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Centrifugazione e
separazione
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Congelamento e conservazione
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7o Emocomponenti per uso

non trasfusionale
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Sistema sangue italiano
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4 By e THE ITALIAN BLOOD SYSTEM

e According to 215t October 2005 Law
“New discipline for blood transfusion activities and national production of blood derivatives”
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20th WHO Model List of Essential Medicines (March 2017)

11. BLOOD PRODUCTS OF HUMAN ORIGIN AND PLASMA SUBSTITUTES
11.1 Blood and blood components

In accordance with the World Health Assembly resolution WHA63.12, WHO recognizes that achieving self-
sufficiency, unless special circumstances preclude it, in the supply of safe blood components based on voluntary,
non-remunerated blood donation, and the security of that supply are important national goals to prevent blood
shortages and meet the transfusion requirements of the patient population. All preparations should comply
with the WHO requirements

fresh-frozen plasma

platelets

red blood cells

whole blood

http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/ ~ Courtesy: Grazzini 47
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EMAZIE PLASMA
CONCENTRATE

Buffy-coat EMAZIE FFP
Buffy-coat CONCENTRATE prive Fattori Iablll della
coagulazione

Buffy-coat
Buffy-coat di Buffy-coat sospese in

Buffy-coat soluzione additiva
‘ Filtrate
_ Medicinali
[ Pool di J plasmaderivati

piastrine
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(PLASM)AFERESI

Separatore cellulare aflusso discontinuo

Separatore cellulare a flusso continuo
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Plasma: 50 - 55%

Cellule: 45 - 50%
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Blood composition

0% Water
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Il plasma umano: una «materia
prima» unica e complessa

+/- 60 g di proteine / litro
2 proteine prevalenti

Centinaia di altre proteine

(alcune presentiin tracce)

® ~20 prodotti medicinali
' plasmaderivati
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@ Albumin

Proteine del plasma migG

OFibrinogen

IgG OAlpha 2 Macro
®Alpha 1 AT

@ Others

B Fibronectin

O Antithrombin

a1-Ant ® Plasminogen
/ ® C1-inhibitor
O Prothrombin
OvWF
mFXI
) mFIX
Albumina mPC
mFVIl
BFVIII

Fibrinogen

Circa 55 di 60 g hanno un valore

clinico stabilito / potenziale

Courtesy of Burnouf T, modified Courtesy G. Grazzini 25



Frazionamento del plasma e
procedure di
inattivazione/rimozione virale
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POOLING

PROCESSAZIONE SU LARGA SCALA

Batch size: 2000-4000L

- Apertura delle sacche
 Crioprecipitazione (2-4°C)

- Passaggi di frazionamento dei bu/k
(Frazionamento con etanolo + cromatografia)

- Purificazione delle proteine e inattivazione virale

- Filtrazione /n-process

Air-classified environment

Courtesy of T Burnouf, modified



B

(Nanofiltrazione)

Filtrazione sterile (0.2 um)

Infialamento asettico

+ /- Liofilizzazione

!
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QUARANTENAEe
CONTROLLO DI
QUALITA’

1 8

ETICHETTATURAEe
CONFEZIONAMENTO

IMBALLAGGIO -
SPEDIZIONE

Courtesy of T Burnouf, modified

Courtesy G. Grazzini 29



PROGETTO PLASMA

OBIETTIVI/OPPORTUNITA

» Contribuire al raggiungimento dell’autosufficienza nazionale di plasma e di medicinali
plasmaderivati attraverso il miglioramento della gestione dei donatori afferenti al SIMT

di Varese e idonei alla aferesi;

» Migliorare la conoscenza e la consapevolezza dei donatori, dei dirigenti, dei volontari e
dei direttori sanitari sull’utilita della plasmaferesi in considerazione del fatto che non é
una donazione di serie B.
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2020 = annus orribilis

Covid 19 e
(donazioni: g

pazienti
Grazie per la costante
disponibilita .



Plasma
iperimmune anti

Covid 19
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Una delle possibili definizioni di plasma iperimmune potrebbe
essere:

Un emocomponente in cui sono presenti rilevanti quantita di
anticorpi neutralizzanti un determinato virus e che quindi
potrebbe essere utilizzato per contrastare “direttamente”
I’azione del virus stesso.

Una immunita passiva, ma immediata; una terapia con
presupposti antichi, ma drammaticamente di attualita. 33



m%- L'Ospedale di Circolo protagonista di uno studio
nazionale sull'efficacia della terapia con plasma
iperimmune
15 maggio 2020
Comunicato stampa

L'Ospedale di Circolo di Varese e stato inserito tra i centri che
partecipano ad uno studio nazionale sull'utilizzo del plasma
iperimmune donato da pazienti guariti dal Covid-19.

Per la precisione, si tratta di uno studio randomizzato e controllato
che prevede |'utilizzo del plasma donato da pazienti guariti al
Covid-19 che abbiano le caratteristiche proprie del donatore di
sangue e che abbiano sviluppato un titolo anticorpale
neutralizzante adeguato per curare pazienti che si trovino in una
fase precoce dell'infezione, caratterizzata da un'elevata
replicazione virale.
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Venerdi 22 maggio, presso il Servizio Trasfusionale nella sede del'Ospedale di
Circolo di Varese, hanno effettuato le prime donazioni di plasma iperimmune pazienti
— convalescenti - donatori, cioé guariti dall'infezione del virus della malattia COVID-
19 (completamente negativi alla ricerca del virus), che hanno sviluppato un alto titolo
di anticorpi neutralizzanti e percio si sono resi disponibili alla donazione del proprio
plasma iperimmune.

Prima di effettuare la donazione il Servizio Trasfusionale ha inoltre accertato che i
convalescenti-donatori avessero anche le caratteristiche di idoneita per la donazione
di plasma secondo la normativa trasfusionale vigente.

Ha cosi preso I'avvio il programma di donazione del plasma iperimmune anti-SARS-

CoV-2 nellASST dei Sette Laghi. 35



Le unita di plasma raccolte in tutto il DMTE verranno bancate nel Centro di
Lavorazione e Validazione (CLV) che ha sede nel Servizio Trasfusionale di Varese e
che lavora, valida, conserva e distribuisce routinariamente tutte le unita di sangue e
suoi prodotti, raccolte nel DMTE.

L'intento € quello di ottenere dal plasma iperimmune contro il virus del COVID-
19 prodotti farmaceutici altamente standardizzati anti-SARS-CoV-2, contenenti
appunto gli anticorpi neutralizzanti specifici, da utilizzare nelle terapie per ampliare
I'accesso alle cure dei pazienti e potenzialmente anche dei soggetti non ammalati,
ma esposti al contagio.

Innanzitutto il plasma raccolto viene bancato nella sede varesina. Verra quindi
affidato all'industria farmaceutica per la lavorazione, ottenendone di ritorno plasma
iperimmune anti-SARS-CoV-2 di grado farmaceutico e il farmaco Immunoglobuline
neutralizzanti anti-SARS-CoV-2.

36
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Una strategia che potrebbe dare risultati soddisfacenti dal punto di vista sia della cura sia della prevenzione,
riducendo cosi la diffusione del contagio e le situazioni cliniche pit gravi, & 'uso di anticorpi che neutralizzano il
virus e ne riducono la carica virale, attraverso I'immunizzazione passiva.

Tali anticorpi si trovano nel plasma dei soggetti che hanno contratto l'infezione manifestando in forma
conclamata la malattia COVID-19 e sono guariti, oppure che hanno contratto l'infezione con sintomatologia
lieve o addirittura in forma asintomatica e hanno eliminato il virus.

La linea che Regione in tende perseguire in sinergia con la Struttura Regionale di Coordinamento per le attivita

contagi, & di utilizzare il plasma contenente gli anticorpi in quantita adeguata per ottenere plasma
iperimmune; si intende pertanto raccoglierlo e bancarlo all'interno delle competenti Strutture della Rete
Trasfusionale Regionale, per ottenere in fasi temporali successive, prodotti terapeutici di specificita, qualita e
standardizzazione progressivamente crescenti, secondo quanto descritto nel successivo paragrafo.

| criteri indicati saranno agglornati dalla SRC Lombardia in relazione all'acquisizione di ulteriori informazioni e
dati scientifici consolidati,
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