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AVVISO AGLI ABBONATI

Dal 15 novembre vengono resi noti nelle ultime pagine della Gazzetta Ufficiale i canoni di abbonamento
a partire dall’lanno 2011. Contemporaneamente sono state inviate le offerte di rinnovo agli abbonati,
complete di bollettini postali prestampati per la conferma dell’abbonamento stesso. Si pregano i signori
abbonati di far uso di questi bollettini.

Si rammenta che la campagna di abbonamento avra termine il 30 gennaio 2011.

Si pregano comunque gli abbonati che non intendano effettuare il rinnovo per il 2011 di darne
comunicazione via fax al Settore Gestione Gazzetta Ufficiale (nr. 06-8508-2520) ovvero al proprio
fornitore.

N. 259

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

ACCORDO 28 ottobre 2010.

Accordo, tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano, sulla
proposta del Ministro della salute, concernente la definizione degli indirizzi per la realizzazione
di un programma di farmacovigilanza attiva, attraverso la stipula di convenzioni tra I’AIFA e
le singole regioni per ’utilizzazione delle risorse di cui all’articolo 36, comma 14, della legge 27
dicembre 1997, n. 449, per gli anni 2008-2009. (Repertorio atti n. 187/CSR del 28 ottobre 2010).

INTESA 28 ottobre 2010.

Intesa, tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano sul
Piano nazionale di governo delle liste di attesa per il triennio 2010-2012, di cui all’articolo 1,
comma 280, della legge 23 dicembre 2005, n. 266. (Repertorio atti n. 189/CSR del 28 ottobre 2010).

ACCORDO 28 ottobre 2010.

Accordo, tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano sul
documento relativo a «Linee guida per I’applicazione delle norme di buona preparazione dei
radiofarmaci in medicina nucleare». (Repertorio atti n. 192/CSR del 28 ottobre 2010).
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DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUTORITA

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

ACCORDO 28 ottobre 2010.

Accordo, ai sensi dell’articolo 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, tra il Governo, le Regioni e le Province
autonome di Trento e di Bolzano, sulla proposta del Ministro della salute, concernente la definizione degli indirizzi per la re-
alizzazione di un programma di farmacovigilanza attiva, attraverso la stipula di convenzioni tra I’AIFA e le singole regioni
per I’utilizzazione delle risorse di cui all’articolo 36, comma 14, della legge 27 dicembre 1997, n. 449, per gli anni 2008-2009.
(Repertorio atti n. 187/CSR del 28 ottobre 2010).

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

Nella odierna seduta del 28 ottobre 2010;

Visto I’articolo 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, che attribuisce a questa Conferenza la facolta di
sancire accordi tra Governo, Regioni e Province autonome, in attuazione del principio di leale collaborazione, al fine
di coordinare I’esercizio delle rispettive competenze e svolgere attivita di interesse comune;

Visto I’articolo 1, comma 819, della legge 27 dicembre 2006, n. 296 (Finanziaria 2007), che prevede che con
accordo tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano, su proposta del Ministro della salute,
sono definiti gli indirizzi per la realizzazione di un programma di farmacovigilanza attiva, attraverso la stipula di
convenzioni tra I’AIFA e le singole Regioni per I'utilizzazione delle risorse di cui all’articolo 36, comma 14, della
legge 27 dicembre 1997, n. 449, pari a 25 milioni di euro, confluite nelle fonti di finanziamento del bilancio ordinario
dell’Aifa;

Considerato che, in attuazione della predetta disposizione di legge, con I’ Accordo Stato — Regioni del 18 ottobre
2007 (Rep. Atti n. 219) sono state definite, in prima applicazione e per 1’utilizzo delle risorse disponibili per 1’anno
2007, le linee di indirizzo cui I’ AIFA deve attenersi nella stipula di apposite convenzioni con le Regioni per la realiz-
zazione di iniziative di farmacovigilanza e di formazione degli operatori, sanitari sulle proprieta, sull’impiego e sugli
effetti indesiderati dei medicinali, nonché per le relative campagne di educazione sanitaria;

Vista la nota in data 28 luglio 2010 con la quale il Ministro della salute, al fine di erogare le risorse di cui al citato
articolo 36 della legge n. 449 del 1997 disponibili per gli anni 2008-2009, ha qui inviato la proposta di accordo in
oggetto, che, in data 29 luglio 2010, ¢ stata diramata alle Regioni e Province autonome;

Vista la nota in data 8 settembre 2010 con la quale la Regione Veneto, Coordinatrice della Commissione salute, ha
trasmesso un documento recante «Linee di indirizzo per I’utilizzo dei fondi regionali per la farmacovigilanza attiva e
modalita di erogazione dei fondi per gli anni 2008-2009» discusso dalla medesima Commissione Salute delle Regioni
e Province autonome nella riunione del 28 luglio 2010;

Considerato che, nel corso della riunione tecnica del 30 settembre 2010, sono state concordate alcune modifiche
al testo dello schema di accordo di cui trattasi;

Vista la nota in data 20 ottobre 2010 con la quale il Ministero della salute ha inviato la definitiva versione dello
schema di accordo in oggetto che recepisce le proposte di modifica formulate dalle Regioni e Province autonome nel
corso della predetta riunione;

Vista la lettera in pari data con la quale tale definitiva versione ¢ stata diramata alle Regioni ¢ Province autonome;

Acquisito, nel corso dell’odierna seduta, I’assenso del Governo, delle Regioni e delle Province autonome di Tren-
to e di Bolzano, sulla proposta di accordo di cui trattasi;

Sancisce accordo
tra il Governo le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano nei termini di seguito riportati:
Art. 1.
Linee di indirizzo

L’Aifa stipula apposite convenzioni con le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano, al fine della
realizzazione di iniziative di farmacovigilanza e di informazione degli operatori sanitari sulle proprieta, sull’impiego
e sugli effetti indesiderati dei medicinali nonché sulle reazioni avverse da fitoterapici e integratori alimentari, secondo
le seguenti linee di indirizzo.
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Sono da considerarsi di interesse 1’insieme delle iniziative tese a migliorare le conoscenze sul profilo beneficio-
rischio dell’uso dei farmaci dopo la commercializzazione. Specificamente, il programma riguardera quindi:

1) istituzione e manutenzione dei Centri Regionali di Farmacovigilanza (CRFV). Attualmente soltanto otto
Regioni dispongono di strutture dedicate alle attivita di farmacovigilanza, nonostante la presenza di tali centri assicuri
una migliore qualita delle informazioni prodotte e una maggiore interazione tra strutture locali e centrali. Si ravvisa
pertanto I’opportunita, sia di istituire CRFV nelle regioni che attualmente ne sono sprovviste, sia di garantirne il
funzionamento ove i CRFV siano gia esistenti. Per I’istituzione dei CRFV si dovra tener conto dei requisiti minimi
richiesti, descritti nel documento allegato sub A, parte integrante del presente atto. Fino all’istituzione dei CRFV ¢
comunque richiesto il potenziamento delle attivita di FV sul territorio attraverso organismi / strutture regionali stabil-
mente definite, che garantiscano i ruoli ed i compiti dei CRFV come definititi al successivo articolo 4.2;

2) studio delle reazioni avverse ai farmaci (ADR), inteso sia come crescita della segnalazione spontanea, sia
come promozione di studi epidemiologici ad hoc. E considerata pertinente la tematica relativa alle reazioni avverse
da fitoterapici e integratori alimentari. Particolare rilevanza sara data ai progetti volti ad approfondire le ADR che si
verificano in seguito alla somministrazione dei vaccini;

3) valutazione dell’uso dei farmaci, sia in ambito territoriale che ospedaliero, finalizzata a studiare i deter-
minanti dell’uso, e alla definizione della reportistica per i medici (rapporti regionali, per medico/gruppi di medici,
ospedalieri). Un obiettivo indicato nelle linee di indirizzo deve essere quello di potenziare le attivita di analisi della
prescrizione e della spesa farmaceutica a livello regionale. Di norma queste attivita non devono limitarsi all’analisi del
fenomeno, ma prevedere interventi di promozione dell’uso appropriato;

4) informazione e formazione, per favorire I’integrazione fra le diverse iniziative presenti a livello regionale e
centrale, e sostenere nuove iniziative in regioni con minore esperienza. In questa sezione rientrano progetti specifici di
formazione e informazione rivolti agli operatori sanitari per attivita di sensibilizzazione alla segnalazione di reazioni
avverse,anche al fine di promuovere un uso appropriato dei farmaci. Un ulteriore obiettivo di questi progetti ¢ il mi-
glioramento della qualita dei dati inviati attraverso le segnalazioni;

5) potenziamento dell’attivita di Farmacovigilanza dei Comitati Etici nelle sperimentazioni cliniche.

Art. 2.

Progetti finanziabili

Possono essere finanziati i progetti del seguente tipo:

1) progetti a valenza nazionale o multiregionale, con una Regione capofila, ai quali le altre regioni possono
aderire. Per questo tipo di progetti le Regioni hanno la facolta di proporre un Centro di Coordinamento, che in ogni
caso deve essere un ente no profit. Le Regioni devono assicurare la partecipazione a un numero predefinito di progetti
multi regionali in base al numero di abitanti, ovvero le regioni con piu di tre milioni di residenti devono assicurare la
partecipazione ad almeno due progetti multiregionali;

2) progetti esclusivamente regionali, sui quali dovra essere definito in sede di convenzione un accordo con
I’ AIFA. Tali progetti possono consistere anche nell’istituzione di un CRFV o nella programmazione delle attivita dei
CRFV gia esistenti.

Art. 3.

Presentazione dei progetti
o delle attivita da parte delle Regioni

Le Regioni presentano piani di attivita o progetti (descritti in un allegato tecnico), relativamente alle tematiche

indicate dalle linee di indirizzo, dalle quali risulti:

1) il rationale, 1I’obiettivo dell’attivita o del progetto;

2) gli indicatori per la valutazione degli esiti;

3) la durata del progetto in relazione al finanziamento richiesto;

4) il responsabile scientifico compresi recapiti € un breve CV;

5) persone e cose che verranno finanziate;

6) I’'importo complessivo del progetto.

Si ritiene utile che ogni Regione individui almeno un progetto o attivita riguardanti la popolazione pediatrica, gli
anziani con polipatologie ed i pazienti istituzionalizzati, con particolare riferimento allo studio delle reazioni avverse.

ok
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Art. 4.

Modalita di erogazione dei fondi regionali
per la farmacovigilanza disponibili per il 2008 e 2009

Il fondo complessivamente disponibile per gli anni 2008 e 2009 verra erogato a seguito della formalizzazione del
presente Accordo come di seguito specificato:

1) 50.000 euro per ciascun anno e per ogni Regione/Provincia Autonoma per garantire I’immediata continuita
delle attivita regionali di farmacovigilanza.

11 fondo residuo disponibile verra ripartito su base capitaria e verra erogato per ogni singola Regione/ Provincia
Autonoma secondo le seguenti modalita:

2) una tranche, pari al 30% del fondo residuo, destinata a progetti che prevedono I’istituzione/mantenimento
dei CRFYV, ovvero il potenziamento delle attivita di Fv sul territorio attraverso organismi/strutture regionali stabilmen-
te definiti. | CRFV/ organismi/strutture regionali devono in ogni caso garantire i ruoli e i compiti di seguito specificati:

verifica delle segnalazioni inserite nella Rete nella propria Regione, con particolare riferimento alla qualita
dell’inserimento e alla codifica delle informazioni (farmaci e reazioni avverse);

supporto e riferimento dei Responsabili locali di FV per problemi relativi alla Rete;

inserimento in rete su richiesta delle segnalazioni in caso di difficolta della struttura locale;

valutazione del nesso di causalita (almeno per le reazioni gravi) e della notorieta della segnalazioni;
supporto ai Responsabili locali di FV nelle attivita di formazione/informazione di ritorno rivolte ai segnalatori;
supporto all’attivita di formazione/informazione gestita dall’ AIFA;

analisi semestrale dei potenziali segnali derivanti dalle ADR presenti nella rete nazionale di farmacovigilan-
za , in collaborazione con I’ AIFA;

analisi dei potenziali segnali relativi alle reazioni avverse a vaccini presenti nella rete nazionale di farmaco-
vigilanza, in collaborazione con 1I’AIFA;

supporto alle attivita di farmacovigilanza dell’ AIFA.

Le Regioni che hanno gia istituito i CRFV/organismi/strutture regionali possono utilizzare questa quota anche
per garantire ulteriori attivita di farmacovigilanza. Tali attivita sono soggette al monitoraggio di cui al successivo arti-
colo 5. Successivamente, a seguito della stipula di apposita convenzione con I’AIFA, sempre su base capitaria:

3) una tranche, pari al 60% del fondo residuo, erogata sulla base delle valutazioni dei progetti presentati dalle
singole Regioni; tale tranche potra anche essere destinata sia al rifinanziamento dei progetti di durata pluriennale gia
approvati (attraverso convenzioni stipulate su fondi del 2007) sia al rifinanziamento di progetti di durata annuale me-
ritevoli di estensione; 1 rispettivi allegati tecnici saranno parte integrante delle singole convenzioni;

4) una tranche, pari al 10% del fondo residuo, impiegata per progetti a valenza nazionale o multiregionale,
con una regione capofila. Le Regioni che aderiranno a questi progetti verranno finanziate per la quota riferita alla loro
Regione. Per questo tipo di progetti le Regioni hanno la facolta di proporre un Centro di Coordinamento, secondo
quanto previsto all’articolo 2.1.

Si precisa che, come gia avvenuto per il 2007, il 5% del fondo disponibile restera all’ AIFA.

L’ AIFA si fara carico delle spese di coordinamento dei progetti multi regionali.

Art. 5.

Monitoraggio dei progetti

Le Regioni che ricevono il finanziamento si impegnano a fornire all’AIFA un rapporto semestrale sullo stato di
avanzamento dei singoli progetti ¢ a presentare un rapporto finale in concomitanza con la conclusione degli stessi. La
fase di monitoraggio dei progetti pud essere effettuata anche attraverso la partecipazione a riunioni o congressi spe-
cifici organizzati dall’Agenzia. In casi specifici, una ulteriore modalita di monitoraggio potra essere rappresentata da
visite in situ, presso i centri regionali, assessorati, ecc, per verificare lo stato di avanzamento dei progetti.

Roma, 28 ottobre 2010

1l presidente: FiTTO

1l segretario: SINISCALCHI
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ALLEGATO A

Linee dl indirizzo per ’utilizzo dei fondi Regionali per la farmacovngnlanza attiva e modalita
di erogaznone dei fondi per gli anni 2008 e 2009

1. Premessa

I fondi regionali per la farmacovigilanza rappresentano, per le Regioni, uno degli strumenti -
‘principali .con cui garantire il funzionamento delle strutture deputate alle attivita di
farmacovigilanza. 1 servizi regionali sono strategici per il funzionamento dell’intero sistema
nazionale di farmacovigilanza in quanto, attraverso la raccolta a livello territoriale delle

- segnalazioni sulle reazioni avverse ai farmaci, permettono di monitorare continuamente la sicurezza
dei farmaci in commercio. E evidente, quindi, come le attivitd di farmacovigilanza svolte dalle:
“Regioni ' contribuiscano a garantire la salute pubblica e debbano essere condotte e sostenute
nell’interesse dei cittadini.

La legge finanziaria 2007 ha prev1sto la costituzione presso. I’AIFA di un fondo per attivita di
farmacov1g11anza attiva. Su proposta del Ministro della salute, e tramite un accordo fra Stato,
‘Regioni e province autonome, I’AIFA stxpula accordi con le Regioni per 1’ut1hzzo del fondo

Nel corso del 2007 sono state definite le linee di indirizzo del Mlmstero della Salute che sono state‘
successwamente approvate dalla conferenza Stato-Regioni.

Nel corso del 2008, pur con ritardi, in parte dovuti a difficolta reg10na11 in parte dovuti alle vicende
_dell’AIFA, sono state stlpulate la maggior parte delle convenznom con’ le Regioni, ad eccezione di
-alcune, attualmente i in via di definizione.

Restano invece da erogare i fondi disponibili per g11 anni 2008 e 2009

'Scopo del presente documento & quello di contribuire a definire le hnee di‘indirizzo che verranno -
‘ assunte dal Mlmstro della salute per gli‘anni 2008.e 2009.

2. Campo di apphcaznone.

Nel termine di farmacovigilanza attiva, secondo una definizione d’1nteresse per la sanita pubbhca
sono da considerarsi rilevanti le iniziative tese a migliorare le conoscenze sul profilo beneficio-
‘rischio dell’uso dei farmaci dopo la commercializzazione. Con questa. definizione vengono
comprese quindi, oltre alla identificazione specifica dei proﬁll di sicurezza dei farmaci, anche le
analisi dei profili prescrittivi dei medici, ’appropriatezza d’uso dei farmaci e la informazione
" indipendente ai prescrittori e altri operatori sanitari. Particolare attenzione dovrebbe essere rivolta ai
Centri Regionali di Farmacovigilanza (CRFV) che, attraverso le loro attivita, costituiscono un
elemento strategico per il funzionamento dell’intero sistema di farmacovigilanza e un nodo di
collegamento tra le strutture centrali e locali. L’ Agenzia, spesso si avvale delle competenze presenti
all’interno di tali strutture per complere specifici approfondimenti su problematiche emergenti
riguardanti la sicurezza dei farmaci. Sarebbe quindi opportuno stimolare 1’istituzione dei CRFV
nelle regioni in cui essi non sono presenti, ma anche ‘di prevedere che tali strutture ricevano un
- adeguato finanziamento al fine di garantirne il funzionamento e la programmazione delle attivita.

Si ritiene inoltre utile il coinvolgimento, da parte delle Regioni, dei Centri Antiveleno nei progetti
di farmacovigilanza finanziati con i fondi regionali di farmacovigilanza.
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3. Esperlenza acquisita negli anni precedenti. -

L’esperienza maturata nel primo anno di applicazione della norma & complesswamente posmva Le
Regioni hanno presentato numerose proposte: di attivitd e progetti, complessivamente -si sono
ottenuti tre importanti risultati: v v

1. sono state definite dalle Regioni attivita 0 progetti su cui impegnare i fondi;
2. 1 fondi regionali sono stati vincolati all’esecuzione di att1v1ta 0 progettl

3.. la destinazione dei fondi, attraverso la pubbhca210ne a cura dell AIFA, & stata resa pubbhca

4, Linee di Indirizzo . , : Lo Sy
Sono da consxderar31 di interesse I’insieme delle 1mzlat1ve tese a migliorare ‘le conoscenze sul -

profilo beneficio- rischio dell’uso dei farmaci dopo la commercializzazione, Spemﬁcamente il-
_.programma riguardera quindi:

1. Istituzione e manutenzione dei Centri Regionali di Farmacovigilanza (CRFYV).
Attualmente soltanto otto Regioni dispongono di strutture dedicate alle attivita di
farmacovigilanza, nonostante la presenza di tali centri assicuri una migliore qualita delle
informazioni prodotte e una maggiore interazione tra strutture locali e centrali. Si ravvisa
pertanto 1’opportunita sia di istituire CRFV nelle regioni che attualmente ne sono sprovviste,
sia di garantirne il funzionamento ove i CRFV siano gia esistenti. Per I’istituzione dei CRFV
si dovra tener conto dei requisiti minimi richiesti, descritti nel documento in allegato. Fino
all’istituzione dei CRFV ¢ comunque richiesto il potenziamento delle attivita di FV sul
territorio attraverso organismi / strutture regionali stabilmente definite, che garantiscano i
ruoli ed i compiti dei CRFV come definititi al successivo punto 7.2. ‘

2. Studio delle reazioni avverse ai farmaci (ADR) inteso sia come crescita' della
" segnalazione spontanea, sia come promozwne di studi epxdemlologlm ad hoc. E’ considerata
pertinente la tematica relativa alle reazioni avverse da fitoterapici e 1ntegrator1 alimentari.
Particolare rilevanza sara data ai progettl volti ad approfondlre le ADR che si verificano in-
. ‘seguito alla somministrazione dei vaccini;

3. Valutazione dell’uso dei farmaci, sia in ambito territoriale che ospedaliero ﬁnalizzata a
studiare i determinanti dell’uso, e alla definizione della reportistica per i medici (rapporti
regionali, per medico/gruppi di medici, ospedalieri). Un obiettivo indicato nelle linee di
indirizzo deve essere quello di potenziare le attivita di analisi della prescrizione e della spesa
farmaceutica a livello regionale. Di norma queste attivitd non devono limitarsi all’analisi del
fenomeno, ma prevedere 1ntervent1 di promozione dell’uso appropriato;

4. Informazione e formazione, per favorire 1’1ntegrazxone fra le diverse iniziative presenti a
livello regionale e centrale, e sostenere nuove iniziative in regioni con minore esperienza. In
questa sezione rientrano progetti specifici di formazione e informazione rivolti agli operatori
sanitari per attivita di sensibilizzazione alla segnalazione di reazioni avverse, anche al fine di
promuovere un uso appropriato dei farmaci. Un ulteriore obiettivo di questi progetti ¢ il
miglioramento della qualita dei dati inviati attraverso le segnalazioni;

5. Potenziamento dell’attivita di Farmacovigilanza dei Comitati Etici nelle
" sperimentazioni cliniche. '
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5. Tipologia dei Progetti
Possono essere finanziati i progetti del seguente tipo:

1. Progetti a valenza nazionale o multiregionale, con una Regione capofila, ai quali le altre
Regioni possono aderire. Per questo tipo di progetti le Regioni hanno la facolta di proporre un
Centro di Coordinamento, che in ogni caso deve essere un ente no profit. Le Regioni devono
assicurare la partecipazione a un numero predefinito di progetti multi regionali in base al
numero di abitanti, ovvero le regioni con piu di tre milioni di residenti devono asswurare la
partempazmne ad almeno due progetti multlreglonah

2. Progetti escluswamente reglonah sui quali dovra essere deﬁmto in sede di convenzione un "
accordo con I’AIFA. Tali progetti. possono consistere anche nell’ 1st1tu21one di un CRFV o nella, :
programmazmne delle attivita dei CRFV gia esmtentl

6 Presentazxone dei progetti o delle attivita da parte delle Reglom

Le Regioni presentano piani di attivita o progetti (descritti in un allegato tecnlco) relativamente alle
‘tematiche 1nd1cate dalle linee di indirizzo, dalle quali risulti: :

1. 1 ratlonale ’obiettivo dell’attivita o del progetto‘,

cogli 1nd1cator1 per la valutazione degli esiti; . : o
la durata del progetto in relazione al ﬁnan21amento rlchlesto -

il responsablle scientifico comprem recapltl ¢ un breve CV

persone e cose che verranno ﬁnan21ate

-s:ﬂ.m.A.wN

r importo complessivo del progetto. -

~ Si ritiene utile che ogni Regione individui almeno un progetto o attivitd riguardanti la
popolazione pediatrica, gli anziani con pohpatologle ed i paz1ent1 1st1tu210nahzzat1 con
partlcolare riferimento allo studio delle reazioni avverse.. :

7. Modalita di erogazione dei fondl reglonall per la farmacovngllanza dlsponlblh per il 2008 e
2009.

Bisogna premettere che, al momento, l’applicazione pratica della normativa attuale (ar‘t.l c'or'nma
819 della legge n.296 del 27/12/2006) presenta alcune difficolta operative, dovute sia a fattori
esogeni e contingenti (avvicendamento Direttore Generale AIFA, elezioni Regionali, ecc) sia alla -
‘mancanza di una procedura fluida e stabilizzata. Pertanto, la prima erogaz1one dei fondi si e avuta
nel 2009 con riferimento ai fondi 2007.

Le Regioni hanno informato 1’Aifa di avere serie difficolta a proseguire e garantire le attivita di
farmacovigilanza. Pertanto, esse hanno-chiesto di rendere disponibili al pit presto 1 fondl per la
farmacovigilanza previsti per il 2008 e il 2009.

L’AIFA, consapevole delle difficolta derivanti dal ritardo nell’erogazione dei fondi, si & resa .

disponibile a definire una modalita di erogazione plu rapida dei fondi dlspomblh per il 2008 e 11
2009. ,

Cid consentira di risolvere rapidamente le criticita rappresentate che nsch1ano di posrtare fofti dlsag1
- al normale svolgimento delle attivita di Farmacovigilanza delle Regioni.
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Il fondo complessivamente disponibile per gli anni 2008 e 2009 -verra erogato a seguito della
formalizzazione dell’accordo Stato-Regioni come di seguito spemﬁcato '

1. 50.000 euro per ciascun anno € per ognl Reglone/Provmma Autonoma per garantlre.
I’immediata continuita delle attivita regionali di farmacov1g11anza

0| fondo residuo disponibile verra ripartito. su base capltana e verra erogato per ogni singola
Reglone/ Provincia Autonoma secondo le seguenti modalita: :

2 una tranche, pari al 30% del fondo re51duo destinata a progetti  che prevedono -
‘1’1st1tuznone/manten1mento dei CRFV, ovvero il potenziamento delle attivita di:Fv sul
territorio  attraverso orgamsml/strutture regionali - stabilmente definiti. I CRFV/
organismi/strutture reglonah devono in ogm caso garantlre i ruoh ei comp1t1 di segulto .
spemﬁcatl ‘ ‘ U P

- verifica delle segnalaz10n1 inserite nella Rete nella propria Reglone ‘con pamcolare '
~ riferimento alla qualita dell 1nser1mento ealla codlﬁca delle 1nforma210m (farmacx e
reazioni avverse);

- supporto e riferimento dei Respénsabili locali di FV pef problemi relativi alla Rete;'

- inserimento in rete su richiesta delle segnalazioni in caso di difficolta della struttura.
. locale;

Cmet valutazmne del nesso di causalita (almeno per le reazioni grav1) e della notorieta
' “della segnalazxom '

- supporto ai Responsablh locali di FV nelle a’mv1ta di formazmne/mformazmne d1
ritorno rivolte ai segnalatori; ‘

-= supporto all’attivita di formazxone/mformazmne gestita dall’ AIFA

- analisi semestrale dei potenziali segnali derivanti dalle ADR present1 nella rete
nazionale di farmacov1g11anza in collaborazione con I’AIFA

- analisi dei potenziali segnali relativi alle reazioni avverse-a Vacmm presenh nella rete
" nazionale di farmacovigilanza, in collaborazione con I’ AIFA; '

- supporto alle attivita di farmacov1g11anza dell’AIFA.

Le Regioni che hanno gia istituito i CRFV/organismi/strutture regionali possono utilizzare -
questa quota anche : per garantire ulteriori attivita di farmacov1g11anza Tali att1v1ta sono soggette
al momtoragglo di cui al successivo punto:8. .

Successivamente, a segulto della stipula di apposna conven21one con ’AIFA, sempre su base
capitaria: : )

3. una tranche, pari al 60% del fondo residuo, erogata sulla base delle valutazioni dei progetti
presentati dalle singole Regioni; tale tranche potra anche essere destinata sia al
rifinanziamento dei progetti di durata pluriennale gia approvati (attraverso convenzioni
stipulate su fondi del 2007) sia al rifinanziamento di progetti di durata annuale meritevoli di
estensione; i rispettivi allegati tecnici saranno parte integrante delle singole convenzioni.

4. una tranche, pari al 10% del fondo residuo, impiegata per progetti a valenza nazienate o
~multiregionale, con una Regione capofila. Le Regioni che aderiranno a questi progetti
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verranno finanziate per la quota riferita alla loro Reg1one Per questo tipo di progetti le
Reg10n1 hanno la facolta di proporre un Centro di Coordinamento, secondo quanto previsto
al punto 5.1. ’

Si precisa che, come gié avvenuto per il 2007, il 5% del fondo _disponibilc restera all’AIFA.

L’ AIFA si fara carico delle spese di coordinamento dei progétti multiregionali.

8. Monitoraggio dei progetti

Le Reglom che ricevono il finanziamento si impegnano a fornire all’AIFA un rapporto semestrale
sullo stato di avanzamento dei singoli progetti e a presentare un rapporto finale in concomitanza con
~la conclusione degli stessi. La fase di monitoraggio dei progetti puo essere effettuata anche
_ attraverso la partecipazione a riunioni o congressi specifici organizzati dall’Agenzia. In casi
specifici, una ulteriore modalita di monitoraggio potra essere rappresentata da visite in situ, presso i
Centri Regionali, Assessorati, ecc, per verlﬁcare lo stato di avanzamento dei progetti.
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Allegato 1. '
REQUISITI MINIMI DI UN CENTRO REGIONALE DI FV (CRFV)

DEFINIZIONE CRFV: Struttura di farmacovigilanza, riconosciuta dalla Regione di’
appartenenza (con atto formale) che partecipa quale parte integrante in modo stabile e
continuativo alle attivita del sistema nazionale di farmacovigilanza facente capo all’AIFA.

E’possibile per una Regione affidare le attivita previste per la propria regione ad un CRFV
di un‘altra reglone che abbia possnbllmente una contiguita territoriale. o

RUOLO e COMPITI nell'ambito delle attivita di farmacowgulanza [ compm del CRFV
mcludono .
-- verifica delle segnalazioni inserite nella Rete neIIa propria. Regione con’
particolare riferimento -alla qualita dellmsenmento e aHa codifica delle *
informazioni (farmaci e reazioni avverse) :
= supporto e nfenmento dei Responsabili Iocah di FV per probleml relatlvn aIIa
Rete
- - inserimento in rete su nchlesta delle segnalazaonl in caso di d»fficolta dellav ‘
v - struttura locale
- valutazione del nesso di causallta (almeno per le reazioni grav:) e della
" notorieta della segnalazioni :
‘- supporto ai Responsablll locali di FV nelle attivita di formazione/informazione
di ritorno rivolte ai segnalatori
- supporto all'attivita di formazione/informazione gestita dall’AIFA
- analisi semestrale dei potenziali segnah derivanti dalle ADR presenti nella
rete nazionale di farmacovigilanza , in collaboraznone con 'AIFA
- - analisi dei potenziali segnali relativi alle reazioni avverse a vaccini presenti

nella rete nazionale di farmacovigilanza, in collaborazxone con FAIFA
~supporto. 2lla.attivita. d'-!°’m&"&‘!a“J3QZg-d9" ALEA . N S, :

I CRFV partec;pano alle riunioni convocate dall’AlFA. Quale parte mtegrante dl un SIStema ‘
condiviso i CRFV, seguono le stesse procedure (o in alternativa concordate) AIFA € sono

soggetti ad audlt da parte deII AIFA stessa.

. COLLOCAZIONE E COMPOaIZIONE La scelta della co!locaznone e della composmone o
di un CRFV é della Regione. Indlpendentemente dalla sua ubicazione, il CRFV necessita
di personale operante in modo stabile e continuativo. Il numero delle unita dipende
dall ennta delle attivita da svolgere (da correlare ad esempio al numero di segnalazioni da

~valutare’, al numero di strutture sanitarie da supportare e al'numero di abitanti della.
Reglone) !
Le competenze richieste ai CRFV sono muIt|d|SC|pIman in partlcolare in reIaznone al ruolo
da ‘svolgere, presuppongono, oltre a -conoscenze mediche, farmacologiche,
epidemiologiche e tossicologiche, anche conoscenze specifiche della matena (sistemi di
codifica utilizzati in FV, di metodi di valutazmne dell’ |mputab|hta metodl di analisi de| ‘
segnali etc).
Ai fini della valutazione dei segnali relatlw ai vaccml il CRFV oltre a prevedere la
presenza di specifiche competenze, dovra essere strettamente interconnesso con le
strutture di prevenzione. '
Nella scelta della qualifica del personale da desfmare al CRFV si dovra considerare la
necessita di garantire comunque l'accesso alle altre competenze previste (ad esempio se

' L’OMS ha calcolato che il tempo medio di valutazione di un caso segnalato & di circa un’ora
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il referente del centro e un farmacista questo operatore deve essere messo .in condizione
di usufruire/consultare competenze-mediche). '
Deve essere presente nel CRFV un responsabile scientifico che sara il referente del CRFV
nella Rete, il cui CV andra fornito all’AlFA che lo potra pubblicare, ed almeno un'unita di -
supporto per attivita amministrative. o

Le risorse strumentali di cui dotare il Centro (computer, posta elettronica, telefoni,
abbonamenti a banche dati di consultazione, etc.) sono in relazione all'entita delle attivita
del Centro (numero di persone che vi lavorano). : :

CONFIDENZIALITA’ ED ALTRI VINCOLI

Prima di divulgare dati e/o segnali, il CRFV deve avvisare I'Agenzia perché potrebbero

emergere obblighi dell’AIFA verso- le altre’ Autorita regolatorie o verso le aziende.

L'istituzionalizzazione' di un CRFV quale parte integrante del sistema nazionale di.

farmacovigilanza comporta owviamente I'obbligo della confidenzialita ed una parZIaIe~~~
. riduzione dell'autonomia del Centro stesso nella diffusione delle informazioni.




Serie generale - n. 274

Supplemento ordinario n. 259 alla GAZZETTA UFFICIALE

-11-2010

23

60002 L00L 3 J[EGO|BAIRINLE 6D0i0 164 %01
GO 00ZEPOLN 3 BUOZUSAUOY Effep BINdRS Bije 3iNgUNE Bp %09
00'008°E20'8 3 _80°060°050°) 3 00'006°220°0Z 3 F1vL04{%00'00%
8¥ 00V 291 3 00°000°05 3 ogiopEsss)l L. YNOICHVSI8L'Z
Y IEE; 0000005 > 00261 9cl ] 3 vioislos's
89'1S5'60Z 3 00000705 3 |- 0960678693 YINEVIVOIgr e
Ya'¥Z5Ee 3 00'060°08 3 - 08'8p2780Z 3 - YAIVOIISYBIvO'L
89°€GZ Sav I 0000005 3 09SrR 0GE L 3 VINdleLs
08280646 3 0000005 @ 00'9/8616°) 3 VINYJWVE| 58
¥AZEGE D 00'00008 3 _Q¥¥CYBEL 3 ISINOW| 650 _
b3'EgB ¥EL B 00000705 3 08¢i95ry 3 OZ2Muay|vZz
QF £E6 8ES 3 00'000°05 3 [ a Y _OIZviie6'8
BZ LSL S5 3 0060005 3 052588716 3 IHOHVIN|8S ¢
) 91926106 3 Q000005 3 02 L907E0E 3| ViNaWn[is's
¥0'V64°L8€ 3 00°000°05 3 08°9E9ZHT'L 3 YNYOS0L[ 73
40955 9tv 3 0000008 2 60'0ZZ 54 L 3 YNOVHON 318¢ 4
g8 Der 16l 3 00'000°05 3 05682 8E0 3] vRINO(BL'E
YOCI8 1EL 3 00'000°0% 3 05 0I5 58V B VIO VIZININE|BL'Z
9712099y 3 0000005 3 0B'ZIGELTL D O13NIA|v2 L
9B ¥LLBY S 0D'000°05 3 |D2'e8E 291 3 _OINTHL ADYU|18'0
Gl poLGr 3 00'000 08 3 DZL¥SREL 3 ONVZI08 ADYd]82°0
Z6'CL50V6 3 00°000°05 3 OrerZ SELe VKIHVENOT{28'a1
ERTEYE DO0000S 3 - [FAE _YISOVO ITIVA[IZD
QO vig9er 3 0000005 3 . 000856551 3] IINOW3Id|S2 2
" i 5851 B100D H uo
ouoiBey B10BUIS %08 0WD0Y | 0000009 1P TS BOND | 1 o oy apofurs aKnD ol %
o 00'000'918°¢ 5 J314 |ep Higuodsipu) esaa suiLIOg
00'000°000°9Z 3 81§ LWLIOD [B {1D |p SWIWCY

00/967 @669| ‘6L EWWOD ‘| WY B By U 2661 @iqueolp /z ebbe| ‘pL BLUWOD ‘gE WY

8007 ONNY/




Serie generale - n. 274

Supplemento ordinario n. 259 alla GAZZETTA UFFICIALE

23-11-2010

AT X 4] " EUOIBeIRAL WeBoid 180 Y01
; [o76igecoer 3 BUOIZUBALOD 2ljep 2indls €[ aJiNgIANE &P %409
0968291993 00'000°050'L 3 002 TTLIT B - FVi01[%00°00
S1'951'181 3 0000005 3 25'683°€08 3 YNDIQUYS|81Z -
16 Eyr 096 2 0000005 3 ST AvE 894 | 3 - YNIDIS[09'g
8L ¥BLGZL D u 60'D000s 3 65 L¥6 GG 3 VIHBVIVOIBY €
X2TE) [ G0oouos3 15516'922 B ~YIVOTISvE[P0'L
vEGIGOEY B i 0’00005 3 ELECE 15 L 3 vondies's
¥ 502283 ,_ 00’000 05 3 9 LiS P20¢C 3 VINVANYOISS'6
90°BYY 9T 3 00000 05 2 £5¢51 821 3 3SIOWIES 0
6§0'928°Sh1 D 000005 @ 9('586'98Y 3 0ZZNugv ye ¢
~ 19'262'€85 3 £0°000°0S 3 95541 el 3 OI2Y1is6'8
L1€E1'891 3 00'00G'05 3 15°6¥P 095 3| FHOEVWISS Z
26 S0V 86 3 00°000°0S 3 vIL1082E 3] VIHGWN| 151
Gz 1896Iv 3 0600005 3 05 166 BGE | B YNYOSOL[#Y'S
STI9Y 2LV D 0000005 3 28 OBE VIS L 3 YNOVNOY 3|62 4
“IBEETL0Z3 00'000°05 3 076,2°069 3 ViINOIi[8L'e
B9LILeYE D 00000 05 3 Y36ZL Gib 3 VIINIO VIZANIA 4[61 2
25'66¢ ¥05 3 0000005 3 TLEE189'L 3 [YETTER (29
00°984.25 3 G5000'0S 2 266G D OINTHL NOHd[180
09°/Z56¥ 3 0000005 3 07260 S9) 3| ONVZ108 Aobdlss'o
YS'EZB LL0L 2 CD000°0G 3 ZLG/0'EBEE B VIQHVEWO129'Sk
9Z'GRIEL B €000005 3 LT E ViSOV A 11VAlIZ 0
81160605 3 00'00005 3 i S E) AAINOWIIISL 2
. s B561 BIOND BIop fiio] %
auoiBay wjobuls %08 03000y | 00'000°0§ B IP BESY MOND oneu J¢ juoibey 2jobLjs ajonp .
00'895°222'2(2 43W [ep Hiqlucdsipul 8sal sawwcg
gdc,a.ooo.mm 2 618 BUILGD B 13 1D SUIL0Y
907962 o669 ‘518 BWWOD '} Uy & Gy U L6561 Biquedip Lz 8B6s) ‘p| ewiwod ‘gg uy
600T @224

10A13704




23-11-2010 Supplemento ordinario n. 259 alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 274

INTESA 28 ottobre 2010.

Intesa, ai sensi dell’articolo 8, comma 6 della legge 5 giugno 2003, n. 131, tra il Governo, le Regioni e le Province Autono-
me di Trento e di Bolzano sul Piano nazionale di governo delle liste di attesa per il triennio 2010-2012, di cui all’articolo 1,
comma 280, della legge 23 dicembre 2005, n. 266. (Repertorio atti n. 189/CSR del 28 ottobre 2010).

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

Nell’odierna seduta del 28 ottobre 2010;

Visto I’articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, il quale prevede, tra I’altro, che il Governo puod
promuovere la stipula di intese in sede di Conferenza Stato-Regioni, dirette a favorire I’armonizzazione delle rispetti-
ve legislazioni o il raggiungimento di posizioni unitarie o il conseguimento di obiettivi comuni;

Visto I’articolo 1, comma 280, della legge 23 dicembre 2005, n. 266, che prevede la realizzazione da parte delle
regioni degli interventi previsti dal Piano nazionale di contenimento dei tempi di attesa;

Visto I’articolo 1, comma 282, della suddetta legge n. 266/2005, che nel quadro degli interventi per il governo
dei tempi di attesa a garanzia della tutela della salute dei cittadini ha stabilito il divieto di sospendere le attivita di
prenotazione delle prestazioni disponendo che le regioni sono tenute ad adottare misure per regolamentare i casi in cui
la sospensione dell’erogazione sia legata a motivi tecnici dandone informazione semestrale al Ministero della salute;

Vista I’intesa sancita dalla Conferenza Stato-Regioni nella seduta del 28 marzo 2006 (Rep. atti n. 2555) concer-
nente il Piano nazionale di contenimento dei tempi di attesa per il triennio 2006-2008;

Vista la nota in data 2 febbraio 2010, con la quale la Regione Toscana, Coordinatrice interregionale pro-tempore
in sanita, ha inviato un documento concernente la proposta delle Regioni e Province autonome ai fini del perfezio-
namento di un’intesa che costituisca 1’aggiornamento della predetta Intesa di questa Conferenza del 28 marzo 2006;

Vista la lettera in data 4 febbraio 2010, con la quale il predetto documento ¢ stato diramato alle Amministrazioni
centrali interessate;

Rilevato che, nel corso della riunione tecnica svoltasi il 9 febbraio 2010, i rappresentanti del Ministero della salu-
te hanno assunto I’impegno di predisporre una nuova versione del documento in parola alla luce degli approfondimenti
condotti nel corso della riunione medesima;

Vista la lettera in data 1° aprile 2010, con la quale I’anzidetto Ministero ha inviato una nuova versione del docu-
mento che interessa, che ¢ stata diramata alle Regioni e Province autonome in data 9 aprile 2010;

Vista la nota in data 21 maggio 2010, con la quale la Regione Toscana, Coordinatrice interregionale pro-tempore
in sanita, ha inviato le osservazioni delle Regioni e delle Province autonome sullo schema di provvedimento trasmesso
dal Ministero della salute;

Vista la lettera in data 4 giugno 2010, con la quale le predette osservazioni delle Regioni e Province autonome
sono state inviate alle Amministrazioni centrali interessate;

Vista la nota in data 21 giugno 2010, con la quale il Ministero della salute ha chiesto il rinvio della riunione tec-
nica convocata per il 1° luglio 2010;

Vista la nota in data 16 luglio 2010, con la quale la Regione Veneto, Coordinatrice interregionale in sanita, ha
chiesto I'ulteriore rinvio dell’incontro tecnico convocato per il 20 luglio 2010;
Vista la lettera in data 28 settembre 2010, con il quale il Ministero della salute ha trasmesso le nuove versioni sia

dello schema di intesa in oggetto, sia del documento ad esso allegato denominato «Piano nazionale di governo delle
liste di attesa per il triennio 2010-2012;

Vista la nota in data 1° ottobre 2010, con la quale tali nuove versioni sono state diramate alle Regioni e Province
autonome;

Considerato che, nel corso della riunione tecnica 18 ottobre 2010, le Regioni e le Province autonome hanno for-
mulato alcune richieste di modifica;

Vista la lettera in data 19 ottobre 2010, con la quale il Ministero della salute ha inviato la definitiva versione dello
schema di intesa in oggetto che recepisce le richieste emendative formulate nel corso del predetto incontro;

Vista la nota in data 20 ottobre 2010, con la quale tale definitiva versione ¢ stata diramata alle Regioni e Province
autonome;

Acquisito, nel corso dell’odierna seduta, I’assenso del Governo e delle Regioni e Province autonome di Trento
¢ Bolzano;
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Sancisce intesa

tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano nei termini di seguito riportati;
Premesso che:

il decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 29 novembre 2001, pubblicato sul S.O. n. 26 alla Gazzetta
Ufficiale n. 33 dell’8 febbraio 2002 che definisce i livelli essenziali di assistenza da garantire a tutti gli assistiti del
Servizio sanitario nazionale;

gli articoli 34 e 34-bis della legge 23 dicembre 1996, n. 662, «Misure di razionalizzazione della finanza pub-
blica» e successive modificazioni, prevedono il finanziamento, con quote vincolate delle risorse destinate al Servizio
sanitario nazionale, di progetti regionali per il perseguimento degli obiettivi di carattere prioritario e di rilievo nazio-
nale indicati nel Piano sanitario nazionale;

I’accordo sancito dalla Conferenza Stato-Regioni nella seduta del 14 febbraio 2002 (Rep. atti n. 1387) defini-
sce i criteri di priorita per I’accesso alle prestazioni diagnostiche e terapeutiche e sui tempi massimi di attesa;

I’articolo 52, comma 4, lettera ¢) della Legge 289/2002 dispone che, tra gli adempimenti a cui sono tenute, le
regioni provvedano all’attuazione nel proprio territorio, nella prospettiva dell’eliminazione o del significativo conte-
nimento delle liste di attesa, di adeguate iniziative, senza maggiori oneri a carico del bilancio dello Stato;

il comma 5 dell’art. 50 del decreto legge 30 settembre 2003, n. 269, convertito in legge n. 326 del 2003 ¢
successivi provvedimenti dirigenziali del Ministero dell’economia e delle finanze, tra cui il decreto del Ragioniere
Generale dello Stato del 18 marzo 2008, che hanno introdotto la raccolta delle informazioni relative al monitoraggio
dei tempi di attesa;

I’articolo 1, comma 172, della legge 30 dicembre 2004, n. 311, che prevede la verifica del Ministero della
salute sull’effettiva erogazione dei Livelli Essenziali di Assistenza compresa la verifica dei relativi tempi d’attesa;

il decreto ministeriale 8 luglio 2010, n. 135 sul «Regolamento recante integrazione delle informazioni relative
alla scheda di dimissione ospedaliera, regolata dal decreto ministeriale 27 ottobre 2000, n. 380» che all’art. 1, com-
ma 2, lett. b) prevede I’inserimento della data di prenotazione e della classe di priorita;

I’Intesa siglata dalla Conferenza Stato-Regioni nella seduta del 29 aprile 2010 (Rep. atti n. 52/CSR) definisce
le Linee guida nazionali del sistema CUP;

la legge n. 120 del 3 agosto 2007 detta «Disposizioni in materia di attivita libero-professionale intramuraria e
altre norme in materia sanitaria;

Si conviene

sul Piano nazionale di governo delle liste di attesa per il triennio 2010-2012, Allegato A, parte integrante del presente
atto.

Roma, 28 ottobre 2010

1l presidente: FITTO

1l segretario: SINISCALCHI
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' ALLEGATO A

)

PIANO NAZIONALE DI GOVERNO DELLE LISTE DI ATTESA PER IL
TRIENNIO 2010 2012

1. INTRODUZIONE

Il fenomeno delle Ilste di attesa & presente-in tutti gli Stati dove insiste un sistema sanltano
universalistico e che offra un livello di assistenza avanzato. Per il peculiare impatto che riveste sia
sull'organizzazione del Servizio Sanitario Nazionale che sul diritto dei cittadini all’erogazione delle
prestazioni definite nel’ambito dei Livelli Essenziali di Assistenza, la realizzazione di un Piano
-Nazionale di governo delle liste d’attesa costituisce un impegno comune del Governo e delle
Regioni, con la consapevolezza che non esistono solu2|on| semplici-e univoche, ma vanno poste in

~ essere azioni complesse ed articolate, considerando in particolare. la promozuone del principio di
appropriatezza nelle sue due dimensioni clinica ed organlzzatlva

La gestione delle liste di attesa puo trovare piu facile soluzione se si individuano strumenti e
modi di collaborazione di tutti gli attori del sistema, sia quelli operanti sul versante prescrittivo sia
quelli ditutela del cittadino per una concreta presa in carico dei pazienti fin dal processo di-
defm|2|one o approfondimento diagnostico da parte degli specialisti e delle strutture, prevedendo
anche modelli di- gestione integrata dell'assistenza per-—pazienti cronici nel’ambito delle cure

~ primarie- (Chronic Care Model), attraverso . I'attuazione e gestlone programmata dei protocolll
diagnostici.

- L'obiettivo deve essere quello di promuovere la capacna del SSN d| mtercettare il reale blsogno
di salute di ridurre Ilnapproprlatezza e di rendere compatibile la domanda con Ia garanzna dei

" LEA. :

La soluzione del problema non puo essere meramente_ quantitativa' sul’ versante
dell'organizzazione dell'offerta e dei volumi della produzione, ma deve coniugare il bisogno
espresso con adeguate strategie di governo della domanda che tenga conto deIIa apphcazwne di
rigorosi criteri sia di appropriatezza che di priorita delle prestazioni.

A tal fine, si conviene sulla necessita di individuare strumenti di governo chnlco ai diversi livelli
~ del sistema, che coinvolgano direttamente tutti i professionisti prescrittori, ad integrazione degli -
interventi gia previsti nei provvedlmentl adottatl a segunto del Piano Nazionale di contenlmento dei

tempi d’attesa 2006-2008.
: I governo delle liste d'attesa &, altresi, fortemente connesso ad altri prOCESSI che sia a Ilvello ,
" centrale che periferico, si ripercuotono decisamente sulle modalita organizzative del rapporto .
5 domanda offerta, rispetto a cui deve essere perseguita una necessaria coerenza di sistema. '

Nella ridefinizione di tali modalita operative, devono essere assmuratl cnterl(per garantire
l'omogeneita tra quanto indicato nel PNGLA e: .
o le altre iniziative in corso finalizzate all’ |nformat|zza2|one del ciclo prescrizione- prenotazuone-

referto, con partlcolare attenzione alle classi dl prlorlta fmo alla dlgltallzzazmne del document| .

. stessi; '
‘o gli obiettivi dei contrattl e degli accordl coIIetthl naznonall sia per quanto attiene le modalita
- prescrittive che per I'attivita libero professionale intramuraria (ALPI): _
‘s gli indirizzi definiti in materia di accreditamento istituzionale e per la stipula dei contratti con gli
erogatori, in particolare per quanto riguarda la gestione trasparente e programmata del volume

“e della tipologia delle prestazioni oggetto degli accordi, anche in coerenza con quanto indicato

nelle linee guida nazionali - sistema CUP. :

Il PNGLA si propone di condividere un percorso per i-governo delle liste di attesa finalizzato a
garantire un appropriato accesso dei cittadini ai servizi sanitari che si realizza con I'applicazione di
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rigorosi criteri di appropriatezza, del rlspetto deIIe classi di priorita e della trasparenza del sistema
- atuttii livelli.

Il presente Piano:

A. aggior’na l'elenco delle prestazioni diagnostiche, terapeutiche e riabilitative di éssistenia
specialistica ambulatoriale e di assistenza ospedaliera per le quali vanno flssatl i tempi-massimi
d| attesa da parte delle singole Reglonl nell'ambito del proprio Plano

mdnvndua le aree cardiovascolare e oncologlca quall aree prioritarie per lo sviluppo d| percorsi.
diagnostico terapeutici (PDT) e fissa i relativi tempi massimi d| attesa a garanzia della
tempestlwta deIIa dlagnOSI e del trattamento;

.W

_"prevede che, in caso di mancata fissazione da parte dellie régioni'déi tempi massimi di. attesa
delle prestazioni di cui alla lettera A e B, nelle regioni mteressate si applichino dlrettamente |
parametn temporall determlnatl nel presente Plano co e -

p

._c -

prevede I’utilizzo di una quota delle risorse'di cui all'articolo 1, comma 34, della legge 23
dicembre 1996, n. 662, da vincolare alla realizzazione di specifici progetti regionali ai sensi
dell'articolo 1, comma 34-bis della medesima legge, e di quelle previste nel Piano e-gov 2012 _

~ Obiettivo 4 — Progetto “‘Rete centri di prenotazione”, anche al fine di realizzare il Centro Unico di _
‘Prenotazione (CUP) secondo le indicazione deIIe linee gwda nazionali del Ministero della

Salute; A, T

E. promubve, la vélutazione edil migIioramento"dell’appropriatezza prescrittiva;-

F. individua quali strumenti di rilevazione per il monitoraggio dei tempi di attesa: . - il
: e il flusso informativo dei tempi di attesa delle prestazioni ambulatoriali con modahta ex ante
* basato sulla rilevazione semestrale in un periodo indice stabilito a livello nazionale; . ‘

e il flusso informativo con modalita ex post, attraverso il flusso ex art. 50 della legge 326/2003 -

- per le finalita di monltoragglo delle presta2|on| ambulatonall rendendo obbllgaton i campl di
cui al punto 7.1.A,; S

o il flusso informativo SDO per le finalita dl momtoragglo dei ricoveri ospedalieri;

e il flusso informativo dei tempi di attesa dei percorSI diagnostico terapeuhcn nellarea -
cardlovascolare e oncologica;.

e il flusso mformatlvo dei. templ d’'attesa delle presta2|on| erogate in I|bera professnone
intramuraria

o |l flusso informativo per il monitoraggio delle sospensioni deII’erogazione delle prestazioni;

®

individua, a garanzia della trasparenza e dell'accesso alle informazioni su liste e tempi di attesa,
la necessita di procedere, in via sistematica, al monitoraggio della loro presenza sui siti web di
Regioni e Province Autonome edi Aziende sanitarie pubbliche e private accreditate;

T ‘

.promuove 'acquisto. delle presta2|on| erogate in regime libero professionale dai professionisti
‘allinterno dell'azienda nel’ambito del governo delle liste d'attesa; prevede il monitoraggio
‘dellALPI per verificare il previsto rispetto dell’'equilibrio tra prestazioni rese dal professionista in
regime istituzionale e, rispettivamente, in libera professione intramuraria; promuove le attivita
informatizzate di prenotazione per le prestazioni erogate in libera professione, anche in
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osservanza a quanto previsto al paragrafo 23, punto 2.3.2 delle Linee guida nazionali sul
sistema CUP, di cui al’Accordo Stato- Reglonl 29 aprile 2010;

I. ridefinisce le modalita di certificazione della realizzazione degli interventi in attuazione del
presente Piano da parte del Comitato permanente per la verifica dell'erogazione dei livelli
essenziali di aSS|stenza di cui all'articolo 9 della cntata intesa Stato-Regioni del 23 marzo 2005.

2. LINEE GENERALI DI INTERVENTO CHE LE REGIONI GARANTISCONO PER UN
- APPROCCIO STRATEGICO AL PROBLEMA DEL GOVERNO DELLE LISTE DI ATTESA

Entro 60 giorni dal’emanazione delle linee guida da parte del Comitato LEA di cui al punto 9
del presente Piano, le Regioni e le Province Autonome recepiscono Ilntesa e adottano un Piano
reglonale attuativo che garantisca: -

1. - la fissazione dei tempi massimi regionali per le prestazioni di cui al successivo punto 3; in

caso di mancata fissazione da parte delle regioni dei tempi massimi di attesa per le

prestazioni di cui alla lettera A e B di cui sopra, nelle regioni_ mteressaté si appllcano

dlrettamente i parametri temporali determinati nel presente Piano;

2. il governo della domanda di prestaZ|on| in partlcolare garantendo un ricorso appropriato

alle attivita del SSN attraverso diversi strumenti tra i quali 'uso sistematico delle classi di

- priorita, sia nella fase prescrittiva che di prenotazione, e il nspetto dei templ e delle
modalita previste dai sistemi dl monltoragglo awviati; :

3.. la definizione e i criteri di utilizzo delle prestaZIonl rlchleste in classe P. e di quelle, se
' ‘.preVIste senza indicazione di priorita; e

4. la messa in atto di procedure di verifica dell’ approprlatezza prescnttlva anche attraverso
provvedimenti specmm che regolamentlno le condlzwnl dl erogablllta con partlcolare
rlferlmento -

~a. all'utilizzo delle classi di priorita,
b. alla presenza del quesito diagnostico
c. alla corretta identificazione delle prime visite e del controlli.

5 la gestione razionale degli accessi attraverso luso diffuso del sistema CUP, al fine di
integrare in modo ottimale il complesso deII offerta pubblica e privata accreditata con quello
della domanda, per supportare la gestlone dei percorsi diagnostico-terapeutici: in tal senso
si dovra procedere al recepimento delle Linee guida nazuonah sul sistema CUP, dl cui
aIl’Accordo Stato- Reglonl 29 aprile 2010;

6. la deﬂmzuone delle modallta alternative di accesso alla prestazione, nel caso in cui con
I'ordinaria offerta aziendale non vengano garantite le prestazioni nei tempi massimi di
attesa; -~ : '

7. la trasmissione SIstematlca dei flussi mformatlw di monitoraggio delle Ilste e dei templ
d'attesa;

- 8. un’adeguata organizzazione delle attivita in libera professione erogata dai professionisti per
conto e a carico delle aziende, ai fini del contenimento dei tempi di attesa per le prestazioni
particolarmente critiche; nonché la  verifica e il controllo delle prestazioni erogate in libera
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professione dai professionisti a favore & a carico dell’'utente che ne fa richiesta, per le quali
devono essere attivati percorsi di prenotazione differenziati- rispetto -alle prenotazioni in °
regime istituzionale, attraverso numeri telefonici, sportelli e agende dedicati;

9. lo sviluppo di iniziative di Information & Communication Technologies che prevedano,
anche sulla base di quanto stabilito dalle Linee guida nazionali sul sistema CUP di cui
all’Accordo Stato-Regioni 29 aprile 2010, lo sviluppo di funzionalita automatizzate per la
gestione del processo di prescrizione, prenotazione e refertazione dlgltale sistemi per
Faccesso informatizzato ai referti e uso della telemedlcma SR oo

10. I’informazione e la comunicazione sulle liste d’attesa in coerenza con quanto previsto nel
‘PNGLA,  promuovendo- la ‘partecipazione di utenti e di ‘associazioni di tutela e di.

_ volontariato, per favorire sia un'adeguata conoscenza delie attivita che delle modalita di
accesso alla prenotazione delle prestazioni, attraverso sezioni dedlcate e accessibili sui siti

~ web regionali e aziendali, campagne informative, Uffici: reIaZ|on| con |I pubbllco (URP)

. Carte dei servizi;. - -

1 1. Ia V|g|Ianza snstematlca suIIe sﬂuaz:om di sospensione deII eroga2|one delle prestaZ|on|

Le Regnonl Si. |mpegnano a trasmettere il piano reg|onale entro 20 giorni dalla sua adozuone al
Ministero deIIa Salute e aI Comltato LEA: : :

3. ELENCO DELLE PRESTAZIONI E TEMPI MASSIMI DI ATTESA

 Le prestazioni sono state- individuate anche a partire dall'esperienza sperimentale di

- monitoraggio dei tempi di attesa svolta dal’AgeNaS in attuazione dell'Intesa Stato-Regioni del 28

marzo 2006. In particolare, sono state escluse dallelenco_di cui al. PNCTA 2006 2008 alcune'
~ prestazioni che nelle rilevazioni attuate:

- non hanno presentato nessun problema di attesa nella maggloranza deile regioni; -

- presentavano volumi dell’erogato talmente limitati da ridurre il valore aggiunto dell'informazione

" raccolta a livello di sistema, oltre a renderla faciimente sensibile a fattori’ contmgentu
- non rendevano possibile un'identificazione precisa ed affidabile; ... <=

- non erano erogate nel settlng (ambulatoriale, day hospital, ricovero ordmarlo) prevrsto

Sono state invece, incluse alcune.prestazioni che sono rlsultate crltlche o.che sono funZIonall ’
ad una visione completa dell ambito osservato. ‘

Sono da intendersi non lncluse nel presente piano le prestaZ|on| erogate nell'ambito dei piani
regionali della prevenzione attiva per le quali i medesimi piani reglonah abbiano previsto modalita
':dl offerta attiva e di flssaZIone degli appuntamentl

Per tutte le prestazioni oggetto di 'monitoraggio il tempo massimo di attesa individuato dalla -
Regione dovra essere garantito al 90% degli utenti che ne fanno richiesta, presso le strutture
~ erogatrici indicate dal Piano Attuativo Aziendale (PAA).

3.1 PRESTAZIONI AMBULATORIALI

Nelle procedure di prenotazione delle prestazioni ambulatoriali specialistiche garantite dal SSN
deve essere previsto 'uso sistematico dell'indicazione di prima visita e controllo, del quesito
diagnostico e delle classi di priorita definite come di seguito:
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- U (Urgente), da eseguire neI piu breve tempo pOSSIbIle e, comunque entro' 72 ore;

- B (Breve), da eseguire entro 10 giorni;

- D (Differibile), da eseguire entro 30 giorni per le visite o 60 giorni per gli accertamentl
diagnostici;

- P (Programmata)

Ai fini della verifica del rispetto dei tempi d’attesa per le prestazioni ambulatoriali sono prese in
considerazione esclusivamente le prime visite e le prime prestazioni diagnostiche/terapeutiche,
ovvero quelle che rappresentano il primo contatto del paziente con il sistema relativamente al
problema di salute posto mentre sono escluse tutte le prestazrom di controllo e Ie presta2|on| di
screening.

In particolare, sono oggetto di monitoraggio 14 visite spemallstlche e 29 presta2|om d| dlagnostica ’
;strumentale di seguuto elencate : :

' VISITESPEICIALISTICHE N At

-~ - . |Codice Nomenclatore |Codice Disciplina

Numero | Prestazione R S i '
K Visita cardiologia- ~ .~ [807 . |8

2 Visita chirurgia vascolare 89.7 B - 14

3 Visita endocrinologica 89.7 119

4 . |\Visita neurologica 89.13 ' 32

5 . |Visita oculistica - 95.02 S 34

6 - |Visita ortopedica 89.7 o 36

7 | Visita ginecologica 89.26 - T b T e

8 | Visita otorinolaringoiatrica | 89.7 o 38

9 . . | Visita urologica _ 89.7 o o0 143

10 Visita dermatologlca . |89.7 3 o152 -

11 Visita fisiatrica ; 89.7 B ‘ 56 -

12 Visita gastroenterologica - [89.7 -~ |58

13 Visita oncologica 89.7 R - |64

14 . . |Visita pneumologlca 89.7 - |68

PRESTAZIONI STRUMENTALI

‘ . ; Codice Nome’hclatore '
Numero - Prestazione ‘ C :
Diagnostica per Immagini : ’ K _

115 Mammografia - ' 87.37.1-87.37.2 .
16 |TC senza e con contrasto Torace 87.41-87411
17 | TC senza e con contrasto Addome 88.01.2-88.01.1

‘ superiore
18 TC senza e con contrasto Addome mfenore 88.01.4 —88.01.3
19 TC senza e con contrasto Addome completo | 88.01.6 — 88.01.5
20 TC senza e con contrasto Capo 87.03 -87.03.1
121 TC senza e con contrasto Rachide e 88.38.2 - 88.38.1-
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speco vertebrale
22 TC senza e con contrasto Bacino 88.38.5
23 RMN Cervello e tronco encefalico 88.91.1 - 88.91.2
24 RMN Pelvi, prostata e vescica 88.95.4 - 88.95.5
25 |RMN Muscoloscheletrica 88.94.1 — 88.94.2
26 RMN Colonna vertebrale 88.93 — 88.93.1
2T -Ecografia Capo e collo 88.71.4

128 . Ecocolordoppler cardiaca 88.72.3

129 Ecocolordoppler dei tronchi sovra aortici | 88.73.5
30 Ecocolordoppler dei vasi periferici .188.77.2
31 Ecografia'Addome ) ’ : 88.74.1 - 88. 75 1-.
RO 88.76.1

132 | Ecografia Mammella < 88.73.1-88.73.2 -

133 Ecografia Ostetrlca Glnecologlca 88.78 -88.78.2 -

Altri esami Specialistici

14523 45.25 - 4542

3 2 PRESTAZIONI IN REGIME DI RICOVERO

34 Colonscopla T
35 - | Sigmoidoscopia con endoscoplo fleSS|b|le 45.24 -
36 »Esofagogastroduodenoscopla 45.13 - 45.16 . :
37 Elettrocardiogramma ' ' 89.562 - ol
138 Elettrocardiogramma dinamico (Holter) 89.50
139 - . [|Elettrocardiogramma da sforzo 89.41 -89.43
140 Audiometria 95.41.1 '
141 Spirometria 189.37.1-89.37.2
42 Fondo Oculare 195.09.1
43 Elettromiografia 193.08.1

Rlcomprendono 5 prestaZIonl erogate prevalentemente in reglme di ncovero dlurno e 10 in
regime in ricovero ordinario. a5
Per i ricoveri di cui alle tabelle sotto rlportate le Reglonl e Province: Autonome prevedono Iuso
sistematico delle classi di priorita, - definite in coerenza con quanto gia indicato nell’ ambito.
dell’Accordo dell'11 luglio. 2002 e del PNCTA 2006-2008. In.assenza di tali provvedimenti, le
Regioni e Province Autonome appllcano quanto prewsto daII’Accordo dell 11 Iugl|o 2002 e PNCTA

2006- 2008
' PRESTAZIONI IN DAY HOSPITALIIDAY SURGERY - , . :
' Numero Prestazione Codice Intervento Codice

R e Diagnosi

;44 Chemioterapia (1) 99.25 V58.1

45 Coronarografia 88.55 - 88.56 - 88. 57 o

46 Biopsia percutanea del fegato (@))] 50.11

47 Emorroidectomia ' 49.46 ,
148 Riparazione ernia inguinale (1) 53.0 -53.10

(1) Le regioni che erogano la prestazione prevalentemente od esclusivamente in regime

ambulatoriale, svolgeranno il monltoragglo in tale setting assistenziale;
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PRESTAZIONI IN RICOVERO ORDINARIO :
Numero Prestazione (2) Codice Intervento Codice Diagnosi |
149 Interventi chirurgici tumore Mammella Categoria 85.4 Categoria 174
50 Interventi chirurgici tumore Prostata - 160.5 : 185
51 Interventi chirurgici tumore colon retto |45.7x - 45.8; 48.5 — Categone 163 -
‘ S : 486 154
52 Interventi chirurgici tumori dell'utero Da 68.3 a68.9 Categoria 182
53 By pass aortocoronarico 36.10 S ' -
54 | Angioplastica Coronarica (PTCA) .Categoria 36.0
55 Endoarteriectomia carotidea 38.12° o
156 Intervento protesi d'anca 81.51-81.52-81.53
57 Interventi chirurgici tumore del Polmone 32.3-32.4- 32 5-
‘ 329 S
58 Tonsillectomia 28.2-28.3

(2) le regioni che erogano la prestazione prevalentemente od esclusivamente in regime dl day
surgery oone day surgery svolgeranno il monltoragglo in tale settlng assnstenzuale

33 PRESTAZIONI INSERITE IN PERCORSI DIAGNOSTICO TERAPEUTICI NELL AREA
.CARDIOVASCOLARE E ONCOLOGICA ’

Le malattle deI sistema cardiocircolatorio e i tumorl si confermano essere da ormai molti anni le
principali cause di morte nel nostro Paese.-Parte di questi decessi potrebbe essere evitata non
solo attraverso azioni di prevenzione primaria e secondaria,. ma_ anche. attraverso interventi
tempestivi in termini di dlagn05| & cura, nell'ambito di appropriati percorsn diagnostico terapeutici
“(PDT). - -

Pertanto, in. questi ambiti, va prevnsta una tempistica nell’ erogazuone delle prestaznonl che
consenta di garantire ad ogni paziente lo svolgimento dei PDT in tempi adeguati, nonché modalita
di comunicazione e informazione per l'utente e i famlllarl rnspetto ai PDT previsti e alla relativa
tempistica di erogazione.” - - B

‘Sia in ambito cardiovascolare che oncologlco ai f|n| dell’ erogaznone sequenzuale e coordlnata
delle presta2|on| ricomprese nei - percorsi diagnostico terapeutici, le Regioni. e PA individuano
specifici Pacchetti Ambulatoriali Complessi (PAC) e, anche ai fini della approprlatezza
organizzativa, ne promuovono lerogazuone attraverso il day service.

Le Regioni, relativamente alle patologie lndlwduate definiscono specmm percorsn correlati alle
_ patologie oncologiche e cardio-vascolari sulla scorta delle linee guida gia disponibili in ambito
' nazionale e internazionale, con particolare riferimento a quanto prodotto dal Sistema Nazionale
~Linee Guida.

‘Le Regioni assicurano Ia diffusione, I'implementazione ed il momtoragglo delle linee guida
adottate per la gestione dei PDT, facendo riferimento a quanto riportato nel Manuale metodolognco
per produrre, diffondere e aggiornare raccomandazioni per la pratica clinica, edlto a maggio 2002
dall'ISS e dallAgeNaS. :

Le Regioni, altresi, implementano modelli di integrazione territorio-ospedale, affinché siano
assicurate le formule organizzative per la presa in carico del paziente che viene avviato ad un
PDT. In tal senso, il PDT deve essere inteso come una serie di attivita, alcune erogate in regime
ambulatoriale altre in condizione di degenza-ospedaliera, finalizzate alla gestione programmata ed
appropriata di un problema assistenziale complesso, secondo pnonta temporall e modalita
d’accesso differenziati a seconda deIIa gravita del singolo caso.
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Le Reglonl Si lmpegnano a monltorare i PDT in considerazione de| tempi massimi d’ attesa sia
per la. formulazione della diagnosi clinica sia per lawio della terapia appropriata per quella. -
condizione patologlca Lo scopo del monitoraggio & verificare  che i pazienti con determinati
problemi di salute abbiano completato i PDT in tempi congrui. | tempi massimi d’attesa per ciascun
PDT, per le patologie oggetto di monitoraggio, non potranno essere superiori ai 30 giorni per la
fase diagnostica e 30. giorni per linizio deIIa terapia dal momento dell mdmaznone clinica per
almeno i 90% dei pazienti.

:L'’AgeNasS, in collaborazione con le Reglonl e Provmce Autonome el Mlmstero della Salute -
entro 60 giorni dall’'approvazione del PNGLA: =
" e predispone la metodologia. per il monltoragglo -anche in conS|deraZ|one di quanto g|a~v
definito a tale proposito nell’ambito del Mattone “Templ di Attesa”; .
e individua le patologie oggetto di monitoraggio, con nferlmento alle cond|2|on| cllmche a forte
- impatto sociale per gravita, frequenza e costi, e definisce i relativi tempi massimi d’attesa
- per ciascun PDT, che comunque non potranno essere superiori ai 30 giorni per Ia fase -
. diagnostica e 30 giorni per l'inizio della terapia dal momento dell'indicazione clinica:* ST
L’AgeNaS, in collaborazione con le Regioni, le Province Autonome e il Mlmstero della Salute o
entro 4 mesi dalla definizione della metodologia di cui sopra, provvede: :
 adefinire le tempistiche di attuazione del processo di implementazione dl tale metodologla .
¢ adefinire le modalita e le periodicita della rllevazmne dei dati del monltoragglo per l'i anIO al-
' M|mstero deIIa Salute e aI Comitato LEA.

3 3.1 AREA CARDIOVASCOLARE

~ L'impatto delle malattie afferenti a questa area, in termlnl dl mortahta morbosnta ma anche sui
_ ricoveri ospedalieri, i mantiene elevato e tende ancora a crescere. . .. T
Dal quadro epidemiologico consegue che grande attenzione’ deve essere dedlcata sia alle :-
“attivita di prevenzione, dlagn03| e cura che all'organizzazione di tall attivita; in-un ottlca di "rete"
integrata dei servizi. '
Diverse esperienze internazionali e nazionali hanno dlmostrato che I'orgamzzazmne in rete & il
riferimento - piu logico ™ nell'ambito ' dell'assistenza=-al paziente con malattia - cardiovascolare,
rappresentando non- solo unsistema di collegamento tra tutte le .componenti assistenziali ma
anche e soprattutto un sistema di sicurezza -e di protezione per il paziente, in ogni fase
dell'articolarsi dell'assistenza. Lorgamzzazmne assistenziale secondo il modello a rete si fonda sui
~ collegamenti veloci tra territorio, centri periferici e centri di riferimento, consentendo di orientare
opportunamente [l'assistenza in un contesto sovraospedaliero secondo le caratteristiche di. rischio
del paziente, definita nell'ambito - dei percorS| dlagnost|co terapeutici, ed i tempu previsti di
intervento.
Le strutture della rete devono integrarsi - tra Ioro nonché con il sistema regionale
._deII emergenza e con le strutture per la riabilitazione e la Iungodegenza e devono essere dislocate
sul territorio in modo da ottimizzare le connessioni funzionali tra ospedali periferici e centn di
riferimento, utlllzzando speC|f|C| protocolli operativi. :

A seguito dellaf prima visita specialistica, che dovra essere garantita secondo le priorita indicate _
al punto 3.1, una volta confermato il sospetto clinico formulato, dovra essere garantito I'avvio di un
_percorso diagnostico e terapeutico (PDT), che consenta la definizione puntuale del problema e
esecuzione dell'atto terapeutico necessario alla sua soluzione entro | templ massimi di attesa
indicati per ciascuna delle due fasi. '

Le Reglonl, sulla base delle linee guida definite in ambito nazionale e iniernazionale, cb’h
particolare riferimento a quanto prodotto dal Sistema Nazionale Linee Guida, definiscono le
modalita di attuazione dei PDT individuati, secondo la procedura sopraindicata.
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Nel'ambito del percorso, laddove sia posta l'indicazione all'intervento chirurgico, le Reglonl
rndrvrduano I'uso sistematico delle classi di priorita per 'accesso al ricovero,.

3.3.2 AREA ONCOLOGICA

| tumori rappresentano circa il 30% di tutte le cause di decesso e costituiscono la seconda
causa di morte nel nostro Paese, in particolare la prima fra gli adulti-e la seconda fra gli anziani.

Sulla base delle stime di incidenza e mortalita per malattie oncologiche in ltalia, si puo
prevedere che nel 2010 nel nostro Paese si verificheranno circa 255 mila nuovi casr di tumore e
122 mila decessi dovuti a tali patologle ‘ :

A fronte di tali evidenze, risulta sempre piu evrdente la necessita di garantire adeguate

 modalita organlzzatlve attraverso un’assistenza in rete, la tempestrwta della dragnosr e dell’avvio-
deIIe procedure terapeutlche

Come rlbadrto anche nel documento del Piano oncologrco nazronale 2010- 2012 e necessano

- garantire una presa in carico globale del malato fin dall’inizio del percorso dragnostlco-terapeutrco
attraverso un approccio muIt|d|SC|pI|nare e multidimensionale:

- Il coordinamento di tutte le azioni, sia in ambito ospedaliero che terrrtorrale e fondamentale ai:
fini del" ragglunglmento di livelli standard dl quallta corretta allocazrone d| ‘risorse ed equrta
nell'accesso alle cure.:

"Attraverso. |a_Rete & possrbrle assicurare non solo il percorso strettamente oncologico, ma
-anche il coordinamento con i servizi territoriali depUtetr aII assistenza domiciliare, ai percorsi .

: rrabrlrtatrvr e alle cure palllatlve : :

A segurto della prima visita oncologlca che dovra essere garantlta secondo le priorita. lndlcate
.al punto 3.1, si definisce il percorso diagnostico e terapeutlco (PDT) del paziente che consenta la.
definizione puntuale del problema e I'esecuzione dell'atto terapeutico necessarlo alla sua-
squzrone entro i tempi massimi di attesa indicati.per ciascuna delle due fasi.
~ Le Regioni definiscono le modalita di attuazione dei PDT individuati, 'secondo la procedura
sopraindicata, sulla scorta delle linee guida gia disponibili in ambito naZ|onaIe e internazionale, con..
- particolare riferimento a quanto gia prodotto, dal Sistema Nazionale Linee Guida.

4. PROGRAMMI ATTUATIVI AZIENDALI -

Entro 60 giorni dall'adozione del Piano regionale di governo delle liste d’attesa, le Aziende

sanitarie’ adottano un programma attuatrvo aziendale, in coerenza con quanto deflnrto in amblto
"reglonale : :

Il programma attuativo aziendale provvede a recepire i templ massrmr d| attesa mdrvrduatr dal
Plano regionale e a prevedere le misure da adottare in caso di superamento dei tempi massimi
stabiliti, senza oneri aggiuntivi a carico 'degli assistiti, se non quelh dovuti come. eventuale quota
per la parteC|paZ|one alla spesa (ticket).

‘IIf;programma attuativo aziendale individua le modalita o la specificazione delle strutture
eerogatrici nel’ambito delle quali i tempi massimi di attesa per le prestazioni di cui al punto 3 sono
garantiti almeno al 90 % dei cittadini richiedenti e assicura la diffusione e I'accesso a tali
-informazioni utilizzando gli strumenti di comunicazionedisponibili (tra i quali i siti web aziendali),
nonché prevedendone la disponibilitd anche presso le strutture di abituale accesso dei cittadini
(farmacie, ambulatori dei medici di medicina generale e dei pediatri di famiglia). ,
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5. RISORSE PER IL PIANO DI GOV_ERNO DELLE LISTE DI ATTESA

Le Regioni si impegnano a destinare una_quota delle risorse di cui all'articolo 1, comma 34,
della legge 23 dicembre 1996, n. 662, da vincolare alla realizzazione di specifici progetti regionali ai .
sensi dell'articolo 1, comma 34- bis, della medesima legge, utilizzando anche quanto previsto nel
Piano e-gov 2012, Oblettlvo 4 — Progetto “Rete centri di prenotazione”, per il perseguimento degli

obiettivi del presente Piano nazionale, anche al fine di realizzare un sistema.che assicuri ai cittadini
“la possibilita di prenotare le prestazioni tramite un Centro unico di prenotazione (CUP) al fine di -

. interfacciare in modo ottimale il complesso dell'offerta con quello della domanda, e per supportare
la gestione dei percorsi diagnostico-terapeutici, sulla base delle indicazioni riportate nelle linee:
guida' nazionali sul sistema CUP del Ministero della Salute di cui all’ accordo Stato- Reg|on| del 29
aprlle 2010. :

6. ATTIVITA’ LIBERO PROFESSIONALE INTRAMURARlA (ALPI)

» Le prestazioni erogate in‘regime libero professionale dai professionisti in favore dell'azienda,
come previsto dall'art. 55 comma 2 del CCNL della dirigenza del 8 giugno 2000, costituiscono un
ulteriore possibile strumento per il governo delle liste ed il contenimento dei tempi d’attesa, in
quanto tali prestazioni possono contribuire ad integrare I'offerta istituzionale, - allorquando una
ridotta disponibilita, anche temporanea, di prestazioni in regime istituzionale metta a rischio la -
garanzia dijassicurare al cittadino le prestazioni all'interno dei tempi- massimi regionali. Questa
libera professione “aziendale” andra concordata con i professionisti e sostenuta economicamente
dall a2|enda rlservando al cittadino solo la eventuale parteCIpazwne al costo (tlcket)

Per quanto nguarda invece, Ie prestazmm llbero professwnah erogate su richiesta e per scelta
del'utente e a totale suo carico, & necessario, come ribadito dalle Linee guida nazionali del
sistema CUP del 29 aprile 2010, che le Regioni prevedano modalita di gestione separata delle
prenotazioni nspetto alle prestazioni istituzionali erogate a carico del S.S.N., attraverso sistemi
centralizzati e preferibilmente informatizzati; le Regioni,-inoltre, provvedono ad attivare forme di-
controllo sul volume di tali prestazioni e sui relativi-tempi di attesa, sia per le attivita ambulatoriali’
che per quelle di ricovero, al fine di garantire il corretto rapporto tra il regime istituzionale di
erogazione delle prestaznonl e quello in libera professmne

7. FLUSSO INFORMATIVO _ . , o ' :

Vengono attivati ‘il monitoraggio ex ante ed ex post del fenomeno liste di attesa delle
prestazioni ambulatoriali di cui al paragrafo 3.1, nonché il monitoraggio delle attivita di ricovero
tramite SDO, il monltoragglo delle - eventuali sospensnonl delle attivita di erogazione delle
‘prestazioni.

A tal fine, entro 30 giorni dall’adozione del presente Piano, vengono definite apposite linee
guida sulle modalita di rilevazione e trasmissione dei flussi sopra riportati, in accordo tra Ministero,
Regioni e Province Autonome ed AgeNaS. '
~ Vengono, altresi, avviati il monitoraggio dei percorsi diagnostici e terapeutici in ambito
cardiovascolare e oncologico ed il monitoraggio delle prestazioni ambulatoriali di cui al punto 3.1
erogate in attivita libero professwnale intramuraria (ALPI).

71 Momtoragglo dei templ di attesa per le prestazmni ambulatoriali e di ricovero

Al monltoragglo del fenomeno dei tempi di attesa per le prestazioni ambulatoriali viehe
effettuato attraverso 2 modalita:
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. modallta ex post, rilevato attraverso il flusso mformatlvo dellart. 50 della legge
326/2003 che, nellaggiornamento del comma 5 del decreto del Ministero del’Economia e
Finanze del 18 marzo' del 2008, & stato implementato delle informazioni necessarie al
suddetto monitoraggio; i dati .raccolti mensiimente- nellambito del Nuovo Sistema
Informativo Sanitario (NSIS) sono relativi alle prestazioni ambulatoriali di cui al paragrafo 3.1
erogate presso le strutture indicate nei programmi attuativi aziendali.

Per rendere fruibili i campi che rappresentano le dimensioni di analisi del fenomeno,
Stato e Regioni concordano di prevedere |'obbligatorieta, garantendo la progressiva
copertura fino alla messa a regime prevista per il 1 gennaio 2011, dei dati relativi al primo
accesso (visite, esami) per differenziare le prestazioni rispetto ai successivi controlli, alla
classe di priorita e alla garanzia dei tempi massimi, che permette di distinguere tra chi non’
rinuncia alla garanzia dei tempi massimi e chi vi rinuncia in relazione alla libera scelta-
dell'utente che rifiuta la prima disponibilita. Le soglie di riferimento per la copertura dei -

- suddetti campi corrispondono al 70% per il IV trimestre 2010 e al 90% peril 2011.

Inoltre, tali informazioni dovranno essere accompagnate dal dettaglio delle strutture -
“presenti nel’ambito territoriale in cui deve essere garantlto |I rispetto dei tempi massimidi - - -
attesa al 90% degh utenti. :

naziOnaIe, come prev:sto neI PNCTA 2006- 2008, in contmwta con i monitoraggi condottl

dal’AgeNaS, le Regioni avviano una rilevazione dei dati sui tempi di attesa per le

prestazioni. ambulatoriali di cui al punto 3.1, in modalita ex ante effettuata in una settimana
. indice con cadenza semestrale, trasmettendo i rlsultatl snntetlm delle rilevazioni al Ministero
- della Salute; : ‘ i B : .

-+ . B. ll monitoraggio del fenomeno dei tempi di attesa per le prestazioni erogate in regime di .
- ricovero, per la periodica rilevazione dei tempi di-attesa utilizza il flusso SDO. Per garantire la -
qualita del dato relativo alla data di prenotazione del ricovero, & obbligatorio I'utilizzo delle
‘Agende di Prenotazione dei Ricoveri nel formato e con le modalita previste nel” documento
prodotto dal Mattone “Tempi di Attesa”: Linee guida per la agende di prenotazione ‘dei ricoveri
ospedalieri programmabili, tenuto conto di quanto gia disciplinato dall’articolo 3; comma 8 della
legge n. 724/1994, che prevede I'obbligo delle aziende sanitarie locali, dei presidi-ospedalieri
delle aziende. ospedaliere di tenere il registro delle prestazioni spec1allst|che ambulatoriali, di

dlagnostlca strumentale e di laboratorio e dei ricoveri ospedalieri. - . - .

| monitoraggi di cui sopra sono-effettuati, secondo linee guida condivisé con le Reglonl le PA e
I Agenas a cura del Ministero della salute che provvedera a rendere disponibili i relatlw risultati.

7.2 Monitﬂoraggi‘o. delle sospensjoni delle attivita di erogazione :

Il comma 282 dellarticolo 1 della legge finanziaria 2006 stabilisce che alle aziende sanitarie ed
ospedaliere € vietato sospendere le attivita di prenotazione delle prestazioni di cui al decreto del
'Presidente del Consiglio dei ministri del 29 novembre 2001. Le Regioni e le Province Autonome di -
Trento e Bolzano devono adottare le disposizioni per regolare i casi in cui la sospensione
dell'erogazione delle prestazioni € ammessa perché legata a motivi tecnici. Il Ministero della Salute
rileva semestralmente le eventuali sospensioni delle attivita di erogazione delle prestaznonl e rende
disponibili i relativi risultati. ’
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7. 3 Monltoragglo dei percorSI dei paznentl con patologle oncologlche e cardlovascolarl

Il Monltoragglo dei PDT delle patologie oncolog|che e cardiovascolari sara attuato secondo le
modalita descrltte al punto 3.3 del presente plano

7.4 Momtoragglo deII’attlwta libero professmnale mtramurana
L'’AgeNaS, sulla base delle esperlenze gia maturate relative sia ai monltoraggl sui tempn di
attesa delle prestazioni erogate in attivita istituzionale e sia alla sperimentazione dei tempi di
attesa delle -prestazioni erogate in ALPI, condotta su indicazione dell*Osservatorio - Nazionale per:
IAttivita Libero Professionale”, individua le procedure per il -monitoraggio - delle prestazioni
ambulatoriali libero professionali di cui al punto 3.1, erogate a favore e a carico dell’utente, con
riferimento alle modalita di prenota2|one al numero di prestaznonl erogate e ai relativi templ di-
attesa.
L’AgeNaS entro 60 glorm dall'approvazione del presente Piano provvedera a definire le Lmee
guida per il monitoraggio del’ALP!I , in collaborazione con il Ministero della Salute, le Regionie le
Province Autonome e successivamente a trasmettere annualmente al Ministero della’ Salute e
al’ Osservatono Nazionale per. I’Attlwta leero Professmnale i risultati d| tale attivita.

8. ‘MONITORAGGIO Sm WEB ’

L’ mformaz:one ela comunlcazmne sulle liste d’attesa vanno sostenuti e potenziati attraverso:.j ’
“strumenti’ finalizzati a sviluppare e rafforzare  la multicanalita nell accesso alle  informazioni, -
attraverso campagne informative, Uffici relazioni con il pubblico (URP), Carte dei servizi, ma anche -
realizzando sui siti web regionali e aziendali delle sezioni dedicate e faciimente aCCESSIbIII B
Sulla base delle 3 rilevazioni nazionali condotte dal Ministero della Salute, i cui risultati sono'f;nj
disponibili sul - Portale, "si -conviene .di procedere in tale attivita di monltoragglo in_maniera
sistématica sia per I'ambito ambulatoriale che_per quello dei ricoveri, con cadenza annuale, su .
tutto il territorio nazionale secondo modalita condivise tra Mlnlstero della Salute AgeNaS Reglonl"i
.. € Province Autonome. ' :
- rlsultatl del monltoragglo saranno dlfoSI attraverso il. Portale del Mlmstero della Salute.

9. CERTIFICAZIONE DA PARTE . DEL COMITATO PERMANENTE PER LA VERIFICA
DELL'EROGAZIONE DEI LIVELLI ESSENZIALI DI ASSISTENZA (LEA) - T

" Il Comitato permanente per la verifica deII erogazuone dei livelli essenZIah d| assnstenza (LEA)

_di cui all'articolo 9 della Intesa Stato-Regioni del 23 marzo 2005, aggiorna, entro 30 giorni dalla
stipula della presente intesa, la linea guida per la metodologia di cert|f|ca2|one degh ademplmentl :
dei piani regionali, tenendo conto d| quanto il plano stesso prevede.: i o

10A13705
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ACCORDO 28 ottobre 2010.

Accordo, ai sensi dell’articolo 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, tra il Governo, le Regioni e le Province au-
tonome di Trento e di Bolzano, sul documento relativo a «Linee guida per ’applicazione delle norme di buona preparazione
dei radiofarmaci in medicina nucleare». (Repertorio atti n. 192/CSR del 28 ottobre 2010).

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

Nella odierna seduta del 28 ottobre 2010;

Visti gli articoli 2, comma 2, lett. b) e 4, comma 1 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, che affidano a
questa Conferenza il compito di promuovere e sancire accordi tra Governo e Regioni, in attuazione del principio di le-
ale collaborazione, al fine di coordinare 1’esercizio delle rispettive competenze e svolgere attivita di interesse comune;

Visto il decreto del Ministro della salute 30 marzo 2005 recante «Approvazione ¢ pubblicazione del I supplemen-
to alla XI edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica italianay;

Vista la nota in data 17 giugno 2010, con la quale il Ministero della salute ha trasmesso, ai fini del perfeziona-
mento di un apposito accordo in questa Conferenza, il documento in oggetto con allegati tre Modelli di manuali di
qualita denominati, rispettivamente, «Preparazioni estemporanee di radio farmaci», «Preparazioni ottenute per mezzo
di Kit, per uso diretto “in vivo”» e «Preparazioni estemporanee in cui si effettua la marcatura di materiale autologo del
paziente (leucociti, eritrociti, piastrine)»;

Considerato che, in data 24 giugno 2010, la proposta di accordo di cui trattasi ¢ stata inoltrata alle Regioni ed alle
Province autonome;

Rilevato che, nel corso dell’incontro tecnico svoltosi il 12 luglio 2010, i rappresentanti delle Amministrazioni
centrali interessate e quelli delle Regioni e Province autonome hanno concordato alcune modifiche al documento di
cui trattasi;

Vista la nota del 23 luglio 2010, con la quale il Ministero della salute ha trasmesso una nuova versione dello
schema di accordo in oggetto che tiene conto delle proposte di modifica formulate dalle Regioni e Province autonome
nel corso della predetta riunione;

Vista la lettera in data 2 agosto 2010 con la quale la predetta definitiva versione della proposta di accordo di cui
trattasi ¢ stata diramata alle Regioni e alle Province autonome;

Considerato che, in data 5 ottobre 2010, la Regione Veneto, Coordinatrice interregionale in sanita, ha comunicato
I’avviso tecnico favorevole;

Vista la nota in data 22 ottobre 2010, con la quale il Ministero della salute ha precisato che le modifiche con-
cordate nel corso della riunione tecnica del 12 luglio 2010 sono contenute nelle «linee guida» inviate con nota in
data 23 luglio u.s. e che i «Modelli di manuale di qualita» ad esse allegati sono rimasti invariati rispetto a quanto gia
trasmesso in data 17 giugno 2010;

Considerato che, in data 22 ottobre 2010, la predetta nota ¢ stata portata a conoscenza delle Regioni e Province
autonome di Trento e di Bolzano;

Acquisito nel corso dell’odierna seduta I’assenso del Governo, delle Regioni e delle Province autonome di Trento
e di Bolzano;

Sancisce accordo

tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano, nei seguenti termini;
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Considerati:

il decreto del Ministro della salute 2 maggio 2002, recante «Pubblicazione della XI edizione della Farmacopea
ufficiale della Repubblica italiana»;

le Norme di Buona Preparazione dei Medicinali in Farmacia contenute nella XI edizione della Farmacopea
ufficiale della Repubblica italiana;

la Monografia Generale relativa a «Preparazioni Radiofarmaceutiche» contenuta nella XI edizione della Far-
macopea ufficiale della Repubblica italiana;

le Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci in Medicina Nucleare contenute nel [ supplemento alla XI
edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica italiana;

il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e successive modifiche e integrazioni, recante «Attuazione della
direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i medicinali
per uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CEx;

il decreto del Ministro del lavoro, della salute e delle politiche sociali 4 Iuglio 2008, recante «Proroga del ter-
mine per I’entrata in vigore delle “Norme di buona preparazione dei radiofarmaci in medicina nucleare”, contenute nel
I supplemento alla XI edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica italianay;

il decreto del Ministro del lavoro, della salute e delle politiche sociali 3 dicembre 2008, recante «Pubblicazione
della XII edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica italianax;

il decreto del Ministro del lavoro, della salute e delle politiche sociali 16 luglio 2009, recante «Ulteriore pro-
roga del termine per I’entrata in vigore delle “Norme di buona preparazione dei radiofarmaci in medicina nucleare”,
contenute nel I supplemento alla XI edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica italianay;

il decreto del Ministro della salute 24 giugno 2010, recante «Proroga del termine per I’entrata in vigore delle

“Norme di buona preparazione dei radiofarmaci in medicina nucleare”, contenute nel I supplemento alla XI edizione
della Farmacopea ufficiale della Repubblica italiana»;

Si conviene

sulle «Linee Guida per I’applicazione delle “Norme di Buona Preparazione dei radiofarmaci in medicina nucleare” nei
termini di cui all’allegato sub A parte integrante del presente atto».

Roma, 28 ottobre 2010

1l presidente: FiTTO

1l segretario: SINISCALCHI
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ALLEGATO SuB-A

LINEA GUIDA PER L’APPLICAZIONE DELLE
NORME DI BUONA PREPARAZIONE DEI
RADIOFARMACI IN MEDICINA NUCLEARE
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Introduzione

Le Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare (NBP-MN)
sono un complesso di indicazioni tecniche, pertinenti 'organizzazione e gestione delle
attivita relative alla preparazione dei radiofarmaci, a cui le strutture di medicina nucleare

dovranno attenersi per rispondere a quanto disposto dal D.M. 30/03/2005.

Una puntuale valutazione della realta italiana ha evidenziato le criticita incontrate dalle
strutture interessate nell’applicazione di tale normativa; tali difficolta originano soprattutto
dal variegato panorama della Medicina Nucieare in ltalia, che vede un elevato numero di
strutture medie e medio — piccole presso le quali vengono svolte attivita di preparazione di
radiofarmaci semplici (utilizzazione di kit ) e preparazioni complesse.

Per consentire la regolare prosecuzione delle attivita clinico-assistenziali nelle strutture di
Medicina Nucleare unitamente al loro adeguamento al disposto normativo, I'entrata in
vigore delle Norme di Buona Preparazione, & stata prorogata al 30 giugno 2010,
attraverso l'adozione del Decreto Ministeriale 16 luglio 2009.

Al fine di valutare il metodo migliore per rispondere alle richieste delle Strutture di
Medicina Nucleare di avere una serie di linee guida pratiche, di semplice attuazione e che
- pur calate nella reaita clinica giornaliera — consentissero di operare nel rispetto dei
principi generali previsti dalla normativa, € stato costituito un “Gruppo di lavoro sui
radiofarmaci” composto da rappresentanti del Ministero del Lavoro, della Salute e delle
Politiche Sociali, dell'lstituto Superiore di Sanita, del Segretariato della Farmacopea
Ufficiale, dellAgenzia Italiana del Farmaco, della Conferenza Stato-Regioni,
dell'Associazione ltaliana di Medicina Nucleare e della Societa [taliana di Farmacia
Ospedaliera.

Il Gruppo di Lavoro, dopo aver valutato in maniera approfondita il contenuto tecnico
allegato al D.M. 30/03/05, ha elaborato la linea guida e gli allegati modelli di Manuale di
qualita per offrire '

La Linea guida offre agli Operatori una traccia, operativa, per realizzare 'adeguamento

alle NBP-MN e permettere una attuazione armonizzata da parte delle strutture interessate
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del D.M. 30 marzo 2005, pur lasciando alle singole strutture 'opportunita di realizzare dei
manuali di qualita adatti alle specifiche attivita clinico-assistenziali.

La Linea guida prende in considerazione, separatamente, diversi aspetti della
preparazione dei radiofarmaci relativamente a preparazioni semplici -KIT-, preparazioni
estemporanee e preparazioni estemporanee con materiale autologo.

fn relazione a cid sono stati redatti modelli di manuale di qualita, che fanno parte
integrante della Linea guida stessa. Tali modelli possono costituire la base iniziale per la
stesura e/o implementazione del manuale di qualitd da adottare nelle realta locali, con lo
scopo di perseguire standard di qualita e sicurezza sempre pit elevati che prevedano
anche il periodico aggiornamento dei manuali stessi, con una frequenza almeno triennale.
La presente Linea guida descrive per capitoli i punti comuni relativamente alle diverse
attivita concernenti la preparazione dei radiofarmaci in Medicina nucleare; per quanto
concerne la gestione degli aspetti specifici, la Linea guida fa esplicito rimando al contenuto
dei modelli per la preparazione dei manuali di qualita.

Riferimenti

| riferimenti della Linea guida sono:

Linee guida per il miglioramento della qualita nelle Strutture di Medicina Nucleare (anno
2005).

Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare (NBP-MN)
pubblicate nella Farmacopea Ufficiale Italiana XlI edizione.

Legislazione relativa alla radioprotezione: D.Lgs. 230/95 e successive integrazioni; D.Lgs
187/2000.

Farmacopea Ufficiale Italiana, ultima edizione.
Farmacopea Europea, ultima edizione.
Decreto Legislativo 24 aprile 2006, n. 219.
Manuale di Qualita Aziendale, eventualmente Dipartimentale e di Unita Operativa, Servizio
o struttura di Medicina Nucleare.

Campo di Applicazione
La presente Linea guida ed il Manuale di Qualita, di cui sono allegati alla presente alcuni

modelli, devono essere applicati alle strutture di MN come indispensabile strumento




23-11-2010 Supplemento ordinario n. 259 alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 274

metodologico per descrivere i propri processi, le strutture e gli strumenti necessari
all'applicazione delle Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina
Nucleare. H presente documento deve essere applicato alle preparazioni semplici, alle
preparazioni estemporanee e alle preparazioni estemporanee con materiale autologo di
radiofarmaci.

Lista di distribuzione

La presente Linea guida e i manuali da essa derivanti, devono essere distribuiti dal
Direttore dellUO o Servizio di Medicina Nucleare, alle figure previste nel Sistema
Assicurazione di Qualita e a tutti gli operatori che a vario titolo prestano servizio nell'UO o
Servizio di Medicina Nucleare, o in qualunque struttura di Medicina Nucleare.

Copia cartacea della stessa documentazione deve essere a disposizione di tutti per la
consultazione ed essere possibilmente disponibile e reperibile per consultazione
informatica.

I Manuali di Qualita derivanti dall'applicazione della presente Linea guida devono essere
sottoposﬁ a revisione almeno ogni tre anni.

Premessa
La Medicina Nucleare & una disciplina la cui specificita risiede nella preparazione e
nellimpiego di radiofarmaci, per attivita sia di tipo diagnostico che terapeutico.
La missione deila MN & quella di fornire efficacemente e tempestivamente le prestazioni
sopraccitate secondo procedure validate da societa scientifiche e nel rispetto delle
normative emanate sulla radioprotezione del paziente e dell'operatore e sulla qualita,
quale supporto imprescindibile di efficacia e sicurezza dei medicinali.
A tale scopo:
» Deve erogare le prestazioni in una logica di miglioramento continuo della qualita, a
pazienti degenti ed in regime di day hospital, a pazienti ambulatoriali assistiti dal
SSN, e a tutti i “clienti esterni” cui deve istituzionalmente fornire assistenza;
s Deve garantire un controllo di qualita sistematico sulle attrezzature e sui
radiofarmaci impiegati con modalita standardizzate;
 Deve impiegare personale medico e non-medico (Inserire le figure presenti con il

relativo titolo professionale) adeguatamente formato e continuativamente
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aggiornato, nel’ambito di programmi aziendali, regionali e nazionali di Educazione
Continua in Medicina (ECM);

Deve favorire l'integrazione di diverse competenze professionali, per attuare attivita
qualificate ad elevato contenuto specialistico.

| valori fondamentali di questa disciplina medica consistono nell'erogare prestazioni

sanitarie di qualita che risultino:

efficaci: utilizzando le tecnologie di cui € stata dimostrata la validita; garantendo che
tutti i professionisti siano in grado di mettere in campo prestazioni efficaci legate
allimpegno loro richiesto di migliorare continuamente le proprie competenze e
fondare il proprio operato su conoscenze validate e aggiornate;

appropriate: ovvero pertinenti rispetto al bisogno di salute espresso dalle persone e
valide da un punto di vista tecnico-scientifico;

sicure: tutti i settori assistenziali, infatti, sono preparati a garantire elevati standard
di sicurezza di ambienti, impianti, tecnologie e procedure;

coerenti con i principi dell'etica professionale e sociale;

efficienti: producendo benefici in termini di salute minimizzando i rischi clinici e i
costi;

accessibili: disponibili a tutta 'utenza, garantendone la fruizione in senso qualitativo
e quantitativo;

continuative: erogate con regolarita, attraverso I'impegno ad adottare misure volte

ad arrecare agli utenti il minor disagio possibile.

La Struttura di Medicina Nucleare deve avvalersi per lo svolgimento della propria funzione,

dell'integrazione delle diverse figure professionali in essa operanti e del personale

necessario allo svolgimento delle funzioni, avendo la salute del paziente come obiettivo
comune.

Il valore condiviso da tutti gli operatori della Struttura deve essere quello di fornire elevati

standard qualitativi delle prestazioni erogate, siano esse di diagnostica o di terapia con

radiofarmaci. Strumento indispensabile a garanzia di qualita & I'adozione di un Sistema di

Assicurazione della Qualita.
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o deve approvare le procedure, le istruzioni operative e gli strumenti di registrazione,
redatti dai rispettivi Responsabili e verificati formalmente dal Responsabile
dell’Assicurazione di Qualita;

o deve predisporre un sistema di registrazione che deve chiaramente identificare chi,
periodicamente, ha la responsabilita delle seguenti azioni:

= approvazione delle operazioni di preparazione;
» approvazione dei risultati dei controlli di qualita sulla preparazione;

= approvazione (rilascio) della preparazione per uso clinico.

Il Responsabile dell’Assicurazione di Qualita
o deve gestire il Sistema di Assicurazione della Qualita;
o deve verificare la corretta stesura e la gestione della cocumentazione;
o deve effettuare periodiche autoispezioni per Ia verifica delia conformita del Sistema
di Assicurazione della Qualita;
o deve verificare con gli altri responsabili la gestione delle attivita: deviazioni,

gestione rifiuti, formazione personale, non conformita, ecc.

Il Responsabile delle Operazioni di Preparézione
o deve predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di registrazione relativi
alla preparazione e frazionamento dei radiofarmaci;
o deve assicurare che le operazioni di preparazione avvengano in conformita a
quanto descritto su POS e |0, incluse le condizioni ambientali e strumentali;
o deve approvare le operazioni di preparazione;
o deve verificare con gli altri responsabili la gestione delle attivita: deviazioni,

gestione rifiuti, formazione personale, non conformita, ecc.
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In quest'ottica le “Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare”
devono costituire il riferimento normativo cui deve conformarsi I'Unita Operativa, Servizio o
struttura di Medicina Nucleare per quanto riguarda le preparazioni radiofarmaceutiche, che
vengono allestite all'interno del laboratorio di Preparazione dei Radiofarmaci e che
costituiscono la prima fondamentale tappa nel percorso diagnostico o terapeutico erogato.
L'Unita Operativa, Servizio o struttura di Medicina Nucleare deve porre adeguata
attenzione aéli aspetti radioprotezionistici che riguardano ambienti, strumenti, modalita
operative e sorveglianza de! personale necessari al fine di minimizzare i rischi derivanti
dall'impiego di sorgenti radioattive non sigillate; a tal proposito essa deve fare riferimento
alle specifiche normative in materia, al Regolamento di Radioprotezione emesso dalla

Fisica Sanitaria e ai regolamenti interni della struttura.

Organigramma
L’Unita Operativa, Servizio o struttura di Medicina Nucleare deve mantenere disponibile

una lista aggiornata di tutto il personale afferente alla MN con relative firme e sigle.

Organigramma Funzionale

Il minimo organigramma Funzionale deve essere conforme a quanto previsto dalle NBP-
MN. Nel caso di risorse umane limitate una stessa unita di personale puo ricoprire piu di
un ruolo tra quelli previsti dalle Norme di Buona Preparazione, fermo restando che
I'esecuzione della preparazione e I'esecuzione del controllo di qualita devono essere
affidate a due persone fisicamente distinte

Il Responsabile generale

o deve assicurare che la struttura abbia le necessarie risorse umane, finanziarie e
strumentali;

o deve garantire che sia definito, messo in opera e mantenuto un sistema di
assicurazione della qualita;

o deve assicurare che le operazioni di preparazione e controllo di qualita dei
radiofarmaci vengano condotte da personale in possesso della necessaria
preparazione sia teorica che pratica;

o deve individuare e nominare i Responsabili di Assicurazione di Qualita, Operazioni

di Preparazione, Controllo di Qualita;
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Il Responsabile del Controllo di Qualita
o deve predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di registrazione relativi al
controllo di qualita dei radiofarmaci;
o deve approvare le operazioni e i risultati di controllo di qualita;
o deve verificare con gli altri Responsabili la gestione delle attivita: deviazioni,
gestione rifiuti, formazione personale, non conformita, ecc..;
o deve assicurare che le operazioni di controllo di qualita avvengano in conformita a

quanto descritto su POS e |0, incluse le condizioni ambientali e strumentali.

Colui che & autorizzato dal Responsabile generale ad approvare il rilascio della
preparazione radiofarmaceutica, deve verificare che:

o la preparazione soddisfi alle specifiche dei controlfli di qualita previsti per il rilascio;

o la preparazione sia stata eseguita in accordo con le NBP-MN;

o cisia la corrispondenza tra la dose radioattiva prevista e quanto é stato allestito.
Nelle attivita inerenti il sistema di assicurazione di qualita dovranno essere coinvolte, nel
rispetto della normativa vigente, figure professionali adeguatamente formate, con

dimostrata e comprovata qualificazione ed esperienza nello specifico ambito.

Organigramma nominativo

L'Unita Operativa o il Servizio di Medicina Nucleare e qualunque struttura di Medicina
Nucleare deve essere dotata di un organigramma nominativo, nel quale devono essere
chiaramente assegnate le funzioni di responsabilita gia descritte nell’Organigramma
Funzionale di cui al punto precedente.
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Documentazione

L’impostazione di un sistema di assicurazione della qualitd necessita la predisposizione di
un articolato sistema documentale (cartaceo o su supporto informatico) costituito da
documenti, procedure operative e sistemi di registrazione relativi a tutte le fasi che portano
al rilascio per uso clinico del radiofarmaco, che deve garantire la tracciabilita dell'intero

complesso di operazioni e verifiche.

o Tutte le operazioni connesse, direttamente o indirettamente, con la preparazione
del radiofarmaco devono essere pertanto regolate da un complesso di Procedure
Operative Standard (POS). Un elenco esemplificativo delle procedure che devono
essere redatte e approvate secondo il sistema di Assicurazione Qualita & descritto
di seguito:

o Personale:

o accesso e comportamento del personale nella zona di preparazione radiofarmaci

o inserimento e formazione di nuovo personale e aggiornamento

o Ambienti e aree di lavoro :

o gestione aree classificate _

o procedura per pulizia e disinfezione dei locali

o Attrezzature:

o Gestione della strumentazione: qualifiche, calibrazioni, utilizzo e manutenzione

o Procedura per pulizia e disinfezione della strumentazione

o Processo:

o Gestione delle materie prime

o Gestione del magazzino

o]

Convalida di processo

Operazioni svolte in asepsi

o O

Convalida delle manipolazioni in asepsi (mediante Media fill)

o]

Procedura di preparazione del radipofarmaco

o Procedura di controllo di qualita del radiofarmaco

o Gestione dei certificati di analisi

o Gestione dei risultati fuori specifica

o Confezionamento ed etichettatura del preparato radiofarmaceutico
o Gestione degli studi di stabilita
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o Gestione del Batch Record

o Archiviazione dei dati

o Procedura per lo smaltimento dei rifiuti
o Gestione dei sistemi computerizzati

o Gestione dei cambiamenti

Gestione delle deviazioni

o

Gestione dei reclami

o 0

Gestione dei contratti esterni

Assicurazione della Qualita:

]

o Procedura di Autoispezione

o Le POS, che prevedono moduli allegati, da compilarsi durante le operazioni in essi
prescritte, originano la seguente modulistica:
o Logbook degli strumenti
o Certificati di analisi
Rapportd dei risultati analitici fuori specifica
Schede di addestramento e formazione del personale
Batch Record
Rapporti di qualifica e calibrazione della strumentazione
Rapporti di manutenzione della strumentazione
Richiesta di cambiamento
Scheda di pulizia
Foglio di lavorazione
Rapporto di autoispezione
Rapporto di deviazione

Tutta la documentazione deve essere conservata secondo quanto previsto dalle NBP-MN.

Gestione dei Cambiamenti

Tutte le modifiche suscettibili di influenzare la qualita del prodotto o la riproducibilita del
processo devono essere giustificate, documentate e approvate dalle funzioni responsabili.
L'eventuale necessita di qualifica e riconvalida devono venire attentamente valutate dalle
funzioni responsabili competenti.

| cambiamenti possonc riguardare:
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o un'attrezzatura utilizzata durante il processo

o ambiente di processo

o metodologia di preparazione

o metodologia di controllo di qualita

o qualsiasi altro fattore o parametro che possa influire sulla qualita del prodotto o
sulla riproducibilita del processo.
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Ambienti, zone di lavoro e aftrezzature

Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio degli ambienti, zone di
lavoro e attrezzature é riportato netlo specifico modello di manuale allegato alla presente
Linea guida.

Quanto indicato nei Manuali non deve essere considerato esaustivo, ma piuttosto
suscettibile di continuo miglioramenfo alla luce degli sviluppi tecnologici futuri. Le
indicazioni riportate in questa linea guida sono da considerare pertanto propedeutiche alla
realizzazione, in tempi brevi, di un pill elevato standard di qualita e sicurezza che faccia
riferimento agli ambienti classificati, con I'obiettivo del raggiungimento progressivo di una
condizione di eccellenza.

Materie Prime

Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi é riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Preparazione e Controllo di Qualita
Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio defle modalita alle quali

attenersi & riportato nello specifico modello di manuale allegato alfla presente Linea guida.

Produzione e controlli di processo
Per ciascuna attivitd (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi & riportato nelflo specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Convalida del Processo
Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi & riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.
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Stabilita del preparato

Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi é riportato nelio specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Confezionamento ed etichettatura
Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi é riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Aspetti microbiologici del preparato
Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi ¢ riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Sistemi computerizzati

Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali
attenersi é riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Formazione
Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi & riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

— 41
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1. Lista di distribuzione

Il presente manuale deve essere disfribuito dal Direttore della STRUTTURA di Medicina Nucleare, alle figure
previste nel Sistema Assicurazione di Qualita e a tulli gli operatori che a vario fitolo presiano servizio nella
STRUTTURA di Medicina Nucleare.

Copia cartacea della stessa deve essere coliocata presso .............. a disposiziona di tutli per la conscaezione
{indicare eventuale sistemz di consuitazione informatica).

2. Emissione

Revisions Data Redazione Verifica Approvazione
Nome e Cognome Nome e Cognome
data di Nome e Cognome delfi ‘ Direttore
' Rev.0 emissione redatiorefi RAQ STRUTTURA MN
(firma)__ {finma)
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Arziendale STRUTTURAME '
Rev.

% Revisiont

il presente Manuale di Qualitd deve essere sottoposto a revisione almeno ogni tre anni.

4, Riferimenti

Linee guida per il miglioramento della gualita nelle Strutture di Medicina Nucleare (anno 2005).

Morme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare {NBP-MIY) pubblicate neila Farmacopea
Ufficiale itzliana Xi edizione.

Legislazione relativa alla radioprotezione: D.1.gs.230/85 e successive integrazioni; D.Lgs 187/2000.
Farmacopea Ufficiale {taliana, ultima edizione.

Farmacopea Europea, ultima edizione.

Decreto Legislativo 24 aprile 2006, n. 219.

Manuale di Qualita ................. (Aziendale eventualmenie Dipartimentale e di UOIMN, se presenti)

5. Abbreviaziont

CQ = Controllo Qualita

ECM = Educazione Continuea in Madicina

HPLC = Cromatografia Liguida ad Alfa Pressione

10 = tstruzioni Operative

1Q = Qualifica dell'tnstallzzione

MN = Medicina Nucleare

NBP-MN = Norme di Buona Preparazione dei radiofarmaci per Medicina Nucleare
0Q = Qualifica Operativa

PET = Tomografia ad Emissione di Positroni

POS = Procedure Operative Standard

PQ = Qualifica della Performance

SPE = Estrazione in fase solida

SSN = Sistema Sanitaric Nazionale

STRUTTURA = Unita operativa semplice o complessa di Medicina Nucleare

€. Campo di Applicazione

Il presente Manuale di Qualita deve essere applicato nella STRUTTURA di MR come indispensabile strumento
metodologico per descrivere i propri processi, le strutture e gli strumenti necessari all'applicazione delle Norme di
Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare. Il presente documento deve essere applicato alle
preparazioni estermnporanee di radiofarmaci.

7. Premessa Documentzzione refativa

La Medicina Nucleare & una disciplina la cui specificita risiede nella | NOTA(T)
preparazione e nell'impiego di radiofarmaci, per attivitd sia di tipo

diagnostico che terapeutico. v . Autorizzazione deila

La missione delle MN & quella di fornire efficacemente e STRUTTURA di MN.

{empestivamente ¢ prestazioni sopraccitate secondo procedure v Linee guida di settore
Bipartimento .....vevvreeeeeeicennee e - STRUTTURA di Medicina Nuclears

ViZeuurirreony Mecenies = CBBe covevernnnenry IR | BEL cevireceicneeece 1ER%. e, G-I vererevmrnrnsresncnnanenne
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validate da societa scisntifiche e nef rispetto delle normative emanate
sullz radioprotezione del paziente e dell'operatore e sulla gualitd, quale
supparnto imprescindibile di efficacia e sicurezza dei medicinali.

A tale scopo:

> deve efogare le prestazioni in una iogica di miglioramento
continuo della qualita, a pazienti degenti ed in regime di day
hospital, a pazienti ambulatoriali assistiti dal SSN, & a futi i
“clienti esterni” cui pud istiiuzionalmente fomire assistenza;

» deve garantire un controllo di qualitd sislematico sulle
attrezzature e sui raciofarmaci - impiegati con  modalita
standardizzate;

> deve impiegare personale medico e non-medico, adeguatamente
formato e continuativamente aggiornato, nell ambito di programmi
aziendali, regionali e nazionali ECM alle scope di rispondere in
tempi sostenibili alle sempre nuove esigenze diagnostiche e di
programmazione delle linee di sviluppo;

> deve favorire lintegrazione di diverse competenze professionali,
per aituare attivita qualificate ad elevato contenuto specialistico.

! valori fondamentali di questa disciplina medica consistono nelt'erogare
prestazioni sanitarie di gualita che risultino: .

> efficaci: ufilizzando le tecnologie di cui & stata dimostrata la
validita, garantendo che tutti i professionisti siano in grado di
mettere in campo prestazioni efficaci legate allimpegno loro
richiesto di migliorare continuamente le proprie compstenze e
fondare i proprio operato su conoscenze validate e aggiornate;

> appropriate: ovvero perfinenti rispetto al bisogno di salute
espressa dalle persone e valide da un punio di vista tecnico-
scientifico;

> sicure: tutl i setfori assistenzisli, infatti, devono essere preparati
a garantire elevali standard di sicurezza di ambienti, impianti,
tecnologie € procedure;

» coerenti con i principi defl'etica professionale e sociale;

> efficienti preducendo benefict in termini 4f salute minimizzando i
rischi clinici e i costi;

> accessibili: disponibili a tutta I'utenza, garantendone la fruizione
in senso qualitativo e guantitativo;

> confinuative: erogate con regolarita, attraverso limpegno ad
adottare misure volie ad arrecare agli utenti il minor disagio
nossibile.

La STRUTTURA di Medicina Nucleare deve avvalersi per lo svoigimento v Organigramma delia
della propria funzione, dellintegrazione delle diverse figure professionali | - STRUTTURA di MN
in essa operanti con il supporte del personale necessario allo svolgimento
delle funzioni avendo la salute del paziente come obiettivo comune.

It valore condiviso da tutti gli operatori della STRUTTURA deve essere
quello di fornire elevati standard qualitativi delle prestazioni erogate,
siano esse di diagnostica o di terapia con radiofarmaci. Strumento
indispensabile a garanzia gi qualitd & l'adozione di un Sistema di
Assicurazione della Qualita.
In quest'ottica le “Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per
RMedicina Nucleare” costituiscono it riferinento nommative cui deve
conformarsi la STRUTTURA di Medicina Nucieare per quanto riguarda le
DIparfimento ...veee e eececneeroecreen .- STRUTTURA di Medicing Nucleare
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preparzzioni radiofarmaceutiche, che vengono allestite allinterno del
Laboratorio di Preparazione dei Radiofarmaci & che cos@fuiscono |2
prima fondamentale tappa nel percorse diagnostico o ferapeutico
erogato.

Il presente manuale costituisce l'indispensabile riferimento interno per
I'applicazione nella pratica clinica delle NBP-MN e si riferisce alle
preparazioni estemporanee di radicfarmaci.

Il presente manuale & articolato in pil capitoli, ed affronta tematiche quali:
I'allestimento dei locali & delle zone di lavoro, ia gestione del processo e
del personale, ¢ l2 stesura delia documentaziong negcessaria.

la STRUTTURA deve porre. adeguata atlenzione agli aspett
radioprotezionistici che riguardano ambienti, strumenti, modalita operative
e sorveglianza del personale necessari al fine di minimizzars | rischi | v Norme Interne di
derivanti dall'impiego di sorgenti radioatiive non sigillate; a2 tal proposito Radioprotezione
essa deve fare riferimento alle specifiche normative in materia, alle
Norme Interne di Radioprotezione redatte dallEsperto Qualificato e ai
regolamenti interni delia STRUTTURA.

8. Pianificazione
v Elenco del personale della

La STRUTTURA deve redigere e mantenere aggiornato un elenco di tutto STRUTTURA con firme e
il personale afferente alla MN con relative firme e sigle. sigle

&.1 Organigramma Funzicnzle
] : NOTA (2)
il minimo- organigramma Funzionale deve essere conforme & quanto
previsto dalle NBP-MN. . v  NBP-MN capitolo 2
. ' ¥ NBP-MN capitolo 3
il Responsabile generale deve: .
> assicurare che la STRUTTURA abbia ie necessarie risorse
umane, finanziarie & strumental;
» garantire che sia definito, messo in opera e mantenuto un
sistemna di assicurazione della qualita;
> assicurare che le operazioni di preparazione e controlio di gualita
dei radiofarmaci vengano condotte da personale in possesso
della necessaria preparazione sia teorica che pratica;
individuare e nominare i Responsabili di Assicurazions di Qualita,
Operazioni di Preparazione, Controlic di Qualita;
> approvare ie procedure, le istruzioni operative e gii strumenti di
registrazione, redatti dai rspettivi Responsabili e verificati
formalmente dal Responsabile dell' Assicurazione di Qualita;
predisporre un sisterna di registrazione che deve chiaramente
identificare c¢hi, periodicamente, ha |a responsabilita delle
seguenti azioni:
s approvazione delle operazioni di preparazione;
¢ approvazione dei risultati dei controfli di quaiitad sulla
preparazione;
o approvazioneg (rilascio) della preparaziona per uso
clinico. )

\4

¥

Il Responsabile dell Assicurazione di Qualita dave:

> gestire il Sistema di Assicurazione della Qualita;

Dipartimento ... — STRUTTURA di Medicina Nucleare
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> verificare la corfetia stesura e ia gestione dellz documentazione;

> effettuare periodiche autcispezioni per |a verifica della conformita
del Sistema di Assicurazione della Qualita;

> verificare con gl altri responsabili la gestione delle atfivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non conformita,
€CC.

It Responsabile delle Operazioni di Preparazione deve:

> predisporre procedure, istruzioni operative & sislemi di
registrazione refative slla preparazione e frazionamenio dei
radiofarmaci;

» assicurare che le operazioni di preparazione avvengano in
conformita a quanto descritto su POS e 10, incluse le condizioni
ambientali e strumentali;

» approvare le operazioni di preparazione,

> verificare con gl alti responsabili la gestione delle attivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non conformita,
ecc. :

Il Responsabile del Controlio di Qualita deve: .

> predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di

registrazione relativi al controllo di quality dei radiofarmaci;

> approvare le operazioni e i risultati di controllo di qualita;

» verificare con gli altri Responsabili la gestione delle attivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non conformita,
ecc..,
assicurare che le operazioni di controllo di qualitd avvengano in
conformitd a quanto descritto su POS e 10, incluse le condizioni
ambientali e strumentali.

\4

Colui che & autorizzato dal Responsabile generale ad approvare il rilascio
della preparazione radiofarmaceutica, deve verificare che:
s la preparazione soddisfi alle specifiche dei controlli di qualitad
previsti per ii rilascio;
e  la preparazione sia stata eseguita in accordo con le NBP-#N;
s - ¢i sia |a corrispondenza tra la dose radioattiva prevista e guanto
& stato allestito.

Crganigramma nominativo
Piano - turni di lavoro

La STRUTTURA deve essere dotata di un organigramma nominativo, nel Report di governo

guale devono essere chiaramente assegnate ie funzioni di responsabifita dell'atfivita giomaliera

gia descritte nell'Crganigramma Funzionale di cui al punto 8.1.

£.2 Organigramma nominativo

ANENEN

. v NBP-MN capitolo 2
9. Documentazions v NBP-MN capitolo 4
v NBP-MN capitolo 13

L'impostazione di un Sistema di Assicurazione della Qualitd necessita la | ¥ Elenco aggiomato
predisposizione di un articolato sisteima documentale (cartaceo o su documenti/procedurefistrd
supporto informatico) costituito da documenti, procedure operative e zioni operative/moduli
sistemi di registrazione relativi a tutte le fasi che portano af rilascio per inferni di riferimento per gli
uso clinico del radiofarmaco. Tale sistema deve garantire Ia tracciabilita operatori della Struttura gi
dell'intero complesso di operazioni e verifiche. WiN

Dipartiments ...c..veinssssnrsnnoieneeeen — STRUTTURA di Medicina Nucleare
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Tutte le operazioni connesse, direttamente o indireltemente, con la
oreparazione devono essere perianto regolate da un complesso di
Procadure Operative Standard (POS). Un elenco esempiificativo delle
procedure che devono essere redatte e approvaie secondo il Sigtema di
Assicurazione Qualita & descritto di seguito:

Personale:
v accesso e comportamento del personale nella zona di
preparazione radiofarrmaci
v inserimento e formazione di nuovo personale e aggrornamento
Ambienti e aree di lavoro :
v’ gestione aree classificate
v procedura per pulizia e disinfezione dei localf
Attrezzature:
v Gestione della strumentazione: qualifiche, calibrazioni, utilizzo e
manutenzione '
¥ Procedura per pulizia e disinfezione della strumemazmne
Processo:
Gestione delle materie prime
Gestione del magazzino
Convalfida di processo
Operazioni svolte in asepsi :
Convalida delie manipolazioni in asepsi (mediante Media fill)
Procedura di preparazione del radipofarmaco
Procedura di controlio di qualita del radiofarmaco
Gestione dei certificati di analisi
Gestione dei risultzati fuori specifica
Confezienamento ed gticheltatura del preparato
radiofarmaceutico
Gestione degli studi di stabilita
Gestione del Batch Record
Archiviazione dei dati
Procedura per lo smaltimento dei rifiuti
Gestione dei sistemi computerizzati
Gestione dei cambiamenti
Gestione delle deviazioni
Gestione dei reclami
Gestione dei contratti esterni
Assicurazione della Qualita:
v Procedura di Autoispeziong

\’\”\\"\'\\"\‘\‘\

SN N NENENENEN

Le POS che prevedono moduli allegati, da compilarsi durante le

operazioni in essi prescritte, possono originare fa seguente modulistica:

Logbook deghi strumenti

Certificati di analisi

Rapporto dei risultati fuori specifica

Schede di addestramento e formczlone del personale

Batch Record

Rapporti di manutenzione delia strumentazione

Rapporti di qualifica e calibrazione della sttumentazione

Richiesta di cambiamento

Scheda di pulizia

Foglio di lavorazione

Rappacrio di autoispezione

Rapporto di deviazione
Dapammem@
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Tuliz la documentazione deve essere conservata seconds guanto
previsto dalle NBP-MN, dalia normativa vigente e dalle procedure | v NBP-MN capitolo 2
aziendali di gestione della documentazione, qualora esistenti.

10. Gestione dei Cambiament

Tutte le modifiche suscettibili di influenzare la qualitd del prodotto o 2
riproducibilits del processo devono essere giustificale, documentate e
approvate daile funzioni responsabili. 'eventuale necessita di guaiifica e
riconvatida devonc venire attentamente valulate dalle funzioni
responsabili competenti. ' o

i cambiamenti posseongo riguardare:

un'attrezzatura utilizzata durante il processo

ambiente di processo

metodologia di preparazione

metodologia di controlio di gualita

qualsiasi altro fattore o parametro che possa influire sullz qualiita
del prodotto o sulla riproducibilita del processo.

YVYY¥YYVY

41.- Ambienti, zone di lavoro e aifrezzature

14.1 Ambizanti ¢ zone di lavoro

NOTA (3}
}'accesso ai locali di produzione deve essere regolamentaio e consentito
al solo personzle autorizzato. ¥ NBP-MN capitolo 5
Tutti gli ambienti di lavoro devono essere conformi ai requisiti di v NBP-MN capitolo 119
radioproteziona previsti dalla normativa vigente e 2 quanto previsto dalle v Autorizzazione
NBP-KM. ' , v.  Planimelrie
L'allestimento dei radiofarmaci deve essere effettuato allinterno di una v Carfelli di segnalazione
zona dedicata, che deve essere parte integrante del Laboratorio di v Norme Interne di

preparazione dei radiofarmaci, ma ¢ separata dagli alin ambienti per Radioprotezione
mezzo di idoneo locale filro. o

Descrizione degli ambienti di lavoro
1) Locale filtro/spogliatoio
2) Locale di preparzzione dei radiofarmaci e preparazione delia
dose da somministrare.
3) Passa-materiali
4} Laboratorio di Controllo Quali@

L ocale filtro/spogliatcio
It locale filtro/spogliatoio, di dimensioni adeguate, deve rappresentare la
via di accesso al locale dedicato alla preparazione dei radiofarmaci.
LUaccesso al locale fittro/spogliatoio deve essere regolato da un
dispositivo di interblocco che deve impedire la simultanea apertura delle
porte. Le finiture delle pareti e degli arredi presenti nel locale
filtro/spogliatoic devono essere realizzati in materiale facilmente puiibile e
decontaminabile ed organizzati in modo da minimizzare la presenza di
recessi con potenzisle accumulo di polvere. Le caratteristiche tecniche
impiantistiche del locale filtro/spogliatoio devono essere tali da garantire
ia stessa classe del locale cui d& accesso. Gli indumenti utilizzati e la
Diparfiments . oo e ...— STRUTTURA di Medicina Nucleare
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procedura di vestizionz devono essere adeguati alla classe.

Lacele dedicato allz preparazione dei radiofarmaci e defls dose

Al lahoratoric dedicate alla preparazione dei radiofarmaci si deve
accadere soltanio tramite il locale fiitro descritto in precedenza.

1 regimi di pressione/depressione del locale filtrofspogliatoio e del iocale
di preparazione dei radiofarmaci devono assicurare
contemporaneamente i rispetio delle norme di radioprotezione, e di
quelle farmaceutiche per guanto conceme la classificazione ambieniale.
A titolo di esempio, una delle soluzioni possibili pud essere rappresentaia
da un gradiente di pressione diretto dalla zona di preparazione dei
radiofarmaci alla zona filiro, che funge pertanto da condotto di estrazione
dellaria; al contempo, un gradiente di pressione diretto dallo spogliatoio
sia verso ia zona filtro che verso l'esterno, impedisce al tempo stesso la
fuoriuscita di radioaitivita dal laboratorio e [immissione di aria non
trattata.

Se la preparazione, compresa la fase di allestimenio della dose da
somministrare, avviene manualmente, la procedura manuzle deve essere
eseguita sotfo una cappz a flusso laminare di classe A posta in un
ambiente di classe B. Se la preparazione, compresa la fase di
allestimento della dose, avviene mediante Futiizzo di un sistema chiuso e
automatizzato (oppure in un isolatore) che garantisca la classe A, le
caratteristiche tecniche impiantistiche della zona di preparazione dei
radiofarmaci devono assicurare almeno una classe "D".

Ii laboratorioc di preparazione deve conienere gli arredi  minimi
indispensabili allo svolgimento delle operazioni di preparazione dei
radiofarmaci.

!l laboratorio di preparazione deve essere strutturato in maniera tale da
proteggere il prodotio da possibili contaminazioni derivanti dal personale
o dalle aree circostantl. Le superfici (pavimenti, parel, controsoffitii,
banchi da lavoro, celle) devono essere realizzate in materiale facilmente
puliblle. Le operaziont di pulizia devono essere regolate da POS
specificamente dadicata. '

il laboratorio di preparazione non deve essere utilizzato come magazzing,
ma devono esservi conservati solo | materiali necessari alle preparazioni.

Passa-materiali

Il passaggio bi-direzionale (ingressofuscita) dei materiali, dei radiofarmaci
e dei campioni per il CQ, deve essere effettuato per mezzo di idonei
passa-materiali dotati di un sistema di ventilazione idonec a garantire una
classificazione dell'ambiente dello stesso grado implementato neila zona
dedicata alla preparazione dei radiofarmaci. Essi sono flussati, e il regime
di pressicne deve essere iale da impedire Fafllusso di aria dagli ambienti
esterni verso il laboratorio di preparazione. L'accesso al passa-materiali
deve essere regolato da appositi interblocchi che deveono impedxre la
sxmultanea apertura delle due porie.

Laboraterio di Controffo Qualita
labaratoric di Controllo Quality & separato rispetto al laboratorio di
preparazione dei radiofarmaci. 1l laboratoric deve avere dimensioni
sufficienti ad ospitare la strumentazione impiegata per lo svoigimento dei
controlli di quahté de! radiofarmaco e per garantire un flusso ordinato
delle operazioni. )l laboratorio deve essere dotato di sufficiente parsonale
e di POS adeguate allo svolgimento delle varie operazioni, cosi da
minimizzare il rischio di contaminazione incrociata.
Dipartimento .....cccoeeemsinirnnnesennnnnee. — STRUTTURA di Medicina Nuclears
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Hon & necessaria alcuna classificazione per gh ambienti destinati al CQ.

{ e condizieni igieniche all'interno di locali di produzione devono essere
garantite aitraverso un'attenta gestione deiie operazioni di pulizia e di
disinfezione. :
L'efficacia delle procedure di pulizia deve essere verificata
periodicamente. Deve essere predisposto un programma di controllo
periodico delle aree di lavoro in collaborazione con un . laboratorio
microbiologico. La moedalitd, |z frequenza delle operazioni di
pulizia/disinfezione e il programma dei controlii microbiologici deve
essere concordata fra i Responsabili di funzione e rintracciabiie in
appoesito documents.

11.2 Attrezzature

Le attrezzature devono essere collocate in maniera da facilitarne {'utilizzo,
la pulizia e la manutenzione.

Tutte le atirezzature devono essere qualificate prima delt'utilizzo per
verificare che siano state installate correttamente e che siano in grado di
operare secondo specifica.

Vengono di seguito identificate diverse fasi di qualifica:

1. la Qualifica dell'lnstalizzione (IQ} deve richiedere una verifica di
tutti i componenti principaii delle attrezzature rispetio alle
specifiche tecniche ed alla documentazione di detiaglic del
costrutiore efo det fornitore.

2. La Quslifica Operativa (GQ) deve dimostrare che (attrezzatura
opera come indicato dalle specifiche funzionatli, negli intervalli di
accettazione approvati per Pattrezzaiura stessa.

3. La Qualifica delle Prestazioni o Performance Qualification (PQ),
deve dimostrare che !'attrezzatura produce costantemente
prodotti finali o condizioni conformi alle specifiche dell'utente
operando nei normali range dei parametri di controllo.

-1Q & OQ possong essere effettuate dal fornitore presso la STRUTTURA
di MN ove le aitrezzature medesime sono installate, mentre la PQ deve
essere effettuata dal personale deila STRUTTURA preliminarmente
allintroduzione dellatirezzatura nel processo di preparazione dei
radiofarmaci.

Le attrezzature devono essere riconvalidate nel caso di cambiamenti

significativi. Lo stato di funzionamento deve venire garantito nel tempo

dal rispetio delle indicazioni contenuie nelle relative POS di utilizzo,
manutenzione e calibraziona.
Le qualifiche, calibrazioni e attivitd di manutenzione (ordinaria o
straordinaria) devono essere propriamente documentate (data di
esecuzione, operatore, tipo di intervento, risultato dell'intervento).
Gli strumenti e le attrezzature dedicate alla preparazione e al conirolic di
qualitd devono essere sicuri, efficienti e in grado di garantire un elevato
livello di performance delle prestazioni erogate.
Ogni apparecchio deve essere corredate di:

> un manuale per fuso :

> rapide “istruzioni operative per Fuse”, qualora necessarie.

> un programma di controllo periodico.

Devono essere predisposti inoltre registri per la raccolia dei report |.

dlintervento relativi alla manutenzione preventiva e corretiiva sugli
strumenti e le attrezzature e sui controlii di qualitd dove applicati.
Dipartiments ....

v Contratti con imprese di
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NOTA {4)
v NBP-MN capitolo 5
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Manuali d'uso
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Tutta le documenizzione deve essere consarvata secondc gquanto
indgicato al puntz 9.

Atfrezzature deila zona di preparazions dei radiofarmnaci

Le attrezzature presenti nel laboratorio dedicato alla preparazione dei
radiofarmaci devono essere almeno le seguenti:

a) Moduli automatizzati per radiosintesi - sono sistemi chiusi,
allinternc dei quait vengono effettuate, in modo completamente
automaiizzato, tutte le operazioni che vanno dal recupero del
radicisolopo prodotic a livello- del ciclotrone  afla *filtrazione
sterilizzanie del prodoito finale. | parametri critici di.un modulo di
sintesi sonoc in generale quei parametri che possono avere un
impatio sullza resa e qualitd del prodotto, e possono pertanto
differire secondo la naturs del processo di preparazione. La
temperatura di reazione, il monitoraggio della radioattivitd nei
‘punti chiave de! processo, la tenuta del sistema rispetto alle
possibili infiltrazioni di aria dall'esterno devone essere considerati
gli elementi critici di carattere genarale.

b) Celle schermate - permettone siz un’adeguata protezione agli
operatori sia I'esecuzione della preparazione in classi ambientali
idonee per la qualiia microbiologica del prodotto. Le modalita e i
tempi relativi alia pulizia e la disinfezione intema delle celle
devono essere descritti da apposite POS. 1 parametri critici di una
cella schermata sono la tenuta e quindi la capacitad di mantenere
la pressione negativa desiderata, e l'afficienza dei filtri di ingresso
aria. | parametri critici devono essere gestiti atiraverso appaosite
POS.

c) Sistemi automatizzati per il frazionamento dei radiofarmaci -
permettono di preparare le singole dosi di radiofarmaco destinate
alla somministrazione al pazienle, generaimente in sirnga
monodose, a partire dal flacone multidose. Qualara al termine di
tale operazione la concentrazione radioattiva del radiofarmaco
nefia singola dose sia eccessiva e/o il volume corrispondents
troppo esiguo, il sistema deve provvedere allaggiustamento di
tale parametro medianie aggiunta alla siringa di un opportuno
volume di scluzione fisiologica sterile e apirogena.

d} Cappa 2 flusso Ilaminare - deve essere utilizzata per
'assemblaggio dei compeonenti pitl a rischio di contaminazione
micrabiologica. .

e} Autoclave - qualora venga utilizzata per la sterilizzazione finale
del radiofarmaco, deve essere dotata di un sistema che permette
la registraziore dei parametri fondamentali di ogni ciclo di
sterilizzazione quali temperatura e pressione ed eventualmente
valore di Fy, : )

f} Frigoriferi - utilizzati per la conservazione di reagenti e materiali
destinati alla preparazione deveno essere monitorati in continuo
mediante un registratore di temperatura per garantire le ottimali
condizioni di conservazione e tracciabilita dell’'andamento della
temperatura nel tempo. | frigoriferi eventualmente presenti nel
faboratorio di preparazione non devono essere utilizzati per la
conservazione & lungo termine di materiali destinati alle
preparazioni radiofarmaceutiche. :

cireriesiennirenrnisnnenenene. — STRUTTURA ¢f Medicina Nucleare
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g) Banchi di lavoro sanificabili - devono fungere da pianc di
appoggio e da zona conservazione dei materiali utilizzati durante
Iz preparazione del radiofarmaci. . '

h) Contenitori schermati di trasportc per fe dosi da somministrare.

i} Calibratore/i di dose.

j} Strumenti di monitoraggio della contaminazione radioattiva
ambientale e del personale.

k) - Adeguato numerc di contenitori per la raccolia del rifiudi
radioattivi.

Atirezzature def faboratorio di Controlfo Qualita

Le attrezzature presenti nel [aboratorio Controlfo di Qualitd devono
essere in numero adeguato per eseguire i QC richiesti. La dotazione di
strumen e afirezzature dipende dalla natura dei radiofarmaci da
analizzare.

Mel caso vengano sviluppati metodi. diversi da quelli riportati in
Farmacopea, i metodi analifici devone essere convalidati.

12. Materie Prime

in generale le materie prime devono essere conformi & quanto descritto
nalle norme NBP-NM. Ogni lotto deve essere controllato al momento del
ricevimento per verificarne Fintegrita e la comispondenza a quanio
richiesto e alle specifiche. Se un lotto non possiede i requisiti richiesti, cid
deve essere documentaio, e i materiale isolato identificato con ¥  NBP-MN capitolo 6
un'efichetta recante la sciitla “respinto”. v Fogli illustrativi reagenti
materiali acceitati devono essere conservati in ambienti idonei e nelle
condizioni indicate dal fornitore.
Tutte e materie prime devono essere accompagnate da un certificato di
analisi.
Deve essere creatc e mantenuto aggiornato un registrc confenznte le
informazioni riguardanti le materie prime utiizzate, quali; data di
ricevimento, guantitd, nome def fornitore, numero di lotto, data di
scadenza, luogo di conservazions, certificati di analisi € schede di
sicurezza. ’
La gestione delle materie prime deve essere disciplinata da apposita
POS.

13. Preparazione e Controllo di Qualits

13.1 Descrizione del processo

. ] . . . ) v NBP-MN capitolo 7
It processo di preparazions di un radiofarmaco deve essere riassunto nei

seguenti passaggi: NOTA (5)
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[ Denominazions p = .
Fasa Fase Operators Responsabile
Richiesta di fedico p
-1 prestazione esterno Medico esterno
o Programma pmf:cg;roan ale Responsabile
giornaliero previsto preposta generale MN
Produzione e
trasferimento del Figura Responsabile delle
1 radionuclide dal professionaie | = Operazioni di
ciclolrone al modulo di |~ preposta Preparazione
sintesi
. Figura Responsabiie delle
2 Preparazione del professionale Operazioni di
radiofarmaco .
preposta Preparazione
Controllo di qualita Figura -
3 della preparazione professionale Cgstsrgﬁ:zaigtiaﬁé
radicfarmaceutica preposta ) 3
4 Prescriziona medica Medico Medico Nucleare
Nucleare
. Figura Responsabile delte
5 Prepara;;zine dails professionale Operazioni di
preposta Preparazione
Rilascio delle dosi Figura Responsabile del
5] professionale rilascio
preposta
3.2 Kote alle fzsi del processe
Fase -1. Richiesta di prestazione
Riferimento: Richiestz di prestzzione effettuata dal medico esterno
Fase 0. Programma giomaliero previsto
Riferimento: Programma di lavore giornaliero “previsto”.
Sistemi di Registrazione: Programma di lavoro giornaliero previsto
Note: I'attivitd di preparszione & frazionamento delle preparazioni
radiofarmaceutiche deve essere programmata e gestita sulla base del
Programma di lavore giomaliero previsto, redatio dalla figura preposia e
validato dal Responsabile Generale.
Fase 1. Produzions e trasferimento del radionuclide dal ciclotrone al
moduio di sintesi NOTA (6)
Sistemi di Registrazione: Report di attivita giornaliera (batch record)
Le operazioni di predisposizione target, le verifiche di sicurezza che
precedono la fase di irraggiamento del target mediante ciclotrone, nonché
f2 procedure di irraggiamento, devono essere eseguite secondo le norme
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di radioprolszione & in conformita dellistanza autorizzativa del ciclotrone.
Unz copia del repart di irraggiamento deve venire inclusa nsf “batch-
record” della preparazione. Devono venire inoltre riportate, al fine di una
completz tracciabilitd del processo, le modalita di trasferimento del
radioisotopo (n® target, cella e/o modulo di destinazione, tempo di
trasferimento, guantita di radionuciide prodofta, ecc.). Nei casi in cui il
radioisotopo provenga da un fornitore estemo, questo dovra rilasciare un
certificato di produzione da allegare al bafch record. :

Fase Z. Preparazione del radicfarmaco
Sisterni di Registrazione: batch record

Nel modulo di sintesi, it radiosotopo viene convertito in una forma
chimico-fisica uiile alie successive trasformazioni, e come tale entra a far
parte del processo di preparazione.

Le caratteristiche della radiosintesi (fipo di reazione, reagenti, solventi,
precursori, parameiri chirnico-fisici di sintes!, procedure di purificazione)
sono specifiche per ciascun radiofarmaco. Una descrizione di tali
caratteristiche, unitamente alle verifiche di processo dei parametri critici,
& inclusa nel Foglic di Lavorazione.

I processo di preparazione deve preveders, in genere, una o pil fasi
dedicate alla purificazione del prodotto radiofarmaceutico desiderato, che
possono essere effettuate con vane modalita (HPLC, SPE, eic.) tecniche.
Al termine delle operazioni di purificazione, il prodotto deve essers
sterilizzato madiante f'utilizzo di filiri 2 membrana con porosita pari 2 0.22
um, oppure mediante autoclave, .

Fase 3. Controllo di qualita delia preparazione radicfarmaceutica

Sistemi di Regisirazione: Report dei controlli di qualita delle preparazioni ¥ NBP-MN capitolo 8§
radiofarmacautiche.

Generalmente su ciascun lotio di radiofarmaco deve essere cffetiuata la
serie completa di controlli di qualitd previsti dalla Monografia. Data la
particolare natura dei radiofarmaci dedicati alla PET, in particolare in
ordine alla talora breve o brevissima emivita fisica del radioisotopo (es.
O-18! T3z = 2 min), pud essere necessario in alcuni casi effettuare il
rilascio del radiofarmaco prima che tufli i lest previsti siano stati
compietati. Cid &€ comungue sempre vero per quanto concerne i test di
sterilitd. Se si utilizza un metodo di analisi diverse da queflo riportato in
Monografia, il metodo deve essere convalidato.

Fase €. Prescrizione medica

Sistermni di Registrézr‘one: prescrizione del medico nucleare

Note: il Medico Nucleare durante la visila pre-somministrazione deve
confermare la richiesta della prestazione, individuare # radiofarmaco
appropriato e definirne la dose da somminisirare per ciascun paziente.
Fase &. Preparazione delle dosi

Sistemi di Registrazions: pratica o cartella del paziente, Report
delfattivits giornaliera. :
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it radiofarmaco pud essere oftenuic al fermine delle operazioni di
preparazione in due diverse forme: i} flacone multi-dose (ad es.
['®FIFDG), i) flacone mono-dose {ad es. [“NJNH; o [OJH.0). In
entrambi i casi, dal flacone deve essere prelevata l'attivita necessaria alla
preparazione delle singole dosi di radiofarmaco mediante siringa
monouso. Tale operazione deve essere effeftuata manuaimente o, pil
frequentemente, mediante I'utilizzo di sistemi automatizzati.

La qualith microbiologica del prodotto finito deve essere garantita da
corrette modalith operative e di pulizia/disinfezione, descritte in apposite
POS, e verificata attraverso lesecuzidne periodica (per esempio
semestrale) di Media-Fill.

Fase 6. Rilascio delle dosi

Sisterni di Registrazione: Report di attivita giornaliera, Report dai Controlii
di Qualita, Batch record.

Nofe: it Responsabile del rilascio, basandosi su quanto docurmentato in
seguito alle operazioni di preparazione e ai controlli di qualitd, deve
provvedere formalmente ad autorizzare il rilascio delie dosi come da
prescrizione medica. '

4. Produzione e Controtli di Processo

Ogni STRUTTURA di MN deve operare in accordo con ie proprie
procedure di produzione e di controllo gualita, in modo da garantire e ¥ WNBP-Mf capitolc 7
documentare che tutti i parametri chiave del processo sianc conirollati e .
che ogni deviazione dalle procedure sia glustificata. Le procedure di
produzione e controllo qualitd devono descrivere in dettaglio le fasi e le
operazioni coinvolte nella preparazione e caratterizzazione analitica del.
radiofarmace. Esse devono contenere informazioni reiative a:

v identificazione delle apparacchiature utilizzate

v Istruzioni completz (o riferimenti) per ogni fase di produzione o

controllo

v Descrizione dei requisill dei materiali @ dei reagenti utilizzati
Tali documenti devono essere verificati ed approvati dalle figure
Responsabili, che provvedono altresi a verificare ed eventualmente
approvare ogni modifica apportata alle procedure stesse
Data la particolare natura dei radiofarmaci dedicati alla PET, sia in ordine
alla talora breve o brevissima emivita fisica del radioisotopo, sia a causa
del potenziale danno biologico indotto dalle radiazioni ionizzanti nei
confronti degli operatori, non & passibile effettuare controlli diretti (2d es.
prelievi di campioni di intermedi, ecc) operando sul sistema
automatizzato. Caratieristiche di tali preparazioni sono infatti, come gia
descritio in precedenza, [a loro completa automazione e laz loro breve
durata. In questo coniesto, i soli confrolli di processo possibili si
riferiscono alla verifica dei parametn crtici di sintesi (2d es. flusso,
pressione, temperatura, radioattivita), monitorati in continuc dat sistema
automatizzato, da parte delloperatore. Nel ¢3so di parametri fuori
specifica che conducano alia produzione di lotti di prodeito non conformi
alle specifiche, il iotto in questione deve essere dichiarato non conforme e
non ne deve esseme effettuato il rilascio.
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Le operazioni relative alle verifiche preliminari sulic stato  di
funziohamenic della strumentzzione, a&ilz  preparzzione  dei
reagenfi/solventi e all'esecuzione del processo di preparazione del
radiofarmaco, sonc riassunte da un apposito Foglio di Lavoro.

Le procedure sono a disposizione di tutio il personale coinvolto nella
preparazione e controllo del radicfarmaco.

Ogni baich di radiofarmaco deve essere identificato in modo chiaro e
inequivocabile. Per ciascun lotto di radiofarmace deve sssere compilsts
un “batch record” dove song riportate le seguenti informazioni:

Data e ora. di proguzione

Nome del radiofarmaco e lotto

Indiczzione del numero di dosi da preparare

Nome del medico richiedente la preparazione

Lista dei materiali e reagenti utilizzati con selativo n. di lotfo e
data di scadenza.

Risultati della radiosintesi in termini di resa e tempo di sintesi
Risultati dei controlli di qualita

Data limite di utilizzazione della preparazione

Registrazioni di eventuali deviazioni alla procedura e successive
investigazioni

Approvazione o rifivto della preparazione datato e firmato dal
responsabile del rilascio ' '

VVYVYVYY

VV VY

v

Al baich record sono allegati i report delle sintesi e | report dei CQ
eseguil.
| batch record devono essere conservati secondo guanto descritto nelie
NBP-MN.

18. Convalida del Procésso

Prima di dare inizio alla produzione ad uso clinico del radiofarmaco, it
processo deve essere convalidato attraverso ['esecuzione di almeno tre
preparazioni consecutive del radiofarmaco. | test devono essere eseguiti
nelle medesime condizioni operative di routine, al fine di verificare la
riproducibilita, la ripetibilitd e 'accuratezza dei parametri coinvolti nel
pracesso. Cid g garanzia di otienere il procotto finito entro standard
quafitativi predefiniti.

La convalida del processo deve essere documentata e la
documentazione deve includere i risultati delie verifiche, la firma di chi ha
eseguito e verifiche e Ia firma di chi ha approvato la validazione.

16. Stabilitd del preparato

La stabilita del prodotto deve essere verificata atiraverso uno studio volto
a determinare la composizione e le caratteristiche di purezza chimica,
radiochimica e radionuclidica nelle condizioni di conservazione e nel
corso del tempo presunto di utilizzo, cost da poter correttamente stabilire
le condizioni di utilizzo del preparato e la sua data limite di utilizzazione
(shelf-life). Co. - )

¥ NBP-MN capitolo 10
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17. Confezionamento ed stichetiatura

‘La procedura deve preveders, come gid descritto nei paragraf
precedenti,

e [assemblaggio del contenitore (in genere un flacone in vetro
dotato di tappo in idoneo materiale plastico e sigillatura garantita
da ghiera in alluminic) con il filtro sterifizzante e il fiitro di sfiato
sotto cappa a flisso iaminare,

o il trasporto del contenifore assembiato, come descritto al punto
precedente, dalla cappa. a flusso laminare alla cella. di
preparazione,

e [a connessione del contenifore assemblato, come descritic ai
punti precedenti, alla linea di traspoito della preparazione finale,
in genere per semplice attacco tra un connetiore con adatiatore

_ tipo "luer-lock” e il filtro sterilizzanie,
e il iempimento del contenitore con il radicfarmacoe.

v NBP-WMN capitoio 8

Per motivi radioprotezionistici, it contenitore deve essere etichattato prima
dell'inizio della preparazione. L'efichetia deve contenere e informazioni
riportate nelie NBP-MI. |l dato relativo alla stabilitd deve essere indicato
prima dell'inizio della preparazione; le informazioni relative al’ora.e alla
data dells calibrazione devone essere riporiate al termine delia
preparazione sul batch record della produzione, nonché su una seconda
etichelta posta sul contenitore schermato utilizzato per il trasporto del
flacone contenente il radiofarmaco.

18. Aspetti microbiclogici del pr@pamﬁ@

li processo di produzione deve garantire un prodotic finals sterile e
apirogeno. =
La gualits microbiologica dei prodotto radiofarmaceutico deve essere | NCTA (7)
primariamenite garantita dalia sterilizzazione, per mezzo di filtri a )
membrana con porosita da 0,22 ura sterili € apirogeni, oppure mediante ¥ NBP-MN capitoio 11
autoclave. | filtri sterili devono essere acquistati da ditte che forniscono un
certificato di qualitd per lotto. Deve essere prevista una verifica
preliminare dellintegritx della membrana su un numero di  filin
proporzionato al lotto.

| filtri sono sottopasti a verifica dopo l'utilizzo in modo da accertame il
funzionamento, in accordo a specifiche procedure interne.

La qualita microbiologica del prodotto finito deve essere inclire garantita
da comrette modalitd operative e di pulizia/disinfezione, descritte in
apposite Istruzioni Operative e POS, e verificata attraverso esecuzione |
periodica (per esempio semestrale) di Media-Fill.

Indipendeniemente dalla modalitd di sterilizzazione prescelta, carnpioni
preievati dalla preparazione radiofarmacsutica devono essere
pericdicamente inviati ad un laboratorio di microbiclogia ed essere
sottoposti a test di sterilita.

Gli operatori addetti alle operazioni in asepsi devono avere ricevuto
adeguata formazione, e tale formazione deve essere documentata,

Gli operatori devono essere qualificaii € convalidatt ad effsttuare tah
preparazioni mediante l'esecuzione di media fill fest Ogni nuovo
operatore dovra eseguire almeno tre media fill run per poter essere

DHp@rtiMENER ovcreer e ivrsicsennren e = STRUTTURA dfi Medicing Nucleare
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convalidato. Ciascun operatore dowrd essere ticonvalidato annualmente
mediante un media fill run.

Data la molteplicit dei processi e della diversitd delle metodiche e delle
attrezzature usaie non & possibile stabilire un test univoco Gi qualita
microbiologica che copra tutte le fasi di preparazione; ogni STRUTTURA
dovra sviluppare e convalidare le metodiche di media fili opportune ed
adeguate. i

18. Sistemi computerizaati

La preparazione e il controlio di qualitd di radiofarmaci per uso
diagnostico prevede un ampio utilizzo di sistemi computerizzati, sia con
funzioni di controlio dei processi che di acquisizione dati e gestione della
documentazione. L'accesso a tali sistemi da parte di operstori e
amministratori deve essere regolato in modo da garantire un livello di
sicurezza adeguato.

v NBP-MN cap.13

20, Formazione

Un programma di fraining, descritio in una apposita procedura operativa,
deve essere pianificato per Faddestramento e l'inserimento e iz convalida

di personale nelle fasi produtiive e di controllo di qualitd. Per tutti gl ¥ NBP-MN capitolo 11
operatari deve essere redatic .un record che attesti Favvenuto training. < Piani apnuah di
Qualora vengano introdotte modifiche . significative alie varie fasi di formazione
preparazione & controllo guality de! radiofarmaco, si deve procedere ad v Report ECM
un aggiornamento e verifica, opportunamente documeniati, dai livello di ¥ Partecipazione del
addestramento del personale operativo. personale a Seminari o
Corsi di aggiornamento
Tutto il personale direttamente o indirettamente coinvolto nella inferni o nazionali sulle
preparazione estemporansa di radiofarmaci, nel relativo controlio di tematiche indicate
qualita, nelle procedure di convalida ¢ riconvalida periodica dei processi e ¥ Verbali di riunioni

del prodotti, deve essere adeguatamente formato e costantemente
aggiornate su tematiche quali; assicurazione di gualitd, elementd di
radioprotezione, preparazions in asepsi, preparazione e controllo di
gualita dei radiofarmaci, pulizia, calibrazione degli sfrumenti, dosaggio
della radioattivita, preparazione delle dosi individuali, gestions della
documentazione. )

Anche per le funzioni Responsabili del processo devono essere
predisposti adeguati programmi di formazione e aggiornamento.

NOTA(1): nelfa colonna "Documentazione refativa” devono essere riportate normstive di riferimento, POS, 10, e
Strumenti di Registrazione, redatli ed approvaii dalle funzioni responsabili. Le indicazioni non possono éessere
considerate esaustive, ciascuna MIN completferé opportunamente la colonna.

NOTA (2): Nelle attivitd inerenti i sistema di assicurazione di quolité dovranno essere coinvolte, nel rispetto defla
normotiva vigente, figure professionali odeguatamente formate, con dimostrata e comprovata qualificazione ed
esperienza neflo specificc ambito.

5\JOTA (3), NOTA(4), NOTA (5). ciascuna STRUTTURA compietera ia-redazione descrivendo la propria realtéd
avorativa
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NOTA (8): nel caso df preparazioni estemporanee che non prevedono fuso dei ciciotrone si procede direifaments
afla Fase 2.

ROTA (7). ogni STRUTTURA dovra sviluppare e convalidare test di media fill sulla base delfa specifica metodica
adottata per l'allestimentc delfe dose da somministrare.
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Preparazioni ottenute per mezzo di Kit,
per uso diretto “in vivo”: modello per la
preparazione di un manuale di gualita
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1. Lista di distribuzione

Il presente manuale deve essere distribuito dal Direttore della STRUTTURA di Medicina Nucleare, alle figure
previste nel Sistema Assicurazione di Qualita e a tutti gli operatori che a vario titolo prestanc servizio nella
STRUTTURA di Medicina Nucleare.

Copia cartacea della stessa deve essere collocata presso a disposizione di tutti per la consultazione
{indicare eventuale sistema di consultazione informatica).

2. Emissmne

Revisione ' Data . Redazione “Verifica : Approvazione
. Nome & Cognome Nome e Cognome
i | data ¢ Nome e Cognome delfi Direttare
| Rev.D | diemissione  redattore/i RAQ STRUTTURA MN
‘ I
L L [ ' (firma} (firma) ]
Dipartimento ....... tremsenasentsesiasanarsine -~ STRUTTURA di Medicina Rucleare
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3. Revisioni

I presente Manuaie di Qualitd deve essere sottoposto a revisione almeno ogni tre anni.

4. Riferimenti

Linee guida per il miglioramento della qualita nelle Strutture di Medicina Nucleare (anno 2008).

Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare (NBP-MN) pubblicate nella Farmacopea
Ufficiale Italiana Xl edizione.

Legislazione relativa alla radioprotezione: D.Lgs.230/85 e successive integrazioni; D.Lgs 187/2000.
Farmacopea Ufficiale ltaliana. ultima edizione.

Farmacopea Europea, ultima edizione.

Decreto Legislativo 24 aprile 2006, n. 219.

Indicare éventuali Manuali di Qualita Aziendale, Dipartimentale o di UOMN, se presenti

5. Aibreviazioni

CC = Camera calda ovvero Laboratorio di preparazione dei radiofarmaci per Medicina Nucleare
ECM = Educazione Continua in Medicina

EQ = Esperto Qualificate

10 = Istruzioni Operative

1Q = Qualifica delf'installazione

MdQ = Manuale di Qualita

MN = Medicina Nucieare

NBP-MN = Norme di Buona Preparazione dei radiofarmaci per Medicina Nucleare
0OQ = Qualifica Operativa o
POS = Procedure Operative Standard

PQ = Qualifica della Performance

RAQ= Responsabile Assicurazione Qualita

SAQ = Sistema Assicurazicne Qualita

88N = Sistema Sanitario Nazionale

STRUTTURA = Unita operativa semplice o complessa di Medicina Nucleare

U0 = Unita Operativa

8. Campo di Applicazione

Il presente MdQ deve essere applicato nella STRUTTURA di MIN come indispensabile strumento metodologico per
descrivere i propri processi, le strutture e gli strumenti necessari all’applicazione NBP-MN. Il presente documento
deve essere applicato alle preparazioni ottenute per mezzo di kit, per uso dirstto “in vivo", come definite
nelfAllegato A delle NBP-MN, relativamenie alla loro preparazione, controlli di qualita, e frazionamento con le
relative registrazioni. Per i prodotti industriali finiti, il MdQ si applica per gli aspetti relativi al frazionamento con le
relative registrazioni. :

La maggior parte delle procedure diagnostiche si basano sull'uso di radiofarmaci gamma emittenti oftenuti da Kit,
per i quali sia stata rilasciata i'autorizzazione ail'immissione in commercio (A.1.C.}) o commercializzati in conformita
al D.M. 13.12.1891. . '

- STRUTTURA di Medicina Kucleare
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7. Premessa Documentazione relafiva

La Medicina WNucleare & una disciplina la cui specificita risiede nella NOTA(1)
preparazione e nellimpiego di radiofarmaci, per attivitd sia di tipo
diagnostico che terapeutico. ‘

La missione della MN deve essere guella di fornire efficacemente e v Autorizzazione della

tempestivamente le prestazioni secondo procedure validate da societa STRUTTURA di MiN

scientifiche e nel rispetto celle normative emanate sulla radioprotezione v Linee guida di settore
del paziente e deli'operatore e sulla qualita, quale supporto imprescindibile
di efficacia e sicurezza dei medicinali.

A tale scopo:

v deve erogare le prestazioni in una logica di miglioramento
continuo della gualita, a pazienti degenti ed in regime di day
hospital, a pazienti ambulatoriali assisiiti dal SSN, e a {utti i
“clienti esterni® a cui deve istituzionalmente fornire
assistenza;

v deve garantire un controllo di qualitd sistematico sulle
attrezzature e sui radiofarmaci impiegati con modalita
standardizzate;

v deve Impiegare personale medico e non-medico
adeguatamente formato e continuativamente aggiornato,
nelfambito di prograrmmi aziendali, regionali & nazionali di
ECM, allo scopo di rispondere in tempi sostenibili alle sempre
nuove esigenze diagnostiche e di programmazione delle linee
di sviluppo;

v deve favorire [lintegrazione di diverse competenze
professionali, per attuare atlivitd gualificate ad elevato
contenuio specialistico.

| valori fondamentali di questa disciplina medica consistono nell'erogare
prestazioni sanitarie di qualita che risultino:

- efficaci: utilizzando le tecnologie di cui deve essere stata dimostrata la
vaiidita, garantendo che tutti i professionisti siano in grado di mettere in
campo prestazioni efficaci legate alfimpegno ioro richiesto di migliorare
continuamente le proprie competenze e fondare il proprio operaio su
conoscenze validate e aggiornate,

- appropriate: ovvero pertinenti rispetto al bisogno di salute espresso dalle
persone ¢ valide da un punio di vista tecnico-scientifico,

- sicure: futti i setiori assistenziali, infatfi, devono essere preparali a
garantire elevati standard di sicurezza di ambienti, impianti, tecnologie e
procedure;

- coerenti con i principi dell'etica professionale & sociale;

- gfficienti: producendo benefici in termini di salute minimizzando icosti e |
rischi clinict;

- accessibili: disponibili a tutta 'utenza, garantendone la fruizione in senso
gualitativo & guantitativo;

- continuative: erogate con regolarita, attraverso l'impegno ad adottare
misure volte ad arrecare agli utentl il minor disagio possibile.

La STRUTTURA di MN deve avvalersi, per lo svolgimento della propria | v Organigramma della
funzione, dell'integrazione delle diverse figure professionali in essa operanti STRUTTURA di MiN
con il supporto del personale necessario allo svolgimento defle funzioni,
avendo la salute del paziente come obiettivo comune.

. " DIDSTEITIGALO wervreresanreessnsnrasinsennees = STRUTTURA di Medicina NucieaTs
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Il valore condiviso da tutti gli operatori della STRUTTURA deve essere quello
di fornire elevati standard qualitativi delle prestazioni erogate siano esse di
diagnostica o di terapia. Strumento indispensabile a garanziz di qualita deve
essere l'adozione di un Sistema di Assicurazione della Qualita.

in quest'ottica le “Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per
Medicina Nucleare” costituiscono il riferimento normativa a cui deve essere
coriformata ia STRUTTURA di MIN per quanto riguarda le preparazioni
radiofarmaceutiche, che vengono allestite allinterno della CC e che
costituiscono fa prima fondamentale tappa ne! percorso diagnostico o
terapeutico erogato.

Il presente manuale costituisce !indispensabile riferimento interno per
Fapplicazione nella pratica clinica delle NBP-MN e si riferisce alle
preparazioni di radiofarmaci pradotti per mezzo di kit, siano essi costituiti da
liofilizzati o soluzioni, e dei radiofarmaci finiti di produzione industriale; &
articotato in pit capitoli, ed affronta in modo adeguatc tematiche quali:
{allestimento dei locali e defle zone di {avoro, la gestione de! processo e dei
personale, e la stesura della documentazione nacessaria.

La STRUTTURA deve porre adeguata attenzione agli - aspetti | ¥ Norme Interne di
radioprotezionistici che riguardano ambienti, strumenti, modalita operative e Radioprotezione
sorveglianza del personale necessari al fine di minimizzare i rischi derivanti
dailimpiego di sorgenti radioattive non sigillate; a tal proposito essa deve
fare riferimento alle specifiche normative in materia, alle Norme Inferne di
Radioprotezione redatte dal’EQ e ai regolamenti interni della STRUTTURA

8. Pianificazione

La STRUTTURA deve redigere & mantenere zggiornato un elenco di tutto il | v Ejenco del personale della

personale afferenie alla MN con relative firme e sigle STRUTTURA con firme e
“sigle
8.1 Organigramma Funzionale NOTA (2)

It minimo organigrarmnma Funzionale deve essere conforme a guanto previsio | »  NBP-MN capitolo 2
dalle NBP-MN. v NBP-MN capitolo 3

il Responsabile generale deve:
v assicurare che la STRUTTURA abbia le necessarie risarse
umane, finanziarie e strumentali;
v garantire che sia definito, messo in opera & mantenuto un
sistema di assicurazione della gualita;
¥ assicurare che le operazioni di preparazione e controlio di
qualita dei radiofarmaci vengane condotte da personale in
possesso della necessaria preparazione sia teorica che
pratica;
v individuare & nominare i Responsabili di Assicurazione di
Qualita, Operazioni di Preparazione, Controllo di Qualit;
¥ approvare le procedure, le istruzioni operative e gli strumenti
di registrazione, redatti dai rispettivi Responsabili e verificati
formairmente dal Responsabite dell'Assicurazione di Qualita;
predisporre un sistema di registrazione che deve chiaramente
identificare chi, periodicamente, ha la responsabilita delle

Bipartimento feerieseiesinrscerrareas ~ STRUTTURA di Medicina Kucleare
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seguenti azioni:

s approvazione delie operazioni di preparazione;

s approvazione dei risultati dei controlli di qualitd sulla
preparazione;

= approvazions (rilascio) della preparazione per uso clinico.

it Responsabile dell'Assicurazione di Qualita deve:

v' gestire il Sistema di Assicurazione della Qualita;

v verificare la corretia stesura e la  gestione della
documentazione; )

v effettuare periodiche auloispezioni per la verifica della
conformita del Sistema di Assicurazione della Qualita

v verificare con gli altri responsabili la gestione delle atiivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non
conformiia, ecc.

v’ assicurare che siano state eseguite le necessarie convalide;

il Responsabs!e delle Operazioni di Preparazione deve:
predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di
registrazione relative alla preparazione e fraznonamento dei
radiofarmaci;

v assicurare che le operazioni di preparazione avvengano in
conformitd a quanto descrittc su POS e [0, incluse le
condizioni ambientali e strumentali

v approvare le operazioni di preparaziong; :

v verificare con gli altri responsabili la gestionz delle attivita
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non
conformita, ecc.

It Responsabile det Conftrollo di Qualita deve:

v predisporre procedure, istruzioni operative e sisterni di
registrazione relativi al controllo di qualita dei radiofarmaci;

v @pprovare le operazioni e i risultati di controllo di qualita;

v verificare con gli altri Responsabili la gestione delie attivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non
conformita, ecc.;

¥ assicurare che Ie operazioni di controlio di quallta avvengano
in conformita a quanto descritto su POS e |0, inciuse le
condizioni ambientali e strumentali

Colui che & autorizzato dal Responsabile generale ad approvare il rilascio
della preparazione radiofarmaceutica, deve verificare che:
e [a preparazione soddisfi alle specifiche dei controlli di gualita previsti
per il rilascio;
la preparazione sia stata eseguita in accordo con le NBP-MN;
ci sia la corrispondenza tra la dose radioattiva prevista e quanto &
stato allestito.

8.2 Organigramma nominativo . o
¥ QOrganigramma nominativo
La STRUTTURA deve essere dotata di un organigramma nominativo, nel | ¥, Piano - tumi di lavoro
quale sono chiaramente assegnate le funzioni di responsabilita gia descritte | ¥ Report di governo
nellOrganigramma Funzianale di cui al punto 8.1. dell'attivita giornaliera

DIpartimento oo cieein - STRL!TTURA di Medicina Nucleare
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g. Documentazione

NBP-MN capitolo 2
NBP-MN capitolo 4
NBP-MN capitolo 13

Limpostazione di un Sistema di Assicurazione delia Qualita necessita la
predisposiziona di un arficolafo sistema documentale (cartaceo o su
supporto informatico) costituito da documenti, procedure operative e sistemi Elenco aggiornato
di registrazione relativi a tutte le fasi che portano &l rilascio per uso clinico del documentifprocedurefistruzi
radicfarmaco. Tale sistema deve garantire la tracciabilita delfintero oni operative/moduli intsm?
complesso di operazioni e verifiche. di riferimento per gli

Tutte le operazioni connesse, direttamente o indirettamente, con la operatori defla Struttura di
preparazione devono essere peranto regolate da un complesso di MN

Procedure Operative Standard (POS) . Un elenco esemplificativo delle :

procedure che devono essere redalte e approvate secondo il Sistema di
Assicurazione Qualita & descritto di seguito:

NN SR

Personale:
v accesso e comportamento del personale nella zona di preparazione
radiofarmaci
v inserimente & formazione di nuovo personate e aggiornamento
Ambienti & aree di tavoro ©
¥ gestione aree classificate
¥ procedura per pulizia e disinfezione dei locali
Attrezzature:
v (Gestione della strumentazione: qualifiche, calibrazioni, utilizza e
manutenzione
v Procedura per pulizia e disinfezione della strumentazione
Processo:
Gestione delle materie prime
Gestione dal magazzino
‘Convalida di processo
Operazioni svolte in asepsi
Convalida delle manipolazioni in asepsi (mediante Media fill)
Procedura di preparazicne del radiofarmaco
Procedura di controllo di qualita del radiofarmaco
Gestione dei certificati di analisi
Gestione dei risuliati fuori specifica
Confezionamento ed etichetiatura del preparato ragiofarmaceutico
Gestione degli studi di stabilita
Gestione del Batch Record
Archiviazione dei dati
Procedura per lo smaltimento dei rifiuti
Gestione dei sistemi computerizzati
Gestione dei cambiamenti
Gestione delle deviazioni
Gestione dei reclami
Gestione dei contratti esterni
Assicurazione della Qualita: |
v Procedura di Autoispezione

S N N N N T N
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Le PGS che prevedonc moduli allegati, da compiiarsi durante le operazioni in
essi prescritte, possona originare la seguente modulistica:

Logbook degli strumenti

Ceirtificati di analisi

Rapporto dei risultati fuori specifica

Schede di addestramento e formazione del personale
Baich Record

Rapporti di manutenzione della strumentazione
Rapporti di qualifica e calibrazione delia strumentazione
Richiesta di cambiamento

Scheda di pulizia

Foglio di lavorazione

Rapportto di autoispezione

Rapporio di deviazione

Tutta la documentazione deve essere conservata secondo quanto previsto | v/ NBP-MN capitolo 2
dalle NBP-MN, dalia normativa vigente e dalle procedure aziendali di
gestione della documentazione, qualora esistenti.

10. Gestions dei Cambizmenti

Tutte le modifiche suscettibili di influenzare la qualita del prodoito o Ia
riproducibilitd del processo devonc essere richieste, giustificate,
documentate dalle funzioni responsabili ed approvale dal Responsabile
Generale. U'eventuale necessitd di qualifica e riconvalida 2 seguito di
cambiamento devono essere attentamente valutate dalle  funzioni
responsabili competenti.

| cambxamentl possonoe riguardare:

un’attrezzatura utilizzata durante il processo

ambiente di processo

metodologia di lavorazione

metodologia di controllo di qualita

qualsiasi altro fatiore o parametro che possa influire sulla qualita
del prodotto o sulla riproducibilita del processo.

YV Y VY

Netl caso che si apporti un qualsiasi cambiamento alle indicazioni contenute
nella scheda sllegata dal produttore al kit e relative a preparazione, controlii
di qualita, tempi e modi di conservazione, Ia preparazmne deve considerarsi

estemporanea. -
1. Ambienti, zcne di lavero e attrezzature NOTA (3)
11.9 Ambienti & zone di lavore v NBP-MN capitolo 5
R . _ : ) v NBP-MN capitolo 11
- Deve essere individuato all'intemo della STRUTTURA un locale, denominato v  Autorizzazione
CC, separalo dagli altri, all'interno del quale devono avvenire le operazioni di v  Planimetrie
preparazione e il frazionamento dei radiofarmaci e, in zona separata, deve v Cartelli di segnalazione
essere individuata uwarea nella guale avviene i controllo di qualita delle v Norme Intarne di
preparazioni suddette e le altre attivita connesse. Radioprotezione
DIBEFIMENED cveeeersarerserecnesrcs werrcnne — STRUTTURA di Medicina Nucleare
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Le operazioni di eiuizione del generatore portatile di Tc-29m, la preparazione
dgei radiofarmaci ed il loro frazionamenio devono avvenire allinterno di una
cella di manipolazione adeguatamente schermata. Per la particolarita del
materiale manipolato ai suo interno (sorgenti radioattive non sigillate)
Fambiente di lavorc deve essere conforme ai requisiti di radioprotezione
previsti dalla vigente normativa.

L'accesse zlla CC deve essere permesso solo a personzle autorizzaic da
Responsabile Generale; il personale in turmno in CC indossa allingresso e
dotazioni praviste.

All'interno del locale di CC devono essere presenti solamenie le attrezzature,
gli strumenti, i materiali, | prodotii e i presidi necessari alle fasi di
preparazione, frazionamento e controlio di qualita dei Radiofarmaci.

Le condizioni igieniche alfinterno di locali di produzione devono essere
garantite - attraverso un'aitenta gestione delle operazioni di pulizia e di
disinfezione.

L'efficacia delle procedure di pulizia deve essere verificata periogicamente.
Deve essere predisposto ua programma di conirolio periodico defle aree di
favoro in collaborazione con un laboratorio microbiologico. La modalita, la
frequenza delle operazioni di pulizia/disinfezione e il programma det controlli
microbiologici deve essere concordata tra i Responsabili di funzione e
rintracciabile in apposite documento.

1.2 Atirezzature

Gli strumenti e ie altrezzature presenti in CC e dedicate alla preparazione e
controllo di quatita dei radiofarmaci devono essere sicuri, efficienti, di elevato
livello qualitativo e quantitativo. Le attrezzature devono essere collocate in
maniera da facilitarne F'utilizzo, ia pulizia e la manutenzione.

Tutte le attrezzature devono essere qualificate prima delf'utilizzo per
verificare che siano state installaie corrsttamente e che siano in grado di
operare secondo specifica.

Vengono di seguito identificate diverse fasi di qualifica:

1. ta Qualifica dell'installazione (IQ) deve richiedere una verifica di tutti i
componenti principali delle attrezzature rispetto alle specifiche
tecniche ed alla documentazione di dettaglio del costruttore e/o del
fornitore.

2. lLa Quaslifica Operativa (OQ) deve dimostrare che I'attrezzatura opera
come indicato dalle specifiche iunzionali, negl iniervali di
accettazione approvati per l'attrezzatura stessa.

3. La Qualifica delle Prestaziani ¢ Performance Qualification (PQ) deve |

dimostrare che l'attrezzatura produce costantemente prodotti finali o
condizioni conformi alle specifiche dell'utente operando nei normali
range dei parametri di controlio.

IQ e GQ possono essere effettuate dal forniiore presso la STRUTTURA di
MN ove le altrezzature medesime sono installate, mentre la PQ deve essere
eifettuata dal personale della STRUTTURA preliminarmente allintroduzions
delf'attrezzatura nel processo di preparazione.

Le attrezzature devono sssere riconvalidate nel caso di cambiamenti
significativi. Lo stato-di funzionamento deve essere garantito nel tempo dal
rispetta delle indicazioni contenute nelle relative POS di  utitizzg,

v Contratti con imprese di
pulizie

v Programma dei controlli
microbiologici

v Report dei controlli
microbiologici delle aree
di lavoro

¥ Dlisposizioni interne di
pulizia giornaliera delle
aree di lavoro

NOTA (4)
v KNBP-MHN capitolo 5

v Elenco aggiornato defle
attrezzature

DDA rTIMENTD tvivircirrriemsritiicemanices = STRUTTURA di Medicina Mucleare
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manuienzione e calibrazions.
te qualifiche, calibrazioni e aftivita di manutenzione (ordinaria o
straordinaria) devono essere propriamente documentate (data di esecuzione,
cperatore, tipo di intervento, risultato dell'intervento).
Gli strumenti e le atirezzature dedicate alla preparazione e al contro”o di
gualita deveno essere sicuri, efficienti & in grado di garantire un elevato
livello di performance delfle prestazioni erogate.
Ogini apparecchio deve essere corredato di: v Manuali d'uso
# un manuale per Fuso ' ¥ Report d'intervento
» rapide "istruzicni operative per l'use”, qualora necessarie. v Report dei controlli i
# upn programma di controllo per!OdICO. qualita
Devono essers predisposti inolire registri per ia raccolta dei report
d'intervento relativi alla manutenzione preventiva e correttiva sugli strumenti
e le attrezzature e sui controlli di qualita dove applicati.
Tutta la documentaznone deve essere conservata secondo guanto indicato af
plinto 9.
Attrezzature della zona di preparazione dei radicfarmaci
La dotazione minima di strumenti e attrezzature deve essere:
o Cella di manipolazione adeguatamente schermata, ergonomica,
facile da pulire e resistente ai prodotti utilizzati per la
decontaminazione e, al fine di contenere l'area di manipolazione
radioattiva, preferibilmente predisposta per Falloggiamenio di pid
generatori, di un calibratore di attivita ed uno scarico rifiuti. | sistemi
automatict di produzions e fraziosnamento devono essere alloggiati
allinterno.
e Banchi di lavoro sanificabili, che fungono da piano di appoggio e da
zona conservazione dei materiali utilizzati durante la preparazione e
il frazionamento dei radiofarmaci.
o Contenitori schermati di trasporto per Ie dosi da somministrare
{coprisiringhe, cassette}
= Un frigonfero dotato di monitoraggio in continuo per la registrazione
dei valori di iemperatura per lo stoccaggio dei kit liofilizzati per i quali
sia necessaria la conservazione a basse temperaturs.
e Calibratorefi di dose
e Strumenti di monitoraggio della contaminazione radioattiva
ambientale e del personale
e Adeguato numero di bidoni per la raccolta dei rifiuti radioattivi
Attrezzature della zona defControffo di Qualita
Le attrezzature presenti nel Laboratorio Controlio di Qualita devono essere in
numero adeguato per eseguire i QC richiesti. La dotazione di strumenti e
attrezzature dipende dalla natura dei radiofarmaci da analizzare.
La dotazione minima di strumenti e attrezzature deve essere:
¢ Camere cromatografiche, schermature per eluati del generatore,
pinze, ecc. e relativi consumabili {es: lastrine cromatografiche,
solventi, kit colorimetrici per la determinazione dell’Aliuminio, ecc.)
per Pesacuzione del processo cromatografico.
o Sistema per la rilevazione e quantificazione della radloamvna
dedicato alla determinazione della purezza radiachimica.
e Armadic solventi,volatili ed inflammabili, se necessario.
Dipartimento reteemrisrresresssnesreeessacnrs — STRUTTURKA di Medicina Nucleare
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12. Materie prime

Le materie prime devono essere conformi a quanto descritto nelle norme
NBP-MN. Ogni lotto di prodotto (es: kit, generatore) deve essere controllato
al momento del ricevimenio per verificarne l'infegrita e la corfisponaenza &
guanto richiesto e alie specifictie. Se un lotto non possiede i requisiti richiesti,
cid deve essere documentato, e il materiale isolato deve essere identificato
con un'etichetta recante la scritta “respinto”.

| materiali accettati devono essere conservati in ambienti idonei e nelle
condizioni indicate dal fornitore.

Deve essere creato e mantenuto aggiornato un registro conienente le
informazioni riguardanti le materie prime utilizzate, quali. data di ricevimento,
quantita, nome del fornitore, numero di lotio, data di scadenza, luogo di
conservazione, ed eventuaimente certificati di analisi o di calibrazione. La
gestione delle materie prime édisciplinata da apposita POS.

13. Preparazione e Controlio di Qualita

Le semplici manipolazioni effettuate in CC {eluizione dei generatori portaiili di
Te-98m, ricostituzione e frazionamento dei kit liofilizzati e frazionamento dei
radiofarmaci pronti per 'uso) sano operazioni caratterizzate da bassa criticita
delle tecniche applicate e basso rischio microbiologico. Il mantenimento della
asepsi delle preparazioni durante il processo di allestimento e frazionamento
& garantito dall'effettuazione di tali 6perazioni in una cella di manipolazione,
adeguatamente schermata, che preferibilmente assicuri la classe "A, nel
rispetto delle istruzioni contenute nel foglietto illustrativo predisposio dal
produttore del kit @ ad esso allegato e fenendo conto di guanto previsto
nell'allegato A (preparazione radiofarmaceutiche ottenute per mezzo di kit)
alle NBP-MN. La gualitd microbiologica del prodotto finito deve essere
garantita da corretie modalité operative e di pulizia/disinfezione, descritte in
apposite Istruzioni Operative e POS, e lidoneitd del procedimento deve
essere verificata attraverso 'esecuzione periodica (per esempio semestrale)
di Media-Fill.

Elevati standard qualitativi garantlscono la corretta esecuzione dell'indagine
diagnostica e della sua efficacia. A questo scopo, compito degli operatori
deve essere quello di valutare la conformita dei prodotti radiofarmaceutici
alle relative specifiche di qualita.

La purezza radiochimica della preparazione radiofarmaceutica deve essere
daterminata di norma applicando tecniche cromatografiche sul prodotto finale
del Iotto (soluzione centenente il radiofarmaco). Deve essere effettuato |
anche un controfle periodico dell'eluato del generatore di ®Mo/*™Te¢. (Sodio
Pertecnetato iniettabile, secondo la monografia della Farmacopea Europea
Allegato A, NBP-MN).

43.1 Descrizione del Processo

Nel processo di preparazione, controllo di qualita, frazionamenio e rilascio
dei radiofarmaci oggetio del presente manuale devono essere individuaie le
seguenti fasi:

v NBP-MN capitolo 6
v Fogli iflustrativi

v NBP-MHN capitolo 7

DipattiMento we i icrcnssissennens = STRUTTURA d Medicina Nucieare
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R Denominazione Operatore Resporisabile
Fase Faseg P
-1 RlchfesFa di Medico Medico esterno
prestazione esterno
Figura ;
Programma . Responsabile
0 minrroliarm nrayicte professionale )
giornaliero pravisio preposta generale MN
Eluizione del Figura Responsabile delle
1 generatore portatile professionale Operazioni di
Mo/ Tc preposta Preparazione
Controllo di qualita
dell'eluato del Fiqura
5 generatore portatile rofesgsionale Responsabile di
S0/ ™Tc (Sodio P reposts Controflo di Qualita
Pertecnetato prep
iniettabile) NQOTA(5)
Figura Responsabile delle
3 Ricostituzione dei kit professionale Operazioni di
preposta Preparazione
Controlio di qualita Figura . .
4 della preparazione professionale CR?pﬁnﬁgfaﬂé
radiofarmaceutica preposta ontrofio ‘
s . Medico :
T&5C e ]
5 P es§rlzxone medica Nucleare Medico Nucleare
Frazionamenic della Figura Responsabile delle
¢] preparazione professionale Operazioni di
radiofarmaceutica preposta Preparazione
Rilascio della Figura .
7 preparazione professionzle Respg;iz?;!e det
radiofarmaceutica preposta
Convalida del Figura Responsabile
8 programma di iavoro professionale ngerale
giornaliero effattivo preposta
13.2 Note alle fasi di processo
Fase -1. Richiesta di Prestazione
Riferimento: Richiesta di prestazione effettuata dal medico esterno
Fase 8. Programma giomaliero previsto
Riferimento: Programma di lavoro giornaliero “previsto”.
Sistemi di Registrazione: Programma di lavoro giomaliero previsto
Note: [lattivitd di preparazione e frazionamento delle preparazioni
radiofarmaceutiche deve essere programmata e gestita sulla ‘base del
Programma di lavoro giornaliero previsto, redatto dalla figura preposia e

Dipartimento
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validato dal Responsabile Generalz.
Fase 1. Eluizione del generatore portatite ®*Mo/*"T¢
Sistemni di Registrazione: Report di attivita giornaliera (batch record)

Note: le 10 devono essere redatie dal Responsabile delie Operazioni di
Preparazione. || generatore portatile deve essere conservato durante 'uso in
ambiente idonso (pulitc & schermato), in specifico afloggiamento sotto la
cella di manipolazione che consente Feluizione e it conteggio dell'eluato
direttamente dal piano di lavoro, minimizzando il pericolo di irradiazione e
contaminazione. Le operazioni di eluizione devono essere condotte
adottando metodologie che consentono il mantenimento della sterilita e
apirogenicita dei prodotfi ufilizzati e quindi dell'eluato risultanie. || Report
deil'attivita giornaliera, compilato dall'operatore preposto all'esecuzione,
datato e firmato sia dall'operatore che, per I'approvazione, dal Responsabile
di funzione, contiene tutii gli elementi che conseniono ['univoca
identificazione del generatore  utilizzato per le  preparazioni
radiofarmaceutiche della giomata.

Fase 2. Controllo di qualita delfefuato del generatore portatile **Mo-*"Tc
(Sodio Fertecnetato infettabile)

Sistemi di Registrazione: Report dei controlli di qualita del generatore
portatile di Tc-29m .

Note: le IO devono essere redatte dal Responsabile di Controlio di Qualita
facendo riferimento alle istruzioni fornite dal produtiore ed allegate al
generatore, alie NBP-MN e a quanto indicato dal MdQ.

| controlli periodici, la cui frequenza deve essere stabilita dal Responsabile di
funzione preposto devono essere eseguite solo sul primo degli eluati del
generatore oggetto del controlio secondo I'lO relativa.

Il Report dei controlli, datato e firmato dalfoperatore incaricato del controlio
e, per I'approvazione, dal Responsabile di funzione, deve contenere tutti gli
elementi che consentano 'univoca identificazione del lotto controilato e riporti
i risuitati del controllo.

Fase 3. Ricostituzione del kit
Sistemi di Registrazione: Report di attivita giornaliera (batch record)

Nofe: le 10 devono essere redatte dal Responsabile delle Operazioni di
Preparazione, facendo riferimento alte istruzioni fornite dal produitore ed
allegate al liofilizzate. Le operazioni di ricostituzione devono essere condotte
aflinternc di una cefla di manipolazione adeguatamente schermata e pulita e
adottando metedologie che consentono:
v il mantenimento della sterilitd ¢ apirogenicita dei prodotti
utilizzati e quindi del radiofarmaco risultante;.
v il raggiungimento dei valori di purezza radiochimica richiesta
(adeguata metodologia di ricostituzione, applicazione del
protocolio di marcatura e modalita di conservazione).

| kit liofilizzati devono essere conservati in ambiente idoneo e alla giusta
termperatura come da istruzioni allegate dal produttore.

Dipartimento .coeevveneicneania

v foglietti illustrativi allegati
al prodotto,;

v Istruzioni operative
relativa alla prima e alle
successive eluizioni, alle
modalita di conservazicne
durante l'uso, allo
smaltimento e alla
gestione delle eventuali
non conformita rilevate;

v foglietti illustrativi aliegati
al prodofto;

¥ istruzioni Operative
relative ai cantrolli di
qualita con indicazione di
frequenza e modalitz di
esecuzione e alla
gestione delle eventuali
non conformita rilevate;
Scheda di sicurezza dei
solventi utilizzati; Scheda
di riferimento in
Farmacopea;

NOTA(6)

v foglietti llustrativi allegati
al prodotto;

v istryzioni operative
refative alla modalita di
conservazione del kit
liofilizzato, di
ricostituzione, di
marcatura, di
conservazione del
radiofarmaco durante
'uso, di gestione delle
non conformita rilevate e
di smaltimento.

e — STRUTTURA di Medicina Rucleare
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L'operatore, di norme, dovrebbe effettuare una preparazione per volta.
Quslora nellarea di  lavoro siano presenti  pit preparazioni
radiofarmaceutiche in uso, regolarmente efichettate, ciascuna di esse deve
essere riposia in un contenitore schermato opportunamente contrassegnato.
I Report deilattivita giornaliera, che assolve fa iunzione di baich record,
compitato dalloperatore preposto allesecuzione, datato e firmato sia
dall'operatore stesso che, per l'approvazione, da! Responsabile di funzions,
contiene tutti gli elementi che consentono Yunivoca identificazione della
preparazione radicfarmaceutica utilizzate nelta pratica clinica e le condizioni
di marcatura (es: n. lotto, n. preparazione, volumi e atfivita di ricostituzione,
ora di ricostituzione, date limite @i utilizzazione, identificazione dei pazienti
iniettati, ecc.)

Fase 4. Controllo di qualita delia preparazione radiofarmaceutica

Sistemi di Regfstrazione: Report dei confrolli di qualitz delle preparazioni
radiofarmaceutiche.

Mote: le 10 devono essere redatte dal Responsabile di Controllo di Qualita,
facendo riferimento aile istruzioni fornite dal produtiore ed aliegate al
liofilizzato, e a quanto indicato dal MaQ.
| controlii periodici, {a cul frequenza deve essere stabilita dal Responsabile di
funzione preposto, consistono in un controlio del prodotto radiofarmaceutico
eseguito su un'aliquota prelevata dal flacone zl termine della preparazione,
al fine di verificare la conformita del lotfo ed autorizzame I'usc clinico.
Il set dei controlli di qualita che devono essere applicati in process devono
gssere :
I.  Esame visivo,. sia del Racone di licfilizzato che deliz soluzione
dopo marcatura .
2. Controlfo delia Purezza Radiochimica sufle soluzione dopo la
marcatura

1. L'esame visivo deve essere un controllo che viene eseguito in due diversi
momeniti:

a) prima di procedere alla marcatura, dove un controlfo esteriore de! flacone
{etichetta, tappo. ghiera) consente di verificare sia la corrispondenza del
liofilizzato atle specifiche che lintegrita della confezione, fondamentale per i
buon esito della marcatura;

b) al termine della marcatura (prima della somministrazaone), dove un
controllo visivo del contenutoc del flacone permetie di verificare parametri
quaii limpidezza, colore, presenza di materiale solido estraneo ©
disomogeneita grossolana delie dimensioni delle particelle in sospensione
nelle formulazioni colloidali.

2. L'esecuzione soltanto del controllo della purezza radiochimica, unico
raccomandate dal produttore, & giustificato dal fatio che periodicamente
devono essere eseguiti sull’eluato del generatore ®Mo/*™¢ il controllo della
purezza chimica e il controllo della purezza radionuclidica:

La sterilitd del liofilizzato & garantita dal produttore a confezione integra,
conservata secondo le specifiche del produtiore; quella delle preparazioni &
garantito dalle verifiche sulle modalitd operaiive effettuate e documentate
con Media-Fill periodici.

La registrazione del controllo, datato e firmato dalloperatore, e per
V'approvazione, dal Responsabile di funzione preposto deve contenere tutti
gli elementi che consentono ['univoca identificazione def lotto controllato e

NOTA (7)
NOTA(8)

v foglietti illustrativi
allegati al prodotto;

v lIstruzioni Operative
relative ai controlii di
qualita con
indicazione di
frequenza e modalita
di esecuzione e alla
gesfione delie
eventuali non
conformita rilevate;
Scheda di sicurezza
dei solventi utilizzati;
Schede di riferimento
in Farmacopea;
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niporta i risultati del cordrollo.

Fase 5. Prescrizione medica

Sisterni di Registrazione: prescrizione del medico nucleare

Note: i| Medico Nucleare durante la visita pre-somministrazione dewve

confermare la richiesta della prestazione, individuare il radicfarmace

appropriato e definirne la dose da somministrare per ciascun paziente.

Fase 6. Frazionamento della preparazione raciofarmaceutica NOTA (8}

Sistemi di Registrazione: pratica o cariella del paziente, Report dell'attivita
giornaliera.

Note: le 10, relative alle modalita da adottare nella preparazione delle dosi
per liniezione nel paziente, devono essere redatte dal Responsabile delle
Operazioni di Preparazione facendo anche riferimento ai valori di LDR
reperibili dal D.Lsg. 187/2000. Diverse disposizioni rispetto alle attivita da
iniettare devono essere richieste per iscritto dal Responsabile Generale.

Le operazioni di frazionamento della dose, all'internc del periodo di stabilita
della preparazione indicato sul foglietto, devono essere condotte allinterno di
una cella di manipolazione adeguatamente schermata e pulita e adottando
metodologie che consentono il mantenimento della sterilita e apirogenicita
dei prodotti utilizzati € quindi de! radiofarmaco risultante.

}l controlio visivo delia soluzione frazionata in sifinga deve essere effettuato
dalfoperatore che efiettua la preparazione.

La conservazione delle dosi frazionate fino al momento delfiniezione deve
avvenire all'interno di contenitori schermati e puliti. Ciascuna dose frazionata
deve essere univocamente identificata mediante Fapposizione di un'stichetta
sulla siringa riportante i dati di tracciabilitad ritenuti fondamentali. Tale
identificativo deve essere poi riportatc nella pratica o nella carella del
paziente al quale it farmaco & statoiniettato.

Fase 7. Rilascio della preparazione radiofarmacedutica

Sistemi di Registrazione: Report di attivita giornaliera, Programma di lavoro
giomaliern.

Note: il Responsabile del rilascio, basandosi su quanto documentato
dalfoperatore preposto- alla preparazione e ai controlli di qualita, deve
provvedere formalmente ad aulorizzare il rilascic della preparazione
radiofarmaceutica.

Fase 8. Convalida del programma di lavore giornaliero effettive

Riferimenti. Programma di lavoro giornaliero effettivo.

Sistemi di Registrazione: Programma di lavoro giomaliero effettivo (batch
record}

Note: al termine dell'attivitd giornaliera di CC, l'operatore addetio alle
operazioni di preparazione e frazionamento delle preparazioni

v foglietti illustrativi allegati al
prodotto,

v D.Lgs 187/2000 (LDR);

v |struzione operativa
refativa aita modalita da
adottare nella preparazione
delle dosi da somministrare
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radiofarmaceutiche in turno deve verificare la rispondenza del programma di
lavoro giornaliero previsio con Feffettivo.

If responsabile Generale deve convzlidare it programma effettive e ne
dispone l'archiviazione.

Tale documento, unitamente al Report di attivita giornaliera deve consentire
Funivoca .identificazione dei pazienti (numerica o nominativa), delia
diagnostica di riferimento, della tipologia gi prestazione e di radiofarmaco
somministraio oitre alla quantita di dose (etichetta apposta in cartella).

14. Produzione e Controlli d4i Processo

Ogni STRUTTURA di MN deve operare in accordo con le proprie procedure
di -produzione e di controllo qualita, in modo da garaniire la tracciabilita e
documentare che tufti { parametri del processo siano controllati e che ogni
deviazions dalle procedure sia giustificata. Le procedure di produzione e
controllo gualité devono descrivere in deltaglio le fasi e le operazioni
coinvolte nella preparazione del radiofarmaco. Esse devoho contenere
informazioni relative a:

¢ identificazione delle apparecchiature utilizzate

v Istruzioni complete (o riferimenti) per ogni fass di produzione o

controlio
v Descrizione dei materiali & dei reagenti utilizzati

¥ NBP-MN capitoio 7

Tall documenti devono essere verificati ed approvaii dalle figure
Responsabili, che provvedono altresi a2 verificare ed eveniualmente
approvare ogni modifica apportata alle procedure stesse (nel MQ
estemporanee). :

Ne! caso di parametri di preduzione e di controllo di qualita fuori specifica
non deve essere effettuato il rilascic del prodotto per la somministrazione al
paziente. i
Ogni preparazione deve essere identificata in modo chiaro e ineguivocabile.

{ batch record devono essere conservati secondo quanto descritto nelie
NBP-MN.

15. Convalida del processo

Prima di dare inizio alla produzione ad uso clinico del radiofarmaco, il
processo di preparazione deve essere convalidato attraverso 'esecuzione di
almeno fre preparazioni consecutive del radiofarmaco. | test devono essere
eseguiti nelle medesime condizioni operative utilizzate nella routine clinica, al
fine di verificare la riproducibilita, la ripetibilita e I'accuratezza dei parametri
coinvoll nel processo. Cid a garanzia di ottenere # prodotto finito entro
standard gqualitativi predefiniti.

La convalida del processo deve essere documentata e la documentazione
deve-includere- i risultati delle verifiche, la firma di chi ha esaguito le verifiche
e la firma di chi ha approvato la validazione.

Dipartimento vivvane . - STRUTTURA di Medicina Nucleare
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1&. Stabilita del preparato v NBP-WMN capitolo 10

La stabilita del prodotto, preparato seguendo le modalitd indicaie dal
produtiore, & definita nel foglietto illustrativo.

L R ot T A e P e s I e T o T
{.Contezionamento et etichettatus NOTA (10)
Per ogni preparazione il cantenitore dei radiofarmacoe da somministrare deve v NBP-MN capitoto 9

essere etichettato riportando le informazioni previste dalle NBP-MN. Per ogni
preparazione, al momento della somminisirazione della singola dose, deve
essere predisposta una siringa chiaramente identificata in modo univoco. Per
ogni singola dose da somministrare deve essere predisposta un'etichetta che
indichi chiaramente tipologia del prodotio, valore di attivitd e ora di
preparazione.

18. Aspetli microbiologici det preparato

La qualitad microbiologica de! radiofarmaco deve essere garantita dalia stretta |
osservanza delle POS, da ambienti dedicati, classificati e controllati, e da NOTA (11)
personale qualificato e deve essere verificata atiraversa I'esecuzione
periodica di Media Fill.

Gl operatori addetii alle operazioni in asepsi devono aver ricevuto adeguata
e documentata formazione e devono essere delegati allesecuzione delle
operzzioni di preparazione solo dopo essere stati convalidati mediante
I'esecuzione di Media filt test. Ogni nuovo operatore deve eseguire almeno
tre Media fill run per poter essere convalidato. Ciascun operatore deve
essera riconvaldato aimeno annuaimente mediante un Media fill run.

19. Sistemi computerizzati

La preparazione e il controllo di qualita di radiofarmaci per uso diagnostico ¥ NBP-MN cap.13
prevede un ampio utilizzo di sistemi computerizzati, sia con funzioni di
conirollo dei processi che di acguisizione dati e gestione delia
documentazione. L'accesso a tali sistemi da parie di operatori €
amministratori deve essere regolato in modo da garantire un livello di
sicurezza adeguato. )

20. Formazione ' v NBP-MN capitolo 11
¥ Piani annuali di

o e . : . formazione
Un programma di training, descritto in una apposita procedura operativa, v Report ECM

deve essere pianificato per I'addestramento e l'inserimento e la convalida di v
nuovo personale nelle fasi produttive e di conirolio di qualita. Per tutti gli
operatori deve essere redatto un record che aftesti 'avvenuto training.
Gualora vengano introdotie modifiche significative alle varie fasi di
preparazione & controlic qualita delle preparazioni radiofarmaceutiche da kit,
si deve procedere ad un aggiornamenio e verifica, opporiunamente | -
docurmentati, del livelio di addestramento del personale operativo.

Partecipazione del
personale a Seminari ©
Corsi di aggiornamenio
interni o nazionali sulle
tematiche indicate
Verbali di riunioni

. . DIpartimiBnto . emiconmasaniorneimiann, ~ STRUTTURA di Medicina Nucleare
HiBioverrernas Mecrnner = CoBoProraserereenns , Cittd | ted coueann SO 1525 - . T- 1| - -
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Tutio it personale direttamente o indirettamente coinvolic nelie preparazioni
di radiofarmaci da kit, nel relativo controllo di gualitd, nelle procedure di
convalida e riconvalida periodica dei processi e dei prodotti, deve essere
adeguataments formato e costantemente aggiornaic su tematiche quali'
assicurazione di qualita, elementi di radioprotezione, preparazione in asepsi,
preparazione e controllo di qualita dei radiofarmaci, pulizia, calibrazione degli
sirumenti, dosaggio della radioattivita, preparazu)ne delle dosi individuali,
gestione della documentazione.

Anche per le funzioni Responsabili del processo devono essere predisposti
adeguati programmi di formazione e aggiomamento.

NOTA(1): nella colonna "Documentazione relaliva” devono essere riportate normative di riferimento, POS. 10, e
Strumenti di Registrazione. redafti ed approvali dalle funzioni responsabili. Le indicazioni non possono essere
considerate esaustive, ciascuna MN completera opportunamente lz colonna.

NOTA (2):; Nelle attivita inerenti il sistema di assicurazione di qualita dovranno essere coinvolte, nel rispetto della
normativa vigente, figure professionali adeguatamente formate,con dimastrata e comprovata qualificazione ed
espenienza nello specifica ambito.

MOTA (3), NOTA{4), NOTA {5): ciascuna STRUTTURA compleleré la redazione descrivendo la propria realtd
favorafiva

NOTA (6): é opportuno tenere a disposizione una tabelia con la durata limite di ogni preparazione.

NOTA (7): Qualora le istruzioni risultino non complete, o insufficienti, potranno essere adoftate modalita operative
derivate dalla letteratura di settore. Tali modalitd dovranno essare citate e convalidate e non dovranno mai essere
in contrasto con quanto riportato sul foglietio Mustrativo.

NOTA {8): L'esecuzione dei controlli & finalizzata a garantire efevati standard qualitativi delle preparazioni. La
freauenza dei controlli di qualita, deve essere stabilita dal Responsabile di funzione preposto.

NOTA (9): per la gestione del flacone multidose fare riferimento ad una eventuaie procedura aziendale.

NOTA (10): ogni STRUTTURA dovra sviluppare e convalidare test di media fill. . .

NOTA (11): Possono essere eseguiti periodici test di sterilita anche sul residuo della singola preparazione (prodofto
finito). In tal caso é indispensabile conservare un campiong di riferimento (contro campione) fino alla verifica del
risultato. Se il test risulta positivo si procede alla identificazione dei microrganismi rilevati; qualora risultassero
derivare da cufe o ambiente sara opportuno avviare indagini e azioni correttive e successivamenie eseguire una
riconvalida del processo/operatore, gualora risultassero di aitra natura si consiglia di ripetere If test sul contro
campione e, se possibile, una attenta valutazione del paziente.

Dlpartlmentc .- .. - STRUTTURA di Medicina Nucleare
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Preparazionl estemporanee in cui si
effettua la marcatura di materiale
autologo del paziente (leucociti,
eritrociti, piastrine): modello per la
preparazione di un manuale di gualita
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1. Lista di distribuzione

il presente manuale deve essere distribuifo dai Direttore defla STRUTTURA di Medicina Nucleare, alie figure
previste nel Sistema Assicurazione di Qualit2 e 3 tutti gli operatori che a vario titolo prestanc servizio nella
STRUTTURA di Medicina Mucleare. Copia cartacea della stessa & collocata presso ... .. (specificare) a
disposizione di tutti per la consultazione. Indicare eventuale sistema di consultazione informatica, se presente.

2. Emissions

Revisione |Data Redazione Verifica Approvazione
: Nome e Cognome Nome ¢ Cognome
; Nome e Cognome delfi Direttore
Rev.0 data di redattore!i RAQ STRUTTURA MN
emissione
L {firna) {fimna)

3. Ravisioni
Il presente Manuate di Gualitd deve essere sottoposto a revisione almeno ogni tre anni.

Dipartimento ... rerenases. sessoeranns seenne = STRUTTURA di Medicina Nucleare
WiZiernsy Bivine = S&8oonesnceny GIEEA | 820 siviininicnnns TN I 1= 7 R J X Tt
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4. Riferimenti

Linee guida per il miglioramento della quaiita nelle Strutture di Medicina Nucleare (anno 2005).

Norme di Buona Preparazione dei Radiofammaci per Medicina Mucleare (NBP-IiN) pubblicate nella Farmacapea
Ufficiale ltaliana Xl edizione.

Legislazione relativa alla radioprotezione: D.L.gs.230/95 e succassive integrazioni; D.Lgs 187/2000.

Farmacepes Utficiale itgiiana, ultima edizions.

Farmacopea Europea, uftima edizione.

Decrefo Legislativo 24 aprile 20086, n. 219,

Indicare eventuali Manuali di Qualita Aziendale, Dipartimentale o di JOMN, se presenti.

5, Abbreviazioni

CQ = Controlio Qualita
ECM = Educazione Continua in Medicina
EQ = Esperto Qualificato
= Istruzioni Operative
1Q = Qualifica delfinstallazions
MdQ = Manuzle di Qualita
M = Medicina Nucleare
NBP-MN = Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare
0Q = Qualifica Operativa
POS = Procedure Operative Standard
PQ = Quzlifica della Performance
RF = Radiofarrmaci
5AQ = Sistema Assicurazione Qualita
SSN = Sistema Sanitario Nazicnale -
STRUTTURA = Unita operativa semplice o complessa di Medicing Nuclears
UQ = Unita Operativa

8. Campo di Applicazione

Il presente Manuale di Qualita deve essere applicato nella STRUTTURA di MM come indispensabile strumento

metodologico per descrivere | propri processi, le strutture e gli strumenti necessari alFapplicazione delle Norme di

Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare. Il presente documento deve essere applicato alle

preparazioni estemporanss in cui si effeitua la radiomarcatura di matenale autologo del paziente (leucociti,
eritrociti. piastrine).

Dipartimen&o ................................. - STRUTTURA di #Medicina Rucieare
Vid.oieinens ¢ Bucrrnas R cttté { te! ves B B > SR cerrreiorianiran p——
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Documentazions relative
7. Premessa NOTA(1)

La Medicina Nucleare & una disciplina la2 cui specificitad risiede nsila < Autorizzazione della
preparazione & nelfimpiego di radiofarmaci, per aftivitd sia di tipo STRUTTURA di N
diagnostico che terapeutico. v Linee cuida di settare
La missione della MN & guella di fornire efficacemente & lempestivamente ie- -

prestazioni sopraccitate secondo procedure validate da societa scientifiche
& nel rispetio delle normative emanate sulla radioprotezione del paziente e
dell'operatore e sufla qualitd, quale supnerio imprescindibile di efficacia e
sicurezza dei medicinali.

A tale scopo:
> deve evogare le prestazioni in una logica di miglioramento confinuo
della qualitd, a pazienti degenti ed in regime di day hospital, a pazienti
ambulatoriali assistiti dal SSN, e a tutti | “clienti esterni” cui pud
istituzionalmente fornire assistenza;
> deve garantire un controlio di qualita sistematico sulle attrezzature e
sui radiofarmaci impiegati con modalita standardizzate;
deve impiegare personale medico e non-medico, adeguatamente
formato 2 continuativamente aggiornato, nellambitc di programmi
aziendali, regionali e nazionali ECM allo scopo di rispondere in tempi
sostenibili  alle sempre nuove esigenze diaghostiche e di
programmazione delle linee di sviiuppo;
> deve favorire lintegrazione di diverse competerize professionali, per
attuare attivita qualificate ad elevato contenuts specialistico.

w

I valori fondamentali di questa disciplina medica consistonc nell'srogare
prestazioni sanitarie di qualitad che risultino: ‘

» efficaci: utiizzando le tecnologie di cui ¢ stata dimostrata la validita;
garantendo che tutli i professionisti siano in grado di metiere in campo
prestazioni efficaci legale allimpegno loro richiesto di migliorare
continuamente le proprie competenze e fondare il proprio operato su
conoscenze validate e aggiornate;

» - appropriate: ovvero pertinenti rispetio al bisogno di salute espresso

dalle persone e valide da un punto di vista tecnico-scientifico;

sicure: tutti i settori assistenziafi, infatti, devono essere preparati a
garantire elevali standard di sicurezza agi ambienti, impianti, tecnologie
e procedure;

coerenti con i principl dell'etica professionale e sociale;

efficienti: producendo benefici in termini di salute minimizzando i rischi
clinici e i costi; .
accessibil disponibili a futta F'utenza, garantendone la fruizione in
senso qualitativo & quantitativo; ‘
continuative: erogate con regolarita, attraverso l'impegno ad adottare
misure volte ad arrecare agli utenti it minor disagio possibile.

v

v Vv VY

La STRUTTURA di Medicina Nucleare deve avvalersi per lo svolgimento delia ¥ Organigramma della
propria funzione, dellintegrazione delle diverse figure professionali in essa STRUTTURA di M
operanti con il supporto del perscnale nacessaric allo svolgimento delie
funzioni avendo 12 salute del paziente come obiettivo comune.

Il valore condiviso da tutti gli op‘eraioﬁ della STRUTTURA deve essere guelic

Dipartimentso ........ wsisesmsienisenena = STRUTTURA di Medicing Nucleare
¥ideeiene orop Merprare = CaBolorsrennemnnensy CHEED | Bl ool cinssences | FEX cevieiciraninen e @ FIBHE iiiiiiiieiiiiiacenan
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Bata:

di fornire elevati standard guaiitativi delle prestazioni erogate, siano esse di
diagnostica o di terapia con radiofarmaci. Strumento indispensabile a garanzia
di qualita & I'adozione di un Sistemma di Assicurazions délia Qualita.

In questofica le “Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per
Medicina Nucleare" costituiscono it riferimenio normativo cui deve conformarsi
la STRUTTURA di Medicina Nucleare per guanto riguarda le preparazioni
radiofarmaceutiche, che vengono allestite all'interno de! Laboratorio di
Preparazione dei Radiofarmaci e che costituiscons la prima fondameniaie
tappa nel percorso diagnostico o terapeutico erogato.

I presemte manuale costituisce lindispensabile  riferimento interno per
l'applicazione nella pratica ¢linica deliea NBP-MN e si riferisce alle preparazioni
estemporanee di cellule autologhe.

I presente manuale & articolato in pib capitoli, ed affronta tematiche quali:
l'allestimento dei locali e delle zone di lavoro, la gestione de! processo e del
personale, e la stesura della documentazione necessaria.

ta STRUTTURA deve porre adeguata attenzione agli aspetti
radioprotezionistici che riguardano ambienti, strumenti, modalitd operative e
sorveglianza del personale necessari al fine di minimizzare i rischi derivanti
dall'impiego di sorgenti radicattive non sigillate; a tal proposito essa deve fare
riferimanto zlle specifiche: normative in materia, alle Norme Interne di
Radioprotezione redatte dalt'Esperfo Qualificato e ai regolamenti interni delia
STRUTTURA.

g. Pianificazione

Lz STRUTTURA deve redigere e mantenere aggiornato un &lencoe di tutto il
personale afferente alla MM con relative firme 2 sigle.

8.1 Organigramma funzionale

It minimo organigramma Funzionale deve essere conforme a quanto previsto
dalle NBP-MN.

il Responsabile generale deve:

> assicurare che la STRUTTURA abbia e necessarie risorse umane,
finanziarie e strumentali;
garantire che sia definito, messo in opera e mantenufo un sistema di
assicurazione defla gualita;
assicurare che le operazioni di preparazione e controfio di qualita dei
.radiofarmaci venganc condotte da persohale in possesso della
necessaria preparazione sia teorica che pratics;
individuare e nominare i Responsabili di Assicurazione di Qualita,
Operazioni di Preparazione, Controllo di Qualita;
approvare le procedure, le istruzioni operative e g strumenti di
registrazione, redatti dai rispettivi Responsabili e verificati formalmenie
dal Responsabile delf Assicurazione di Qualita;
predisporre un sistema di registrazione che deve chiaramente
identificare chi, periodicamente, ha la responsabilita delle seguenti
azioni: - :

¢ approvazione delle operazioni di preparazione:;
DIpArtimieto vveorrreaneraiscrancenes

¥ Norme lnteme--cﬁ
Radioprotezione

¥ Elenco del personale
della STRUTTURA con
firme e sigle

NOTA (2)

¥ NBP-MN capitolo 2
v NBP-MN capitolo 3

~ STRUTTURA di Medicina Nuclears
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< approvazione dei risuliati dei controlli di qualita sulla
preparazione;
«  approvazione (rilascio) della preparaznone per uso clinica.

Il Responsabile delf Assicurazione di Qualita deve:
> gestire il Sistema di Assicurazione della Qualita,
> verificare la corretta stesura e la gestione della documentazione;
> effettuare pericdichs autcispezioni per la verifica delia conformita del
Sistemna di Assicurazione della Qualita;
» verificare con gli altri responsabili 2 gestione delle attivita: deviazioni,
gestione rifiuti, formazione personale, non conformita, ecc.

It Responsabile delle Operazioni di Preparazione deve:
> predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di registrazione
relative alia preparazione e frazionamento dei radiofarmaci,

> assicurare che le operazioni di preparazione avvengano in conformita
a quanto descritto su POS e IO, incluse le condizioni ambientali &
strumentali;

> approvare le operazioni di preparazioneg;

» verificare con gli altri responsabili la gestione delle attivita: deviazioni,
gestione rifiuti, formazione personale, non conformita, ece.

It Responsabile del Controllo di Qualita deve:

> predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di registrazione
relativi al caontrollo di qualita dei radicfarmaci;
> approvare le operazioni e i risultati di controllo di gualita;

» verificare con gh aliri Responszbili la gestione delle attivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non conformits,
ecc..;

» assicurare che le operazioni di controllo di' quaiita avvengano in
conformitd 2 quanto descritto su POS e 10, incluse le condizioni
ambientali ¢ strumentali.

Colui che & aulorizzato dal Responsabile generale ad approvare it rilascio
delia preparazione radiofarmaceutica, deve verificare che:
= la preparazione soddisfi alie specifiche dei controlli di qualits previsti
per il rilascio;
la preparazione sia stata eseguita in accordo con ie NBP-MN;
e ci sia la comisporidenza iz la dose radioattiva prevista e quanto &
stato allestito.

8.2 Organigramma Nominative

La STRUTTURA deve essere dotata di un organigramma nominativo, nel
quale sono chiaramente assegnaie le funzioni di responsabilitd gia descritte
nell'Croanigramma Funzionale di cui al punto 8.1.

v" Qrganigramma
nominativo

v" Piano --turni di lavero

v Report di governo
dellattivita gioenaliera.

DipartiMerio taiecmseiontonn, asesanses - STRUTTURA di Medicing Nucleare
cer e @B crieiieniiiianas camarmmnan s
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Limpostazione di un Sistema di Assicurazione della Qualitd necessita la | Eggjﬁ: ggp;ggi
predisposizione di un articolato sistema documentale (cartaceo o su supporto | NBP-MN cagitolo 13
: . costitui i .u " . i 4 :
informatico) costituitc da documenti, procedure operative e sistemi di v Elenco aggiomato

registrazione relativi a tutte le fasi che portanc ai rilascio per uso clinico det
radicfarmaco. Tale sistema deve garantire la tracciabilita dellintero complesso
di operazioni e verifiche.

Tutte le operaziont connesse, direttamente o indirettamente, con la
preparazione deveno essere pertanto regolate da un complesso di Procedure
Operative Standard (POS). Un elenco esemplificativo delle procedure che
devono essere redalte e approvate secondo il Sistema di Assicurazione
Qualita & descritto di seguito:

Personale:
¥ accessc e comportamento del personale nella zona di preparazione
radiofarmaci :
¥ insertmento e formazione di nuovo personale e aggiornamento
Ambienti e aree di lavoro:
v'  gestione aree classificate
v procedura per pulizia e disinfezione dei locali
Altrezzature:
v  Gestione defla strumentazione: gqualifiche, calibrazioni, utilizzo e
manutenzions
v Procedura per pulizia e disinfezione della strumentazione
Processo:
Gestione delle materie pritne
Gestione del magazzino
Convalida di processo
Operazioni svolte in asepsi
Convalida delle manipolazioni in asepsi (mediante Media fill)
Procedura per la gestione del prelievo al paziente
Procedura di preparazione del materiale autologo marcaio
Procedura di controlio di gualita del materiale autologo marcato
Gestione dei certificati di analisi
Gestione dei risuitati fuori specifica
Confezionamento ed etichettatura del preparato prodotio da materiaie
autologo marcato
Gestione degli studi di stabilita
Gestione de! Batch Record
Archiviazione dei dati
Procedura per fo smaltimento dei rifiuti
Gestione dei sistemi computerizzati
Gestione dei cambiamenti
Gestione delle deviazioni
Gestione dei reclami
Gestione dei contratii esterni
Assicurazione della Qualita:
v Procedura di Auioispszione

A N N N N N R

SR N N T Y NN

Le POS che prevedono moduli allegati, da compitarsi durante fe operazioni in

essi prescritte, possono originare la seguente modulistica:

documenti/procedure/
Istruzioni operative/
moduli interni di
riferimento per gli
operatori della Struttura
di MN

Dipartimento .cccesimmesrmaers seveee = STRUTTURA di Medicina Nuclezrs -
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Logbook degii strumenti

Certificati di analisi

Rapporto dei risultati fuori specifica

Schede di addestramento e formazione del personale
Batch Record

Rapporti di manutenzione della strumentazione
Rapporti di qualifica e calibrazione de'ia strumentazione
Richiesta di cambiamanto

Scheda di pulizia

Foglio di lavorazione

Rapporto di autoispezione

Rapporte di deviazione

N N N N N SN

Tufta !a documentazione deve essere conservata secondo guanio previsto
dalle NBP-MN, dalla normativa vigente e dalie procedure aziendali di gestione
della documentazione, qualora esistent;.

18. Gestione del cambiamenti

Tutte le maodifiche suscetiibiii di influenzare la qualitad del prodolto o la
riproducibllitd del processo devono essere giustificate, documentate e
approvate dalle funzioni responsabili. L'eventuale necessitd di qualifica e
riconvalida devono essere attentamente valutate dalle funzioni responsabili
competenti.

I cambiamenti possono riguardare:

un'atirezzatura utilizzata durante il processo

ambiente di processo

metodologia di preparaziche

metodologia di cordrollo di qualita

gualsiasi aliro fatiore 0 parametro che possa influire sulla qualita del
prodotte o sulla riproducibilita def processo,

WYYV

11. Ambienti, zone di lavore e atfrezzature
1.1 Ambienti e zone di lavore

L’accesso ai locali di produzione deve essere regolamentato e consentito al
solo personale autorizzate.

Tuti gfi ambienti di lzvoro devono essere conformi ai reguisiti di
radioprotezione previsti dalﬂa normativa vigente & a quanto previsto dalle NBP-
NM.

L'allestimento dei preparati radiomarcati oftenuti da materiale autologo del
paziente deve essere effettuato allinternc di una zona dedicata, che deve
essere parte integrante del Laboratorio di preparazione del radiofarmaci, ma &
separata dagli altn ambienti per mezzo di idoneo locale filtro.

Descrizione deagli ambienti di lavoro

1} Locasle filtro/spoghaiscio

2} Locale dedicato slia preparazione del maieriale avtologo, alia sua
radiomarcatura e alla. pfepara;uonn della dose da 's.orﬂmlmstraJr*a
Passa-materiali
Laboratorio di Controllo di Gualita

Dipartimento

= - , Cittd | tebk suieiereas

3)
4)

ANENENENRN

\

¥ NBP-MN capitole 2

NOTA (3) ,

NBP-MN capitolo 5
NBP-MN capitols 11
Autorizzazione
Planimetrie

Cartelli di
segnalazione
Norme Interne.di
Radioprotezione
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L ocale filtro/spoglialoio

Il locale filtro/spogliainio, di dimensioni adesguate, tappresenta la via di
accesso al locale dedicato alla preparazione dei preparati. L'accesso al locale
filtro/spogliaioic deve essere regolato da un dispositive di interblocco che
impedisce la simulianea apertura delle porte. Le finiture delle pareti & degli
arredi presenti nel locale filtro/spogliatoio devono essere realizzati in materiale
facilmente pulibile e decontaminabile, e organizzati in modo da minimizzare I
presenza di recessi con potznziale accumulo di polvere. Le caratteristiche
tecniche impiantistiche del locale filtro/spogliatoio devono essere tali da
garaniire la stessa classe del locale cui da accesso. Gli indumenti utilizzati e la
procedura di vestizione devono essere adeguati alla classe.

Locale dedicato aflla preparazions

Al laboratorio dedicato alla preparazione dei radiofarmaci si deve accedere
saltanto tramite il locale filtro descritto in precedenza.

| regimi di pressione/depressione del locale filtro/spogliatoio e del locale di
preparazione dei radiofarmaci deveono assicurare contemporaneameante il
rispetto delle norme di radioprotezione, e di quelle farmaceutiche per quanto
coenceme la classificazione ambientale. A titclo di esempio, una delle soluzioni
pud essere rappresentata da un gradiente di pressione direito dalla zona di
preparazione dei radiofarmaci alla zona filfro, che funge perianto da condotio
di estrazione delfaria; al contempo, un gradiente di pressione diretto dallo
spogliatoio sia verso fz zona filtro che verso I'estemno, deve impedire al tempo
sfesso la fuoriuscita di radioattivita dal laboratoric e limmissione di aria non
trattata.. ] :

Se la preparazione, compresa la fase di allestimento dellza dose da
somministrare, avviene manuaimente, la procedura manuale deve essere
eseguita sotto una cappa a flusso laminare di classe A posta in un ambiente di
classe B. Se la preparazione, compresa ia fase di allestimente della dose,
avviene mediante I'utilizzo di un sistema chiuso & automatizzato {oppure in un
isalatore) che garantisca la classe A, le caratteristiche tecniche impiantistiche
della zona di preparazione dei radiofarmaci devono assicurare almeno una
classe “D".

il laboratoric di preparazione deve contenere gli arredi minimi indispensabili
allo svolgimento delle operazioni di preparazione dei radiofanmaci.

Il Izboratorio di preparazione deve essere strufturato in maniera tale da
proteggere il prodofto da possibili contaminazioni derivantt dal personale o
dalle aree circostanti. Le superfict (pavimenti, pareli, controsoffitti, banchi da
lavoro, celle}) devono essere realizzate in materiale facimente pulibile. Le
operazioni di pulizia devorio essere regolate da POS specificamente dedicata.
Il taboratorio di preparazione non deve essere utilizzato come magazzino, ma
devono esservi conservati solo i materiali necessari alle preparazioni.

Passa-materiali

Il passaggio bi-direzionale (ingresso/uscita) dei materiall, dei radiofarmaci e
dei campioni per it CQ, deve essere effettuato per mezzo di idonei passa-
materiali dotati di un sistema di ventilazione tale da garantire una
classificazione delfambiente dello stesso grade implementate nella zona
dedicata alla preparazione. Essi devono essere flussati, e il regime di
pressione deve essere tale da impedire I'afflusso di aria dagli ambienti estemi
verso il labaratorio di preparazione. L'accesso al passa-materialt deve essere
regolato da appositi interblocchi che devono imipedire la simuitanea apertura
delle due porte. ’ '

DipSrtiments qrewcerrereenion. e = STRUTTURA di Medicinag Nucleare
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Laboratorio di Controllo di qualita

i laboratoric di Controlio Qualitd & separzio rispetto ai laboratorio di
preparazione dei radiofarmaci. |l laboratorio deve avere dimensioni sufficienti
ad ospitare [a strumentazione impiegata per lo svolgimento dei controlli di
qualita del radiofarmaco & per un flusso ordinato delle operazioni. I laboratorio
deve essere dofato di sufficiente personaie e di POS adeguate allo
svolgimento delle varie operazioni, cost da rischio di
contaminazione crociata.

Non & necessaria alcuna classificazione per gl ambienti destinati 2l CQ.

e . f o o

minimizzare i

Le condizioni igieniche allinterno di locali di produzione devono essere
garantite attraverso un'aftenta gestione delle operazioni di pulizia e di
disinfezione.

L'efficacia delle procedure di pulizia deve essere verificata periodicamente.
Deve essere predisposto un programma di conirolio periodico delie aree di
lavoro in collaborazione con un laboratoric microbiclogico. La modalita, la
frequenza delle operazioni di pulizia/disinfezione e il programma dei controlli
microbiologici deve- essere concordata tra i Responsabilt di funzione e
fintracciabile in apposito docurnento. .

4.2 Attrez=zature

Ls atlrezzature devono essere collocate in maniera da facilitarne l'utilizzo, ia
pulizia & la manutenzione.

Tutte le attrezzature devono essere qualificate prima delf'utilizzo per verificare
che siano stale installate correftamente e che siano in grado di operare
secondo specifica.

Vengono di seguite identificate diverse fasi di qualifica:

1. la Qualifica dell'Installazione (IQ) deve richiedere una verifica di tutti i
componenti principali delle atirezzature rispstto alle specifiche
tecniche ed slia documentazione di dettaglio del cosfruttore e/o del
fornitore.

2. La Qualifica Operativa (0Q) deve dimostrare che l'attrezzatura opera
come indicato dalle specifiche funzionali, negli intervalli di
accettazione approvati per I'attrezzatura stessa.

3. La Qualifica delle Prestazioni o Performance Qualification (PQ) deve

dimostrare che l'attrezzatura produce costantemente prodotti finali o
condizioni conformi alle specifiche dellutenie operando nei normali
range det parametri di controllo.
IQ e OQ possono essere effettuate dal fornitore presso la STRUTTURA di MN
ove le attrezzature medesime sono installate, mentre la PQ deve essere
effettuata dal personale della STRUTTURA preliminarmente allintroduzione
dell'attrezzatura nel processo di preparazione del radiofarmaco.
le attrezzature devono essere riconvalidate nel caso di cambiamenti
significativi. Lo stato di funzionamento deve essere garantito nel tempo dal
rispetio delie indicazioni contenute nelle relatwe POS di utilizze, manutenzione
e celibrazionse.
Le qualifiche, calibrazioni e attivitad di manutenzmne {ordinaria o straordinaria)
devono essere propriamente documentate {data di esecuzione, epnratore fipo
di intervento, risuliaio dellintervento).
Gii strumenti e le attrezzature dedicate alla preparaz:one e al confrollo di

Dipartimento ...
Vigeiooicrair Morerees = Co@eBernennne

. — STRUTTURA di Medicina Nucleare

Contratti.con imprese
di pulizie
Programma dei
controlli
microbiologici
Report dei controlli
microbiologici delle:
aree di lavoro
Disposizioni inteme
di pulizia giornaliera
delle aree-di lavoro

NOTA (4)
v NBP-MN capitolo 5
¥ Elenco aggiornato
delle attrezzature

Serie generale - n. 274




23-11-2010 Supplemento ordinario n. 259 alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 274

, ‘ Dipartimento..... Manusle. Qualita ‘
- - SETTRrg .. MQ-Materiale
LO"Q{G ST!’\KEJ@ T URA d?f E\'?edf’C[ﬂa autologo del Pagina 11 di 19
Fiend ] paziente -
Aziendale Nucleare peaiente - i
Rev. 0

gualita devono essere sicuri, efficienti e in grado di garantire un elevato livello
di performance delie. prestazioni srogate.
Ogni apparecchio deve essere corredato di: Report d'intervento
> un manuale per 'uso Report dei controlli di
> rapide "istruzioni operative per I'uso”, qualora necessarie gualita.
» un programma di controllo periodico
Devono essere predisposti inoltre registri per la raccolta dei report d'intervento
felativi aila manuienzione preventiva e correttiva sugli strumenti 2 e
attrezzature e sui controlii di gualitd dove applicati.
Tutta la documentazione deve essere conservata secondo guanto indicato al
punio 9.

Manuali d'uso

ANENEN

Aftrezzature della zona di preparazione dei radiofarmaci

Le attrezzature presenti nel laboratorio dedicato alla preparazione dei
radiofarmaci costituiti da materiale autologo devono essere le segusnti:

e una cappa a flusso laminare classe A o isolatore dotato di pre-camere
con filtro assolute in entrata e in uscita;

s una centrifuga con camera in acciaio, rotore oscillante e di materiale
faciimente lavabile, disinfettabile e decontaminabile, dotata di un
coperchio di chiusura e del dispositivo di blocco de! coperchio in

_marcia; :

o banchi di lavoro sanificabili che devono fungere da piano di appoggio
¢ dz zona consarvazione dei matsriali  utilizzati durante la
preparazione dei radiofarmaci;

o contenitori schermati di trasporte per le dosi da somministrare
(coprisiringhe, cassette);

« bidoni per Ia raccolta dei rifivti radicattivi e non radioattivi;

e strumentt di monitoraggio della contaminazione radioattiva
ambientale e del personale;

e un frigorifero dotato di moniloraggio in  continuo  per la
registrazione dei valori di iemperatura per lo stoccaggio di
reagenti a bassa temperatura;

Aftrezzature del Laboratorio Controlio di Qualita
Le attrezzature presenti nel Laboratorio Controllo di Qualita devono essere in
numerc adeguato per essguire i QC richiesti. La dotazione di strumenti e

atirezzature dipende dalia natura dai radiofarmaci da analizzare.

Nel caso vengano sviluppati metodi diversi da quelli riportati in Farmacopea, i
metodi analitici devono essere convalidati.

12. Materie prime

v NBP-MN capisefialh
¥ Fogli iflustcyi
reagenti

Le materie prime devong essere conformi @ quanto descritto nelie norme NBP-
MN. Ogni lotto di reagente/materiale deve essere controllato al momento del
ricevimento per verificarne lintegritd e la comrispondenza a quanto richiesto e
alle specifiche. Se un lotto non possiede i requisiti richiesti, cid deve essere
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documentato, e il materiale isolato deve essere identificato con un'etichetia
recante la scritta "respinte”.

i materiali accettati devono essere conservati in ambienti idonei e nelle
condizioni ingicate dal fornitorz,

Tutle le materie prime devono essere accompagnale da un certificato di
analisi. :

Deve essere creatc e manienuto aggiornato un registro contenente le
informazioni riguardanti le materie orime. utiizzate, gusli: data di ricevimento,
quantitd, nome del fornitore, numero di lotto, data. di scadenza, luogo di
conservaziong, certificati di analisi e schede di sicurezza.

La gestione delle materie prime & disciplinata da apposita POS.

| radiofarmaci utilizzati per la marcatura del materiale autologo del paziente e il
rateriale stesso devono considerarsi a tutti gli effetti materie prime e come tali
devono essere gestite da apposite procedure al fine di consentirne la gestione
2 la tracciabilita.

li prelievo deve essere identificato con codifica univoca per consentime {a
completa tracciabilitd lungo tutto i processo di preparazione fino alla
reinfusione nel paziente stesso.

13. Preparazione e Controlio di Qualita .
: v NBP-MN capiiolo' 7

13.1 Descrizione del processo

I} processo di preparazione di una preparazione estemporansa in cui si
effettua la radiomarcatura di materiasle autclogo del paziente deve essere

riassunto nei seguenti passaggi:

N° Denominazione - N ) NOTA (5)
Fase Fase Operatore Responsabile o
Richiesta di Medico .
-1 prestazione esterno Medico eslemo .
Figura .
0 Programma professionale Resg: Srialslle
giornaliero previsto preposta g
Preparazione Figura . Responsabile delie
1 ambients e professionale operazioni di
materialireagenti preposta preparazione
Frescrizione Medico S
2 Medica Nucleare Medico Nucleare
Preh_evo e Figura Responsabile delle
separazione della . S
3 professionale operazioni di
componente reposta Preparazione
ematica da marcare prep P
Preparazione del
radiofarmaco
utilizzato per ia . .
o | maratragela | Fowa | Responsabils dell
componente P i, sta gpe Ez,'f’f“ :
ematica preposta reparazione
) Dipartimento ~ STRUTTURA di Medicina Mucicare
Viduerieennss Bicrerens = CBuParirncrcnne vop CIEED | £EL ciiviimniicscrecnenn ] FEXL vrvvecnsecsnnee @ =MEHE cevenncameiaisianans o
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Controllo di gualit
del radiofarmaco
utilizzato per la Figura
5 marcaturz della professionale Responsabile di
componente preposta Controllo di qualita
smiaiica :
Marcatura della Figura Resp Z?sagiﬁ gie”e
6 compenente professionale gfe z'zazi one
ematica . preposta pa
Separazione della
guota di ) .
radiofarmaco non Figura Responsap lle d& lie
7 legata alla professionale operazioni di
componente preposta Preparazione
cellulare
Controlli di qualita Figura o
8 deliz componente | professionale Cifextsrgﬁgsd&;b‘faﬁ;é
ematica marcata preposta : q
Preparazione in Figura Responsabile delle
9 siringa del materiale | professionale operazioni di
autologo marcato _preposta Preparazione
Rilzscio della Figura - . .
10 preparazione per professionale Re“pg:; Ssilee del
uso clinico preposta ]

13.2 Nots alle fasi del processo

Fase -1. Richiesta di prestazione

Riferimento: Richiesta di prestazione effettuata dai Medico estemo
Fase 9. Frogramma giornaliero previsto

Riferimento: Programma di lavoro giornaliero * previsto”

Sistemi di Registrazione: Programma di lavoro giornaliero previsto

Note: I'attivitd di preparazione del materiale autologe marcato deve essere
programmata e gestita sulla base del Programma di lavero giomaliefo
previsto, redatto dalla figura preposta e validato dal Responsabile Generale.
Per ogni paziente viene predisposto un Batch record che riporta tufte le fasi di
seguito descritte. :

Fase 1. Preparazione ambiente e materiali/reagenti v Foglietti illustrafivi

allegati ai prodotiti
utitizzati; 1O relativa
allz pulizia; parametsi

Dipartimento . . ~ STRUTTURA di Medicina Rucieare
Yideiineon v Flracase = C@uaaicsnssarsrony CHER | BOL: iineisirvaniencninn | T2 reeviicennennnscs@=0ASHE cireorssineennnesirarszmn

Sistemni di Registrazione: Report di attivitd giornaliera di pulizia; batch record
prodatio per ciascun paziente con numerazione progressiva
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Note: Le istruzioni devens assere redatte dal Responsabile delie Operazioni di
Preparazione.

i & operazioni di preparazione devono essere eseguite in ambienti adeguati e
precedentemente puliti, utilizzando materiale sterile e apirogeno e adotiando
metodologie operative tali da garantire:

> Il manienimento della sterilita e apirogenicitd dei prodotti
utiiizzati e del radiofarmaco risulizante
> It raggiungimento d=i valor di guadila nichiesi

L'attivita deve essere iniziata dopo un tempo sufficiente a stabilire 12 classe
ambientale richiesta, definita in apposite POS

L'operatore registra sul baich record i reagenti ufilizzati con relative numero di
lotto & ditta.

Fase 2. Prescrizione Medica
Sistemi di Registrazione: prescrizione del Medica nucleare

Note: il Bedico nucieare durante la visita pre-somminisirazione deve
confermare la richiesta della prestazione, deve individuare il radiofarmaco
appropriato e deve definire la dose da somministrare per ciascun paziente.

Fase 3. Prelievo e separazione della components ematica da marcare
ottenuts da matsriale autologo del paziente .

Sistemi di Registrazione: un bafch record deve essere prodotto per ciascun
paziente univecamente identificato

Note: le istruzioni devono essere redatie dal Responsabile deifle Operazioni di
Preparazione. La figura professionale prepostz, dopo aver verificato la
richiesta del medico nucieare (report di accettazione medica) deve procedere
al prelievo di sangue al paziente. Il prefievo deve essere fatto dopo corretta
preparazione e detersione dellz zona cutanea nella sede di iniezione in
accordo a gquanto previsto dalla apposita procedura.  Alla fine di tale
operazione l'operatore deve registrare sul batch record quanto eseguito.

La figura professionale preposta deve procedere ad avviare le fasi di
laboratorio che permetiono di ottenere Iz componente ematica (leucociti,
eritrociti, piastrine) da marcare secondo le specifiche riportate in una POS che
dettaglia in modo accurato Iz procedura e i controlli che danng garanzia della
qualita del preparato finale.

In particolare tutti | flaconi e le siringhe utilizzati devono essere identificati con
codifica univoca per consentirne la tracciablilita e nella stessa area di lavoro
non devono essere eseguite contemporaneamente  operazioni  di
preparazione, al fine di evitare contarninazioni crociate.

Fase 4. Preparazione del radicfarmaco utilizzato per la marcatura della
componente ematica

Note: la fase di marcatura delila componente ematica selezionata deve avere
una interfaccia con I'attivitd relativa alla preparazione dei radiofarmaci da kit in
guanto prevede che il radiofarmaco impiegato per la marcatura debba essere
preparato secondo quanto riporiato nel documento relativo zlla gestione dei
Kit. :

Fase §. Controllo di gquafitd del radiofarmaco utilizzato per la marcatura della

ambientali/atirezzaty
re; IO preparazione
del materiale
autologo del
paziente

NOTA (6)

¥ 10 prelievo al

paziente; 10
preparazione del
materiale autologo
marcato del

paziente; 10 gestione-
delle deviazioni; 1O
per lo smaltimento
dei rifiuti.

Manuale-di qualita:
per preparazioni
ottenute permezzo
di Kit, per uso diretio
“in vivo”

v Manuale di qualita
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componente ematica per preparazioni
ottenute per mezzo
Note. per questa parte del processo si rimanda a guanto rlportato nel di Kit, per-uso diretto
documento relativo alla gestione dei Kit. “in vivo”
Fase 6. Marcatura della componenie ematica v 10 preparazione del
' materizle autologe
Sistemi di regisirazione. batch record prodofic per ciascun paziente marcato del
univocamente identificato paziente; 1O per lo
) smaltimento dei
Mote: La marcatura deve essere faita secondo specifica POS. rifiuti, 1O gestione’
La documentazione deve garantire la traccizsbilita sia del radiofarmaco che delle deviazioni
delia preparazione cellulare
Fase 7. Separzzione della quota di radiofaitmaco non legata alla v i
componente cellulare 10 preparazione del
materiale autologo
Sisterni di registrazione: batch record prodotto per ciascun paziente marcato del .
univocamente identificato paziente, IO gestione
. dei cambiamenti; 10
Note: La guota libera deve sssere separatz in modo da somministrare al per I%sr.nalhmento
paziente solo la quota legata alla componente ematica secondo quanto dei rifiuti.
riportato in una specifica POS.
- " . NOT
Fase 8: Conirofli di gualita della componente ematica maicata NOTA (7)
v NRP. .
Sisterni di registrazione: report di lavorazione prodoito per ciascun pazienie v %B;mgﬁg ;;ritzlsa?ﬁé
univocamente identificata del materiale
. . N . . . - autologo marcato del
! Controfli di Qualitd minimi da esequire sono quelli previsti dalle NBP-MMN. pazien%e- 10g es?i c?n e
. oo . . dei cambiamenti; |
Note: Le istruzioni devono essere redatie dal Responsabile del Controlio di per lo smaltimenftoo
qualitd, il quale stabilisce i controlii routinari, che devono essere fatti secondo dei rifiuti
quanto riportato in specifiche POS. ’
Fase 9. Preparazione in siringa det materiale autologo marcato
Sistemi di registrazione. batch record prodotio per ciascun paziente v 10 preparazione del
univocamente identificato materiale autologo
. - . o marcat
Hofe: Le istruzioni devono essere redatie dal Responsabile delle operazioni di pazientoe-d |ec|) gestione
Preparazions. La preparazione in siringa del materiale autologo marcato deve dei camt;iamenti' 10
essere effettuata nello siesso ambiente in cui si & fattz la separaznone e la perlo smalﬁmen%o
marcatura dei ﬁﬁutﬁ
Lz procedura di confezionamento deve preveders: .
- Etichettatura dellza sirings;
— Trasferimento del prodotio nelia siringa.
Faze 10. Rilascio del materiale autologo marcate del paziente per uso clinico
Dipartiniento ... wiensnsnnens = STRUTTURA di Medicing Nuclears

e-mail: ....... ereesamresen r—




23-11-2010 Supplemento ordinario n. 259 alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 274

Dinartimento Mzapuaie Qualits
: ) g A . MQ-Materiale
Logo STRUTTURA ¢i Medicinag autologo del Pagina 16 di 19
L Tiarke) il Blrrefas paziente —
Aziendale Nucleare D ien Wil Data:
Rev. §

Sistemi di registrazione: report di lavoraziones prodetic per ciascun paziente
univocamente identificato )

Note. I Responsabile del rilascio, basandosi su quanto documentato in
seguito alle operazioni di preparazione e ai controlli di qualita, deve
prowedere formalmeante ad autorizzare il rilascio della preparawone come da
prescrizione medica.

14, Produzione e Controlli di Processo

Ogni STRUTTURA di MN deve operare in accordo con le proprie procedure di
produzione e di controllo qualitd, in modo da garantire [2 tfraccizbilitd e
documentare che tutti i parametri del processo siano controflati e che ogni
deviazione dafle procedure sia giustificata. Le procedure di produzione e
controlle qualitd devono descrivere in dettaglio le fasi & le operazioni coinvolte
nelfa preparazione del materiale autologo marcato del paziente. Esse devono
contenere informazioni relative a:

v identificazione delle apparecchiature utilizzate

v lIstruzioni complete (o nferimenti) per ogni fase di produzione o

conitrollo

¥ Descrizione dei requisiti dei materiali e dei reagenti utilizzati.
Tali documenti devono essere verificati ed approvati dalle figure Responsabili,
che provvedono altresi z verificare ed eventualmenie approvare ogni modifica
apportata alle procedure stesse.
Durante le fasi del processo di separazione e marcaiura di materiale autologo
del paziente Pandamento del processo deve essere moniforato con ia
registrazione dei parametri ambientali e strumentali, e delle caratteristiche
qualitative del materiale autologo durante le fasi di-prelievo, sedimentazione,
ricostituzione finale.
Nel caso di parametri di produzione e di conirclio di qualitd fuon specifica non
deve effettuato il ritascio del prodotio per la somministrazione al paziente.

¥ NBP-MN capitolo 7

Ogni preparazione deve essere identificata in modo chiaro e ineguivocabile.
Per ciascuna preparazione deve essere compilato un batch record della,
singola preparazione dove devono essere riporfate almeno fe seguentl
informazioni:
> Data e ora di produzione
> Nome del radiofarmaco (kit) e indicazione del lotto e scadenza
{se non rigortato in altra documentazione)
> Nome del medico richiedente (se non riportato in altra
documentazione)

> Identificazione del paziente

> Lista dei materiali e reagenti utilizzati con relativo n. di lotto e
data di scadenza

» Parametri della strumentazione

> Risultati dei controlli di qualitd (percentuale di legame,
purezza radiochimica, vitalita etc.)

>  Tempo limite di utilizzo della preparazione

> Registrazioni di eventuali deviazioni rispetto alla procedura e
risultati di successive invesfigazioni. _

» Data e firma dell'operatore che ha eseguito Iz preparazicne

> Data & firma dell'operatore che ha eseguio i oontrolh di

qualita. .
> .Conclusyoni sull'utilizzo (accettazione o rfiuto) mediante data
e firma, da parte del responsabile del rilascio

Dipartimento e, eenens seeeeneer — STREUTTURA di Medicins Rucleare
. _ﬁ:é | £l areccrcoarsmmnrsacne} FEMe svrerenrinerrriee@=BVAINE sevearororennmnecsarsonssammn




23-11-2010

Supplemento ordinario n. 259 alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 274

Dipartimento......
Lego ‘ STRUTTURA di Medicina
Aziendsle Nucleare

Manuzle Qualita

MQ-Materiale

autologo det Pagina 17 di 1¢
paziente —

Struttura MK Data:

Rev. 0

I batch record devono essere conservaﬁ secondo quanio descritto helie NBP-
MN. '

5. Convalida del processo

Prima di dare inizio allz produzione ad uso clinico della preparazione cellulare
radiomarcata, {l processo di preparazione deve essere convalidaio attraverso
Yesecuzione di almeno (re preparazioni consecutive utilizzando cellule
oftanute da prelievi di volontari. | test devono essere eseguiti nelle medesime
condizioni operative di routine, al fine di verificare la riproducibilita, fa
ripatibifita e 'accuratezza dei parametri coinvolti nel processo. Cid a garanzia
di ottenere il prodotto finito entro standard qualitativi predefiniti.

La convalida del processo deve essere documentata e lz documentazione
deve includere i risultati delle verifiche, la firma di chi ha eseguito le verifiche e
la firma di chi ha approvato la validazione.

16. Stabilita del preparato

La stabilita del prodotto deve essere verificata aftraverso uno studio volto a
determinare i mantenimento dei requisiti di qualitd della preparazione e il
fempo limite di utilizzo della stessa nelle condizioni di conservazione
prestabilite.

Nel definire la siabilitd del preparato, si deve fener conto sia dei parametri
cellulari sia defla radiosttivita legata alle celluie.

17. Confezionzmento ed etichettaturz
Per ogni preparazione deve essere predisposta:

s una siringa chiaramente identificata in modo univoco, con ora di
preparazions e oia limite di utiizzo in cui deve essere aspirata Ia
componente autologa al termine della marcatura

e Schermatura della siringa

Le informazioni relative alla preparazione devonc essere contenute nel batch
record di ciascun pzziente.

Per ogni preparazione deve essere predxsposia 'efichetia che deve contenere
tutte le informazioni riportate nel capitolo @ delle NBP-MN.

18. Aspetti microbiclogici def preparato

La gualitd: microbiologica della preparazione cellulare radiomarcata deve
essere garantite dalla stretta osservanza delle POS, da ambienti dedicati,
classificati & controllati, e da personale qualrﬁcato e deve essere venﬁcata
aitraverso 'esecuzicne periodica di Media Fill.

Gli operatori addett! alle operazioni in asepsi devono aver ricevute adeguata e
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documentata formazione e dsvono essers delegati al'esecuzione delle
operazioni di preparazione solo dopo essere sieti convalidati mediante
'esecuzione di media fill test. Ogni nuovo operatore deve eseguire almeno tre
media fill run per poter essere convalidato. Ciascun operatore deve essere
riconvalidato a2imeno annuaimente mediante un media fill run.

18. Sistemi computerizzati

Lz preparazions e it confrollo di qualitd di radiofarmaci per uso diagnostico
prevede un ampio utilizzo di sistemi computerizzati, sia con funzioni di
controllo dei processi che di acquisizione dafi e gestione della
documentazione. L’'accesso a tali sistemi da parte di operatori @ amministratori
deve essere regolafo in rodo da garantire un livello di sicurezza adeguato.

20. Formazione

Un programma di training, descritto in una apposita procedura operativa, deve
essere pianificato per |'addestramento e linserimento e la convalida di
personale nelle fasi produttive e di controllo @i qualita. Per tutti gli operatori
deve essere fedatic un record che aftesti Favvenuto training. Qualora
vengano introdotte modifiche significative alle varie fasi di preparazione e
controllo qualité delle preparazioni cellulari radiomarcate, si deve procedere ad
un aggiormamento e verifica, opportunamente documentati, del livello di
addestramento del personale operativo.

Tutto il personale direttamente o indirettamente coinvolto nellz preparazione
celiulare radiomarcata, nsi reletivo conbrollo di quality, nelle procedure di
convalida e riconvalida pericdica dei processi e dei prodotti, deve essere
adeguatamente formate e costantemente aggiornato su tematiche. quali:
assicurazione di qualita, elementi di radioprotezione, preparazione in asepsi,
preparazione e controllo di qualitd del radiofarmaci, preparazione e controllo di
qualitd del materiale autologo marcato, pulizia, calibrazione degli strumenti,
dosaggio dellz radioattivita, preparazione delle dosi individuafi, gestione della
documentazione.

Anche per le funzioni Responsabili def processo devono essere predisposti
adeguati programmi di formazione e aggiornamento.

NOTA (9)

<

NBP-MN cap.13

NBP-MN capitolo 11
Piani annuali di
formazione

Report ECM
Partecipazione del
personale a Seminan
o Corsi di
aggiornamernito
interni o nazionali
sulle tematiche
indicate.

Verbal di riunioni

AN

BN

NQOTA(1). nella colonna “Documentazione relafiva” devono essere riportate normative di riferimento, POS, 10, e
Strumenti di Rogfsrazrone redati ed approvati dalfe funzioni responsabili. Le indicazioni non possono essere

considerate esaustive, ciascuna MN completerd opportunamente fa colonna.

NOTA (2): Neffe aftivita. inerenti it sistema di assicurazione di qualita dovranno essere comvofts ne! rispetfo della
normafiva vigente, figure professionali adeguatamente formate, con dimostrata e comprovata quaslificazione ed

ssperienza nelfo specifico ambifo.

NOTA (3), NOTA(4), NOTA (5): ciascuns STRUTTURA completeré fa redazione descrivendo la propria realta

javorativa
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NOTA (6): le modalité e iz tempistica delle operazioni di putizia, incluse quelle a seguito di eventuale spandimento
di sangue o altro materiale, sono definite da epposite procedure e documentate. '

NOTA (7): ofire a quanto previsto dalle NBP-I¥4, si auspica siano eseguiti anche:

- Esame visivo dei maferialifreagenli impiegali

~ Esame visivo del prodoffo durante le fasi di lavorazione

~ Esame visivo sul prodotfo finale per escludere presenza di macroaggregatifegglutinati

-Efficienza df marcatura

-Osservazione al mitroscopio offico per escludere {a presanza of tmicroaggregati per fe marcetura di leucociti e
piastrine. .

NOTA (8): ogni STRUTTURA dovré sviluppare e convalidare test di media fill sulla base della specifica. metodica
adottata per I'allestimento della preparazione.

NOTA (9): Possono essere eseguiti periodici fest di sterilita anche sul residuo della singola preparazione (prodotto
finito). In tal caso é indispensabile conservare un campione di riferimento (contro campione) fino alla verifica def
risultato. Se il test risulfa positivo si procede alla identificazione dei microrganismi rifevati; qualora risultassero
derivare da cute o ambiente sara opportuno avviare indagini e azioni coreitive e successivamente eseguire una
ricanvalida del processc/operatore, qualora risufiassero df altra natura si consiglia di ripetere-if test suf contro
campione e, se possibile, una attenta valulazione def paziente. :
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