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Referentie(s):

Wet van 22 augustus 2002 betreffende de rechten van de patiént
Wet van 06 juli 2007 betreffende de medisch begeleide voortplanting en de bestemming van
de overtollige embryo’s en de gameten (Wet MBV)
Wet van 19 december 2008 inzake het verkrijgen en het gebruik van menselijk
lichaamsmateriaal met het oog op de geneeskundige toepassing op de mens of het
wetenschappelijk onderzoek (Wet)
KB van 28 september 2009 tot vaststelling van de kwaliteits- en veiligheidsnormen voor het
doneren, wegnemen, verkrijgen, testen, bewerken, bewaren en distribueren van menselijk
lichaamsmateriaal waaraan de banken voor menselijk lichaamsmateriaal, de intermediaire
structuren voor menselijk lichaamsmateriaal en de productie-instellingen moeten voldoen
(KB kwaliteit)
KB van 28 september 2009 tot vaststelling van de bepalingen inzake melding van ernstige
ongewenste bijwerkingen en ernstige ongewenste voorvallen met betrekking tot het
menselijk lichaamsmateriaal (KB melding)
KB van 28 september 2009 tot vaststelling van de algemene voorwaarden waaraan de
banken voor menselijk lichaamsmateriaal, de intermediaire structuren en de productie-
instellingen moeten voldoen om te worden erkend (KB erkenning)
KB van 28 september 2009 tot wijziging van het KB van 23 oktober 1964 tot bepaling van de
normen die door de ziekenhuizen en hun diensten moeten worden nageleefd (KB
ziekenhuisnormen)
KB van 15 september 2006 tot bepaling van de regels volgens welke een gynaecoloog is
verbonden aan of aangesloten bij een ziekenhuis in het kader van de verstrekking bedoeld in
artikel 34, eerste lid,26°, van de wet betreffende de verplichte verzekering voor
geneeskundige verzorging en uitkeringen, gecodrdineerd op 14 juli 1994
KB van 15 februari 1999 houdende vaststelling van de normen waaraan de zorgprogramma'’s
“reproductieve geneeskunde” moeten voldoen om erkend te worden
Manufacture of Sterile Medicinal Products (revisie November 2008) (Eudralex)
Kwaliteitsnormen van de Hoge Gezondheidsraad, vnl :

¢ Nr. 8292 : Kwaliteitsnormen voor reproductieve weefsels en cellen (05.08.2009)

e Nr. 8716 : Kwaliteitsnormen voor verschillende types van menselijk
lichaamsmateriaal die voor toepassing op de mens bestemd zijn : weefsels
(november 2013)

e Nr. 9453 : Kwalificatie van cleanrooms en monitoring van aseptische processen
binnen banken voor menselijk lichaamsmateriaal, intermediaire structuren en
productie-instellingen. (september 2018)
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1. INLEIDING
1.1. Type en doel van de inspectie

De uitgevoerde inspectie was een aangekondigde inspectie die kadert in een controle op de naleving van
de vigerende wettelijke bepalingen en kwaliteitsnormen die van toepassing zijn op de handelingen
waarvoor de geinspecteerde instelling is erkend. De inspectie werd per e-mail aangekondigd
van de bank voor mim en
_van de bank voor mim. De inspectie na onderling overleg op door
de beheerder per mail bevestigd.

1.2. Geinspecteerde domeinen

Algemeen: CAPA-plan inspectierapport verantwoordelijkheden,
kwaliteitssysteem (ontvangst), overeenkomsten en activiteiten.

1.3. Afgenomen monsters
Er werden geen monsters genomen tijdens de inspectie.

1.4. Tiijdens de inspectie ontmoete personen

Bovenvermelde personen verleenden een goede medewerking tijdens de inspectie.

1.5. Lijst van ontvangen documenten post-inspectie

2. VOORSTELLING VAN DE INSTELLING EN BESCHRIJVING VAN DE ACTIVITEITEN
2.1 Belangrijke wijzigingen sinds de vorige inspectie
NVT.

2.2 Geformuleerde opmerkingen tijdens de vorige inspecties/ corrigerende acties

De inspectie met inspectierapport besloot met een
waarschuwing. Hieronder volgt een opsomming van de geformuleerde tekortkomingen, de geformuleerde
verbetervoorstellen in het CAPA plan en een korte beschrijving van de opvolging van de corrigerende
acties die tijdens de inspectie werden geverifieerd. Deze laatste worden in het blauw aangegeven.

Belangrijke tekortkomingen:

19/BTO01: De weefselinstelling doet geen melding van alle EOB/EOV aan het FAGG. Tijdens de inspectie
wordt een overzichtslijst voorgelegd met de ongewenste voorvallen die zich in de bank voor mim hebben
voorgedaan (vb.: verlies van eicellen en geen traceerbaarheid lotnummers en type medisch materiaal
gebruikt voor transfer van embryo’s). Bijkomend wordt opgemerkt dat de classificatie (ernstig, matig of
licht incident) niet in overeenstemming is met de ernst van het voorval. Bv. patiént die voor bloedafname
“voorsteekt” omdat andere patiént te laat is, wordt als zeer ernstig beschouwd.

CAPA:
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- Volledig nieuw elektronisch klachtensysteem met bijhorende root cause analyse en correctieve
en/of preventieve acties zal worden ontworpen samen met IT dat het huidige elektronische
klachtensysteem volledig zal vervangen en deze analyse en acties zullen uitgevoerd worden
ongeacht de ernst van de klacht.

- Het nieuwe systeem werd volledig afgestemd

. 1 en het meldingsformulier van het FAGG.

- De klachten zullen onderverdeeld worden in de volgende categorién: ongewenst voorval,
donatieverwikkeling, klacht van patiént, kwaliteitscontrole out-of-range en andere, waarbij de
donatieverwikkeling het oorzakelijk verband met de afname in rekening wordt gebracht en voor
de ongewenste voorvallen/bijwerkingen een verdere onderverdeling wordt gemaakt op basis van
de ernst: niet-significant, niet-ernstig (minor), ernstig, levensbedreigend (major) en dodelijk
(catastrofaal) en de recurrence.

- De classificatie van klachten zal voortaan niet meer door het personeel gebeuren maar door de

zodat de classificatie op een uniforme manier gebeurt. Op basis van
deze classificatie zullen de klachten verder afgehandeld worden op het klachtenoverleg
samengeroepen en voorgezeten door en biigezeten door het
voor mim en van

het fertiliteitscentrum

- Het nieuwe systeem zal uitgeschreven worden in een nieuwe procedure en
getrained worden aan de gebruikers op de diverse team overleg momenten.

Binnen de bank voor mim mbv B werd een nieuwe applicatie ontwikkeld op basis van het
meldingsformulier van het FAGG en de EDQM-guidelines voor het opvolgen van vastgestelde non-
conformiteiten, namelijk Iedereen binnen de bank voor mim beschikt over
de mogelijkheid om een klacht registreren. Hierbij dient het onderwerp ‘reproductieve geneeskunde’ uit
een keuzemenu te worden geselecteerd, een korte samenvatting van de vaststellingen samen met de
naam van de registrator, de datum en het tijdstip, te worden genoteerd. Ook het betrokken
donornummer, eventueel resterende mlm na het incident en de hoeveelheid mim dient te worden
genoteerd en de status van het mlm dient te worden gespecifieerd. De klachten of non-conformiteiten
worden door geclassificeerd op basis van ernst en oorzaak. Alle meldingen
worden tweewekelijks op een intern overleg besproken en krijgen corrigerende en preventieve actie
toegekend. Tevens wordt de impact op het mim besproken en opgevolgd.

Tijdens de inspectie wordt de applicatie geopend en het register van meldingen bekeken,

¢ Melding betreft een partner met foutief
Het tijdstip van het incident werd in de applicatie niet aangevuld waardoor goede
documentatiepraktijken niet werden gerespecteerd (21/ATO1). De partner van de vrouw in
behandeling voor fertiliteitsproblemen had
met als datum de dag voor de effectieve

geboortedatum. Deze fout werd opgemerkt tijdens ICSI-behandelina. Het is
die de fout registreert en die
de melding verder opvolgt. werd uitgevoerd waarbij geconstateerd werd dat een

recall onnodig was aangezien er geen impact aanwezig was op vroeger afgeleverd mim. De root
cause analysis en corrigerende en preventieve acties worden voor de betrokken melding
geverifieerd tijdens inspectie. werd gebruikt om een opfrissing van
de patiéntidentificatie te bewerkstelligen. De identificatieprocedure binnen de bank voorziet dat
de patiént zelf zijn gegevens moet aanbieden bij een eicelaspiratie (naam en geboortedatum) van
zichzelf en de partner. Bovenstaand incident werd gemeld aan het FAGG op datum
Bijkomende motivatie voor het melden aan het FAGG was omdat meldingen met betrekking tot
de identificatie van de donor een terugkerende problematiek binnen de bank vormt,
. wordt eveneens ingekeken. Als samenvatting stond in de applicatie
vermeld: ‘Foutief strootje ontdooid’. Het betrof een donor waarvan alleen strootjes van
maar waarbij een strootje van een latere afname
werd ontdooid. Als corrigerende actie werden de stalen afgenomen allen in
quarantaine geplaatst. Als preventieve actie werden kleurcodes toegekend aan de stalen
waardoor de status van het mim duidelijker kan worden achterhaald.
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19/BTO01 - Voldoende gecorrigeerd.

19/BT02: Voor eicellen die verloren gaan tijdens de bewerking wordt geen onderzoek ingesteld naar de
oorzaak van het ongewenst voorval, nochtans is dit een jaarlijks terugkomend voorval. Er gaan per jaar
+:- 6 a 7 eicellen verloren tijdens de bewerking, waarvan de melding verwerkt wordt via de knop ‘snelle
melding’.

CAPA:

- Het geregistreerde mim dat verloren ging en besproken werd tijdens de inspectie betreft embryo’s
‘not recovered’ na ontdooien met de slow invriesprocedure.

- Verloren eicellen/embryo’s tijdens bewerking worden geregistreerd in het klachtensysteem en
gegradeerd als ‘ernstig’ wanneer dit betekent dat de patiént een totaal verlies op zwangerschap
heeft voor die cyclus zoals beschreven staat

- Alle ongewenste voorvallen/bijwerkingen ongeacht de ernst worden op regelmatige basis
geévalueerd op het klachtenoverleg. Op die manier kunnen trends/systematische fouten in kaart
gebracht worden aan het FAGG als deze vaak tot zeer vaak voorkomen.

- De waarschuwings- en actielimieten voor de ongewenste voorvallen/bijwerkingen zullen in eerste
instantie bepaald worden op basis van wat de literatuur voorschrijft en dit tot voldoende eigen
data beschikbaar is:

Tijdens de inspectie wordt vastgesteld dat de bank voor mim MBV B in de nieuwe applicatie voor het
melden van non-conformiteiten niet langer beschikt over een knop ‘snelle melding’. Tevens zijn er geen
verschillende systemen meer aanwezig voor het opvolgen van de non-conformiteiten en wordt enkel
gebruik gemaakt van de

19/BT02 - Voldoende gecorrigeerd.

19/BT03: Aangezien er geen onderzoek wordt ingesteld, wordt er ook geen timeframe vooropgesteld
waarbinnen de ondernomen acties dienen te worden uitgevoerd.

Tijdens de inspectie werd erop gewezen dat van het mim van de instelling ervoor instaat
dat de ernstige ongewenste voorvallen die zich voordoen bij de donorgeschiktheid, het wegnemen of elke
handeling met mim in de instelling evenals de ernstige ongewenste bijwerkingen die zich bij de levende
donor voordoen, onverwijld aan het FAGG worden gemeld en dat aan deze een verslag over de oorzaken
en de gevolgen wordt voorgelegd.

CAPA:

- Voor alle ongewenste voorvallen/bijwerkingen zal een onderzoek ingesteld worden. In functie van
de bevindingen van het onderzoek zullen de noodzakelijke containment, corrigerende en of
preventieve maatregelen genomen worden. Voor elke maatregel zal een verantwoordelijke
worden aangewezen en een timeframe voor implementatie en follow up worden vastgesteld. De
registratie hiervan zal gebeuren in het nieuwe elektronische klachtenregistratiesysteem.

- van de bank voor mim zal er voortaan op toezien om alle ernstige ongewenste
voorvallen/bijwerkingen aan te geven aan het FAGG evenals het onderzoeksrapport met
betrekking tot de oorzaken en de gevolgen.

Tijdens de inspectie wordt aangetoond door de beheerder dat in de webapplicatie voor het beheren van
de meldingen deadlines worden aangegeven voor het opvolgen van de corrigerende en preventieve acties.
Sedert de laatste inspectie heeft de instellingen meldingen overgemaakt aan het FAGG

19/BT03 - Voldoende gecorrigeerd.

19/BTO04: Er wordt een belangrijke tekortkoming geformuleerd op basis van volgende vaststellingen:
o toestemming voor vernietiging van eicellen ontbreekt.
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o eicellen geaspireerd. eicellen
worden gebruikt voor IVF, de andere eicellen worden gebruikt voor ICSI. De toestemming
voor IVF wordt ondertekend op datum van De toestemming voor ICSI wordt
ondertekend Er kan tijdens de inspectie niet worden aangetoond dat de
wensouders hun akkoord hebben verleend voor een half IVF/half ICSI procedure. De laatste
wens (toestemming) van de wensouders werd niet gerespecteerd.

CAPA:

- Aan 'De algemene overeenkomst betreffende medisch begeleide voortplanting' werd volgende
zin toegevoegd: "De wensouder(s) gaat (gaan) ermee akkoord dat menselijk lichaamsmateriaal
(zaadcellen, eicellen, embryo's) dat niet kan gebruikt worden voor hun behandeling vernietigd
wordt, tenzij een andere bestemming werd overeengekomen."

Om deze reden ondertekenden de wensouders tevens het
toestemmingsformulier voor het toepassen van De verdeling over beide
technieken (IVF/ICSI)

Opgemerkt wordt dat juridisch gezien beide
documenten naast elkaar blijven bestaan en het ICSI toestemmingsformulier het IVF
toestemmingsformulier derhalve niet vervangt. Voor de gevallen dat beide technieken elk voor
de helft worden toegepast zal hiervoor expliciet de toestemming worden gevraagd in een apart
toestemmingsformulier half IVF/half ICSI. Dit document is reeds opgesteld en goedgekeurd
door de juridische dienst

In het algemene contract betreffende medisch begeleide voortplanting tussen de patiént(en) en het
fertiliteitscentrum werd een zin toegevoegd waarin het akkoord wordt gevraagd om zaadcellen, eicellen
en embryo’s die niet kunnen gebruikt worden voor hun behandeling, vernietigd mogen worden tenzij
een andere bestemming werd overeengekomen. verklaard dat voor ovariumbiopten een
gelijkaardige zin werd opgenomen in de overeenkomst die van toepassing is voor de ovariumbiopten.
Tijdens de inspectie wordt aan het inspectieteam het volgende document voorgelegd:

‘Algemene overeenkomst betreffende medisch begeleide voortplanting’,

Via de software voor het beheer van het kwaliteitssysteem kan worden nagegaan dat

de aanpassing werd uitgevoerd met betrekking tot de vernietiging van gameten en embryo’s in versie

19/BT04 - Voldoende gecorrigeerd.

19/BTO05: Er wordt een belangrijke tekortkoming geformuleerd op basis van volgende vaststellingen:

o Donor test op urine voor wordt uitgevoerd op datum van en
vervolgens niet meer terwijl eerste donatie op . In totaal donaties van deze donor
laatste donatie op . De donor werd echter wel toegepast.

o Donor test op urine voor ) uitgevoerd op ' en vervolgens niet
meer terwijl eerste donatie op In totaal donaties van deze donor. Laatste donatie

Tt o "~ De donor werd echter wel toegepast.

o Dossier in het EPD wordt aangegeven dat test voor Hepatitis negatief is. Er
wordt echter niet aangegeven welke testen voor hepatitis werden uitgevoerd. De ruwe data
betreffende de resultaten voor screening zijn niet aanwezig in de bank voor mim op
het ogenblik van inspectie. Deze worden door naar aanleiding van de inspectie

extern opgevraagd en kunnen nadien worden voorgelegd.

o Voor donoren van voor de bestaande wetgeving dient te kunnen worden aangegeven dat deze
voldoen aan de vigerende wetgeving en dienen opnieuw vrijgegeven te worden conform de
vigerende wetgeving. Dit is niet aantoonbaar op het ogenblik van inspectie.

CAPA:
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- Procedure Richtlijnen spermadonorbank’ werd
aangepast zodanig dat nu bij elke donatie een bloedstaal voor serologie (Hepatitis B,
Hepatitis C, HIV 1 en 2, CMV IgG en IgM en syfilis) en een urinestaal voor Chlamydia
bepaling wordt afgenomen.

- In het EPD zijn de verschillende mogelijke testen voor Hepatitis beschikbaar. Door
een menselijke fout was in dit dossier niet aangevinkt welke Hepatitis testen negatief
waren. Deze waren echter wel allemaal aangevraagd en konden naderhand ook
aangetoond worden. Graag wensen we wel op te merken dat

en dus de serologische testen wettelijk niet vereist zijn bij de vrouw,
Daarenboven zal bij de vrijgave van het MLM nagekeken worden of de benodigde
serologische screening werd uitgevoerd en de ruwe data beschikbaar zijn in het EPD. Zolang
dit niet/onvolledig beschikbaar is, kan krijgen.

- De beheerder zal alle donordossiers van voor de bestaande wetgeving nakijken en
indien conform huidige wetgeving historisch vrijgeven en indien niet conform
zullen de spermastalen of vernietigd worden of zal het dossier conform de
vigerende wetgeving in orde gebracht worden. Deze historische vrijgave door de

zal elektronisch zichtbaar zijn in het donordossier door de datum van
vrijgave en de elektronische stempel

heeft een risicoanalyse opgebouwd voor de donordossiers waarvan mannelijke
gameten aanwezig zijn in de bestaande stock waarbij geen chlamydia-testen op urine
werden uitgevoerd ten tijde van elke wegneming. Deze risicoanalyse besluit tot het
vernietigen van de mannelijke gameten in de databank indien geen gegevens ter
beschikking zijn. Voor de stalen aanwezig in stock waarop een -test kan
plaatsvinden op het semen, worden stalen van verschillende donaties getest. Hiervan
testte semenstaal positief, namelijk het semen afkomstig van donor weggenomen
op datum van De donor had reeds gedoneerd . De positieve
stalen dateerden van de laatste donatie bij het Het zaad van de betrokken donor
weggenomen op werd ingevroren en gestockeerd maar niet gedistribueerd of
toegepast op de mens. De laatste toepassingen met de mannelijke gameten afkomstig van
donor refereren naar de wegneming op datum Er stelde zich door het
vernietigen van de positieve stalen geen probleem met betrekking tot het aanleveren van
stalen afkomstig van aangezien er nog rietjes aanwezig waren van eerdere donaties.
Gereserveerde rietjes werden vervangen door afgenomen stalen daterende van véor de
wegname van

De resultaten van de uitgevoerde testen worden aangevuld in het donordossier van de
betrokken donoren Dit werd door het inspectieteam in het dossier in
geverifieerd, Een historiscne vrijgave van de donorstalen vond plaats op om

verklaart tijdens de inspectie niet op de hoogte te zijn van een eventuele
behandeling van de donor voor Voor bovenstaande positieve
werd geen melding aangemaakt binnen de bank voor mim, noch werd de persoon in kwestie
of de aangeduide huisarts gecontacteerd voor verdere informatie. Desondanks het contact
met de donor op met de vraag of nog meerdere donaties wenst te maken, De
van de bank voor mlm MBV B verklaart niet overtuigd te zijn van de relevantie
van de positieve

Tijdens de inspectie wordt door de bank voor mim MBV B contact opgenomen met de
huisarts van de donor op initiatief van de beheerder. Deze geeft aan dat er een negatieve

en geen positieve testen aanwezig waren in
het dossier van de betrokken donor.

Het inspectieteam is van mening dat er onvoldoende corrigerende acties werden
ondernomen door de bank voor milm MBV B om de mogelijke risico’s in kaart te brengen en
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de betrokken donor op de hoogte te brengen van deze mogelijke risico’s die een positieve
met zich meebrengt voor de betrokken donor of zijn eventuele partner
(21/BTO01).

19/BTO05 > Onvoldoende gecorrigeerd.

19/BT06: Er worden geen ontvangstcriteria vastgelegd en er worden geen kwaliteitsparameters
vastgelegd voor de ontvangst van het mIim. Er worden eveneens spermapotjes bij de ontvangst
aanvaard waarvan het lotnummer niet traceerbaar is en waarvan niet kan worden aangetoond dat deze
niet toxisch zijn voor het mim.

CAPA:
Ontvangstcriteria voor de verschillende soorten MLM werden vastgelegd in procedure

Ontvangstcriteria MLM'
Acceptatiecriteria spermastalen voor behandeling
1/ Alleen stalen afgeleverd in een container verstrekt door de bank voor
. Of een container van een van de samenwerkende centra
zo lothummer en vervaldatum vermeld zijn op het aanvraagformulier.
2/ Bij opvang thuis: de patiént/partner bevestigt correct transport (20 °C tot
lichaamstemperatuur).
3/ Het staal wordt bij voorkeur afgeleverd binnen het uur na opvang.
Afwijzigingscriteria spermastalen

1/ Stolen afgeleverd in containers zonder lothummer en/of vervaldatum (als afkomstig van
samenwerkend centrum) of een container niet afkomstig van een van de samenwerkende centra.

2/ De vervaldatum van de container overschreden is.
3/ De tijdsperiode tussen opvang en ontvangst bedraagt meer dan 2.5 uren.
Acceptatiecriteria spermastalen voor cryopreservatie

Zie ook acceptatiecriteria spermastalen voor behandeling. Bovendien moeten er minimaal 0.1 milj
zaadcellen aanwezig zijn, waarvan minimaal 10% beweeglijk.

Acceptatiecriteria gameten van A-centra (vers)
1/ Transportbox en verpakkingen intact. Proefbuizen afgesloten met parafilm.
2/ Alle verpakkingen dragen een duidelijk label met identificatie van de patienten.
3/ Overdrachtsformulier(en) is(zijn) aanwezig, ingevuld en afgetekend.

4/ Transportformulier is aanwezig en afgetekend door A-centrum. Dit formulier wordt afgetekend
door het dat het MLM in goede orde werd ontvangen en voor bewaring aan het A-centrum
teruggezonden.

5/ Temperatuur van de transportbox ligt tussen 35 °C en 38 C.
Acceptatiecriteria testiculair - en ovariumbiopten (vers)
1/ Transportbox en verpakkingen in tact.
2/ Alle verpakkingen dragen een duidelijk label met identificatie van de patiént(e).
3/ Overdrachtsformulier is aanwezig, ingevuld en afgetekend door de arts die de wegname

uitvoerde.
4/ Bij een transport vanuit een ander ziekenhuis: transportformulier is aanwezig en afgetekend. Dit
formulier wordt afgetekend door het dat het MLM in goede orde werd ontvangen en voor

bewaring aan de afzender teruggezonden.

5/ Temperatuur van de transportbox voor een testiculair biopt ligt tussen 20 °C en 30 °C; voor een
ovariumbiopt tussen 0 °C. en 10 °C.

Acceptatiecriteria embryo's/gameten/TESE van bank voor MLM(ingevroren)
1/ Transporttank en verpakkingen in tact.
2/ Alle verpakkingen dragen een duidelijke identificatie van de patient(e).
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3/ Overdrachtsformulier(en) is(zijn) aanwezig, ingevuld en afgetekend.

4/ Transportformulier is aanwezig en afgetekend door de bank voor MLM(afzender). Dit formulier
wordt afgetekend door het dat het MLM in goede orde werd ontvangen en voor bewaring aan
de afzender teruggezonder,

5/ Temperatuur van de transporttank ligt tussen -196 °C en -150 C.

Wijzigingen in procedures kunnen worden aangetoond in de applicatie door middel van
wijzigingen in vorige gepubliceerde data. De procedure ontvangstcriteria mim’,
wordt voorgelegd tijdens inspectie. Voor mannelijke
gameten dient de man bij aankomst in de bank voor mim een document in te vullen in het
systeem en verloopt de inschrijving volledig elektronisch. Verder werd het register
aangevuld met de plaats van wegneming thuis of in

Als ontvangstcriterium werd door de bank vooropgesteld om verse semenstalen te ontvangen
vanaf 20 °C tot lichaamstemperatuur. Een thermisch zakje wordt meegegeven aan de donoren
die hun staal thuis aanmaken. Het gebruik van het thermische zakje binnen de bank voor mim
MBV B is geen gevalideerd proces noch werd het gebruik procedureel vastgelegd. Ondanks dat
de temperatuur een ontvangstcriterium vormt voor de bank voor mim MBV B wordt deze bij de
ontvangst van het mlm niet geverifieerd (21/AT02).

Het tijdstip van afname en het tijdstip van ontvangst van het mim in de bank voor mIim
worden genoteerd in het register. Op basis hiervan wordt de tijdspanne tussen afname en
ontvangst berekend. Bijkomend wordt het lotnummer van het spermarecipiént genoteerd.

Voor eicellen en sperma afkomstig van een ziekenhuis met Zorgprogramma voor reproductieve
geneeskunde A worden andere ontvangstcriteria vooropgesteld. Tijdens de inspectie wordt de
ontvangst van verse eicellen en gecapaciteerd sperma afkomstig van

nagekeken voor het Bij de ontvangst in de bank voor mim
van het wordt de temperatuur van de transportbox genoteerd, welke in
bovenstaand dossier 37°C bedroeg op de ontvangstdatum van Verder kon

er geen gedocumenteerde verificatie van de ontvangstcriteria bij de ontvangst van de stalen
worden aangetoond (21/AT02).

Het transportformulier voor gameten die worden verzonden door het

toont aan dat per transport wordt afgetekend voor de criteria verpakking,
emperatuur bij aankomst, documentatie IVF- ISCI, labeling van de stalen en de notatie van
het aantal buizen met zaadcellen en eicellen. Alle centra die met samenwerken maken
gebruik van een gelijkaardig transportdocument. Aangezien de transportdocumenten in het
beheer zijn van de Zorgprogramma A-centra en de documenten vervat zitten in
kwaliteitssysteem van deze centra, kan dit transportformulier onmogelijk de ontvangstcriteria

bevatten van de bank voor mim . De ontvangstcriteria dienen te worden
gedocumenteerd bij elke ontvangst van mlm binnen de bank voor mim (21/AT02).
verklaart verder dat het alleen gecapaciteerde

spermastalen ontvangt van de Zorgprogramma A-centra. Onverwerkte spermastalen zijn alleen
afkomstig van donoren zelf, aangezien de Zorgprogramma A-centra het sperma steeds
capaciteren vooraleer het transport naar de bank voor mim MBV B wordt aangevat.

19/BT06 > Onvoldoende gecorrigeerd.

19/BTO07: Er worden geen kwaliteitscriteria vastgelegd voor de vrijgave.
CAPA:
De criteria voor vrijgave van de verschillende soorten MLM werden vastgelegd in procedure
— Vrijgavecriteria voor MLM'
Vrijgavecriteria sperma
Voor IUI: TMC na capacitatie > 0,1 mill
Voor IVF: TMC no capacitatie > 2 mill of lager, indien expliciet vraag van patiénte (zie medisch

dossier)
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Voor ICSI: aanweziagheid van zaadcellen (14 voorkeur beweeglijk)
Vrijgave voor IUI
Sperma voor IUI wordt vrijgegeven indien volgende punten voldaan zijn voor de inseminatie:
- Selectiecriteria in orde conform de wetgeving
- Geldige serologie beschikbaar
- Medisch dossier ingevuld
- Geldige IC's beschikbaar
Vrijgave ECC's en embryo's door arts
ECC's no aspiratie en embryo's voor embryotransfer worden vrijgegeven indien volgende
punten voldaan zijn voor de aspiratie:
- Selectiecriteria in orde conform de wetgeving
- Geldige serologie beschikbaar
- Medisch dossier ingevuld
- Geldige IC's beschikbaar
Vrijgave ECC's voor inseminatie
Alleen ECC's die een zichtbare, intacte eicel bevatten, worden vrijgegeven voor inseminatie
met IVF en/of ICSI.
Vrijgave ECC's voor cryopreservatie
Alleen ECC's die een zichtbare, intacte eicel bevatten, worden vrijgegeven voor
cryopreservatie indien ze binnen de 3u no aspiratie beschikbaar zijn voor denudatie/cryo.
Vrijgave eicellen voor cultuur
Alleen eicellen met 2 pronuclei (PN) worden vrijgegeven voor verdere cultuur.
Uitzondering:
1) Voor PGD kunnen ook eicellen met 1 of geen PN worden vrijgegeven.
2) 2) Indien er bij gefaalde fertilisatie na IVF alleen eicellen met 1 PN aanwezig zijn, worden deze

eicellen met 1 PN wel in cultuur geplaatst zoals beschreven in Bevruchtingscontrole
Vrijgave embryo's na PGD
Embryo's na genetische analyse worden vrijgegeven (nadat de analyseresultaten zijn

bevestigd door ) op basis van het verslag van
Vrijgavecriteria voor embryotranster (E1) of cryopreservatie

Embryo's worden vrijgegeven voor ET volgens de criteria beschreven in Selectie van
embryo's voor transfer. Voor cryopreservatie worden de criteria beschreven in Werkwijze

invriezen en ontdooien van dag 3 embryo's, morula's en blastocysten met de
vitrificatiemethode.

Vrijgave gameten, TESE en ovariele biopten na cryopreservatie door arts
Spermastalen, testiculaire biopten en ovariele biopten worden vrijgegeven indien na
cryopreservatie aan volgende punten is voldaan:

- Selectiecriteria in orde conform de wetgeving

- Geldige serologie beschikbaar

- Medisch dossier ingevuld

- Geldige IC's beschikbaar

Vrijgave embryo voor wordt tijdens inspectie geverifieerd. De vrijgave van
een embryo vindt plaats via verschillende luiken. De finale vrijgave gebeurt door de die van dienst
is en de embryotransfer zal uitvoeren. Het laboratorium beslist of het mIim, in dit geval de embryo,
geschikt is voor toepassing op de mens en noteert dit . In de procedure vrijgavecriteria
voor mim wordt de werkwijze selectie van embryo’s voor transfer uitgeschreven. De embryoscore stemt
overeen met de bestemming van het mim en de mogelijke vrijgave. krijgt de foto gepresenteerd
van het embryo genomen in het laboratorium en de score die daarbij aan het embryo gegeven wordt bij
de finale vrijgave van het embryo voor de embryotransfer. Alle embryo’s blijven aldus in quarantaine tot
de vrijgave plaatsvindt vlak voor de terugplaatsing bij de vrouw. Geen opmerkingen geformuleerd
tijdens inspectie.

19/BT07 > Voldoende gecorrigeerd.
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Andere tekortkomingen:

19/AT01: Er wordt geen register bijgehouden zoals wettelijk voorgeschreven. De instelling beschikt over
verschillende elektronische systemen waaruit delen van het register kunnen gegenereerd worden, De
verschillende systemen zijn echter niet onderling gelinkt. Hierdoor kan geen register bekomen worden
waarbij op één lijn alle informatie wordt weergegeven. De informatie met betrekking tot de wijziging van
quarantaine naar vrijgave wordt niet bijgehouden en kan niet worden voorgelegd tijdens inspectie.
CAPA:

- De nieuwe software zal verder uitgebreid worden zodat alle gegevens die wettelijk
voorgeschreven zijn voor het register beschikbaar worden
- Deel van de ontbrekende gegevens zijn reeds toegevoegd (plaats van afname van de gameten).
- De gegevens met betrekking tot de wijziging van quarantaine naar vrijgave zullen in de volgende
maanden worden toegevoegd zodat vanaf alle nodige gegevens voor het register
beschikbaar zijn binnen
Geen opmerkingen geformuleerd tijdens inspectie.

19/ATO01 - Voldoende gecorrigeerd.

19/ATO02: In het donordossier ontbreken de volgende gegevens:

- Plaats van de wegneming
- Identificatie van de ontvangende instelling (naam en adres)
- Identificatie van de lotnummers: identificatie van de katheder

CAPA:

Tijdens de inspectie worden de plaats van de wegneming, de identificatie van de ontvangende instelling
en de identificatie van het lothummer van de katheder in verschillende dossiers geverifieerd. Geen
opmerkingen geformuleerd tijdens inspectie.

19/ATO02 - Voldoende gecorrigeerd.

19/AT03: Op het wegnemingsrapport van het sperma dat thuis wordt weggenomen ontbreken de
volgende gegevens:

- Naam en adres van de instelling die het mIm zal ontvangen
- Datum en tijdstip van de wegneming

CAPA:

- Formulier voor de ontvangst van het spermastaal werd aangepast op
Naam en adres van de ontvangende instelling voor MLM werd toegevoegd.

- De bestaande software werd uitgebreid zodat de locatie van wegneming, de datum en
het tijdstip van wegneming en het lotnummer van het recipiént worden geregistreerd

19/ATO03 - Voldoende gecorrigeerd.

m Blz. 12 van 18
°



4
a DG Inspectie
N s Afdeling Industrie
gerondheldspeoducten

19/ATO04: Een groot deel van de dossier werden reeds gearchiveerd waardoor de noodzakelijke
informatie niet beschikbaar is op inspectie.

CAPA: Deel van het ontvangstformulier (antwoorden en handtekening van de patiént) wordt
ingescand zodat het beschikbaar is zonder opvragen vanuit het archief.

Geen opmerkingen geformuleerd tijdens inspectie.
19/ATO04 > Voldoende gecorrigeerd.

19/ATOS5: Het overzetten van mim uit quarantaine naar vrijgegeven mlm kan niet getraceerd worden.
CAPA: zal alle donordossiers van voor de bestaande wetgeving nakijken en indien conform
huidige wetgeving nistorisch vrijgeven en indien niet conform zullen de spermastalen of vernietigd worden
of zal het dossier conform de vigerende wetgeving in orde gebracht worden, Deze historische vrijgave
door zal elektronisch zichtbaar zijn in het donordossier door de datum van vrijgave en de
elektronische stempel van

Zie 19/BTO05. verduidelijkt dat er geen fysieke verplaatsing gebeurt van
menselijk lichaamsmateriaal dat zich in stock bevindt en dat wordt overgezet van een quarantaine naar
een vrijgegeven status.

Verder dient wat betreft de vrijgave van embryo’s op het moment van embryotransfer in het dossier
verschillende vrijgavecriteria te worden afgevinkt en wordt de datum en het tijdstip daarbij weergegeven.
Ook in het patiéntendossier wordt de vrijgave aangegeven.

19/ATO5 = Voldoende gecorrigeerd.

19/ATO06: Specificaties van de gebruikte materialen (zonder limitatief te zijn fabrikant, sterilisatie
methode, CE markering,..) worden onvoldoende vastgelegd. Referentie naar de leverancierslijst
ontbreekt.

CAPA: In alle procedures waarbij materialen en reagentia worden gespecifieerd zal een link gemaakt
worden naar de leverancierslijst waarin de specificaties van de gebruikte materialen en
uitgebreid beschreven worden, Deze leveranciersliist is een versie gecontroleerde lijst.

19/ATO06 - Voldoende gecorrigeerd.

19/ATO07: De instelling doet voor het transport van mlm beroep op een externe firma. Garanties
betreffende de geschiktheid van deze transportcontainers en de in acht te nemen voorzorgsmaatregelen
tijdens het transport kunnen niet worden voorgelegd tijdens de inspectie.

CAPA:

Voor het transport van het mim zal een specifieke annex worden opgesteld en gekoppeld worden aan de
reeds bestaande overeenkomst met externe transportfirma waarin de specifieke transportvereisten
zullen opgenomen worden. Deze transportvereisten werden ook procedureel vastgelegd in
Transport' en zijn de volgende: gebruik van gevalideerde
transportcontainers voor het transport van mim in de dampfase, gebruik van gevalideerde
temperatuurloggers en een gewaarborgde transporttemperatuur van -

196°C tot -160°C.

Tevens maakt gebruik van een Track & Trace systeem zodat het mogelijk is om het transport te
volgen van in ontvangstname tot aflevering.
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vooropgesteld. Het is voor het inspectieteam onvoldoende duidelijk welke maximumtemperaturen voor
het transport van mlm worden vooropgesteld binnen de bank voor mlm. Kritische transportcondities,
zoals onder meer de temperatuur en de maximale duur, dienen te worden vastgelegd teneinde de vereiste
eigenschappen van het mim te behouden. Deze dienen gebaseerd te worden op een eigen validatie of
gegevens uit wetenschappelijke literatuur. (21/AT03).

19/ATO07 - Onvoldoende gecorrigeerd.

19/ATO08: Initiéle validatie van de lokalen en monitoring van de lokalen wordt voorzien, De actielimieten
worden voorlopig ingesteld op de GMP-referentiewaarden. De instelling voert nog geen trendanalyses uit
en heeft nog geen eigen waarschuwingslimieten gedefinieerd. De sedimentatieplaatjes die dagelijks
worden uitgezet, worden geincubeerd gedurende 2-3 dagen bij 30-35°C, dit is niet conform.

CAPA: De incubatieduur van de sedimentatie- en contactplaten werd aangepast: de platen worden
conform de richtlijn van de HGR (Nr. 9453; § 6.2.4) geincubeerd: 2 - 5 dagen bij 20 °C - 25 °C, vervolgens
2 - 3 dagen bij 35 C. Dit werd ook procedureel vastgelegd in procedure
Omgevingsmonitoring'. Een trendanalyse met grafische weergave zal uitgevoerd worden binnen een
termijn van 3 maanden en op basis daarvan zullen eigen waarschuwingslimieten gedefinieerd worden.

19/ATO08 - Voldoende gecorrigeerd.

19/ATO09: Reiniging van de LAF-kasten wordt niet geprotocolleerd.

CAPA: De reiniging van de LAF-kasten wordt geregistreerd op papier — formulier
Op termijn zal gekeken worden naar een elektronisch logboek voor de registratie
van de reiniging van de LAF-kasten.
is er binnen de bank voor mim een volledig elektronische systeem voor de opvolging
de reiniging van alle toestellen, Een desinfectie dient procedureel vastgelegd plaats te vinden na elke
en op het einde van de dag wordt een volledige grondige reiniging voorzien. Tijdens de inspectie wordt
de registratie van de reiniging voor . geverifieerd.

19/AT09 > Voldoende gecorrigeerd.

2.3 Beschrijving van de activiteiten van de instelling

3. VASTSTELLINGEN EN OPMERKINGEN VAN DE INSPECTEUR(S) MET BETREKKING TOT DE
INSPECTIE - TEKORTKOMINGEN

3.1 Tese-materiaal afkomstig van

De inspectie van de bank voor mim werd aangekondigd naar aanleiding van de
vaststellingen gemaakt tijdens de inspectie in het kader van de aanvraag voor de erkenning als bank
voor mim waarmee de bank voor mim een
samenwerkingsovereenkomst heeft. Specifiek wenst het inspectieteam duidelijkheid te creéren omtrent
de verantwoordelijkheden bij de wegnemingen van TESE-materiaal uitgevoerd en
verzonden voor verwerking en stockage naar de bank voor mim

van de bank voor mim van het verklaart tijdens inspectie dat deze wegnames gebeuren
onder de verantwoordelijkheid Tijdens de inspectie wordt de
samenwerkingsovereenkomst tussen de bank voor mim

opgevraagd welke op datum werd overgemaakt aan het inspectieteam. Hierin werden
bepaalde passages door met gele marker aangeduid. Extracten uit de

samenwerkingsovereenkomst opgemaakt in het jaar
worden hieronder aangehaald:
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Op basis volgende vaststellingen wordt een belangrijke tekortkoming geformuleerd die eveneens leidt
tot een waarschuwing zoals geformuleerd onder punt 6 van dit rapport (21/BT02):

- Eris geen overeenkomst beschikbaar die de wegneming (procedures voor de wegneming,
verpakkingsmaterialen, lokalen, transport) van TESE materiaal in het
(zorgprogramma A) regelt,

- In het contract tussen het o S ,
met betrekking tot de afname en het transport van eicellen wordt aangegeven dat het
perifeer centrum de verantwoordelijkheid draagt over de wegneming en het transport van
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het mim tot op het moment dat het mlm in de bank voor mim van het wordt
ontvangen, zonder zelf als perifeer centrum over een erkenning als bank voor mim te
beschikken.

- Ertijdens de inspectie kon worden vastgesteld dat er reeds TESE materiaal weggenomen in
werd weggenomen waarbij er bij de ontvangst in het
niet werd nagegaan of dit mim aan de wettelijke voorwaarden voldoet
(noodzakelijk contracten zijn beschikbaar en het mim is afkomstig van een erkende
instelling).

3.2 Social Freezing

Het inspectieteam vraagt naar de activiteiten binnen de bank voor mim MBV B met betrekking tot social
freezing. senadrukt tijdens de inspectie dat het geen nieuwe activiteit betreft, maar dat
de bank voor mim recentelijk een nieuwe indicatie heeft voor het uitvoeren van social freezing,
namelijk vrouwen die wensen eicellen in te vriezen voor uitgesteld gebruik (niet-medisch). Een nieuw
advies van het Ethisch Comité werd hiervoor aangevraagd en goedgekeurd volgens de bank voor mim

Het inspectieteam vraagt om het nieuwe advies van het Ethische Comité over te maken aan de
dienst erkenningen binnen het FAGG via het emailadres (21/D0S01).

4, Annex(en)
Geen.

5. LIJST VAN DE TEKORTKOMINGEN

5.1. Kritische tekortkoming
Geen,

5.2. Belangrijke tekortkoming

De retrospectieve positieve testing op van een spermadonor | Wet art.19 §2, KB

werd niet geregistreerd als non-conformiteit binnen het melding, KB
21/BT01 | meldingssysteem van de bank voor mim en werd niet in zijn l')‘i‘;‘i:g‘:'[tua;‘%lg

volledigheid naar mogelijke risico’s opgevolgd. art. 13 bijlage VII

F2

De samenwerkingsovereenkomst met ontbreekt de ; \gEtKg"'& a"rt. it
21/BTO02 | verantwoordelijkheden en modaliteiten van de activiteiten met a§rt’ 13 bij?agz

betrekking tot gonaden. VII A6, art. 19

5.3. Andere tekortkoming

21/ATO1 Goede documentatiepraktijken worden niet steeds gerespecteerd. KB kwaliteit art,
13 bijlage VII E

. . KB kwaliteit art.
21/AT02 De ontvangstcriteria dienen te worden gedocumenteerd bij elke 10 bijlage III 2,

ontvangst van mim binnen de bank voor mim. art. 11, art. 14
bijlage VIII A
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Kritische transportcondities, zoals onder meer de temperatuur en de
21/AT03 | maximale duur, dienen te worden vastgelegd teneinde de vereiste
eigenschappen van het mim te behouden

KB kwaliteit art.
14 bijlage VIII D1

5.4. Dossierstukken

Het nieuwe advies van het Ethische Comité dient op die manier te Wet mim art. 7

21/DOs01 worden overgemaakt aan de dienst erkenningen binnen het FAGG. §1

6. CONCLUSIES EN ADVIEZEN

Als gevolg van de geformuleerde tekortkoming 21/BT02 wordt een rapport met waarschuwing
geschreven.

Een waarschuwing impliceert dat:

- indien in het actieplan niet de nodige, binnen aanvaardbare uitvoeringstermijnen uit te voeren
correcties zijn opgenomen als antwoord op de tijdens deze inspectie vastgestelde tekortkomingen;

- indien tijdens een volgende inspectie dezelfde opmerkingen worden geformuleerd met betrekking tot
inbreuken op de geldende wetgeving,

dit zou kunnen leiden tot:

- een intrekking of schorsing van de erkenning zoals bepaald in artikel 9 van het Koninklijk besluit
van 28 september 2009 tot vaststelling van de algemene voorwaarden waaraan de banken voor menselijk
lichaamsmateriaal, de intermediaire structuren en de productie-instellingen moeten voldoen om te
worden erkend;

- de gevolgen die zijn vermeld in artikel 24 van de wet van 19 december 2008 inzake het verkrijgen
en het gebruik van menselijk lichaamsmateriaal met het oog op de geneeskundige toepassing op de mens
of het wetenschappelijk onderzoek.

Het advies voor het al dan niet voortzetten van de aangegeven activiteiten wordt pas na de
analyse van het actieplan gegeven.

Een actieplan met de uiterste uitvoeringstermijnen voor de corrigerende maatregelen die naar
aanleiding van de opmerkingen moeten worden genomen, moet ten laatste 30 dagen na de
ondertekening van dit document aan de inspecteur worden toegezonden.

Een ondertekend origineel van dit verslag wordt vandaag nog schriftelijk aan de instelling toegezonden.

7. VERDELING VAN HET INSPECTIERAPPORT
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