Al l egato 2

| ndi cazi oni operative per |a gestione di reazioni ed eventi
avversi gravi.

1- | NTRODUZI ONE

La notifica di presunte reazioni avverse gravi nel donatore o nel
ricevente ed eventi avver si gravi dalla donazione alla
di stribuzione delle cellule devono essere comunicati e notificati
in nodo tenpestivo secondo i requisiti cogenti.

2- CAMPO DI APPLI CAZI ONE

La seguente procedura €& applicata a tutte le fasi della PMA che
vanno dal nonment o dell"identificazi one del pazi ent e a
trattanento, che possono influire sulla qualita e la sicurezza
delle cellule stesse: approvvigionanento (conpresa |a val utazione
e | a sel ezi one del donat ore), controll o, | avor azi one,
conservazi one, stoccaggio e distribuzione delle cellule, nonché
all e fasi successive all’ applicazione delle cellule sull’ uono.

Si i ntende per:

Evento avverso grave: qualunque evento negativo collegato con
| " approvvi gi onanento, il controllo, la l|lavorazione, |o stoccaggio
e la distribuzione di cellule o tessuti che possa provocare |a
trasm ssione di patologie, la norte o condizioni di pericolo di
vita, di invalidita o incapacita dei pazienti, o ne possa produrre
o prolungare |'ospedalizzazione o |lo stato di nmalattia. Deve
considerarsi un evento avverso grave anche il caso in cui un
banmbi no sia generato con ganeti da persone diverse dalla coppia (a
seqguito di ‘mx-up’); in materia di riproduzione assistita si
considera evento avverso grave anche ogni tipo di errore
d identificazione o di scanbio di ganeti o enbrioni.

Reazi one avversa grave: una risposta non voluta nel paziente,

conpresa una mal atti a trasm ssibile, connessa con
| > approvvi gionanento o |’ applicazione di cellule o tessuti che
provochi la norte, nmetta in pericolo di vita, o produca invalidita
0o incapacita dell’interessato, O ne produca o prolungh

| ' ospedal i zzazione o |l o stato di nalattia.

3- PROCEDURE E RESPONSABI LI TA

Tutti gli Operatori hanno |a responsabilita di identificare e
segnal are eventi e/o reazioni avverse gravi che possono



riscontrarsi nel corso di tutte le fasi che vanno dal nonento
della identificazione del paziente al trattanento
Il Direttore Sanitario ha la responsabilita di notificare agl

organi conpetenti |le reazioni ed eventi avversi gravi inoltrando
agli stessi la nodulistica di registrazi one debitanente conpil at a.
Il Direttore Sanitario, in collaborazione con il Responsabile
dell’U O, i Responsabili di Laboratorio e dell’Unita dinica, il
Ref erente Assicurazione Qualita (RAQ e il Referente gestione del
rischio, ove presente, sovraintende alla corretta gestione degl
eventi e reazioni avverse gravi in relazione all’identificazione
dell e possibili cause ed alle azioni correttive di mglioranmento
da i ntraprendere.

In questo anbito avviene la <corretta conpilazione della

nmodul i stica per la notifica ai diversi soggetti conpetenti.

Qgni struttura deve avere procedure scritte che identifichino
tutti 1 soggetti interessati alla gestione degli incidenti e le
nodal ita di conuni cazione interna ed esterna dell’evento.

| Centri devono fornire le istruzioni per la notifica degli eventi
e reazioni gravi a tutte le strutture che intervengono nelle
singole fasi del processo (es. altri Centri PMA o Banche del sene
che inviano materiale per trattanmento, parti terze cone enti o
ditte che forniscono servizi critici che incidono sulla qualita di
ganeti o enbrioni).

Il Centro di PMA deve avere procedure per la conmunicazione
tenpestiva all’ Autorita Regionale e al Centro Nazionale Trapianti,

che a sua volta la trasnettera all’lstituto Superiore di Sanita -
Registro PMA, di ogni reazione/evento avverso grave, conprese
tutte le informazioni disponibili pertinenti e |e conclusioni
dell "indagi ne volta ad accertarne | e cause e |’ esito.

Qgni Centro deve avere una procedura scritta che consenta il
ritiro dalla distribuzione di qualsiasi prodotto che possa essere
connesso con eventi/reazioni avversi gravi.

4- MODALI TA

Adi eventi e reazioni avverse (gravi possono interessare sia le
attivita cliniche che quelle di |l|aboratorio; di conseguenza |e
nodalita operative conprendono il trattanento dell’evento e/o
della reazione avversa (grave, la loro prevenzione (quando

possibile) e la conunicazione alle autorita conpetenti e a tutti i
soggetti interessati.

4.1-1dentificazi one

L'identificazione di una reazione od evento avverso grave e
effettuata dall’ operatore che si trova a rilevarla secondo Ile
procedure definite.

Si indicano di seguito a scopo esenplificativo e non esaustivo
al cuni degli eventi gravi che si possono verificare sia a carico
delle attivita cliniche che di quelle di |aboratorio.

4.1.1 -Eventi avversi gravi clinici (EAQ




C si riferisce agli errori che interessano le attivita cliniche
del Centro in grado di generare eventi avversi gravi clinici,
qual i ad esenpi o:

- Esposi zi one di un pazi ent e si eronegati vo a materi al e
potenzial mente contamnato da HBV-HCV-HV e conseguente
possi bile trasm ssione dell’infezione o della nmalattia.

- FErrore di identificazione dei pazienti con scanbio di ganeti o
di enbrioni.

4.1.2 —Eventi avversi gravi in laboratorio (EAQ

C si riferisce agli eventi in cui si abbia la perdita totale e
irreversibile del materiale biologico wutilizzato nel singolo
trattamento di PMA, quali ad esenpi o:

- Cont am nazi one batterica o fungina (visivanente rilevata) nei
terreni di coltura che danneggi irrimnmediabilnmente tutto il
mat eri al e genetico di uno o piu cicli di trattanento;

- Difetto di funzionanento delle apparecchiature di coltura e/o
congel anent o;

- Rottura o danneggianento di banche con conpromn ssione de
mat eri al e bi ol ogi co crioconservato contenuto al |oro interno;

- Mx up di ganeti in ciclo fresco che inpedisce il conpletanento
del ciclo di trattanmento in qual unque sua fase;

- Errore di identificazione di materiale biologico che porti al
trasferinento ad una paziente di enbrioni geneticanente non
corrispondenti;

- | mpossibilita di identificare o rintracciare il materiale
crioconservat o;

- Danno irreversibile a tutto il materiale biologico causato da
perdita dell o stesso per eventi accidentali;

- | mpossibilita di identificare il nmateriale biologico per
perdita delle registrazioni identificative;

- Cont am nazione o0 cross contam nazione di <colture dovuta ad
esposi zione a materiale infetto;

Data la definizione di reazione avversa grave (REAG, essa e
applicabile solo dal punto di vista clinico (vedi “canpo di
appl i cazione”) nmentre non e applicabile al nmateriale biologico (in
| aborat ori o).



4.2 Registrazione e notifica alla Autorita conpetente

I Centri devono notificare i mredi at anent e qual si asi
event o/ reazi one avverso, secondo nodalita individuate dalla
struttura stessa, all’Autorita regionale e al CNT, che a sua volta
i trasmettera all’lISS - Registro PMA. Qgni Centro deve avere
procedure scritte che identifichino i soggetti interessati e le
nodalita di notifica.

La notifica deve avvenire dapprima telefonicanente all’Autorita
regi onale conpetente (Servizio Assistenza distrettuale, nedicina
generale, pianificazione e sviluppo dei servizi sanitari -
Responsabile del servizio tel. 051/5277319-20) e al OCNT (tel.
06/ 49904040 o, per urgenze, 335-5640988 dr. Al essandro Nanni Costa)
ed in sequito in forma scritta utilizzando i noduli “Notifica di
Reazioni Avverse Gavi” e “Notifica di Eventi Avversi Gavi”, di
cui al punto 5. del presente allegato. La notifica scritta dovra
essere inviata all’ Autorita regionale conpetente (Responsabile del

servizio Assi st enza di strettual e, medi ci na gener al e,
pi ani ficazione e sviluppo dei servizi sanitari) per e-mai
(segrdistretti san@ egi one.em |lia-romagna.it) o] per f ax

(051/5277062) e al CONT (dott.ssa Fiorenza Bariani - dott.ssa Eliana
Porta) per e-mail (cnt@ss.it) o per fax (06/49904101).

Devono essere notificati, inoltre, i provvedinenti adottati per
quanto riguarda eventuali altri enbrioni o cellule interessati,
distribuiti/utilizzati per trattanmento PNA

La notifica deve avvenire imedi atanente anche se |’inplicazione
degli enbrioni o cellule nella reazione & solo sospetta, cosi come
nel caso in cui vi sia solo |’ipotesi di un rischio legato

all’evento ril evato.

4.3 — Azioni successive all’ evento/reazi one avversi gravi

Il Centro deve, nel piu breve tenpo possibile, intraprendere
un’ i ndagi ne per evi denzi are le cause e e I npl i cazi oni
del | " event o/ reazi one avversa grave di cui ha avuto infornmazione e
deve definire eventuali azi oni correttive o preventive da
adottare. Ogni Centro deve avere procedure scritte che definiscano
i soggetti interessati e |le nodalita di esecuzione dell’indagine.

La conclusione dell’indagine e e azioni correttive corrispondenti
sono registrate utilizzando i noduli *Conclusioni dell’indagine
sull e reazioni avverse gravi” e “Conclusioni dell’indagine sugl

eventi avversi gravi”, di cui al punto 5 del presente allegato e

devono essere trasnmesse all’Autorita regionale conpetente e al
CNT.
Il Centro, in apposito registro, deve preparare e conservare una

relazione scritta sulle I ndagi ni svolte in nmerito alle
reazioni/eventi avversi gravi, che conprenda |e conclusioni, il
followup e Il e azioni correttive intraprese.

Successivanente, il Centro deve inviare all’Autorita regionale
conpetente il report sull’ applicazione delle azioni correttive e

di mglioranento effettuate.



5- MODULI STI CA

I Centri devono inviare tutte le informazioni pertinenti
di sponibili e i provvedinenti adottati all’ Autorita Regionale e al
CNT, tramte |l e sottostanti schede:



NOTI FI CA DI REAZI O\l AVWWERSE GRAVI ( REAG

(da inviare tenpestivanente all’ Autorita regionale e al CNT via fax o e-nail nel
nonment o della rilevazi one della REAG

Autorita regionale: Servizio Assistenza Distrettuale, nedicina generale,
pi ani ficazione e sviluppo dei servizi sanitari: fax: 051/5277062; e-nail:
segrdistretti san@egi one. enilia-ronagna. it

CNT: fax 06/49904101; e-mail: cnt@ss.it

Centro di PMA

| denti ficazione della notifica

Data di notifica (anno/ nmese/ gi orno)

Soggetto coinvolto (ricevente o donatore)

Data e luogo di prelievo(se il soggetto
che ha subito reazione é€ il donatore) o di
trattanmento (anno/ nmese/ gi or no)

Nunmero unico d'identificazione della
donazi one

Data dell a presunta reazi one avversa grave
(anno/ mese/ gi or no)

Sono coinvolti nella presunta reazi one avversa grave
Cel | ul e:

Enbri one:

Paziente (in fase di prelievo/raccolta o transfer)

Tipo di presuntal/e reazione/i avversal/e graveli




NOTI FI CA DI EVENTI AVVERSI GRAVI (EAG

Notifica rapida di presunti eventi avversi gravi
(da inviare tenpestivanente all’ Autorita regionale e al CNT via fax o e-nail nel
noment o della rilevazi one della EAQ

Autorita regionale: Servizio Assistenza Distrettuale, nedicina generale,
pi anificazione e sviluppo dei servizi sanitari: fax: 051/5277062; e-nmail:
segrdistretti san@egi one. enilia-ronmagna.it

CNT: fax 06/49904101; e-mail: cnt@ss.it

Centro di PMA

| denti ficazione della notifica

Data di notifica
(anno/ mese/ gi or no)

Data dell'evento avverso grave
(anno/ mese/ gi or no)

Evento avverso grave che Speci ficare

pot r ebbe avere effetti | Dfetto
sul |l a qualita e | a di
. . . . Quasto delle
sicurezza di enbri oni 0 | cellule, Errore N%ro
cellul e a causa di uno | gameti o attrezzature umano (specificare)
scostanento relativo a: enbri oni
Prelievo
Controllo
Trasporto

Lavor azi one

St occaggi o

Di stri buzi one

Mat eri al

Altro (specificare)




CONCLUSI ONI DELL' | NDAG NE SULLE REAZI ONI AVWERSE GRAVI
( REAQ)

(da inviare all’” Autorita regionale e al CNT via fax o e-mail nel nonento della
concl usi one del | ' i ndagi ne sulla REAG

Autorita regionale: Servizio Assistenza Distrettuale, nedicina generale,
pi anificazione e sviluppo dei servizi sanitari: fax: 051/5277062; e-nail:
segrdistretti san@egi one. enilia-ronagna. it

CNT: fax 06/49904101; e-mail: cnt@ss.it

Centro di PMA

N° ldentificazione della notifica

Data di conferma
(anno/ mese/ gi orno)del l a notifica

Data dell a reazi one avversa grave
(anno/ mese/ gi or no)

Nunmero unico d'identificazione o
codice identificativo della
donazi one/trattanento

Confernma dell a reazi one avversa
grave (si/no)

Eventual e Modifica del tipo di
reazi one avversa grave (si/no) In
caso affermativo, specificare

Esito clinico (se conosci uto)
- Ristabilinento conpleto
- Postum [ievi
- Postum gravi
- Decesso

Esito dell’indagine e conclusioni final

Raccomandazi oni di interventi preventivi e correttivi




CONCLUSI ONI' DELL" I NDAG NE SUGLI EVENTI AVVERSI GRAVI
( EAG
(da inviare all” Autorita regionale e al CNT via fax o e-mail nel nonento della
concl usi one del | ' indagi ne sulla REAG

Autorita regionale: Servizio Assistenza Distrettuale, nmedicina generale,
pi anificazione e sviluppo dei servizi sanitari: fax: 051/5277062; e-nmail:
segrdistretti san@egi one. enilia-ronmagna. it

CNT: fax 06/49904101; e-mail: cnt@ss.it

Centro di PMA

N° ldentificazione della notifica

Data di conferma (anno/ nmese/ gi or no)
della notifica

Data dell’ evento avverso grave
(anno/ mese/ gi or no)

Anal i si delle cause di fondo (in dettaglio)

Provvedi nenti correttivi adottati (in dettaglio)




5 - Rl FERI MENTI

- Procedura per la gestione delle reazioni ed eventi avversi gravi
Istituto Superiore della Sanita Prot. 1133/ CNT/ 2007,

- Legge 40/2004 “Nornme in materia di procreazione nedical nente
assistita”;

- DM del 30 aprile 2008: “Linee guida in materia di procreazione
medi cal mente assistita’;

- Corte Costituzionale Sentenza nunero 151 (1 aprile-8 nmggio 2009)
pubblicata in GU n. 19 del 13 naggi o 2009;

- Direttiva 2004/ 23/ CE del 31 marzo 2004 “Definizione di nornme di qualita e
di sicurezza per |a donazione, |'approvvigionanmento, il controllo, la
| avorazione, l|la conservazione, |o stoccaggio e la distribuzione di
tessuti e cellule umani”.

- Direttiva 2006/17/CE dell’ 8 febbraio 2006 “Attuazione della direttiva
2004/ 23/ CE del parlanento europeo e del Consiglio per quanto riguarda
determ nate prescri zi oni tecni che per | a donazi one,
| " approvvigionanmento e il controllo di tessuti e cellule umani”.

- Direttiva 2006/ 86/ CE del 24 ottobre 2006 “Attuazione della direttiva
2004/ 23/ CE del Parl anento europeo e del Consiglio per quanto riguarda
le prescrizioni in tema di rintracciabilita, la notifica di reazioni
ed eventi avversi gravi e determinate prescrizioni tecniche per la
codifica, la lavorazione, |la conservazione, |o stoccaggio e Ila
di stribuzione di tessuti e cellule unmani”.

- D Lgs n. 191 del 6 Novenbre 2007 “Attuazione della direttiva
2004/ 23/ CE sulla definizione delle nornme di qualita e di sicurezza per
| a donazione, |'approvvigionanento, il controllo, la |avorazione, |a
conservazione, | o stoccaggio e la distribuzione di tessuti e cellule
umani ” .

- D.Lgs n. 16 del 25 gennaio 2010 “Attuazione delle direttive 2006/ 17/ CE
e 2006/86/CE, che attuano la direttiva 04/23/CE per gquanto riguarda |le
prescrizioni tecniche per |a donazione, |'approvvigionanento e il
controllo di tessuti e cellule umani, nonché per quanto riguarda |le
prescrizioni in tema di rintracciabilita, la notifica di reazioni ed
eventi avversi gravi e deternminate prescrizioni tecniche per Ila
codifica, la lavorazione, la conservazione, |o stoccaggio e Ila
di stribuzione di tessuti e cellule unmani”.

- D.Lgs n. 85 del 30 maggio 2012 “Modifiche ed integrazioni al decreto
legislativo 25 gennaio 2010, n. 16, recante “Attuazione delle
direttive 2006/17/CE e 2006/86/CE, che attuano la direttiva 04/23/CE
per quanto riguarda le prescrizioni tecniche per |a donazione,

| " approvvigionanento e il controllo di tessuti e cellule unmani, nonché
per quanto riguarda le prescrizioni in tema di rintracciabilita, la
notifica di reazi oni ed eventi avver si gr avi e determnate
prescri zi oni t ecni che per | a codi fi ca, | a | avor azi one, | a

conservazione, |l o stoccaggio e la distribuzione di tessuti e cellule
umani .

- D Lgs n. 219 del 24 aprile 2006, “Attuazione della direttiva
2001/ 83/ CE (e successive direttive di nodifica) relativa ad un codice
comunitario concernente i nedicinali per wuso umano, nonché della
direttiva 2003/ 94/ CE”";

- D.Lgs n. 274 del 29 dicenbre 2007 “Disposizioni correttive al decreto
| egislativo 24 aprile 2006, n. 219, recante attuazione della direttiva
2001/83/CE relativa ad un codice conunitario concernente nedicinali
per uso unmano”;



Regol anento del Parlanmento Europeo e del Consiglio N 1235 del 15
di cenbre 2010 che nodifica, per quanto riguarda |la farnmacovigilanza

dei nmedicinali per uso umano, il regolamento (CE) n. 726/2004 che
i stituisce procedure comunitarie per | "autorizzazi one e | a
sorveglianza dei nmedicinali per uso unano e veterinario, e che
istituisce |'agenzia europea per i nmedicinali e il regolanmento (CE) n.

1394/ 2007 sui nedicinali per terapie avanzate;

Direttiva 2010/84/UE del Parlanmento Europeo e del Consiglio del 15
di cenbre 2010 che nodifica, per quanto concerne la farmacovigilanza,
la direttiva 2001/83/CE recante un codice comunitario relativo ai
nmedi ci nal i per uso umano

Regol amento di esecuzione (UE) N 520/2012 della Conm ssione del 19
gi ugno 2012 relativo allo svol gi mento dell e attivita di
farmacovigil anza previste dal regolamento (CE) n. 726/2004 del
Parl amento europeo e del Consiglio e dalla direttiva 2001/83/CE del
Par | anment o europeo e del Consiglio

Decreto del Mnistero della Salute del 2 agosto 2005 “Mdalita di
present azi one della docunentazione per notifica di indagine clinica
con dispositivi nedici”;

Decreto del Mnistero della Salute del 15 novenbre 2005 “Approvazi one

dei nmodelli di schede di segnalazioni di incidenti o0 mancati
incidenti, che coinvolgono dispositivi medici e dispositivi nedico-
di agnostici in vitro”;

Decreto del Mnistero del lavoro, della salute e delle politiche

sociali dell’ 11 dicenbre 2009 “Istituzione del sistema informativo per
il rmonitoraggio degli errori in sanita”



