REGIONE PIEMONTE BU40S1 02/10/2014

Deliberazione della Giunta Regionale 15 settembdel2n. 15-314

Recepimento Accordo, ai sensi D.Lgs 191/2007, trao@rno, Regioni, Province Autonome
Trento e Bolzano documento concernente: "Requisitiminimi organizzativi, strutturali e
tecnologici delle strutture sanitarie autorizzate d cui alla legge 40/2004 per la qualita’ e la
sicurezza nella donazione, I'approvvigionamento, tontrollo, la lavorazione, la conservazione,
lo stoccaggio e la distribuzione di cellule umane".

A relazione dell'Assessore Saitta:

Premesso che l'art. 2, comma 1, lett. b) e 'artcdmma 1 del D.Lgs 28 agosto 1997 n. 281
prevedono che, al fine di garantire la partecipazidelle Regioni e delle Province Autonome di
Trento e Bolzano a tutti i processi decisionali idteresse regionale, interregionale ed
infraregionale, possono essere conclusi, in sed@dferenza Stato-Regioni, Accordi tra Governo,
Regioni e Province Autonome finalizzati a coordedlesercizio delle rispettive competenze e
svolgere attivita di interesse comune;

visto I’Accordo, ai sensi dell’art. 6, comma 1, @Lgs 6 novembre 2007, n. 191, tra il Governo, le
Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzaaudb documento concernente: “Requisiti
minimi organizzativi, strutturali e tecnologici teektrutture sanitarie autorizzate di cui alla ed®
febbraio 2004 n. 40 per la qualita e la sicureaarmonazione, I'approvvigionamento, il controllo,
la lavorazione, la conservazione, lo stoccaggeaidtribuzione di cellule umane”;

considerato che i requisiti del’Accordo succitaono in attuazione dei Decreti Legislativi n.
191/2007 e n. 16/2010, che recepiscono le DiretEiwmpee n. 23/2004, n. 17/2006 e n. 86/2006 e
si riferiscono a:

- standard di qualita e di sicurezza per la domagid'approvvigionamento, il controllo, la
lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio esaibluzione di tessuti e cellule umane;

- prescrizioni tecniche per la donazione, I'appigionamento e il controllo di tessuti e cellule
umane, nonché per quanto riguarda le prescriziotema di rintracciabilita, la notifica di reazioni
ed eventi avversi gravi e determinate prescrizimaniche per la codifica, la lavorazione, la
conservazione, lo stoccaggio e la distribuziongedsuti e cellule umane previste nel decreto
legislativo 25 gennaio 2010 n. 16;

considerato altresi che il succitato documentopgiliea ai gameti (ovuli, spermatozoi), zigoti,
embrioni e tessuti gonadici destinati ad applicazsul’'uomo, nel rispetto della normativa vigente
e si riferisce alla qualitd e sicurezza delle delldurante il prelievo, e dei gameti, degli zigeti
degli embrioni durante la manipolazione, la conaeiane, lo stoccaggio e la distribuzione al centro
sanitario in cui verranno applicate. Il campo dlaggzione non si estende all’applicazione clinica
sul paziente dei gameti, zigoti ed embrioni (coti elirurgici, inseminazione o trasferimento
embrioni);

dato atto che i requisiti di cui al’Accordo sopcdaato comprendono quelli gia definiti dalle

Regioni e dalle Province autonome con proprio aiensi dell’art. 10, comma 2 della legge 19
febbraio 2004, n. 40 e che con i provvedimenti ding& Regionale n. 23-2687 del 24.4.2006
“D.G.R. n. 43-4707 del 3.12.2001 — Requisiti teonizganizzativi dei Centri di Procreazione
Medicalmente Assistita. Modifiche” e n. 7-12382 @él ottobre 2009 “Approvazione documento
tecnico-programmatico sull’attivita di Procreaziavedicalmente Assistita”, la Regione Piemonte



ha ampiamente regolamentato la materia, tenutoearmito delle indicazioni di cui al citato D.Lgs
n. 191/2007,;

il relatore propone alla Giunta Regionale,

di recepire, ai sensi dell’art. 2, comma 1, leftelbart. 4 comma 1 del D.Lgs 28 agosto 1997 i. 28
e dell'art. 8, comma 6, della legge 5 giugno 200331, I’Accordo tra il Governo, le Regioni e le
Province Autonome di Trento e Bolzano sui requisiithimi organizzativi, strutturali e tecnologici
delle strutture di Procreazione Medicalmente Agaigter la qualita e la sicurezza nella donazione,
I'approvvigionamento, il controllo, la lavoraziorna,conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione
di cellule umane;

di dare atto che dal presente provvedimento noivaley oneri aggiuntivi a carico del bilancio
regionale;

tutto cio premesso e condividendo le argomentaziehielatore,

visto il D.Lgs n. 281 del 28 agosto 1997;

visto il D.Igs n. 191 del 6 novembre 2007;
visto il D.Lgs n. 16 del 25 gennaio 2010;

vista la D.G.R. n. 23-2687 del 24 aprile 2006;
vista la D.G.R. n. 7-12382 del 26 ottobre 2009;

la Giunta Regionale, a voti unanimi resi nelle ferdi legge,
delibera

- direcepire, ai sensi dell’art. 2, comma 1 Ijte dell’art. 4, comma 1 del D.Lgs. 28 agosto 1997
n. 281 e dell’art. 8, comma 6, della legge 5 giu@@®3 n. 131, I'’Accordo tra il Governo, le
Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzaancernente i “Requisiti minimi organizzativi,
strutturali e tecnologici delle strutture sanitaaigtorizzate di cui alla legge 19 febbraio 2004(.
per la qualita e la sicurezza nella donazione pfapvigionamento, il controllo, la lavorazione, la
conservazione, lo stoccaggio e la distribuzioneetlule umane”, in attuazione dell’art. 6, comma
1, D.Lgs n. 191/2007, Rep. Atti n. 59/CSR del 1532, allegato alla presente deliberazione per
farne parte integrante e sostanziale;

- di dare atto che dal presente provvedimento resivaho oneri aggiuntivi a carico del bilancio
regionale.

La presente deliberazione sara pubblicata sul 8ella Regione Piemonte ai sensi dell’art. 61 dello
Statuto e dell’art. 5 della L.R. n. 22/2010.

(omissis)
Allegato



huale, 2t @TUTO POLGHRF.COE JECOA DEVLO ETATO B pA - 3

CONFERENZA PEAMANENTE PEA | RAPPQRTI
TRA LO STATO, LE REGIONI E LE PROVINCE AUTONOME
01 TAENTO € BCLZANG

Accordo, ai sensi dell'articolo 6, comma 1, del decreto legislativo 6 novembre 2007, n. 191, tra il
Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano sul documento concemente:
“"Requisiti minimi organizzativi, strutturaii e tecnologici delle strutture sanitarie autorizzate di cui alla
legge 19 febbraio 2004, n. 40 per fa qualita e la sicurezza nella donazione, I'approvvigionamento, il
controllo, la lavorazicne, fa conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione di cellule umane”.

Rep. Atti n. 6'?/652 Qe,e.?_ {15 pmaxte Zod?2

LA CONFERENZA PERMANENTE PER ] RAPPORTI TRA LO STATO, LE REGIONI E LE
PROVINCE AUTONOME DI TRENTO £ BOLZANO

Nelfadierna seduta det 15 marza 201 2;

VISTO il decreto legislalivo 6 novembre 2007, n. 191, recante °Aftuazione della diretiiva
2004/23/CE sulta definizione di norme di qualitd e di sicurezza per 1a donazione,
Fapprowvigicnamente, il controilo, 1a lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione
di tessuti e cellule umani”, che, ail'articolo 6, disciplina l'autorizzazione e laccreditamento degli
istituti dei tessuti e dei procedimenti di preparazione dei tessuti ¢ delle cellule:

VISTOQ, in particolare il comma 1 del richiamato articolo 6, il quale prevede che, con Accordo in
sede di Conferenza permanente per i rapporii tra lo Stato, ie Regioni e le Province Autanome di
Trento e di Bolzano, sano definiti i requisiti minimi organizzativi, strutturali e tecnologici . degii istituti

dei tessuti e le linee guida per l'accreditamento;

VISTA la legge 19 febbraio 2004, n. 40, recante norme in materia di procreazione medicalmente
assistita ed in particolare Particolo 10, che disciplina la regolamentazione delle strutture pubbliche
e private autorizzate all'applicazione delle tecniche di procreazione medicalmente assistita, sulla
base dei requisiti definiti dalle Regioni e dalle Province autonome con proprio atto, ai sensi del

comma 2 def medesimo articolo;

VISTO Varticolo 3, comma 1, del richiamato decreto legislativo n.191 del 2007 che, aila lettera q),
definisce gli istituti dei tessuti, tra i quali sono comprese le strutture sanitarie autorizzate ai sensi
della legge 19 febbraio 2004, n. 40 {di seguito denominati Centri di Procreazione Medicalmente
Assistita -PMA); -

VISTO, inoltre, Iarticolo 28, comma 1 del suddetto decreto legistativo n. 191 del 2007 che prevede
che, con decreto del Ministro deila salute, siano recepite le disposizioni emanat ,ﬁqgi!{o\europeo
N
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di adeguamento al progresso scientifico e tecnico dei requisiti tecnici ed in particolare quelle
riferite ai requisiti per I'autorizzazione e Paccreditamento degli istituti dei tessuti;

VISTO il decreto legislativo 25 gennaio 2010, n. 18, recante *Atluazione delle direttive 2006/17/CE
e 2006/86/CE, che attuano la direttiva 2004/23/CE per quanto riguarda le prescrizioni tecniche per
la donazione, I'approvvigionamento e il controllo di tessuli e cellule umani, nonché per quanto
riguarda le prescrizioni in tema di rintracciability, la notifica di reazioni ed eventi avversi gravi e
determinate prescrizioni tecniche per la codifica, la lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e
la distribuzione di tessuti e cellule umani”;

VISTI, in particolare, Yarticolo & del richiamato decreto legislativo n. 16 del 2010, che individua le
prescrizioni per l'autorizzazione e taccreditamento degli istituti dei tessuti, riportate nell'Allegato V
al medesimo decreto, nonché& Farticolo 9 che individua le  prescrizioni per ['autorizzazione e
[accreditamento allo svolgimento dei procedimenti di preparazione di tessuti e ceflule, riportate
nell'Allegato VI, '

VISTI, altresi, gli articoli 10, comma 3 11, comma 4 del decrefo legislativo 26 gennaio 2010, n.
16, che, in conformita all'articolo 11 del decreto legislativo n.191 del 2007, disciplinano le modalita
di notifica di eventi e reazioni avverse gravi, disponendo che ta persona responsabile del Centro
comunica. alla rispettiva autorita regionale & al Centro Nazionale Trapianti le inforrnazioni incluse
nei modelli di notifica, riportati neghi Allegati VIl e Vill ;

VISTA Ia nota pervenuta in data 12 marzo 2012, con la quale il Ministro della saluie ha trasmesso,
ai fini del perfezionamento dell'accordo previsto dal suddetto articolo 6, comma 1, del D.Lgs. n.
191/2007, lo schema di accordo indicato in oggetto:

. VISTA la leftera in pari data, con la quale la predeita documentazione & stata diramata alle Regioni

e Province autonome;

VISTA la nota in data 12 marzo 2012, con la quale la Regione Veneto, Coordinatrice deila
Commissione salute, ha espresso assenso tecnico al perfezionamento dellaccordo in parola;

ACQUISITO nel corso dell'odiemna seduta I'assenso del Governo, delle Regioni e delle Province
autoncme di Trento e Beizano;

SANCISCE ACCORDO
tra il Governo, le Regioni e le Province autonome, nei seguenti termini:

Considerati;
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- la nota del 10 novembre 2011, con la quale il Ministero della Salute ha inviato, ai fini del
perfezionamento in questa Conferenza, lo schema di Accordo sul documento recante "Requisiti
per la conformitd al D. Lgs. n. 191/2007 e D. Lgs n. 16/2010 nel prelievo, il controilo, la
lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione di gameti, zigoti ed embrioni per
tecniche di procreazione medicalmente assistita”, sul quale era stata acquisita Ia condivisione e Ila
valutazione positiva da parfe della Commissione Salute della Conferenza delle Regioni e delle
Province autonome in data 9 novembre 201 1;

- il parere reso dall'lsiituto Superiore di Sanita con nota del 18 gennaio 2011, prot. n. 1141, con il
quale sono state espresse osservazioni sul documento oggetto del presente Accordo;

- il parere del Consigiio Superiare di Sanita, espresso nella seduta del 21 febbraio 2012, con il
quale si suggeriscono alcune integrazioni e modifiche al documento oggetto del presente Accordo,
trasmesso dal Ministero della salute il 10 novembre 2011;

- che in sede di riformulazione del testo dell’Accordo a seguito del suddetto parere del Consiglio
Superiore di Sanita, & stato integralmente recepito quanto suggerito nella sezione A - Definizione
e glossario;

- che, in ordine al suggerimento dello stesso Consiglio, relativo alla contestuale notifica da parte
del responsabile del Centro PMA di ogni reazione /evento avverso grave sia al Centra nazionale
Trapianti che all'tstituto Superiore di sanita ~Registro Nazionale PMA, si & ritenuto di mantenere il
testo nella stesura che prevedeva, nella Sezione H- responsabilitd dei centri di PMA , che la
trasmissione della notifica all'lstitulo fosse a carico del Centro Nazionale Trapianti, anche tenuto
conto di quanto disposto dagli articoli 10, comma 3 e 11, comma 4 del decreto legisiativo 25
gennaio 2010, n. 16, che prevedono che |a persona responsabile del Centro comunichi altresi alla
rispetiiva autorita regionale oitre che al Ceniro Nazionale Trapianti le informazioni incluse nei
madeili di nolifica, riportati negii Allegati VIl e Vil ;

- la necessita di adeguare il predetto schema di Accordo alle indicazioni del suddetto parere nei
termini sopra esposti, nonché di adeguarlo alle disposizioni normative vigentl, sia nazionali, che
europes;

S| CONVIENE
sul documento concernente: *Requisiti minimi organizzativi, strutturali e tecnologici delle strutture

sanitarie autorizzate di cui alla legge 19 febbraio 2004, n. 40 per la qualitd e la sicurezza nella
donazione, I'approvvigionamento, il conlrollo, la lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e la




PEALL, 2404 - 1 TTUTO FEIKIHAKCO K JECOA BEWO STATO 3 54 - 3,

CONFERENZA PEAMANENTE PER | AAPPOATI
TRA LO STATO. LE AEGICNI § LE PROVINCE AUTONOME
D1 TRENTOQ & BOLZAND

distribuzione di cellule umane’, Allegato sub A), parte integrante del presente atto, ferma restando
I'autonomia organizzativa delle singole Regioni e delle Province autonome di Trento e di Bolzano.

Il presente Accordo definisce i requisiti minimi organizzativi, strutturali e tecnologici delle strutture
sanitarie autorizzate di cui alla legge 19 febbraio 2004, n. 40 (Centri di Procreazione Medicaimente
Assistita), riferiti agli standard di qualita e sicurezza per la donazione, I'approvvigionamento, il
controllo, la lavorazione, la conservazione, lo sioccaggio e la distribuzione di cellule umane ed essi
integrano e comprendono e prescrizioni {ecniche per la donazione, I'approvvigionamento e il
controlto di tessuti e cellule umani, nonché per quanto riguarda le prescrizioni in lema di
rintracciabilitd, 1a notifica di reazioni ed eventi avversi gravi e determinate prescrizioni tecniche per
la codifica, la lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e 1a distribuzione di tessuti e cellule
umani previste nel decreto legislativo 25 gennaio 2010, n. 16.

| contenuti del presente Accordo coslituiscono anche linee guida. per Faccreditamento, ai sensi

dell'articolo 8, comma 1 del decreto legistativo n. 191 del 2007.

| requisiti di cui all'altegato comprendono quelii gia definiti dalle Regioni e dalle Province autonome
con proprio atto, ai sensi dell'articolo 10, comma 2 della [egge 19 febbraio 2004, n. 40.

La revisicne periodica del documento, cggetto del presente Accordo, in occasione -di modifiche
legistative, di standard e di nuove conoscenze mediche e scientifiche avvenga con le modalita di
cui all'articolo 28, comma 1 del suddetto decreto legistativo n. 191 del 2007.

Per I'attuazione del presente Accordo si provvede nei limiti delle risorse umane, strumentali e
finanziarie disponibili a legislazione vigente & comunque senza nuovi o maggiori oneri a carico

deila finanza pubblica.

IL PRESIDENTE
Dott. Pléro Gnudi r|
E) -

iL SEGRETARIO
Cons. Emmenegilda Siniscalg




ALLEGATO

“Requisiti minimi- organizzativi, strutturali e tecnologici delle strutture
sanitarie autorizzate di cui alla legge 19 febbraio 2004, n.40 per la qualita e la
sicurezza nella donazione, Yapprovvigionamento, il controllo, Ia lavorazione,
Ja conservazione, lo stoccaggio e Ia distribuzione di cellule umane “, al sensi
dell’articolo 6, comma 1 del decreto legisiativo 6 novembre 2007, n.191.

Premessa

II presente documento definisce | requisiti minimi organizzativi, strutturali e tecnologici
delle strutture sanitarie autorizzate ai sensi della legge 19 febbraio 2004, n.40 { di seguito
denominati Centri di Procreazione Medicalmente Assistita -PMA), individuate dall‘articolo
3, comma 1, lettera q} del decreto legislativo 6 novemnbre 2007, n.191 tra gli “ istituti dei
tessuti “. Tali requisiti integrano quelli gia definiti dalle Regioni ai sensi deil’articolo 10 della

suddetta legge n. 40 dei 2004.

I requisiti definiti dal presente documento sono in attuazione dei Decreti Legislativi
191/2007 e 16/2010, che recepiscono le Direttive Europee n. 23/2004, n.17/2006 & n.
86/2006 e siriferisconc a- _

- standard di qualita e di sicurezza per la donazione, approwvigionamento, il controllo, la
lavorazione, la conservazione, lo staccaggio e Iz distribuzione di tessutf e celiule umane;
-prescrizioni tecniche per la donazione, I'approvvigionamento e il controllo di tessuti e
cefiule umani, nonché per quanto riguarda le prescrizioni in tema di rintracciabilita, fa
notifica di reazioni ed eventi avversi gravie determinate prescrizioni tecniche per [a codifica,
la lavorazione, 1a conservazione, lo stoccaggio e |z distribuzione di tessuti e cellule umani
previste nel decreto legisfativo 25 gennaio 2010,n.16;

Il presente docurnento si applica ai gameti {ovuli, spermatozoi), zigoti, embrioni e tessuti
gonadici destinati ad applicazioni sull’uomo, nel rispetto della normativa vigente e si riferisce
alla qualita e sicurezza delle cellule durante il prelievo, e dei gameti, degli zigoti e degli
embrioni durante la manipolazione, la conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione af
centro sanitario in cui verranno applicate,

Il campo d’applicazione non si estende all’applicazione clinica sul paziente dei gameti, zigoti
ed embrioni {con atti chirurgici, inseminazione o trasferimento di embrioni).

H presente documento & sottoposto a revisione periodicamente ed in occasione di modifiche
legistative, di standard e di nuove conoscenze mediche e scientifiche , che verr attuata con
le modalit2 di cui all’articolo 28, comma 1 del suddetto decrato legistativo n.191 del 2007,




SEZIONE A

Definizioni e glossario
1. Definizione di Centro di PMA

Per gli ambiti coperti dal presente documento, si definisce un Centro di PMA ogni struttura
sanitaria pubblica o privata autorizzata, individuata dalla Regione di competenza, che ha il
compito di prelevare, manipolare, conservare e distribuire gameti prelevati ai fini di
applicazioni di tecniche di procreazione medicalmente assistita, o zigoti ed embrioni,
certificandone la tracciabilitd, I'idoneita e la sicurezza e che opera in conformita ai presenti
requisiti e alla normativa vigente.

L'utitizzo di gameti, zigoti o emdbrioni per procedure di PMA & consentito solo previa

valutazione della loro idoneita e sicurezza da parte delle strutture definite net precedente

paragrafo.
Un Centro PMA si occupa anche delle fasi di applicazione clinica, non coperte dai requisiti

definiti dal presente decreto, in conformita a quanto definito nella legge 40.

2. Glossario

a. conservazione {stoccaggio): combinazione appropriata di condizioni che mantiene la

qualita dei gameti e degli embyrioni durante periodi di deposito specificati;

o ambienti): la definizione di elementi di
un elevato livello di certezza che

b. convalida {o «qualifica» in caso di attrezzature
prova documentati, in grado di garantire con
determinati processi, POS, attrezzature o arnbienti diano luogo a un prodotto conforme
alle specifiche e alle caratteristiche qualitative prestabilite; un processo 2 convalidato al
fine di valutare se un sistema funziona efficacemente in rapporto allimpiego previsto;

¢. contenitori criogenici: sistemi di stoccaggio a vapori {-150°C) e ad azoto liquido {-

196°C), che conservano nel tempo materiale umano;

utilizzo di un crioprotettore, mediante un
per mantenere le

d. crioconservazione: congelamento con f
raffreddamento controllato e conservazione a temperature validate

proprieta del materiale richieste;

e. crioprotettore: sostanza, prodotto chimico, che protegge il gamete, zigote © embrione
durante Ja fase di congelamento, minimizzando gli effetti negativi delaumento della
concentrazione di soluto e della formazione di cristalli di ghiaccio intracellulari (es.

dimetilsulfossido DMSO, glicerolo);

£ critico: che ha potenzialmente effetto sulla qualitd efo la sicurezza dei gameti, zigoti o

embrioni o & a contatto con gameti, zigoti 0 embrioni;

g. distribuzione: trasporto e consegna dei gameti, zigoti o embrioni per 'utilizzo cly

-
£
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donazione da parte di un partner: [a donazione di gameti tra un uomo e una donna che

dichiarano di avere rapporti fisici;

evento avverso grave: qualunque evento negativo collegato con I'approvvigionam ento,
il controflo, 13 lavorazione, lo stoccaggio e la distribuzione di cellule o tessuti che possa
provocare la trasmissione di patologie, la marte o condizioni di pericolo di vita, di
invalidita o incapacita dei pazienti, o ne possa produrre o prolungare I'ospedalizzazione
o lo stato di malattia. Deve considerarsi un evento avverso grave anche il caso in cui un
bambino sia generato con gameti da persone diverse dalla coppia (a seguito di

confusione ‘mix-up’);

gameti: tutte le cellule destinate ad essere utilizzate ai fini della riproduzione assistita;

gestione della qualita: le attivitd coordinate per dirigere e controllare

un’organizzazione sul piano deila qualita;

impiego diretto: qualsiasi procedura in base alla quale le cellule donate vengono
utilizzate senza essere conservate;

organizzazione di prelievo: un centro sanitario, un’unita ospedaliera o un altro ente
autorizzato in cui si prefevano gameti umani o gonadi che pud non essera un istituto dei
tessuti;

organizzazione responsabile dell’applicazione clinica: un centro sanitario, un’unit3
ospedaliera che esegue applicazioni cliniche di gameti, zigoti o embrioni umani, in
qualita di Centro PMA;

procedure operative standard (POS): istruzioni scritte che descrivono le fasi di un
determinato processo nonché i materiali e | metodi da utllizzare e il prodotto finale
previsto;

processaziane: tutie le operazioni connesse con [a preparazione, la manipolazione, la

conservazione e il confezionamento dej gameti, zigoti o embrioni destinati ad

applicazioni suli’'uomo;

quarantena: stato dei gameti prelevati o dei gameti, zigoti o embrioni in attesa dei dati
necessari a rendere idonei le cellule o embrioni per il trattamento;

raffreddamento controllato: un congelamento progressivo, regolare e riproducibile,
effettuato in un congelatore a raffreddamento programmato con ['utilizzo di una

soluzione crioprotettrice:

reazione avversa grave: una risposta2 non voluta nel paziente, compreasa una malattia
trasmissibile, connessa con Iapprowigionamento o Fapplicazione di ceflule 0




che provochi la morte, metta in pericolo di vita invalidita o incapacita delf'interessato, o

ne produca o prolunghi l'ospedalizzazione o lo stato di malattia;

sistema di qualita: la struttura organizzativa, le rasponsabilita, le procedure, i processi
e le risorse destinati ad attuare la gestione della qualita, comprese tutte le attivita che

direttamente o indirettamente contribuiscono alta qualita;

tecniche di procreazione medicalmente assistita {PMA): quei procedimenti che

comportano il trattamento di ovociti umani, di spermatozoi o embrioni nell'ambito di

un progetto finalizzato a realizzare una gravidanza; .

tracciabilita: la facoltd di reperire e individuare i tessuti o le cellule in ogni fase
dell’approvvigionamento, della lavorazione, del controllo e delto slovcaggio lino alla

distribuzione 3l ricevente ¢ al luogo di smaitimento, compresa la capacita di individuare

i pazienti coinvelti e il Centro PMA, e il laboratorio che riceve, lavora o conserva i

gameti, zigoti ed embrioni e, a fivello di strutture mediche, ta capacitd di individuare i

responsabili che effettuane il trattamento; |2 tracciability comporta inoltre la facolta di

reperire e individuare tutti i dati pertinenti relativi ai prodotti e ai materiali che entrano

in contatto con tali gamet], zigoti ed embrioni;
_ vitrificazione; processo mediante il quale si evita la formazione di cristalli durante it

congelamento grazie alla viscosita di una soluzione crioprotettrice altamente

concentrata raffreddata ad una velocita estremamente rapida;

SEZIONE B

1. Organizzazione del Centro di PMA

Lo scopo del Centro di PMA deve essere chiaramente stabilito e documentato.
Deve avere organizzazione, strutture e procedure operative adeguate alle attivita per cui e

stato identificato.

2. Responsabile

Requisiti

Ogni Centro di PMA designa un responsabile che soddisfi le seguenti condizioni e possieda le

seguenti qualifiche minime:

n medicina rilasciato al termine di un corso di studi
il responsabile del Centro P
&) da us\biol “f

+ possesso di un diploma di laureai
universitari e specializzazione in ginecologia;
atfiancato (requisito indispensabile per i Centri di il e I lived

v




biotecnologe o un medico con esperienza in medicina della riproduzione o con
esperienza di laboratorio responsabile per tutti gli aspetti di specifica competenza
laboratoristica, con almeno due anni di esperienza pratica nel settore dellz PMA; nel
caso di una banca del seme il responsabile pud essere anche un andrologo o
endocrinologo o urologo con esperienze andrologiche e biologo con competenze di

biotogia della riproduzione.
* esperienza pratica di almena due anni nel settore pertinente.
2.2, Compiti

Pracedure e regolamenti del Centro devono essere prodotti sotto la sua supervisione,
Assicura che il prefievo, la procassazione, i controlli di qualita, lo stoccaggio e s distribuzione
dei gameti, zigoti ed embrioni vengano eseguiti nef rispetto della legisiazione vigente ¢ delle

presenti linee guida.
E’ garante della validazione dei gameti, zigoti ed embrioni e dell’avviamento delle procedure

in caso di reazioni ed eventi avversi gravi.

3. Personale

Deve essere definito un organigramma che indichi chiaramente i rapporti funzionali e [e

responsabiliti.
Il personale operante presso il Centro deve essere di numero sufficiente e qualificato peri

compiti da svolgere, in relazione anche al tipo di tecniche offerte dal centro. | mansionari di
tutto il personale devono essere chiari, documentati e aggiornati. | refativi compit;,
competenze e responsabilita devono essere ben documentati e compresi.

3.1 Addestramento del personale

Tutto il personale deve possedere un adeguato addestramento iniziale e deve adeguare |a
propria competenza al progresso scientifico e tecnico attraverse la partecipazione a corsi di
aggiornamento, ad incontri tecnici o ad altri programmi fermativi. Tutio il personale deve
conoscere ed aggiomarsi periodicamente sui cambiamenti delle procedure e della normativa

di riferimento
I programma di addestramento deve assicurare e documentare:

che ogni soggetto sia competente per i compiti che gli sono affidati;

che abbia uvna conoscenza e comprensione adeguata del processo tecnico-scientifico

inerente i propri compiti:

che abbia compreso 'organizzazione, il sistema di qualitz e le norme di sicurezza dellz

struttura in cui lavora;




Il mantenimento dei livelli di competenza del personale deve essere valutato ad intervalli
adeguati specificati nel sistema di qualita.

4 Gestione della Qualita

Il Centro deve applicare e mantenere un sistema documentato di gestione della qualita, per
il quale deve essere nominato un responsabile, di norma diverso dal responsabile del
Jaboratorio. il Responsabile del Centro di PMA deve assicurare che I'attivitd complessiva sia
conforme ai requisiti di legge, alle presenti linee guida, ai manuali tecnici e alle procedure
operative del Centro.

Il sistema di gestione della qualita deve comprendere un manuale afo procedure operative
standard {POS) che descrivano tutte le attivitd critiche, comprese le politiche per 12 qualita, i
manuali di  formazione del personale, schede per la gestione della
strumentazione/attrezzature, e deve prevedere inoltre documenti, moduli, schede e

registrazioni.
" La documentazione e le procedure devono essere periodicamente verificate e aggiornate dal

responsabile qualita, per I'adeguamento alle modifiche dell’attivita o ai requisiti di leggi e
norme. Tutte e modifiche dei documenti devono essere verificate, datate, approvate,
documentate ed eseguite puntualmente da personale autorizzato. Occorre istituire una
procedura di controllo dei documenti che fornisca la storia delle verifiche e delle modifiche
dei documenti. Deve esserci una procedura di controllo e distribuzione dei documenti che
garantisca che venga utilizzata solo fa versione in corso.

Copie del manuale e delle procedure devono essere disponibili per tutto il personale e,
dietro richiesta, per tutti coloro che sono autorizzati ad ispezionare il Centro. Una copia di
riferimento deve essere conservata a cura del Responsabile del Centro.

Le procedure devaono garantire la standardizzazione dellattivita svolta e la rintracciabilita in
tutte le sue fasi, dal prelievo alla distribuzione.

E' necessario garantire che i rischi inerenti alf'uso e alia manipolazione di materiale biologico
vengano individuati e minimizzati, coerentemente con il mantenimento di qualita e sicurezza
adeguate alla destinazione prevista di tessuti e cellule. Sono compresi i rischi specificamente
concernentile procadure, 'ambiente e lo stato di salute del personale del Centro di PMA.
Deve essere predisposto un sistema documentato che implichi la supervisione della persona
responsabile, per confermare la conformita delle cellule e embrioni ad adeguate specifiche
di sicurezza e qualita per il rilascio e |a distribuzione.

Tutte le registrazioni critiche per la sicurezza e fa qualitd dei prodotii devono essere
conservate per almeno 10 anni dopo l'uso clinico o fo smaitimento e ['accesso deve essere
regolamentato e ottemperare alle prescrizioni di riservatezza. Inoltre, i dati che sono
necessari per la tracciabilita vanno conservati per 30 anni.

Dev'essere predisposta e approvata dalle autorita competenti una procedura da seguire nel
caso di chiusura di un centro per qualsiasi ragione.

4.1 Documentazicne

La documentazione deve essere riservata, accurata e completa. -




Tutti gli atti devono essere leggibili ed indelebili. Possono essere manoscritti o avvalersi di
altro sistema convalidato, Compreso supporto elettronico. In questo caso devono essere
prese tutte le misure dj sicurezza contro gli accessi esterni e gli attacchi di eventuali virus e
deve essere prevista una procedura di back up giornaliera e comunque tale da evitare I3

perdita dei dati.

'esecuzione di ogni fase del processo: prelievo, preparazione, test di laboratorio, deposito, .

distribuzione e utilizzo dei gameti, zigoti ed embrioni deve essere documentata, in maniera
tale che ogni passaggio possa essere chiaramente rintracciato e sia identificata la persona
che ha svolto il favoro, inclusi i dati di diverse unita operative e mostrare i risultati dej test
cosi come l'interpretaziane dei risultati, i dati relativi ai prodotti o materiali che vengono a
contatto con il materiale umano.

La documentazione deve essere dettagliata in moado che sia possibile una chiara
comprensione di ogni passaggio eéeguito e deve essere disponibile per ispezioni da parie di
soggetti autorizzati su richiesta entro i limiti di riservatezza medico-legale. L'accesso alia
documentazione e ai dati deve essere limitato ai soggetti autorizzati dalla persona
responsabile, nonché alf’ autorita competente a fini di applicazione di misure di ispezione e di

controllo, _
Devono essere definite procedure volte 3z risolvere le discordanze tra dati tra loro

contrastanti,

4.2 Verifica interna della qualita

Deve essere in atto un sistema di verifica periodica delle attivita {audit interno}.

Le verifiche devono essere eseguite in modo autonomao da persone qualificate e competenti
almeno ogni due anni, al fine di accertare f'osservanza dei protocolli approvati e delle
prescrizioni della normativa. | risultati e gii interventi correttivi devono essere documentati.
Gli scostamenti rispetto ai parametri di qualita e sicurezza richiesti devono essare oggetto di
indagini documentate, comprendenti anche decisioni relative ad eventuali interventi
correttivi e preventivi. La sorte dei gameti, zigoti ed embrioni non conformi deve essere
decisa seguendo procedure scritte con la supervisione della persona responsabile e
successivamente registrata. Qccorre identificare tutto il materiale interessato.

Gli interventi correttivi devong essere documentati, avviati e completati con puntualita ed
efficacia. U'afficacia degli intervent] preventivi e correttivi va valutata dopo Iattuazione.

Il Centro di PMA deve disporre di un sistema di verifica periodica del funzionamento del
sistema di gestione della quality per garantirne {"adeguamento agli sviluppi normativi e

scientifici.
4.3 Rintracciabilita

Ad ogni raccolta deve essere assegnata una sigla ed un numero identificativo unico per
quella coppia ¢ per il singole individuo che servir3 per identificare il materiale durante tutti i

passaggi, dal prelievo fino alia distribuzione ed utilizzo; questi sigla e numero unico devono

mettere in relazione i gameti gli zigoti e gli embrioni con i singolo individuo o con la co




5 Tutela della sicurezza e della salute del personale

E' compito del Responsabile del Centro di PMA assicurare Yattuazione degli adempimenti
previsti dal D. Lgs. 81/2008 e norme collegate, ai fini della tutela della sicurezza e della salute
del personale.

Nel manuale devono essere incluse le procedure e le precauzioni per mantenere un
ambiente di lavoro sicuro che devono uniformarsi alla normativa europes, nazionale e

locale. .
E' necassario assicurare che il rischio inerente 'uso e la manipolazione del materiale

biologico sia identificato e ridotte al minimo, pur mantenendo un livello di qualita e

sicurezza delle cellule e dei tessuti adeguata allo scopo prefissato.

& Strutture
6.1 Locali per ka processazione

)i Centro deve disporre di politiche e procedure scritte per Faccesso, la pulizia, la
manutenzione e lo smaltimento dei rifiuti, nonché per garantire la riorganizzazione della
grestazione dei servizi in situazioni di emergenza.

Quando tali attivitd comprendono la lavorazione di gameti, zigoti ed embrioni a contatto con
I'ambiente, essa deve svolgersi in un ambiente che garantisca una specifica qualita e pulizia
dell’aria al fine di minimizzare i rischi di contaminazione, compresa la contaminazione
incrociata tra lavorazioni. L'efficacia di questi provvedimenti deve essere convalidata e

controllata.
per le tecniche di | livello & sufficiente che i gameti siano lavorati sotto cappa, in un ambiente

dedicato, pulito & monitorato.

Per la processazione delle tecniche di I e fil fivello & necessario che la lavorazione avvenga
ove possibile sotto cappa a flusso laminare (classe A} con un ambiente di fondo che abbia
una qualita dell’aria con numeri di particelle equivalenti almeno al grado D di cui all’ allegato
1 della Guida europea aile huone pratiche di fabbricazione {Good Monufacturing Practice-
GMP).

Condizioni ambientali meno rigorose di quelle specificate possono essere accettabili qualora:
a) si applichi un procedimento convalidato di inattivazione microbica o di sterilizzazione
finale; oppure

b) sia dimostrato che il contatto con un ambiente di grado A ha effetti nocivi sulle proprieta
richieste per i tessuti o cellufe di cui si tratta; oppure

¢) sia dimostrato che le modalita e it percorso di applicazione di tessuti o cellule al ricevente
comportano un rischio di trasmettere al ricevente infezioni batteriche o fungine,
notevolmente inferiore rispetto al trapianto di cellule e tessuti, oppure

d} non sia tecnicamente possibile eseguire il procedimento richiesto in un ambiente di grado
Al

Occorre comunque dimostrare e documentare che I'ambiente prescelto corrisponde aila
qualitd e sicurezza richieste, prendendo almeno in considerazione la destinazione prevista, le

modalita di applicazione e lo stato immunitario del paziente. L1




Ove non sia possibile la lavorazione sotto cappa {es. ICSI), occorre comunque dimostrare e
documentare che I'ambiente prescelto garantisca la qualitd e sicurezza richieste con un
ambiente che raggiunge il grado D, come minimo.

Nel caso in cui la qualita delFaria sia scesa sotto il grado D durante una processazione di
gameti, zigoti o embrioni, tale materiale pud essere impiegato solo se il centro usa
procedure validate, dirette a minimizzare i rischi aggiuntivi per il paziente {la donna o il
nascituro), '

Uingresso ai locali di processazione deve essere rigorosamente limitato alle sole persone
direttamente coinvolte nel processo o a visitatori, autorizzati dal Responsabile,
accompagnati da personale interno. L'accessa deve prevedere una vestizione specifica ed un
comportamento che permettano di minimizzare le possibiti contaminazioni dall’esterna e
che salvaguardi [a sicurezza personale e del materiale crioconservato.

Le procedure per I'ingresso dei materiali e del personale devono essere accuratamente
riportate nelle POS e facitmente consultabili da tutti.

6.2 Criopreservazione e stoccaggio

Per le attivita che comportano lo stoccaggio di gameti, zigoti ed embrioni, occorre definire le
condizioni di stoccaggio necessarie ber mantenere le proprieta richieste. Ogni centro di PiMLA
deve dotarsi di apparecchiature idonee dedicate, i parametri critici devono essere controllati
€ monitorati.

Laddove esiste un rischic di trasmissione di infezione, occorre predisporre zone per lo
stoccaggio che separino e distinguano nettamente gameti, zigoti ed embrioni in quarantena
da quelli idonei ail'utilizzo e da quelli scartati. Se materiall in quarantena e idonei alf’ utilizzo
sono stoccati nello stesso localefambiente, 2 necessario utilizzare dispositivi di stoccaggio
fisicamente separati o isolamenti di sicurezza all'interno di contenitori separati.

| campioni dei soggetti risultati negativi per epatite 8, epatite C ed HIV devono essere
conservati in contenitori differenti da quelli contenenti campiani positivi o di cui manca una
documentazione di negativita. | €ampioni di cui manca una dacumentazione di negativita
devono essere coaservati in contenitori differenti da quelli contenanti campioni positivi per
epatite B o per epatite C o per HIV. La struttura deve quindi disporre di pil tipi di contenitori:
a) per campioni negativi;

b} per campioni in attesa di referto;

c) per campioni positivi per le diverse patologie infettive (epatite B, epatite C o HIV).

Devaono essere presenti in tutti i centri appropriate misure di
sicurezza in €aso di rottura 0 malfunzionamento dei contenitori

criogenici e dei sistemi di conservazione.

7 Attrezzature e materiali

La progettazione e la manutenzione di tutte le attrezzature e i materiali devono

corrispondere alle destinazioni previste e minimizzare ogni rischio per i riceventi efo il

personale.




Tutte le attrezzature e i dispositivi tecnici critici devono essere identificati e validati
periodicamente ispezionati e preventivamente sottoposti a-manutenzione conformemente
slle istruzioni del fabbricante. Le attrezzature o i materiali che incidono su parametri critici di
lavorazione o stoccaggio (ad esempio temperaturs, pressione, numero di particelle} devono
essere identificati ed eventualmente sottoposti a osservazioni, vigilanza, allarmi e interventi
correttivi adeguati per individuarne le disfunzioni e i difetti e per garantire che i parametri
critici rimangano costantemente al di sotto dei limiti accetiabili. Tutte le attrezzature che
dispongono di una funzione di misurazione critica devono essere tarate su un determinato
parametro di riferimento, se disponibile.

Le attrezzature nuove e riparate devono essere controllate al momento dell'installazione e
convalidate prima dell'uso. | risultati dei controlli devono essere documentati.

£’ necessario procedere periodicamente alia manutenzione, afla pulizia, afla disinfezione &
all'igienizzazione di tutte le attrezzature critiche e alle relative registrazioni.

Occorre disporre di norme di funzionamento per ogni attrezzatura critica, con indicazioni
dettagliate di come intervenire in caso di disfunzioni o guasti.

Le Procedure Operative devono indicare dettagliatamente le specifiche di tutti i mat
reagenti critici. Devono essere in particolare definite le specifiche per gfi additivi (ad esempic
soluzioni) e i materiaii d'imballaggio.

Tutti i terreni e reagenti per uso umano devono essere corredati della documentazione
relativa all’esecuzione det controlfi di qualitd eseguiti dall’Azienda produttrice. | reagenti e i
materiali critici devono corrispondere alle prescrizioni e alle specifiche documentate e, se del
caso, alle prescrizioni della direttiva 93/42/CEE.del 14 giugno 1993 concernenie i dispositivi
medici e della direttiva 98/79/CE del 27 ottobre 1998 relativa ai dispositivi medico-

diagnostici in vitro.

erali e i

8 Collaborazioni esterne
8.1 tdoneity deile strutture in rapporto di collaborazione

Solo per le fasi e le attivita che possono essere svolte al di fuori di un Centro PMA, ai sensi
delia legge n. 40 del 2004, qualora il Centro non disponga di tutte [e attrezzature
organizzative e di laboratorio necessarie ad una ottimale processazione, confezionamento,
conservazione o distribuzione dei prodotti, che ne consentano il migliore utilizzo clinico,
potra avvalersi per le procedure mancanti, ma non per intero processo, di strutture
pubbliche o private nel rispetto delle norme vigenti. Il ricorso a strutture esterne potra
avvenire anche nel caso di impossibilita temporanes, strutturale efo organizzativa, da parte
del Centro di PMA di condurre tutte le operazioni previste. Tale collaborazione sara
regolamentata da apposite convenzioni o accordi  scritti o mediante contratti che
specifichino le responsabilitd che spettano alla struttura esterna e dettaglino le relative
procedure.

i Centro di PMA valuta e seleziona le strutture esterne in hase alla loro capacita di
ottemperare alle presenti linee guida e alle normative vigenti. '

I Responsabile del Centro di PMA deve garantire che il personale delle strutture terie
coinvolto nelle attivits effetiuate per conto del Centro, sia a conoscenza della norm e




8.2 Controllo Parti Terze

Mediante un sistema di convenzione, il Responsabile deve poter controllare l'attivita delle
strutture organizzative efo dei laboratori esterni, acquisire e conservare la certificazione
sulla corrispondenza delle attivits svolte alle disposizioni contenute al manuale delle
procedure e al manuale di qualita del Centro.

SEZIONE C
Esami pre-trattamento
1. Donazione del partner

1.1 Screening per patologie infettjve
Le coppie che si rivolgono ad un Centro per un frattamento di procreazione medicalmente

assistita devono aver effettuato prima di iniziare il trattamento i test per ricerca di:

Anticorpi anti HIv
anticorpi anti epatite 8 {HBsAg) e anticorpi anti core {HBcADb)

anticorpi anti epatite C

! campioni di sangue vanno prelevati non oftre 90 giorni prima dellinizio del trattamento e
ripetuti ogni sei mesi durante il trattamento. Nel caso di crioconservazione del liquido
seminale non & necessariz Ia ripetizione del test agni 6 mesi. In determinate circostanze,
possona risultare necessari ulteriori esami, in base ai viaggi e all'esposizione del donatore a
fattori di rischio e alle caratteristiche dei tessuti o delle cellule donati (per es. malaria, T

Cruzi).
Nel caso di sperma lavorato per linseminazione intrauterina non destinate alla
conservazione e 2 condizione che I'istituto dei tessuti possa dimostrare che il rischio di

contaminazione incrociata e di esposizione del personale sia stato scongiurato tramite il
ricorso a procedure convalidate, é possibile rinunciare all’obbligatorieti dello svolgimento di

test biologici.

1.2 Comportamento da tenere in caso di presenza di patologia infettiva.

Quando vi siano coppie o pazienti positivi per HIV, HBV o HCV che vogliano intraprendere un
trattamento di PMA. o stoccare gameti o tessuti per la preservazione della fertilita deve
essere prevista una condizione di conservazione e trattamento separati.

SEZIONE D

1 PRELIEVO CHIRURGICO
Per le procedure di PMA & necessario dimostrare la rispondenza ai seguenti requisiti:

1.1 Personale che esegue il prelievo




Il prelievo & effettuato da medici specialisti che hanno completato e documentalo un
programma di addestramento predisposto da una équipe medica specializzata o dai Centro
di PMA.

1.2 Pracedure per il prelievo .

Devonao essere definite procedure per le modalita di esecuzione del prelievo, che tengano
conto della sicurezza del soggetto sottoposto a prelievo.

Deveono essere definite procedure operative standard (POS} al fine di verificare:

a) Iidentita del donatore;

b) i documenti relativi al consenso

d) Iz valutazione degli esami di laboratario richiesti.

Vengono. inoltre definite POS relative ad approvvigionamento, imballaggio, etichettatura e

trasporto delle celluie fino al punto di arrivo al Centro di PIMIA.

2 Strutture e strumenti per il prelievo

Il prelievo & effettuato in strutture adeguate, seguendo procedure volte a salvaguardare le
proprieta delle cellule e a ridurre il rischio di contaminazione batterica.

Gli strumenti ed i dispositivi impiegati devono essere sterili, convalidati e certificati ed essere
regolarmente impiegati per it prefievo di guesto tipo di materiate.

Per il materiale non manouso devono essere predisposte procedure per la pulizia e
sterilizzazione.

Quando possibile, devono essere impiegati solo strumenti medici con il marchio CE e tutti |

membri def personale interessati devono seguire un’adeguata fgrmazione sul loro utilizzo.

3 Fasi pre prelievo

Prima del prelievo il medico che lo esegue deve effettuare Iidentificazione del soggetto,
accertarsi che sia stata effettuata la valutazione pretrattamento € sta stata accertato il

consenso al trattamento.

la scheda deve essere firmata dal responsabile defla procedura di prelievo.

4 Prelievofraccolia di gameti per PMA/CRIOCONSERVAZIONE

Tutii i contenitori devono riportare i dati identificativi del soggetto interessato (nome,
cognome, data di nascita e/o codice identificativo) prima che il campione venga prodotio o

gli ovocitl prelevati.

Per i campioni seminali prodotti fuori dal Centro i dati identificativi devono essere apposti
sul contenitore dal soggetto interessato il quale deve fornire autocertificazione della
consegna del proprio campione di liquido seminale controfirmata dall'operatore che accetta
il campione. Per motivi medico-legali i pazienti che crioconservano il liquido seminale nelle
Banche del Seme raccolgono it campione presso la Banca stessa esibendo un do

identita.
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Qualora lo sperma sia prelevato a €asa, la documentazione relativa al prelievo deve indicarlo
e vi deve figurare:

a) denominazione e indirizzo dei laboratorio per PMA cui sono destinati

b) dati d'identificazione del donatare.

c) data e ora del prelievo se possibile.

5 Etichettatura delle cellule prelevate

| dati identificativi dei soggetti da cui provengono i gameti o da cui sono stati generati gli
embrioni devono essere accuratamente registrati ed | campioni etichettati in modo da non
consentire alterazioni non autorizzate o non riconoscibili,

6 Imballaggio

Se & necessario effettuare un trasporto di gameti da una struttura esterna al iaboratorio fino
allo stesso, dopoe |Ia raccolta vanno confezionati in modo da ridurre il rischio di
contaminazioni e conservati a temperature che salvaguardino le caratteristiche e ie funzioni
biologiche necessarie. Uimballaggio deve inoltre evitare, Ia contaminazione del personale
incaricato di trasportare le cellule, ’
| gameti imballati vanno spediti in un contenitore idoneo al trasporto di materiali biologici e
in grado di salvaguardare ia sicurezza e |a qualita dei gameti in es30 contenuti.

7 Etichettatura de! contenitore usato per il trasporto

Se i gametl sono trasportati da un intermediario, ogni contenitore usato per il trasporto deve

essere etichetiato e recare le seguenti indicazioni:

a) le diciture: CELLULE e MANIPOLARE CON CAUTELA;

b} identificazione del Centro di approvvigionamento (indirizzo, telefono)

c} l'identificazione de! Centro di PMA al quale viene spedito il contenitore (indirizzo e
numero di telefono) e persona da contattare in caso di problemi;

d) data e ora d’inizio del trasporto; )

e} descrizione delle condizioni di trasporto con riguardo alla 'qualité e alla sicurezza e dejle
cellule; _

f) per tutti i prodotti cellulari, occorre aggiungere la seguente dicitura: NON IRRADIARE;

g) ove un prodotto risulti positivo a un marcatore di una malattia infettiva, 13 seguente
dicitura: RISCHIO BIOLOGICO;

i} avertenze sulle condizioni di conservazione.

8 Trasporto

Il trasporto deve avvenire in modo che stano assicurati sia Fintegritd del contenitore
mantenimento di una temperatura adeguata finché non vengono effettuate
procedure previste presso il laboratorio di PMA. Ogni banca deve avere un




specifica: al riguardo, che definisca e condizioni di trasporto adeguate a ogni tipologia di

gamete,

SEZIONEE

LAVORAZIONE DELLE CELLULE PER PROCEDURE DI PMA
1. Ricevimento delle cellule pressoil Centro

All’ arrivo presso if laboratorio del Centro, sia che il prelievo sia eseguito alf'interno del centro
stesso sia che sia stato eseguito presso un'altra struttura, deve essere effettuata una verifica

documentata per I'accettazione del materiale.
Per i campioni provenienti da altre strutture ['accettazione deve comprendere |3 verifica che

le condizioni di trasporto, Iimballaggio, [etichettatura e la documentazione di
accompagnamento siano conformi alle S0P della struttura stessa e al presente documento.

Ogni “non conformitd” deve essere riportata su apposito registro interno.
Se provengono da strutture esterne, i gameti ricevuti devono essere tenuti in quarantena
finché la persona autorizzata, dopo fa valutazione dei prodotti e di tutta la documentazione,

non le abbia dichiarati idonei all'impiego.

Il laboratorio dei Centro deve disporre di procedure documentate per la gestione e la
separazione delle cellule non conformi o con risultati detle analisi incompleti, al fine di
garantire che non sussistono rischi di contaminazione per altri gameti lavorati, conservati o

stoccati
prima di accettare qualunque campione biologico deve essere accertata e confermata

I'identita del paziente corrispondente.

2. Registrazione documentazione

Per ogni paziente deve essere approntata una scheda di laboratorio che contenga:

a)} le generalita di entrambi i partners, il loro recapito

b) luogo del prelievo.

2.1 per le tecniche minori:

devono essere indicate le caratteristiche del liquido seminale prima e dopo la preparazione.
2.2 per le tecniche maggiori:

devono essere registrati i seguenti dati:
- il numero di ovociti prelevato ed il loro grado di maturita;

preparazione del campione;




- it numero di avociti inserinati

- il numero di ovocitj fertilizzati;

- il destino degli ovociti fertilizzati {coftura, congalamento, eliminazione per sviluppo
anomalo o degenerazione}

- il numero di embrioni prodotti e ia loro descrizione morfologica;

- il destino degli embrioni {trasferiti, congelati, eliminati per sviluppo anomaio o degenerati).
Devono inoltre essere riportati i seguenti dati:

- il numero del lotto e del mezzo utilizzato per Iz coltura

- il tempo Intercorso fra pick-up ovocitario e transfer;

- il tempo intercorso fra l'inseminaziane dell‘ovocita ed il transfer;

- il numero degli embyrioni ed il loro stadio di sviluppo al momento del transfer;

- il tipo di catetere utilizzato durante i transfer;

- Ia codifica utilizzata per I'identificazione degli ovacit o degli embrionj congelati;

- la codifica perla corrispondenza con le cartelle dliniche.

3 Distinzione del materiale

Le ceilule provenienti da ciascun paziente/coppia devono essere lavorate o conservate
singolarmente in modo da evitare contatti o cantaminazioni con cellule di altri pazienti.
A ciascun campione di cellufe e embrione deve essere attribuito dal laberatorio un codice
unico, in modo da renderne possibile 1a rintracciabilita e it collegamento con gli aventuali
altri campioni dei singoli individui coinvalti. '

4 Modalita di lavorazione

Ogni  centro deve definire un protocollo che garantisca la minimizzazione dei rischi
attraverso lutilizzo di POS specifiche. | passaggi critici del processo devono essere identificati
€ sottoposti alla verifica in doppio di due operatori.

Durante tutte le fasi di lavorazione e confezionamento si devono usare strumenti sterili,
procedure asettiche e condizioni adeguate a evitare la contaminazione e la crescita di
microrganismi e a mantenere la vitalitd cellulare ove richiesto. Tutte le fasi di lavorazicne
devono essere effettuate in un ambiente microbiologicamente e climaticarmente controllaio.

Le procedure di lavorazione critiche devono essere convalidate e non devono rendere le
cellule clinicamente inefficaci o nacive per il ricevente. La convalida pud basarsi su studi
eseguiti dal Centro stesso, o su dati di studi o finee guida pubblicati, 0 — per procedure di
lavorazione pienamenie consolidate — sulla valutazione retrospettiva dei risultati clinici
relativi alle cellule o tessuti forniti dal Centro. E’ necessario dimostrare che il procedimento
di convalida pud essere svoito in modo coerente ed efficace nell’ambito del Centro ad opera

del suo personale.




il procedimento modificato deve essere convalidato, documentato e approvato dal
responsabile del Centro.

Le procedure di lavorazione devono essere periodicamente sottoposte a valutazione critica
rispetto sl mantenimento dei risultati previsti. '

5 Terreni, reagenti, materiali

| terreni, i reagenti, i materiali ed i contenitori utilizzati per il prelievo, V'analisi, la

conservazione e lo stoccaggio delle cellule o degli embrioni devono essere appropriati al
processo da svolgere e sterili. Tali prodotti devono essere corredati da certificati di sterilita e
gualitd forniti dalle Ditte produttrici con standard riconosciuti in campo internazionale; in
caso contrario & richiesta documentazione pubbficata su riviste nazionali o internazionali o
su linee guida approvate o dopo approvazione del Comitato scientifico.

La ditta produttrice, le caratteristiche, il numero di lotto, codice, data di produzione efo
scadenza (nel caso si tratti di prodotti disponibili in commercio) det terreni e reagenti
devono essere registrati sulla scheda di ogni gamete/paziente; nel caso si tratti di reagenti o
terreni di coltura prodotti presso il laboratorio del Centro di PMA devono essere registratin®

lotto, data produzione e scadenza, sigla, validazione .

& Stoccaggio

6.1 Criopreservazione

Gli ambienti per la criopreservazione dei gameti degli zigoti e degli embrioni devono

presentare adeguate caratteristiche strutturali e di sicurezza ed essere dedicati a svolgere

tale specifica attivita e collegati a un sisterna di sicurezza e di allarmi per la rilevazione del

livello di ossigeno.

e celiule devono essere conservate in contenitori criogenici dedicatt. Devono essere
presenti procedure operative scritte per ogni fase di utilizzo delle paillettes e delle provette
per minimizzare i rischi di contaminazione o di perdita di materiale dei campioni da

crippreservare.

Devono essere presenti procedure operative scritte anche per tutti passaggi seguenti:

a) pulizia e manutenzione dei contenitori criogenici;

b} riempimento dei contenitori criogenici;

¢) controllo dell'accesso ai contenitori cringenici;

d) congelamento e scongelamento;

e} localizzazione dei campioni e durata della conservazione;
f) trasporto di campiani contaminati.

solo il personale formalmente autorizzato pud avere accesso at gameti o agli embriogs
La localizzazione dei gameti e degli embrioni deve essere registrata onde ridurre il
necessario per la loro manipolazione durante le fasi di inserimento ed estrazione




contenitori criogenici. Ogni fase di manipolazione dei gameti e degli embrioni deve essere
registrata.

I gameti, gli zigoti e gli embrioni conservati devono essere tenuti lontani da materiale
radioattivo e da ogni potenziale sorgente nota di infezione, contaminazione chimica o

atmosferica.

7  Documentazione

"la documentazione relativa ai Bameti, zigoti e agii embrioni criopreservati deve includere:
a)} le tecniche di congelamento e scongelamento utilizzate;

b) il tipo e I'eventuale numero di lotto del crioprotettore usato;

¢) in caso di embrioni, lo stadio dello sviluppo embrionario;

e} il numero di zigoti 0 embrioni contenuti in ogoi paillette/vials;

f) itnumero di ovociti contenuti in ogni paillette;

g) la stima della concentrazione degli spermatozoi neliz fase precedente alla
cricconservazione,

h} il numero di paillettes conservate per ogni paziente;

8 Controlli
Almeno una volta I'anno deve essere verificata la corrispondenza fra i dati riportati sulla

medulistica e il materiale genetico conservato.
Devono anche essere verificati lo scopo e la durata della criopreservazione e individuate

eventuali azioni necessarie.

9 Crio¢onservazione degli embrioni: modalit e termini.

impianto verranno congelati e

Tutti gli embrioni che sono in attesa di un_ futuro
ffettuate. | relativi oneri verranno

crigconservati presso i centri dove le tecniche sono state e
definiti sulla base della normativa vigente,

Per quanto concerne gli embrioni, definiti “in stato di abbandono”,
legge 40, |a Regione o fa Provincia autonoma di competenza stahilisce i criteri per allocare i

costi di crioconservazione.

prodotti prima della

10 Rilascio di cellule ed embrioni

il Centro di PMA deve definire una procedura operativa standard che precisi le circostanze,
le responsabilitd e le procedure inerenti al rilascio di gameti ed embrioni per I'impiego
clinico.

Un sistema per lidentificazione dei gameti/fembrioni in ogni fase di lavorazione deve
distinguere nettamente i prodotti rilasciati da quelli non rilasciati {in quarantena) e da quelli
scartati. -

Le registrazioni devono dimostrare che prima del rilascio di gameti ed embrioni sono state
rispettate tutte le corrispondenti specifiche; che in particolare tutti i moduli di dichiarazions
in uso, le cartalle mediche pertinenti, le registrazioni di lavorazione e i risultati dei contra 9
sono stati verificati in base 3 una procedura scritta da un soggetto awtorizzato a queyd




scopo dalla persona responsabite. Se per comunicare i risultati di laboratorio si usa un
computer, una traccia di controllo deve indicare il responsabile del loro rilascio.

Occorre eseguire una valutazione dei rischi documentata, approvata dalla persona
responsabile per decidere la sorte ditutte le cellule ed embrioni stoccati dopo l'introduzione
di nuovi criteri di controllo o di notevoli modifiche di fasi di lavorazione, al fine di rafforzare

la sicurezza o la qualita.

11 Smaltimento di gameti non idonei o non utilizzati e embrioni non-vitali

Lo smaltimento di gameti non utilizzati o embrioni non-vitali deve avvenira secondo I3

normativa vigente per lo smaltimento rifiuti potenzialmente infetti e deve essere riportata e
documentata in forma scritta la ragione deileliminazione.

SEZIONE F

TRASFERIVMIENTO PER I'IIPIEGO DI GAMETI ED ENVIBRIONI TRA CENTRI

1. Preparazione delle cellule o embrioni da inviare ad altra sede

1.1. Controllo docurmnentazione

Prima che qualsiasi embrione o gamete sia spedito, il Responsabile mMedico del Centro (o
altro medico specificatamente delegato) deve ricontroliare Fintera documentazione relativa.
i{ Responsabile deve inoltre verificare la completezza e conformita della documentazione di

processazione e dei controlli di qualita.

Etichetia finale

I contenitore primario deile cellulefembrioni deve indicare:

a) contanuto, numero d'identificazione o codice dei tessutifcellule

b) identificazione Centro di PMA destinatario;

¢} qualora tessuti e cellule risultino positivi a uno specifico marcatore di malattia infettiva,
devonao recare la dicitura RISCHIO BIOLOGICO.

Se alcune delle informazioni precedenti non possono essere incluse nell’etichetta del
contenitore primario, devono essere fornite suun foglio separato ad esso allegato. i foglic
deve essere imballato insieme al contenitore primario in modo da garantire che rimangano
uniti.

Le seguenti informazioni devono essere riportate sull’atichetta o nella documentazione di

accompagnamento:
a) descrizione (definizione) &, se del caso, dimensioni def prodotto di tessuto o cellule;

b) morfologia e dati funzionali se del caso;

¢} data di distribuzione del tessuto/cellule;

d) raccomandazioni di stoccaggio;

e) metodice di congelamento & terreni utilizzati
e) istruzioni per "apertura del contenitore e dell'imballo e per ogni altra
manipolazione/ricostituzione necessaria;




f) data di scadenza dall’apertura/manipolazione;
g) istruzioni per I3 notifica delle reazioni e/o degli eventi avversi gravi
h} presenza di residui potenzialmente nacivi {ad esempio antibiotici, ossido di etilene, ecc.).

1.2, Ispezione dei contenitori

Deve essere eseguita ispezione finale del contenitore e dei dati riportati sullo stesso, per
controllare la sua integritd, la corretta disposizione delle cellule o embriona al suo interno, |
dati suli’etichetta e Videntificazione del contenuto., Uetichetta usata dalla struttura dat

Centro non pud essere rimossa, alterata o oscurata.

2. Etichettatura esterna del contenitore per la spedizione

A fini di trasporto il contenitore primario deve essere collocato in un contenitore per la
spedizione, la cui etichetta deve contenere almeno le seguenti informazioni:

a) identificazione del laboratori del Centro di PMA, compresi indirizzo e numero telefonico;
b) identificazione dell’organizzazione responsabile dell’applicazione sull’uomo destinatario,
compresi indirizzo e numero telefbnico; .

c) indicazione che Fimballaggio contiene tessuti/cellule umani con Iz dicitura MANIPOLARE
CON CAUTELA;

d) la dicitura NON IRRADIARE;

e) condizioni di trasporto raccomandate (ad esem

verticale, ecc.);
f)istruzioni per la sicurezza/metodo di raffreddamento (se del caso).

pio conservare al fresco, in posizione

3 Imballaggio e trasporto nel caso di utilizzo clinico in un centro diverso

Occorre definire le condizioni di trasporto critiche, quali la temperatura e le scadenze
temporali, per il mantenimento deile proprieta richieste per tessuti e cellule.

Il trasporto dei contenitori viene effettuato nel rispetto delle condizioni ambientali
predefinite, sulla base della tipologia di prodotti trasportati e delle coendizioni di stoccaggio.
In alternativa, | pradotti possono essere inviato al centro di trattamento gia pronto alf'uso,
dopo scongelamento e lavaggio, in contenitori sterifi e sigillati. Per il trasporto di cellule e
tessuti al di fuori del laboratorio del Centra di PMA, & necessario un imbalfaggio esterno
sigillato, idoneo a mantenere |3 temperatura di stoccaggio o di trasporto indicata nelle
procedure operative del laboratorio def Centro di PMA,
Tutti i contenitori e gli imballaggi devono essere convalidati come idonei allo scopo.

Se la distribuzione viene affidata 3 terzi, occorre predisporre un accordo documentato che

garantisca il mantenimento delle condizioni richiesta.

3.1 Documentazione di ricevimento nel caso di utilizzo in un centro diverso

Documentazione di conferma del ricevimento delle cellule/embrioni con la firma del megia
responsabile del centro o suo delegato deve essere trasmessa al Centro fornito et
(4




informazioni suila destinazione

documentazione firmata comprende la data di ricevimento,
ssi al momento

delie cellule fembrione ricevuti e implica la verifica e I'accettazione degli ste
della consegna.

Tale documentazione garantisce la rintracciabilita delle cellule o deli’embrione.

i Centro ricevente ha la responsabilita di comunicare alle autoritd competenti
informazioni sul successivo destine delle cellule ricevute (conservazione, utilizzo,

le

eliminazione, ...},
La donna ha sempre il diritto ad ottenere il trasferimento dei gameti, degli zigoti e embrioni

crioconservati. Gli eventuali costi di trasferimento da centro a centro sono a carico del
richiedente.

In caso di trasferimento di gameti, zigoti o embrioni & respansabilita del Centro ricevente
accertare I'esistenza del consenso dei soggetti da cui provengono i gameti e da cui sono stati
generati gli embrioni all'uso e alla conservazione dei gameti e degli cmbrioni trasferiti.

SEZIONE G
REGISTRAZIONI SUCCESSIVE AL TRATTAMENTO

Informazioni sui dati minimi da conservare

a) Identificazione del Centro fornitore

b} Identificazione del clinico 0 responsabile del trattamento
c) Tipo di gameti

d) Identificazione del prodotto

e) Identificazione del ricevente

f) Data deli’applicazione

SEZIONE H

GESTIONE DI REAZION! ED EVENTI AVVERSI GRAVI

La struttura deve disporre di un sistema di monitoraggio degl
degli eventi avversi ogccorsi nej soggetti che hanno usu
fecondazione medicalmente assistita.

i errori, delle non conformita e
fruito dei servizi relativi alla

1. Generalita

in qualunque fase del processo: dai momento

Gli eventi avversi gravi possono realizzarsi
parte di una

della identificazione del donatore al trattamento. I} riscontro pud avvenire da

qualunque delle strutture coinvoite nel processo.
In materia di riproduzione assistita si considera evento awverso grave anche ogni tipa di

errore d'identificazione o'di confusione di gameti o embrioni.
2. Responsabilita dei Centri di PMA
2.1. Procedure

} Centri devono fornire le istruziont per 1
le strutture che intervengono nelle singole fasi del processo.




Ogni struttura deve avere procedurs scritte per attemperaré questo requisito.

Il Centro di PMA deve avere procedure per la comunicazione all autorits regionale e Centro
Mazionale Trapianti, che a sus volta deve trasmetterla all’lstituto Superiore di Sanita -
Registro PMA di ogni reazionefevento awverso grave, comprese tutte le informazioni
disponibili pertinenti e le conclusioni dellindagine volta ad accertarne le cause e l'esito.

Ogni Centro deve avere una procedura scritta, rapida e verificabile, che consenta il ritiro
dalla distribuzione di qualsiasi prodotto che possa essere connesso con evento/reazioni

avversi gravi.
2.2,  Notifica

care immediastamente qualsiasi evento/reazione awerso all’autorita
O essere

eressati,

I Centri devono notifi
regionale e al CNT, che a sua volta deve trasmetterli e all’lSS - Registro PMA. Devon

notificati i provvedimenti adotiati per quanto riguarda altri embrioni o cellule int

distribuiti per trattamento,

La notifica deve avvenire immediatamente anche se [
nella reazione & solo sospetta, cosi come nel caso in
legato all’evento rilevato,

mplicazione degli embrioni o cellule
cui vi sia solo Fipotesi di un rischio

2.3. Azionij

{ Centri devono intraprendere una indagine per evidenziarne la causa e le implicazioni di

eventi/reazioni avverse gravi di cui ha avuto informazione,
Le conclusioni dell'indagine dovranno essere trasmesse al CNT, che a sua voita deve

trasmetterli all1SS - Registro PMA naon appena disponibili.
I Centri di PMA, in apposito registro, devono preparare e tenere una relazione scritta sulle
ricerche in merito alle reazioni avverse, incluso fe concusioni, il follow-up e le azioni

correttive intraprese.
3. Madulistica

I Centri devono inviare tutte le informazioni pertinenti disponibili ed i provwedimenti adottati
all'autoritd regionale e al CNT, che a sua volta deve trasmetterli allIS5 - Registro PMA,
tramite le schede in Allegato | o 1], e successivamente la conclusione delle indagine mediante

rallilo v,




Allegato |

NOTIFICA DI REAZIONI AVVERSE GRAVI

Notifica rapida di presunte reazioni avverse gravi

Centro di PMA

Identificazione delia notifica

Data di notifica (anno/mese/giorno)

Soggetto coinvolto (ricevente o donatore)

Data e luogo di prelievo(se il soggetto che
ha subito reazione ¢ il donatore) o di
Irattamento (annofmese/qiorno}

Numero unico d'identificazione della
danazione '

Data della presunta reazione avversa
grave {(anno/mese/giomo)

Sono coinvolti nella presunta reazione avversa grave
Cellule: :

embrione:

Tipo di presuntale reazionefi avversafe graveli
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Allegato 11

NOTIFICA D! EVENTI AVVERS| GRAVI

Notifica rapida di presunti eventi avversi gravi

Ceniro di PMA

ldentificazione della notifica ‘]

Data di notifica {anno/mese/giorno)

Data defl'evento avverso grave
(anno/mesefgiorno)

Evento avverso grave che potrebbe Specificare

avere effetli sulla qualita e Ia Difettc | Guasto Errore | Altro
sicurezza di embrioni o cellule a di delle umano | (specificare}
causa di uno scostamento relative | celiuje attrezzatur
a: e

Preliavo
Controilo
Trasporto
Lavorazione
Stoccaggio
Distribuzione
| Materiali
| Altro (specificare)




Allegato N
Conclusioni dell'indagine -

sulle reazioni avverse gravi

[ Centro di PMA
identificazione della notifica

Data di conferma

| (anno/mese/giorno}

Data delia reazione avversa grave
(annofmese/giorno) ‘ ]
Numera unico d'identificazione della

donazione

| — -
Conferma della reazione avversa
grave (si/no)

Modifica del tipo di reazione
avversa grave (si/no)
In caso affermativo, specificare

Esito clinico (se conosciuto)

— Ristabilimento completo

Postumni lievi

Postumi gravi

Decesso

l

Esito dell'indagine e conclusioni finali

i —
Raccomandazioni di interventi preventivi e correttivi
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Allegato IV

Conclusioni dell'indagine sugli eventi avversi gravi

[ Centro di PMA N

[ entificazione della notifica .

| Data di conferma (anno/mese/giomo)
Data dell'evento avverso grave
(anno/mese/giorno)

Analisi delle cause di fondo (in dettagiic)

Provvedimenti correttivi adottati (in dettaglio)
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