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Premessa

i oM. 2 novembre 2015, le delibere della Regione Toscana n i081 & n.i421 del 2016, mao anche
alfre disposizioni, regolamentano la produzione di EUNT da parte di Strutiure Private autarizzote
medionte apposita convenzione, di cul & fornito foc simile e per la quale sono dettagliate futta
unag serie di disposizioni. | Protocolic Operativo & l'afto preliminare do sotfoscrivere fra Azienda
Sanitoria e Struttura Sanitaria privata per procedere poi allo stipula delia convenzione.

1. Scopo e Campo di applicazione

Lo scopo del protocollo & definire nel dettaglio le moddiita di richiesia e gestione degl
armocompaonenti per uso topico di origine autologa.

La procedura operativa di seguito lustrata va utilizzata per le attivita di produzione, applicazione,
controllo di efficacia ed emovigilanza degli emocomponenti per uso topico di oligine autologa
svolie allinferno della struttura sanifaria convenzionatc.

2.  Normativa di riferimento

¢ Documento Tecnico del Gruppo di Lavoro Mullidisciplinare del CNS - seconda edizione
giugno 2021 - Indicazioni terapeutiche sull utilizzo appropriato degli emocomponenti per
uso non frasfusionale

s D.M. 1 agosto 2019 — Modifiche al D.M. 2 novembre 2015 recante “Disposizioni relative i
requisiti di qualita e sicurezza del sungue e degl emocomponent’”

. D.M. 2 novembre 2015 - Disposizioni relative ai requisiti di qualitd e sicurezza del sangue e
degli emocomponenti

«  Accordo Stato Regioni 25 maggio 2017 - Schema tipo di convenzione fra le strutture
pubbliche provviste di strutture trasfusionali e quelle pubbliche e private accredifaie e non
accreditate, prive di servizio trasfusionale, per la fornitura di sangue e suoi prodotti e di
prastazioni di medicina trasfusionale

+  Legge 21 ottobre 2005 n. 219 - Nuova disciplina delle attivitd irasfusionali e delic produzione
nazionale degli emoderivati

« dlgs. 20 dicembre 2007 n. 261 - Revisione del Decreto legislative 19 agosto 2005, n. 191,
recanie attuazione della direttiva 2002/98/CE che stabilisce norme di qualiia e di sicurezza
per la raccolta, il controllo, la lavorazione, la canservazione e I distribuzione del sangue
umanoe e dej suoi componenti

o D.M. 19 setfembre 1995 - Disciplina dei rapporti ira le strutiure pubbliche provviste di servizi
trastusionali @ quelle pubbliche e privale, accreditate e non accreditate, dotate di frigo
emoteche

« dlgs. n. 37/2010 (di recepimento delia Direttiva 2007/47/CE) - Aftuazione dello direttiva
2007/47/CE che modifica le direttive 90/385/CEE per il ravvicinamento delle legislazioni
degli stali membri relative ai dispositivi medici impiantabili atfivi, 93/42/CE concernente i
dispositivi medici e 98/8/CE relativa allimmissione sul mercato dei biocidi « Accordo Stato-
Regioni del 20/10/2015 "Prezzo unitario cessione emocomponenti ed emoderivati’
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« delibera GR 1081 del 2/11/2016 “D.M. 2/11/2015 (Disposizioni relative al requisitl di qualita e
sicurezza del sangue e degli emocomponentil: linse di indirizzo regionall per la produzions
& [utilizzo di emocomponenti per uso non trasfusionale”.

»  Nota dei Ministero della Salute del 8 marzo 2018

= Documento del CNS n. 1681 del 9 luglic 2019

a3

Elenco delle indicazioni cliniche autorizzate per [lufilizzeo degli
emocomponenti (1if. Doc. CNS giugno 2021} ¢/o la Shutlurg

Inclicazioni cliniche all' lilizzo appropriate degli EUNT basate su ragcemandozioni forti (grade 1B)

» {rattamenio delle ulcere diabeliche, vlcere e ferite di difficiie guarigione..

» Trattamento delle osteoartrosi :

indicazioni cliniche all’utilizzo degli EUNT basate su raccomandarzioni deboli [grado 2B)

« frattamenti orfopedici quali rcostruzione  tendine crociale  antferiore,  fratiomento
pseudoartrosi, della tendinopatia rotulea, delle epicondiiti, delle lesioni del legamento
crociate anteriore, delle lesioni del tendine di achile, delle patologie osteo-muscolari
ligamentose, I} tutto sempre previo consenso del Paziente.

+ frattamenti oculistici {occhio secco, ulcere e usticni corneali) nefl'ambito di profocolli che
mettano in chiaro confronto fali moddalita con metodi fradizionali, mediante puntuali ed
oggettive misurazioni di efficacia, confronto, valutazione degli esifi rlevate daile SS
utiizzatrice e sottoposte alla ST diriferimento. | tutto sempre previo consenso del Paziente.

e cicatrici patologiche, comprese quelle da acne, iratfamento dell'dlopecia areaia e
androgentica in fase iniziale, tutte nell’ ambito di protocolli che mettano in chiore confronto
iali moddlitys con metodi tradizionall, medionte puntudli ed oggeftive misurazioni di
efficacia, confronto, valutazione degli esifi rlevate dalla SS utilizzatrice e sottoposte alla §T
di riterimento. I tutto sempre previo consenso del Paziente.

indicazioni cliniche all'utilizzo degli EUNT basate su raccomandazioni molto deboli (grado 2C]
frattamenti genitali quali il frattamento del lichen scleroso afrofico, in prefocolli di studio
appositamente preparati e convalidali. Sono esclusi fraftamenti di rivitalizazione degdl
organi genitali
Sono esclusi 1 trattamenti: rigenerazione vascolare e neoangiogenesi, medicina estetica e chirurgia
plastica {tranne per le lesioni riconducibill ol primo punio)

4, Elenco degli Emocomponenti da produrre

o Concentrato Piastrinico — PRP —
¢  Gel Pigstrinico
Entrambe da prelievo ematico in provetia mediante dispositivo dedicato

e Siero colliio e/o concentrato piastrinico collirio
Esclusivamente mediante dispositivi che garantiscano il circuito chiuso

5, Personale Sanitario

5.1 Referente clinico

E identificato dal Direttore sanitario della strutiura sanitaria convenzionata e si interfaccia con |l

Diretiore del SIMT o i Trasfusionisti incaricatl. Deve essere in possesso di esperienzg documentgfd in

medicing frasfusionale, in caso contrario il percorso formaitivo sard sottoposio a valutazione a cura

dai Trasfusionisti incaricati dell'Az. USL Toscana Centro

Viene indicato il Dott. Carlo Mirabella - in dliegato CV (All. 1.1)

£ responsabile dellappropriato uso del prodotto, dei criteri di idoneita (o asclusione) del pazienti,

delle moddilites di produzione e applicazione del prodotto, della fracciabilita dei trattamenti e del

report delle aftivitd, che deve inviare semestralmente al SIMT. £ inolire necessario che il referente
Azenda USL Toscana Centro — P.zza Santa Maria Nuova, 1 - Firenze
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clinico abbia partecipato a specifica attivitd formativa a carico dellazienda foritrice del sistemc
utilizzato & che sia in possesso di idonea documentazione, afiesiante il conseguimento delle
necessarie abilitazioni.

5.2. Personule medico

Eidenfificato dal Direttore sanitario della struttura.

E responsabile della valutazione dei criterl di idoneitd (o esclusione) dei pazienti nonché del loro
frattamenio e delia produzione e applicazione del prodotio in conformitél a quanto stabilito nel
protocollo operativo. Per queste figure & previsto un percorso di formazione da parte dei
Trasfusionisti incaricall, da svolgere e completare preferibiimente prima dellinizio dell’ attivita di
produzione e uso clinico degli emocomponernii. E inolire necessario che il medico specialisia abbic :
partecipato o specifica attivitd formativa o carico delfazienda fornitrice del sisterna ulilizzato e
che sia in possesso di idonea documentcazione, attestante il conseguimento delle necessarie ;
abilifazioni.

Yengono indicali i Doff come da elenco in indice ~ in gllegato CV (Al 1.2. ecc)

Fai e e

5.3. Persondle infermieristico

Previa adeguata formazione da parte dei Trasfusionisti incaricati e addestramento da parte
dellazienda che ha fornito it sistema di produzione, il personale infarmieristico pud collaborare con
i personale medico nella produzione degli emocomponenti par uso non frasfusionale. Devono
partecipare alle attivitd formative previste da parte dei Trastusionisti incaricati.

vVengono indicati i seguenti infermieri...Dolt. come da elenco in indice~ in allegato CV (Al 1.3 ecc)

6.  Procedura Operativa

Al presente Protocollo deve essere allegata la descrizione dell'lstruzione Operativa ulilizata dalla
Struttura per la preparazione degl emocomponeanti ad uso non hrastusionale (Al 1.4)

6.1, Indicazione

Il medico specialista, dopo aver visitato il paziente, valutata la necessita di eseguire una Terapica
con emocomponenti ad uso non trasfusionale: i
- prescrive gli esami ematologici {emocromo con formula e piastring, PT, PTT, INR, fibrinogeno) ed
eventuaimente gl esami sierologici (HbsAg, anti-HIV 1-2, anli-HCVY);

- richiede la consulenza al referente clinico per il trattamento con emocomponenti ad Usc non
frasfusionale della Struttura per la valutazione & preparazione dell'emocomponente.
- procede af rilevamento dei dati obietfivi e soggetliivi con apposite scale di valutazione (in modo
da consenfire dopo il frattamento la valutazione di efficacia). Tali scale di valutazione devono
essere individuate e descritte in un dgllegato delia Istruzione Operativa di riferimento di questo
protocollo (All. 1.4.4) ‘

4.2 Visitu e verifica idoneitt dei pazienti do traliare con emocomponenti ad uso topico

il referente clinico accerta lidoneitd dei pazienti secondo normativa vigente, con particolare
riferimento alla conta piastrinica > 100 x10 9/L nel fre mesi precedenti e compila, a fal proposito, la
“Scheda di valutazione di idonelta allg donazione” (All. 2 alla Convenzione).

Il medico informa il paziente sul trattamenio e oftiene il consense informate al frattamento,
formaiizzato con la sottoscrizione della "Schedd consenso informato” [All. 3 alla Convenzions).

it medico compila lo cartella clinica del paziente, indicando la auantitd di sangue da prelevare, la
fipologia di emocomponente da produrre per il frattamento acconsentito e le applicazioni da
eseguire.

Per ogni trattameanto il medico compila la *Scheda produzione e applicazione” (All 4 alla
Convenzione), ove & indicato: il nominativo del paziente sottoposto al trattarmento; fipo € quantita
del prodotio; il volume del prelievo; patologia trafttata; modalita di applicazione del prodotto;
nome & cognome degli operatori coinvolii.

4.3 Prelievo ed elichettatura

I medico ovvero il persondle infermieristico autorizzato, dopo comrretta disinfezione della cute (L.O.-
01}, procede altla venipunturg; vengono prelevati al paziente da 20 a massimo 60 mL di sangue, ©
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seconda delle necessita. Questi volumi sono raccolli in proveite sterll (dispositivi medici marcati CE
per fuso specifico secondo la Direttiva 93/42/CE), le quall contengonc ACD (acido cifrato
desirasio) come anticoagulante. in caso di prelievo per la preparazione di colliio prp ¢ siero-collirio
devono assere ufilizzati disposifivi che consentano la produziong in circulio chiuso.
Al fini della coretta identificazions, su ogni provetia di emocomponenti deve essere apposta
un'elichetta conforme con i doti anagrafict del pazients e firmata dal sanitario che ha effettuato il
prelievo, prodoita da sistema informaiico e rspettante {requisiti previsil dalla normative UnE 10529,
i volume di prelievo per singola procedura non pud essere superiore a 60 mlb.; in un ciclo di
procedure, il volume complessivo prelevato non deve sccedere i 300 ml in 90 giomi.
Gl emocomponenti per Uso non frasfusionale devonoe essere univocamente identificail. | dafi
rminimi in etichetta sono:

«  codice identificativo dellemocomponente;

« denominczione dellemocomponenie.

o N. Autorizzazione della Convenzione del Prp

¢ Denominazione Struttura

s Dati Paziente
Se per le dimensioni del contenitore non é possibile applicare una efichetta conforme alla
normativa vigente, i| prodotto deve essere accompagnaio da specifica documentazione che
riporti comungue i dati previsti per l'etichettatura secondo la normativa vigente.
le caratteristiche delle etichette, del Sw per ia loro produziong e | campioni esemplificativi sono
descritte in apposito dllegato della istruzione Operativa di iferimento di questo protocolio (All
1.4.b)
4.4 Modalitd di produzione e conservazione
Per I produzione e I'applicazione degli emocomponenti ad uso non trasfusionale sono utitizzali
dispositivi medici autorizzati per I'uso specifico secondo la relativa normativa vigente (classe il a o
superiore). Devono essere evitate o ridofte al minimao le fasi di preparazione o circuito aperto; in
questo caso devono essere adottate misure atte a garantire o sterilits del prodotio (connessioni
steril, lavorazioni in ambiente classificato di classe A oppure cappe a flusso laminare. Quest ultima
deve essere presente in ogni caso (tranne che vengano utilizzati devices per la produzione di gel
piastrinico che forniscono prodotto pronto all' applicazione).
Al sensi deli* Allegato X del DM 2/11/2015, si raccomanda che:
- per il concentrato piastrinico la concentrazione piastrinica sia par a 1x1.000.000 microl + 20% e il
volume sia commisurato alla fipologia di utilizzo;
- it gel piastrinico sia preparato con modalita da concordare di volia in volta con i Trasfusionist
incaricati
6.5 Verifica degli spazi e preparazione del prodotto
| locali e gli spazi destinati alla produzione degli emocomponent sono stati prefiminarmente
verificati e approvati dai Trasfusionisti incaricatl € sono costituiti da: ambienii di_prelievo,
prepargzione e somministrazione che devono essere preferipilimente separati, con g poessibile
eccerione deali ambienti di prelievo e somministrazione ¢he possono coincidere. In ngssun caso
'ambienie di preparazione pud coincidete con le precedeanti.
Cevenluale ulilizzo di ambienti unici_aventi carattedstiche eauiparabili a sale operatorie sardy
aggetio di specifica valutazions.
vedi planimetria allegata alla Istruzione Operativa di riferimento di guesto protocollo (All. 1.4.¢)
6.6 Applicazione dell'emocomponente ad uso non trasfusionale
Nelle strutfure in cui avvengono it prefievo, lo produzione e I'utilizzo clinico di emocomponenti ad
uso non trastusionale, il prodotto deve essere utilizzato immediatamente dopo la produzione e ne &
vietata la conservazione.
Gli emocomponenti per uso non trastusionale prodotti sono utilizzati entro & ore; ad eccezione dei
prodotii per uso ofialmico. che possono essere conservatl dal paziente stesse o -20°C per un
periodo non superiore a 30 giorni. La autosomministrazione di colliio viene effettuata dal paziente
o proprio domicilio per un massimo di 30 giomi consecutivi, eventualmente ripetibile. | medico
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specialista, dope valutazione clinica, procede alla idendificazione  positivae  del  paziente
immediatamente prima della somministrazione emocomponenti nella sede da trattare,

In caso di gel plasitinico, esso viene prelevaio per mezo di una pinzetta sterile direttarmente dal
contenitore in cui & stato prodotio & viene allocate. In caso di concentrato piastinico, esso viene
aspirato dadla provetta in cul @ stato raccolto mediante dispositivo sterile e viene applicato.

Il prefievo, la produzione e fapplicazione sono previste in un'unica seduta, da svolgers
esclusivarmente presso la Struttura.

Dei trattamenti sseguiti ai singoli Pazienti viene tenuto un apposito regisiro di carico/scarico degli
FUNT preparadi/utilizzati come da modelio allegato alla istruzione Operativa di rferimento di quesio
protocolia {All. 1.4.d}

Terminaia fapplicazione. il medico complata o compilazions della modulistica richiesta "Scheda
produzione ¢ applicazione” (All. 4 alla Convenziong).

4.7 Eventi avversi

Eventudli eventi cvversi rilevati in fase di produzione/applicazione, al follow-up o comungue rilevati
successivamente allapplicazione, devono essere tempestivamente comunicati al SIMT & ol VSTl
medianie relazione descritfiva dell'evento stesso e delle conseguentl misure di tratfamento
adottate (invio preliminare ai rspettivi indirizzi mail) framite la “Scheda di rilevazione eventi avversi”
{All. 5 dlla Convenzione).

4.8 Follow-ups

Per garantire un comretto sistema di emovigilanza, | pazienti saranno sotfoposti a un follow-up a sei
mesi e a dodici mesi di distanza dall'applicazione del prodotto.

Il follow up deve prevedere la rilevazione delle scale di misurazione obieltiva e soggettiva
applicaie preliminarmenie al frattamento.

Gli esiti del follow-up saranno registrati su apposita modulistica , “Scheda di registrazione del follow-
up" (Al é alla Convenzione), da compilare, per ciascun paziente e da inviare semestraimente al
SIMT.

7. Report periodico delle aftivita

Con cadenza semesirale viene trasmessa al SIMT & al VST un report riassuntivo nominativo delle
procedure effeituate secondo la “Scheda di report periodico di attivitg" (All. 7 dlla Convenzione).

8. Conirolli di qualita .

Sono previsti controlli di qualités su campioni prelevati nellambito dell'attivita di routine.

- i controli di qualitt suali EUNT predotti potranno essere avviati alla Struttura Trasfusionale di
riferimento  competente per temitorio, che prowederd ad awviarl ai Laboratar Aziendall
compeienti dopo apposita registrazione come CQ PRP. | CQ vanno consegnati alla §T i
riferimentio entro le ore 19 del giomo di esecuzione o ol massimo eniro le ore 9 della mattina
successiva. Essi consistono in: Conta piastrinica su eani EUNT prodotto e saggio microbiologico per
sterlitds (nar germi aerobl e anaerobi) almeno uno ogni 10 EUNT prodottl, @ comungue aimeno uno
al mese. Dopo sei mesi, verificala la correitezza e la stabllitd det metodo di preparazione degli
EUNT, pud essere autorizzata l'esecuzione della Confa Piashiinica con una frequenza minore
rispetio agl EUNT prodotti.

Gli esiti dei controlli eseguiti sono comunicati dalla ST di riferimenio alla SS richiedente con
tempistiche, dipendenti dai tempi tecnici di esecuzione e ulili alla coretla valutazione dell aittivita
svolta, in genere trimestraimente.

{ controlli di qualita potranno anche essere eseguit in laboratori autorizzali & accreditati.

Gli esiti dei controlli eseguiti e sono riporiati nelia "Scheda di report pericdico di alfivitd” (Allegato 7
alla Convenzione).
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Lo Strutiurg giw&e essere dotata di un "monuale della quallid” net quale vengono wocolle jutte le
procedwe, | manuall e | documentt che sono relgiivi alla spacifica atfivitd di produdone &
somminisirozione degli TuMT,

9. Kits, apparecchiature e manuienzione

| Kits individuali per ia produzione i BUNT . rspetiandt | raquisiii normadivi in vigore, sono quell previst
nella shuzione Operaliva di dierimento di quesio protacolio (All. 1.4.ef}

Le appareccehiciure in dotadione sono costitulte da un sistema dedicato o circulio chiuse
comprensive di centrifuga. cosl come indicato nella struzione Cperaliva di disimento di quasto
projocollo {All 1.4.ef) Per cioscuna & presente apposife “livrelio di implanio” che raccoglie futic
la documeniazione {contratti, installozione, qualificazions, manutenzone ed eventudl inlervent
jecnicl) relativa, sono altresi allegeti | pioni di manutenzions secondo g raccomandaziont
gelfuzenda fomilrice. ‘

10. Vaie.

| Protocolli Operalivi per ciascuna Siuiturg rdehiedente possone essere modificoli per individuare
precisamente fra tutli quelli previsti: indicazioni cliniche, BuNT prodoti, fipe di folflow up e di coniroll
di qualitd etfetiuatl, Eveniuali deroghe al Prolocollo devone essere espressamente citate neli'atio
convenzionale, riportali nei verbali dei sopralivoghi autorizzativi {all. 1.5) e/0 di nulla osta al Annovoe
{all. 1.7) e accetiate con firma di presa visione da parte della Struttura Sanitaria Privata.

I dnnove della Convenzione deve essere richiesto secondo quanto previsio nello Convenzione
(preteribiimente non olire due mesi pima della scadenza) € sard subordinate a visita ispettiva con
dlascio di un nulle osta al innovo da parte degli esperti di Medicina Trasfusionale incaricati
aall Azienda, che si accerteranno del ispelto di tulte le prescrizioni contenute nella convenzions
stessa. Il finnovo avid normalmente, duraia annuale a partire datla data di scodenza.

Firenze 30/08/2023

il Presente Protocolio Operativo & slalo soffopoesio all' afienzione e velulazione del

Reterente Medico Strultura privaia
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viene approvaoto e soltoscritio da

Mirettore SC Medicinag Trasfusionale & VST - Incaricato DSA
szenda USL Toscana Cenlro
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