiscontro del 100% di campioni positivi per HCV prodotti
fino a tutto il '93.(V.cit. Gentili G. et al, Transfusion 1997).

22.4.1996- DM(c.d. Decreto Guzzanti'96 ndr) "Procedure di controllo e relative
modalita di esecuzione per le specialita medicidalivate dal sangue e plasma umani
contenenti albumina.”

* Supplemento ordinario della G.U. n. 199 del 26.86t%rroneamente scritto sulla

stessa G.U.: "26.8.196& cosi riportato nella premessa del D.M. 29 ma:299.

Art. 1
“Sono sottoposti a controllo di Stato, partita per prtita, prima dell'immissione
in commercio, le specialita medicinali derivate dal sangue Igptissma umani contenenti i
fattori della coagulazione del sangue.
L’Istituto superiore di sanita- ai sensi dell'adioc 1, secondo comma, lettera e) del
decreto legislativo 30 giugno 1993, n.267- effettteativi controlli.
*"Procedure tecniche di controllo

Per ciascun lotto debbono essere effettuati i sgggaggisulla misceladi plasma
originale.

Ricerca dei marcatori di infezione virale previsti dalla normativa vigente
(Anticorpi per HCV e per HIV, ndper lo screening delle donazioniinelle quali il plasma
non é diluito ndr)

Il saggio deve essere eseguito secondo le sequentee:
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Il materiale che deve essere saggiato € la mistigddasma o il supernatante dopo
separazione del crioprecipitato.

| saggi usati devono essere quelli piu aggiormatconvalidati per specificita e
sensibilita."... [l Ministro: Guzzantil@.1.95>17.5.96

N.B. Il primo dei tre decreti in data 22 aprile $9€oncerne I'albumina, il secondo i

fattori della coagulazione, il terzo le immunoglébea normali e specifiche.

Sunto Farmindustria: "Con i suddetti tre decreigne disposto I'obbligo del
controllo di stato, partita per partita a cura dell'lstituto Superiore di Sanita, prim#lade
immissione in commercio..."

NDR 1: c.d.Decreto Guzzanti '96(v. precedenti reiterate segnalazioni e commenti
in CTU ed in elaborati per la prescritta inutileetica di anticorpi diluiti oltre il loro titolo)
non ancora revocato né- quale soluzione di copertigll'errore, concesso come non
intenzionale- fatto oggetto di interpretazione atita nel senso della sottintesa
prescrizione di minilotti (100 litri) su cui effetare i controlli prima di formare il lotto di
lavorazione (2000 litri).

NDR 2: Dovra essere condotta ricerca accurata éntenali norme precedenti,
disattese per quanto riguarda l'effettuazione datflalisi su ciascun lotto di ED, per il
quale pero e rilasciato anche un numero di rifentmeregolarmente stampato sul
contenitore. (cfr. il DL 29 maggio 1991, n. 178t. &2, recante norme di recepimento
delle direttive della Comunita economica europeamiateria di specialita medicinali,
citato in premessdel D.M.Guzzanti 96)

Nel caso, improbabile, che non esista alcuna narh®a prescriva esplicitamente
I'analisi, non si comprende il motivo per il qudl€ontrollo di Stato sia affidato all'lSS e
non al Ministero come per I'AIC. Inoltre il rilagcdi un particolare numero del Controllo
di Stato induce il falso convincimento che taleicgadione corrisponda ad una serie di
analisi effettuate su quel determinato lotto.

NDR 3: Sara opportuno verificare l'ipotesi che gdidlitta fosse assegnata una serie
di numeri di CdS da utilizzare autonomamente.

Questa ipotesi, se confermata, renderebbe ragieltee gbssibilita di immissione in
commercio in tempi anteriori alla data di produsaegolarmente stampata sulla scatola
come riscontrato in molti casi documentati, conniperaltro "a grappolo” in periodi
particolari per ciascuna ditta. (V. Elaborati 224ebis.)

Qualora i numeri della stessa ditta fossero corisgécpercio indipendenti dalla data
dell'eventuale invio dei campioni, saremmo di feomid un fatto che confermerebbe il
sospetto. Nel caso invece che i numeri del CdS siano consecutivi dovra essere
controllata la corrispondenza cronologica dellagpessione numerica.

22.4.1996altri dueDM (identici al precedente anche per gli allegati fiacHs dei
protocolli di lavorazione) riguardanti i fattoridella coagulazione nonché le
immunoglobuline normali e specifiche.

13.5.96 DM- (G. U. n. 114 del 17-5-96) "Disposizioim materia di aggiornamento
dei metodi di produzione e di validazione di sp@éamedicinali costituite da
emoderivati".
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Le ditte sono invitate a trasmettere al Ministegatfo 45 giorni dalla pubblicazione
del presente decreto” (ndr) una relazione per ggeicialita riportante in dettaglio le
misure adottate al riguardo. (Sunto Farmind.)

NDR: piu che una disposizione € una richiesta firmazioni. Inoltre, dopo aver
preso visione dei tempi della FDA (v. allegato atlata ISS del 23.3.1995: 7 giorni
compresi i tempi per I'esecuzione delle PCR), saigpianto meno perplessita il termine
concesso- 45 giorni dalla pubblicazione avvenutd7l5.95- per la presentazione di
documenti di lavorazione certamente esistenti presascuna azienda, peraltro gia
richiesti dall'lSS il 21 aprile 1995. (v. sopra)aDale data il termine effettivamente
concesso e stato quindi di due mesi e mezzo, adiido lo strumento del decreto
ministeriale.

Laddove I'FDA attribuisce la competenza per la &rad un direttore di laboratorio
in Italia non si ritiene sufficiente una richiesdal Direttore dell'ISS o di un DG del
Ministero o dello stesso Ministro: & necessari®aareto Ministeriale.

2.7.96-ISS prot.25306/IMM 22. Lettera circolare al Minisiee alle Aziende
"Controlli di sicurezza su plasma pool”

Le ditte vengono invitate ad introdurre nel coritralei pool di plasma impiegati per
la produzione delle Ig i.m. anche il test PCR periterca di HCV- RNA a partire dal
1.9.1996, contemporaneamente , per un periodoitiveins al controllo mediante PCR del
prodotto finito.(sunto Farmind.)

"Con lettera del 21.2.199%.sopra, ndr) questo Istituto comunicava trarbeadli aver
introdotto, accogliendo i suggerimenti della FDA $opra, lettera 3 marzo 1995: dopo un
annondr), il saggio diPCR per il rilevamento di HCV RNAnelle immunoglobuline
antitetaniche intramuscolari non sottoposte a specifiche fagirdozione / inattivazione
virale. omissis.

Come suggerito dal CPMP (CEE, ndr), questo Istittiteene ora opportuno
introdurre questo test nel controllo dei pool digsha impiegati per la produzione delle
immunoglobuline i.m. di cui sopra. Si intendeziare tali controlli a partire dal I°
settembre 1996 Si ritiene inoltre opportuncontinuare per un periodo transitorianche
il controllo mediante PCR del prodotto finito. omissis.

Si ribadisce che la ricerca di HCV RNA mediantsd&uzione di un saggio qudde
PCR rappresenta al momento umgsura transitoria in attesa di una sollecita adozione,
nei procedimenti produttivi delle immunoglobulimgramuscolari, di specifiche e validate
fasi di rimozione / inattivazione virale, come gighiesto alle Ditte con lettera 15617 /
IMM.22 del 21 aprile 1995" (v. sopra, ndr).

NDR: e opportuno accertare se da tale data tulkbtti sono stati sottoposti a
controllo con la metodica PCR ed in caso di coldrsistematico, quanti lotti siano
risultati positivi e quindi inviati all'inceneriter

In ogni caso la prescrizione appare, quanto metle imiéenzioni dichiarate, limitata
nel tempo e ristretta alle sole Ig. antitetaniche,ibenché il rischio di inquinamento sia di
molto maggiore nei fattori della coagulazione- degt VI, F. IX, complesso
protrombinico...-.

La pervicace difesa del precedente atteggiamertdP&@R dell'lSS, per non dover
riconoscere i ritardi e rispondere dei danni prap@ sotteso dalla seguente tesi:

"premesso che non esistono motivi di preoccupazioere tutte le altre frazioni
plasmatiche, in quanto sottoposte a trattamentnichi(solventi, detergenti) o fisici
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(calore), adottiamo temporaneamente la PCR soltzentde Ig che non sono sottoposte ad
alcun trattamento di rimozione/inattivazione."

Coerentemente sarebbe stato sufficiente sottopoata PCR le sole
Immunoglobuline. Invece si prescrive la PCR sullgbgartenza e sul prodotto finito: &
auspicabile che, a prescindere dall'amore di tesisiematica denigrazione di questa
metodica, I'ISS prosegua con questi controlli siaepadottati con 10 anni di ritardo. Lo
stesso ritardo nella validazione della metodica lchdornito ai Produttori I'alibi per non
inserire la PCR, preferendo la ricerca degli ampic@revia diluizione oltre il titolo. (v.
D.M.22.4.96).

Dovra essere accertato se la PCR sul prodotto fimitimitato alle 1g, mentre e
necessario che sia prescritto e ricontrollato #uitiotti di tutte le specialita.

29 marzo 1999 D.M. "Introduzione della ricerca di acido nucleiael virus
dell'epatite C mediante la tecnica di amplificazogenica nel pool di plasma umano
utilizzati per la produzione di emoderivatPGR o NAT-Nucleic Acid Amplification
Technology ndr)

NUCLEIC ACID AMPLIFICATION TECHNOLOGY (NAT)

Agenzia Europea per la Valutazione dei Prodotti iciedli
Unita di valutazione dei prodotti umani
Londra 24 marzo 1998

COMMISSIONE PER PRODOTTI DI SPECIALITA' FARMACEUTIFE (CPMP)

L'INTRODUZIONE DELLA TECNOLOGIA DI AMPLIFICAZIONE DELL'ACIDO
NUCLEICO (NAT) PER LA RIVELAZIONE DELL'RNA DEL VIRUS DELL'EPATITE
C NEI POOL DI PLASMA (1997)

AGGIUNTA ALLA NOTA PER ISTRUZIONI SUI PRODOTTI MEICINALI PLASMA
DERIVATI (1995)

INTRODUZIONE

La sicurezza virale dei PLASMA- DERIVATI (ED), neguardi della epatite C e assicurata
dalle seguenti misure: selezione dei donatori, estng delle singole donazioni e del
materiale di partenza per gli anticorpi dell'e@afd, e lI'inserimento di fasi di inattivazione-
rimozione virale nei processi di lavorazione. Latodéca di _amplificazione dell'acido
nucleico(NAT = PCR ndr) é una tecnica altamente sensdafgace di evidenziare i genomi
virali anche se i test sierologici sono negativi lea quindi la potenzialita di ridurre
ulteriormente la carica virale di cui un processladorazione puo essere gravato.

La somma delle esperienze nell'uso della NAT paivielazione del’lRNA dellHCV nei
pool di plasma ha ora raggiunto un livello in clihnderimento in routine puo essere
proposto.
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L'introduzione della NAT per la rivelazione delida nucleico € uno sviluppo dello "stato
dell'arte che puo essere considerato un altro paslscontinuo processo di evoluzione per
assicurare la qualita dei prodotti medicinali plasterivati.

RACCOMANDAZIONE

5.

Per questi motivi, CPMP (la Commissione per le gpié& medicinali) raccomanda
che dal 1 luglio 1999 soltanto i lotti ottenuti daol di plasma testati e trovati non
reattivi per HCV RNA con la NAT, usando metodi @ist validati di adeguata
sensibilita e specificita, puo essere rilasciatd jpl@ssessori di autorizzazione al
commercio. Nel caso di prodotti plasma- derivaaitusome eccipienti, la data del 1
luglio 1999 sara applicata all'inserimento nel jottal intermedio o nel prodotto finale.
Una strategia di pre- test di lavorazione di "npopls" (di donazioni o di campioni
rappresentativi di donazioni) € incoraggiato pdtaeg la perdita di un intero lotto di
lavorazione e per risalire al donatore nel casandiisultato positivo del test.

In aderenza ai principi su cennati, e particolan®meh fine di assicurare la sterilita’ per
HCYV dei prodotti gia in commercio, e tenendo présehe le donazioni individualiie
pool di plasma sono gia screenati per I'anticorpo idHCV, nonché la necessita di
continuita di forniture, la Commissione per le spki&a medicinali (CPMP) conferma
che non esistono ragioni scientifiche o concerndatisicurezza che possano
giustificare il ritiro dei lotti autorizzati allammissione al commercio prima del 1
luglio 1999 e che siano stati ottenuti da pool ldsma che non siano stati testati per
HCV RNA con NAT. In casi eccezionali, p. es. nesicdi stoccaggio di un prodotto
essenziale, il rilascio di un lotto ottenuto da Ippnon testati con NAT deve essere
valutato caso per caso dalla competente autordidmale.

Le informazioni sulla metodologia del test ed iidaila validazione dovranno essere
sottoposti alle autorita competenti per la valudaeie la approvazione. La capacita del
metodo ad evidenziare differenti genotipi di HCVvdbo altresi essere indirizzata
attraverso appropriati studi di validazione.

Ciascuna fase di una metodica validata deve inctuden affidabile reattivo di
lavorazione (p. es. controllo positivo). Il liveltbh HCV RNA nel controllo deve essere
equivalente in contenuto di HCV RNA a 100 U.l./fdh pool non reattivo e definito
come un pool riscontratoon reattivo con un test che evidenzia la posiidel test
positivo.

Consiglio d’Europa sett.98.
Cber nov 99

D.M29 marzo99 PCR su lotti di plasma (v. sopra)
30 0tt.2000 circolare PCR sul sangue (inserireatsir
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