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Premessa

Con @ccordo tra il Governo, le Regioni e le Provincie autonome di Trento e Bolzano del 16 dicembre 2010,
sono stati approvati i requisiti strutturali, tecnologici e organizzativi minimi @seifcizio delle attivita
sanitarie deiservizi trasfusionali e delle unita di raccolta del sangue e degli emocomponenti, nonché il
modello per le visite di verifica da applicare nei processi di autorizzazione e accreditamento a livello
regionale.

Questo documento introduce, in linea con quamescritto dalla normativa europea in materia di
produzione di emocomponenti labili ad uso trasfusionale e di plasma umano come materia prima per la
produzione di medicinali, tre temi poco conosciuti e applicat@neliito della medicina trasfusionalguelli

RA aO2y@FftARIéY alidzd t AFAOFT A2y Sé S a3SadtAazysS Oz2yi
[ aO02y @t ARl ¢ Lldza att&StazZoSeNdmale, DFdché sastanzidle? déifa capacita di un
processo/sistema, condotto entro determingbiarametri, di fornire in modo riproducibile risultati
rispondenti a requisiti specificati a priori. Questa attestazione deve essere rilasciata a seguito di percorsi che
prevedono una analisi dei processi/sistemi finalizzata ad individuarne i puntietgichisure da adottare

al fine di garantire il conseguimento dei risultati prestabiliti, nontzhéffettuazionedi prove, condotte

anche in base a tecniche statistiche definite, atte a dimost@fteitivo conseguimento di questi risultati e
lalororlINE RdzOAG AT AlGLd [ 2 aaidld2 RA O2y @It ARFé RSA LN
LINARYI RSttlF f2NRBP AYyGNRBRdZ A2yS S LA ySt O2NER2 RS
modifiche che in qualche misura possaampiomettere laqualita e la sicurezza dei prodotti e delle
prestazioni erogati.

[ F aljdzt t AFAOIT A2y S¢ Lidamttestasighd dsegbita atttadeBo IRBcHUzigne dil O 72
evidenze oggettive, della capacita diausomponente di un processoteima (bcale, apparecchiatura,
materiale, etc) RA  F2NYANB LINBadlTA2yA O2yF2NXA | adl yREI
coinvolgono dunque tutti gli elementi dei processi/sistemi critici che contribuiscono in modo significativo a
determinae il raggiungimento dei risultati per essi previsti.

[ a3SadAzyS O2yGNRttlFGF RSA O YasikermheYdsiynéctahismd che & OK
devono essere attivati &lhterno di una Organizzazione al fine di gestire in modo controllatosigisal
cambiamento che possa influenzare significativamente il livello di qualita e sicurezza dei processi/sistemi
critici e quindi comprometterne i risultati.@npatto di questi cambiamenti deve essere valutato
preliminarmente mediante una rigorosa valatane tecnicescientifica, attivando tutte le misure preventive
necessarie a garantire e a dimostrare che le modifiche possono essere introdotte senza generare rischi per
la qualita e la sicurezza dei risultati definiti per i processi/sistemi.

Fondamental3y 10 S RdzyljdzSsz €S {ONHMzIGdz2NE &a2y2 OKAFYFOGS IR
O02YS GAR2YySAGL Iff2 a02L LINBGAaAG260 RSA LINRBOS&aa
loro cambiamenti nel tempo, o, in altre parole, merito alla loro capacitad progettuale tecnico
organizzativa di conseguire obiettivi qualitativi definiti ed allineati con quanto richiesto dalle disposizioni
normative vigenti.

La convalida (comprese le attivita di qualificazione e change cadsoiciat), dunque, non & un evento,
YI 8§ Saal adSaal dzy aLINBOS&aazé FAYFEAITTEFG2 3L N
a.la qualita dei risultati (intesa come rispondenza ai risultati attesi), attraverso una accurata
GLINRISGOITA2YySe RSA LINPOSaaAkaAadSYAT
b.la riproducibilitd ditali risultati, attraverso la massima riduziongossibile della variabilita dei
processi/sistemi.
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Alla base defhtroduzione delle prescrizioni inerenti alle suddette attjwita la necessitajata ldntrinseca
delicatezza e complessita del sett@evisto il considerevole livello di rischio associato ai prodotti e alle
LINBadGFET A2y A (N atdaA2ylI-6REASRAI I REXK Sy NG 22y R LAINR DL
comunque a ridurre ad un livello accettabile, eventuali rischi in relaaione

Aqualita e sicurezza dei prodotti;

Asalute del donatore/paziente;

Asicurezza degli operatori;

Atutela del@mbiente.

/A5 y2y AaA3IYATFTAOL | R20G§GF NB dzy @nitd dcePnEdd igtrapdeseLg&NH | N.
assicurare il conseguimento determinati livelli di qualitd e sicurezza deve essere commisurata alla
significativita del rischiacercando di raggiungere un adeguato equilibrio tra rischi, benefici e costi, obiettivo

oggi imprescindibile.

Ormai da tempogli Enti preposti a livello eapeo, nordamericano e a livello di singoli Stati membri
dellYnione Europea hanno prodotto norme e linee guida inerenti alle attivita di convalida, qualificazione e
change control, ai fini della produzione di emocomponenti labili ad uso trasfusionalglasmia umano

come materia prima per la produzione di medicinali

Queste norme e linee guida indicano un iter preciso per lo svolgimento delle suddette attivita, per quanto
presentino impostazioni diverse e, non di rado, risultino non esaustive in méetonetodologie da
adottare per la loro applicazione@biettivo da raggiungere e il percorso da seguire, in ogni caso, sono
codificati e rigorosi, e chi non li persegue rischia di non vedere riconosciuta la vali@i@pdaticio seguito.

Tali norme eihee guida identificano tre tipi di convalida dei processi:
At I O2 ypdspettv®®E &Rt F AO0OALF GF LINAYF RA AYLX SYSYy(dl NB vy,
At 02y @t ARF aO02yO02YAllIyidSés NAREFaAaOAFGF Rdz2NI yidS
Ala convalida- o meglio, valutazione ¢ NBULBERI G A @ ¢ 5 NRE I AOAlL Gl Ay NBf
stabili nel tempo, nel caso in cui non si siano verificati recenti cambiamenti in termini di procedure
operative, apparecchiature o altri elementi critici del processo e qualora siano disptoitiibilidati
storici necessari e sufficienti ad attestare il soddisfacimento di tutti i requisiti definiti per il processo e
pertutte le suecomponenti.
Ly NBFtaGLx | f RA ft RSttS RSTAYATA2YyA aOlitydy i OKS
Raccolta del sangue e degli emocomponenti italiani occorre fare una considerazione.
In Italia, le Strutture trasfusionali, che pure erogano i propri prodotti/servizi da anni, sono effettivamente in
grado di effettuare una convalida/valutazione redpettiva? In altre parole: sono in grado di fornire tutte le
evidenze oggettive richieste dalla normativa vigente in relazione a processi che possono essere realmente
NA O2y 2 a OA dzil A Qpid 2e¥0Similé éhél dggi koktre Striittur@ debbano impetarsi a creare una
a2NIF RA allzyiz2 T SNRBé NBEFGAGEYSYdS A LINRPOSaair S
nel tempo le proprie attivitd second@pproccio appropriato, rigoroso, trasparente (e dunque riconoscibile
02YS G@I isth dapréquisiti DBNFALY.
Un@ltima riflessione.

La convalida dei processi nei Servizi Trasfusionali comporta sicuramente un significativo grado di impegno in
termini di tempi e di risorse, ma dovrebbe essere vissuta come un efficace strumento b gevdivelli di

gualita e sicurezza definiti per il prodotto e per le attivita correlate e conzeopportunitadi crescita
professionale dedbrganizzazione, anziché come un obbligo, un adempimento formale o una costrizione.
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Le norme volontarie e cogi ormai da molti anni esistenti sulla progettazione e conduzione di Sistemi di
Gestione per la Qualita, diffusamente applicate anche in Italia, ci hanno insegnato che € necessario un
LI a&k33A2 RIEf aftl 32N NS 0SySKEoAf X x &2 NI NB2 RIBI0OR2 ¥ R
applichiamo e a monitorare le caratteristiche critiche dei prodotti e dei processi attraverso appositi
indicatori di controllo.

Le norme europee, gia dal 2007, richiedono di fare un ulteriore passo in avanti.tidta sli rivoluzionare

il modo di lavorare, ma di accertare se il nostro modo di lavorare & corretto e di fornire, dati alla mano,
ISPHARSYT | RSt I a dzl GOt ARAGLEY 00l YR2Y Il yR?2 dzy’
autoreferenziale, per quanimella grande maggioranza dei casi, praticato scrupolosamente e nel rispetto
sostanziale delle basilari norme.

In conclusione, il sistema di garanzia richiesto prevede di fo@itestazione, documentata con dati
oggettivi derivanti da un percorso baeasu evidenze tecniegcientifiche e, ove applicabile, statistiche, che i

livelli di qualita e sicurezza stabiliti e offerti al cittadino assistito sono effettivamente soddisfatti. Tale
sistema consente, in definitiva, di consegnare ai pazienti candidagittamenti trasfusionali standard di
LINPR20GG2 S RA aASNWAT A2 LISNJ ljdzr yi2 LlaairortsS aOSN
aAaGSYFGAOrYSYGS OSNAFAOFGA S LINBaSyidloAfA Ay TF2N
Un fondamentale passaggiella storia della medicina trasfusionale italiana che non puo che rafforzarne |l

gia elevato valore e confermarne i principi ispiratori, che da sempre hanno posto la persona al centro degli
obiettivi strategici e delle attivita.

Giuliano Grazzini
Direttore Centro Nazionale Sangue
Istituto Superiore di Sanita
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1% Edizione

0.Scopo della Guida

Lo scopo della presente Guidaeellodi fornire unsupporto:

Aai Direttori dei Servizi Trasfusionali e ai Responsabili delle Unita di Raccolta del sangue e degli
emocomponenti;

Aai Responsabili della Funzione di Garanzia della Qualita da questi individuati;
Aai Valutatori dei Sistemi Qualita implementati r@@rvizi Trasfusionali e nelle Unita di Raccolta del
sangue e degli emocomponenti;
per la pianificazione, lo svolgimento e la documentazione delle attivita previste in relazione ai percorsi di:

Aconvalida dei processi di erogazione del seryizi@ prevista

Aqualificazioneo convalida delle componenti dei processi che contribuiscono in modo significativo a
determinare il raggiungimento dei risultati previsti per essi previstcali/aree, apparecchiature,
materidi, metodi,operatori);

Agestione controllatalei cambiamenti (@hange contrgl

| contenuti delle Appendici di questa Guida (esempi di documenti-:¥ak YA £ S S g

-

da considerare nelle diverse fasi di analisi e pianificaziatedle attivita di convalida) sonoé
riportati a titolo esemplificativo :

Si raccomanda alle Strutture di organizzare i percorsi, e la relativa documentaziong

relazione alle caratteristiche dei processi (compresi gli elementi che li costituiscdacgsse:
erogati.
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1. Struttura della Guida

La Guida é stitturata in tre Sezioni:
1 Sezione A
Questasezioneg articolata in otto capitoli:
Cap. 0 Scopo della Guida
lllustra gli obiettivi che la Guida si prefigge.
Cap. 1- Struttura della Guida
lllustra le diversesezionie capitoliin cui € articolata la Guida.
Cap. 2 Definizioni e abbreviazioni
Riporta le definizioni di alcuni termini/espressioni e le abbreviazioni utilizzate nella Guida.
Cap. 3 Riferimenti normativi e bibliografici
Elenca le norme e la bibliografia prese a riferimento per lo sviluppoadeindento.
Cap. 4- Requisiti autorizzativi inerenti alle attivita di convalida dei processi, qualificazimumvalida
delle componenti critichedei processi e gestione controllata dei cambiamenti
Riporta per esteso tutti i requisiti autorizzativi inererdile attivita di convalida dei processi,
gualificazionéconvalidadelle componenti crititie dei processi e gestione controllata dei cambiamenti,
previsti daldccordo StateRegioni del 16 dicembre 2010
Cap. 5
Indica Rlenco dei processi da convalidaire relazione a quanto prescritidallasuddetta normativa
Cap. 6
lllustra gli step da seguire e la metodologaadottare per lo svolgimento delle attivita di convalida e di
gualificazione.
Cap. 7
lllustra gli step da seguire e la metodologia adottare per lo svolgimento delle attivita di gestione
controllata dei cambiamentchange contrgl
Cap. 8
Descrive principie gli elementiche énecessan considerareai fini di una corretta pianificazione delle
prove di convalida nonché la metodologia statica per la determinazione del loro numero. lllustra
inoltre le metodologie alla base del controllo statistico di processo che devono essere implementate per
il monitoraggio dellgperformancedello stesso tra due convalide successive.
i Sezione B
Questasezioneeé articolata in 3 Appendici:
Appendice 1- Esempio di Proceduragenerale a! G G A GAGE RA  O2y @t ARIFZ |
S2yiNBEEFGF RSA OFYoAlFYSYdArAéo
Appendice 2- Esempo di Piano di convalida.
Appendice 3- Esempidi moduli per le attivita di covalida, qualificazione e gestione controllata dei
cambiamenti.

i Sezione C
Questasezioneriporta, peralcuniLINE OSa adA Rl O2y @ f ARFNBX 3JItA StS
considerati dalle Strutture nelle diverse fasi di analisi e pianificazione d=ngedi convalida.

L [rif. 8]
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2. Definizioni e abbreviazioni

Campionamento
statistico

Campione di riferi
mento per la taratura

Change control

Controllo statistico di
processo (Statistical
Process ContrglSPC)

Convalida

Emc
Evidenza oggettiva

Componenticritiche di
un processo

Corresponsabilita
Evento indesideratc
evitato

F.M.E.A. Kailure Mode
and Effects Analygis

F.M.E.C.A. Failure
Modes, Effects anc
Criticality Analysjs
Fornitori qualificati

Gestione  controlla
dei cambiamenti
(o changecontrol)

GMPs

H.A.C.C.P. Hazard
Analysis and Critice
Control Points

Modalita attraverso la qualgieneselezionab un certo numero doutput di un
processo sui quali verificare alcune caratteristiche per infedradeguatezze
del process®tesso

Campione riconosciuto da un accordo internazionale inteso a defi
realizzare, conservare o riprodurre una unita, ovvero uno o piu valori noti d
grandezza per trasmetterli per confronto ad altri stremti di misurazione.

V. Gestione controllata dei cambiamenti

Applicazione di tecniche statisticli@alizzate ad analizzaresecomprendere la
variabilita di un process¢e dunque la conformita dgi output del processo ¢
requisiti predefiniti), nonché ad identificare precocemente anomalie n
processo di produzione standard.

G!' tfSaliAYSyld2z RA LINRBO@®S R20dzyYSyidl i
prestabilti di una procedura o di un processo specifico possono es
AAA0SYLFGAOFY8&Yy (S &a2RRA&TFIGGAE
Attestazione, conseguita attraverso la produzione di evidenze oggettive,
capacita di un processsistema condotto entro parametri stabiliti, d
funzionareefficacemente e in modo riproducibile fornendo prestazioni/risult
conformi a standargredefiniti.

Emocomponenti

Informazione la cui veridicita pud essere dimostrata sulla base di fatti acqu
seguito di osservazioni, miszioni, prove o altri nessi.

Nell@mbito di questaGuida gli elementidi un processo che incidono in misu
rilevante sulla qualita dei suoi risultatQuesti elementisono riconducibili a:
locali in cui si esplicaplocesso, apparecchiature, materiali, personale, meto

Responsabilita vincolante su una parte della attivita.

Situazione di pericolo che non si & tradotta in un incidente f@atetvento di
una causa di mtezione.

GTecnica di analisi di tipo qualitativo utilizzaldfine diidentificare ed analizzar:
cido che potrebbe accadere se si verificasse daterminato evento critico
(problema, errore, omissione, etc.).

Tecnica chaaggiunge alla analisi qualitativa condotta attraverso la F.M.E./
percorso di tipo quantitativo orientato alla assunzione di decisioni opere
coerenti.

Fornitori che, a fronte di opportune verifiche e valutaziosonoreputati idonei
a soddisfare i requisiti definiti da una Organizzazjomedunque in grado d
fornire prodotti/servizi in accordo alle specifiche stabilite dalla stessa.
Sistema formale di riesame delle modifiche, proposte o gia in essere
potrebbero influenzare il livello di qualita del prodotto,delle performancedi
sistemi, apparecchiature o processi, nonché di implementazieike misure
atte a garantire itontenimento dei rischi

GoodManufacturing Practices

[ SGGSNIfYSYydS a!ylrtAriar RSE t SNRO2
nata con lo scopo di idéificare e prevenire i pericoli di contaminaziol
alimentare, di fattoapplicabileper la analisi di qualsiasi processo.

11
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Incidente

I.P.R.

IVD

LOD

Near miss

Non @nformita
oD

Piano di convalida

Procedura

Processo

Qualificazione

Qualificazione

installazione (Installa
tion Qualification- 1Q)

Qualificazione

funzioni (Operational

Qualification- OQ)
Qualificazione
prestazioni
(Performance
Qualification- PQ)
S/Co

Evento inatteso, correlato al processo trasfusionale, che pud comportar
danno al donatore/paziente, non intenzionalenelésiderabile.

Indice di Priorita del Rischio, calcolato @etibito di unpercorso di analis
F.M.E.C.A.come prodotto dei tre indici valutativi di Gravita (degli effe
dell@vento critico), Probabilita (che si verifichi la causa, e dun@yerito) e
Rilevabilita (de®vento qualora esso mianifestj da parte della Struttura).

In Vitro Diagnosti¢dispositivo medicaliagnostico in vitro).

Limit of Detectior{Limite di Rilevamento).
V.a9@Syi2 AYRSAARSNI (2
Scostamento rispetto a standard specificati.
Optical DensityDensita Ottica).

Documento elaborato per ogni processo da convalidare, il quale definis
razionale della convalida; le fasi d@dir di convalidee le relative responsabilite
assegnate; i risultati attesi per il processo considerato;locali/aree,
apparecchiature, materiglimetodi e operatori che devono essere qualifida
convalidati e le relative modalita di qualificaziofe®nvalidg gli standard
operatvi da definire al fine di garantire la corretta erogazione del processo
YIEYyGSyAYSyid2 ySt (SYLR ilRStocolla dizonvalide
da applicareper la effettuazione delle prove previste; le registrazioni
produrre;la periodidta prevista per la riconvaliddel processo considerato.
Documento che definisce la sequenza di attivita, le responsabilita e le mo
atte a regolamentare un processo/attivita a fronte di un obiettivo prefissato.
Successione strtdrata di attivita finalizzate a conseguire un obietti
prefissato.In questa Guida O2y Af GSNXYAYS aLINRO
attivita strutturate svolte nelle Strutture Trasfusionali, dalla raccolta del sang
e degli emocomponenti fino all loro assegnazione/distribuzione (e
separazione del sangue intero, congelamento degli emocomponenti).
G!'TA2ySs FIHOSyiGsS LINIS RSttt O2yQ
del personale, i locali, le attrezzature o il materiaisolvono correttamente e
f2NR Fdzyl A2yA S RIEYyy2 A NRadAZ GF GA
Attestazione, conseguita attraverso la produzione di evidenze oggettive,
capacita di un locale/area, di una apparecchiatura, di un materiale o ¢
operatore di fornire prestzioni conformi a standard prestabiliti.

Verifica documentata che gli impianti, i sistemi e le apparecchiature install
modificati siano conformi alle specifiche approvate e allecoatandazioni de
costruttore.

Verifica documentata che gli impianti, i sistemi e le apparecchiature, instal
modificati, operino correttamente in tuttoGhtervallo previsto per i paramet
operativi definiti.

Verifica documentata che gli impianti, i sistemi e le apparecchidtureionino
con efficacia ed in modo riproducibile sulla base delle specifiche del prodc
delle modalita di processo approvate.

SOAlLG2¢ @

Sample/Cubff (Campione/Valore soglia).

2[rif. 1]
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ServiziTrasfusionali a[ S adGNXzGGdzZNB S €S NBfFGABS | NIA
attivita di raccolta, previste dalla normativa vigente secondo i b«
organizzativi regionali, che sono responsabili sotto qualsiasi aspetto
raccolta e del controllo del sangue umano e dei suoi componenti, quale ne
destinazione, nonché della lavorazione, conservazione, distribuzior
assegnazione quando glii SaaA &az2y2 RS&aGAYIGA |

SGl Sistemagestionale mformatizzato.
ST Servizio Trasfusionale.
Taratura Lansieme delle operazioni che stabiliscono, sotto condizioni specificat

relazioni esistenti tra i valori indicati da una appareatira o da un sistema ¢
misurazione e quello determinato da uno standard di riferimento.

Unita di Raccolta [ S aldNHziGdzNBE Ay OFNAROFGS RSEEF N
province autonome competenti, gestite dalle Associazioni e Fedevadiei
donatori di sangue convenzionate e costituite ai sensi della normativa vig
le unita di raccolta, gestite singolarmente o in forma aggregata dalle prec
Associazioni/Federazioni, operano sotto la responsabilita tecnica del se
trasfusiof £ S RA NRAFSNRAYSy (2
[ S &SRA RA NI OO2ftdGlF 3ISadAGS RAI
articolazioni ospedaliere o ext@spedaliere afinterno del proprio contesto
organizzativo (Unita Operativa, Dipartimento aziendale, Dipartimento int
zierdale, etc.)- che spesso sono andha a8S RSY2YAyYyLl 4GS
sono da considerare a tutti gli effetti parte integrante @janizzazione de
Servizio Trasfusionalka titolarita della autorizzazione @éercizio demarca I
distinzione fraUnit RA wl OO02f G GLINBLINRAI YS:
del D. Lgs. 261/2007, e le sedi di raccolta gestite direttamente dai S
Trasfusionali come proprie articolazioni organizzative. Cio vale anche nei
cui le attivita di raccolta del sang e degli emocomponenti sono svolte in forr
collaborativa fra il Servizio Trasfusionale e le Associazioni e Federazic
donatori di sangue. Pertanto, le Unita di Raccolta le loro eventual
articolazioni organizzativesono quelle ove la titolaid autorizzativa & in cap

R dzyl ' 8a20A1TA2yS 2 CSRSNITA2YS
UdR Unita di Raccolta (del sangue e degli emocomponenti).
User Requirement Documgn:[o che indica, in riferimentp aAII,e fivnzaAIitéAprevzviJ;Ier,uhn processo o
SpecificationgU.R.S.)) aAauSYIl X A NAwusziol |SI ARS8\ aRESANr Bxdd titdsi.
Worst Case Condizione o serie di condizioni comprendenti casi e limiti di processo sug

ed inferiori, entro procedure operative standard, che offrono leaggiori
possibilita di difetto del prodotto o di insuccesso del processo rispetto
condizioni ideali.

3 [rif. 6]
* [rif. 8]
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3. Riferimenti normativi e bibliografici

1) Direttiva 2005/62/CE della Commissione del 30 settembre 2005 recante applicazione della direttiva
2002/9B/CE del Parlamento europeo e del Consiglio per quanto riguarda le norme e le specifiche
comunitarie relative ad un sistema di qualita per i servizi trasfusionali. G.@rmlehe Europea n. 256
del 1 ottobre 2005.

2) Legge 21 ottobre 2005, n. 219. Nuoveaciifina delle attivita trasfusionali e della produzione nazionale
degli emoderivati. G.U. n. 251 del 27 ottobre 2005.

3) Decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219. Attuazione della direttiva 2001/83/CE e successive direttive
di modifica relativa ad un codiamunitario concernente i medicinali per uso umano, nonché della
direttiva 2003/94/CE. G.U. n.143 del 21 giugno 2006.

4) Decreto Legislativé novembre 2007, n.191. Attuazione della direttiva 2004/23/CE sulla definizione
delle norme di qualita e di sicurezzser la donazione, @pprovvigionamento, il controllo, la
lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione di tessuti e cellule umani.

5) Decreto Legislativo 9 novembre 2007, n.208. Attuazione della direttiva 2005/62/CE che applica la
direttiva 2002/98/CE per quanto riguarda le norme e le specifiche comunitarie relative ad un sistema
di qualita per i servizi trasfusionali.

6) Decreto Legislativo 20 dicembre 2007, n. 261. Revisione del decreto legislativo 19 agosto 2005, n. 191,
recante attuazione ella direttiva 2002/98/CE che stabilisce norme di qualita e di sicurezza per la
raccolta, il controllo, la lavorazione, la conservazione e la distribuzione del sangue umano e dei suoi
componenti. G.U. n. 19 del 23 gennaio 2008.

7) Decreto Legislativo 25 genna2010, n. 16. Attuazione delle direttive 2006/17/CE e 2006/86/CE, che
attuano la direttiva 2004/23/CE per quanto riguarda le prescrizioni tecniche per la donazione,
IQpprovvigionamento e il controllo di tessuti e cellule umani, nonché per quanto riguked
prescrizioni in tema di rintracciabilita, la notifica di reazioni ed eventi avversi gravi e determinate
prescrizioni tecniche per la codifica, la lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione di
tessuti e cellule umani.

8) Accordo, aiensi del@articolo 4 del decreto legislativo 26 agosto 1997, n. 281, tra il Governo, le Regioni
e le Province autonome di Trento e BolzanoRedquisiti strutturali, tecnologici e organizzativi minimi
per [@sercizio delle attivita sanitarie dei serviagfusionali e delle unita di raccolta del sangue e degli
emocomponenti e Modello per le visite di verifica dei servizi trasfusionali e delle unita di raccolta del
sangue e degli emocomponetiRep. Atti n. 242/CSR del.182010.

9) Accordo, ai sensi d@lticolo 4 del decreto legislativo 26 agosto 1997, n. 281, tra il Governo, le Regioni
S S tNROGAYOS | dzi2zy2YS RA ¢NByildz2 S .2flly2 a
|@ccreditamento dei servizi trasfusionali e delle unita di racaéissangue e ddgS Y2 O2 YLI2 Yy Sy (i )
(Rep. Atti n. 149/CSR del 25.07.2p12

10) European Commission, Enterprise and industry Directe@deeral, Public Health and Risk
Assessment, PharmaceuticalBudraLex, The rules governing medicinal products in the European
Union, Volume 4 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and
veterinary Use (2005).

11) EDQM- European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare. Guide to the Preparation,
Use and Quality Assurance of Blood Component8 E1i7(2013).
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12) European Commission, Enterprise and industry Directe@Gaaeral, Public Health and Risk
Assessment, PharmaceuticalBudralLex, The rules governing medicinal products in the European
Union, Volume 4 EU Guidelines to Good Manufacturing Practibedicinal Products for Human and
veterinary Use. Working Party on Control of Medicines and Inspections. Final Version of Annex 15 to
the EU Guide to Good Manufacturing Practice: Qualification and validation (2001).

13) European Commission, Enterprise and indusDirectorateGeneral, Public Health and Risk
Assessment, PharmaceuticalBudralLex, The rules governing medicinal products in the European
Union, Volume 4 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and
veterinary Use. Amex 14: Manufacture of medicinal products derived from human blood or plasma
(2011).

14) European Commission, Enterprise and industry DirecteGdaeral, Public Health and Risk
Assessment, PharmaceuticalBudralLex, The rules governing medicinal productsha European
Union, Volume 4 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and
veterinary Use. Annex 1Computerised Systen{2011).

15) Pharmaceutical Inspection @peration Scheme PIC/S. GMP Guide for Blood Establishmen@6-21 0
Recommendations on Validation Master Plan, Installation and Operational Qualificatiorstéibe
Process Validation, Cleaning Validation (2007).

16) International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticalfor Human Use. ICH Q2 (R1): Validation of Analytical Procedures (1996).

17) European Medicines AgendZH Q9: Quality Risk Management (2011).
18) European Medicines AgendZH Q10: Pharmaceutical Quality System (2011).
19) European Pharmacopoeia. Human Plasma factionation & others (S/D plasma, etc., Bd.(2014).

20) British Committee for Standards in Haematology, Transfusion Task Force, Allard S, Burgess G,
Cuthbertson B, et al. Guidelines for validation and qualification, including change control, for hospital
transfusion laboratories. Transfus Med 2012; 2235

21) Societa ltaliana di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia. Standard di Medicina Trasfusionale.
Edizioni SIMTI*Ed., 2010. Disponibile @dirizzo web: http://www.simti.it/linee_guida.aspx?ok=1

22) Quality Management SystemsProcess Validation Guidanc6HTF (2004). Disponibile Galdlirizzo
web: http://www.imdrf.org/documents/docghtf-sg3.asp.

23) U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration. Guidance for Industry
Proces Validation: General Principles and Practic€urrent Good Manufacturing Practices (CGMP)
Revision 1, 2011. Disponibile afihdirizzo web: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
.../Guidances/UCMO070336.pdf

24)U.S. Department of Health and Human Services feooldDrug Administration. Guidance for Industry
Quality Systems Approach to Pharmaceutical CGMP Regulati@eptember 2006.Disponibile
allindirizzo web: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/UCM070337.pdf.

25) U.S. Food and Drug Administratiqi\cta of public workshop on Statistical Process Controls for blood
establishments. October 19, 2012. Disponibiletralirizzo web: http://www.fda.gov/downloads/
BiologicsBloodVaccines/NewsEvents/WorkshopsMeetingsConferences/UCM330333.pdf.

26) Burr John TSPC. Il controllo statistico dei processi. Gigade in Sezioni Edltaca 1991.

27) Stephens K.S. ASQC VelCdme eseguire il campionamento continuo (CSPItaled 1994.

28)1S0O 11462:2001 Guidelines for implemeniah of statistical process control (SREJements of SPC.
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29)UNI ISO 285%:1989. Procedimenti di campionamento nel collaudo per attributi. Piani di
campionamento indicizzati secondo il livello di qualita accettabile (LQA) per un collaudo lotto per lotto.

30) UNI'ISO 7872:2010. Carte di controlloParte 1: Linee guida generali.

31)ISO 114622:2010. Guidelines for implementation of statistical process control (SB@)alogue of
tools and techniques.

32) Douglas C. Montgomery. Progettazione ed Analisi degli Es@etii McGrawHill. 2005.

33) R.G. Cable. Hemoglobin Determination in Blood Donors. Transfusion Medicine Reviews, Vol 1X, No 2,
1995.

34) ISPE International Society for Pharmaceutical Engineerlbgod Automated Manufacturing Practice 5
- GAMP52008.

35)EC 12010 UNI EN 1SO 86552004. Apparecchiatura volumetrica a pistondarte 2: Pipette a
stantuffo.
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4. Requisiti autorizzativi inerenti alle attivita di convalida dei processi, qualificazior

convalida delle componenti critiche dei processi e gestione cotiéia dei cambiament

4.1 Requisiti applicabili per i Servizi Trasfusionali

Convalida dei processi

0.3 Le procedure che influiscono sulla qualita e sulla sicurezza del sangue, degli emocomponen
applicabile, delle cellule staminali emopoieticfi@vorazione, conservazione, assegnazione, distribuz
e trasporto del sangue intero e degli emocomponenti; procedure analitiche di laboratorio) devono
convalidate prima di essere introdotte e riconvalidate ad intervalli regolari e a seguito difiche
rilevanti.

0.57Sono disponibili procedure scritte, conformi alla normativa vigente, preventivamente convalic
riconvalidate ad intervalli periodici e a seguito di modifiche rilevanti introdotte nel processo, [
svolgimento delle attivitali lavorazione del sangue e degli emocomponenti destinati ad uso trasfusia

0.59Sono disponibili procedure scritte, conformi alla normativa vigente, preventivamente convalic
riconvalidate ad intervalli periodici e a seguito di modifiche rifgivgper il congelamento del plasm
prodotto e per la sua conservazione successiva al congelamento.

0.60Sono disponibili, ove applicabile, procedure scritte per le attivita di congelamento e scongela
dei globuli rossi e delle piastrine per uso ftasonale, conformi alla normativa vigente, preventivame
convalidate e riconvalidate ad intervalli periodici e a seguito di modifiche rilevanti.

0.63 Le procedure relative ai test previsti dalla normativa vigente per la qualificazione biologi
sangue e degli emocomponenti sono formalizzate e convalidate prima della loro introduzig
riconvalidate a intervalli periodici e a seguito di modifiche rilevanti.

0.76Sono disponibili procedure scritte, conformi alla normativa vigente e preventivanoemealidate e
riconvalidate ad intervalli periodici e a seguito di modifiche rilevanti, per le attivita di assegnaz
consegna delle unita di sangue e di emocomponenti e per il loro eventuale rientro.

0.79Sono disponibili procedure scritte, conforala normativa vigente, preventivamente convalidate
riconvalidate ad intervalli periodici e a seguito di modifiche rilevanti, per le attivita di distribuzione
unitd di emocomponenti ad altri Servizi Trasfusionali e @evid del plasma dhdustria convenzionatg
per la lavorazione farmaceutica del plasma.

0.80Sono disponibili procedure scritte, conformi alla normativa vigente, preventivamente convalic
riconvalidate ad intervalli periodici e a seguito di modifiche rilevanti, per la ceazene, il
confezionamento ed il trasporto del sangue e degli emocomponenti a qualunque uso siano desting
a garantire il mantenimento delle caratteristiche biologiche e qualitative degli stessi, nonché la
della sicurezza degli operatordell@mbiente.

> [rif. 8]
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Qualificazione e convaliddelle componenti critidie dei processi

0.10Le apparecchiature che influiscono sulla qualita e sulla sicurezza del sangue, degli emocomp
ove applicabile, delle cellule staminali emopoietiche, devoneresqualificate, ne@mbito di procedure
convalidate, prima della loro introduzione, ad intervalli prestabiliti e a fronte di modifiche rilevanti.

T.10 Per il trasporto del sangue e degli emocomponenti devono essere disponibili dispositivi
garanire lantegrita e la preservazione delle proprieta biologiche dei prodotti, preventivam
convalidati e periodicamente riconvalidati per la capacita di garantire le temperature di esercizio de

T.14Per Assemblaggio di emocomponenti con inteziene del circuito chiuso deve essere disponi
almeno un sistema di connessione sterile. Le procedure di connessione sterile devono essere cor
e riconvalidate ad intervalli periodici e a seguito di modifiche rilevanti, in relazione alla cagat
sistema di garantire il corretto allineamento dei segmenti saldati, la tenuta delle saldature
mantenimento della sterilita degli emocomponenti assemblati.

0.121 sistemi gestionali informatici (hardware, software, procedure di hgpkimpiegai per @rogazione
del servizio devono essere convalidati prima @et, sottoposti a controlli regolari di affidabilita ¢
essere periodicamente sottoposti a manutenzione ai fini del mantenimento dei requisiti e
prestazioni previsti.

0.17 | mateiali ed i reagenti che influiscono sulla qualita e sulla sicurezza del sangue,
emocomponenti e delle cellule staminali emopoietiche, compresi quelli impiegati per |l
confezionamento e trasporto, devono provenire da fornitori qualificati e, ayplicabile, devong
rispondere alla normativa vigente. Essi devono essere qualificati prima del loro impiego, al
accertarne la idoneita rispetto &llso previsto.

0.8 Devono essere descritte le competenze necessarie del personale che intengdeeattivita di
raccolta, controllo, lavorazione, conservazione, distribuzione ed assegnazione di sangue
emocomponenti e, ove applicabile, delle cellule staminali emopoietiche.
0.8.11l personale deve possedere specifiche competenze in medicinausirasfle, microbiologia
buone norme di fabbricazione, gestione per qualita, in relazione al ruolo ed alle respons
assegnate.

0.8.2Devono esistere procedure per la valutazione periodica della persistenza di tali competenz

Gestione controllata i cambiamenti (change control)

0.3.1 Deve essere documentato un sistema per tenere sotto controllo i cambiamenti eventualr
introdotti nei processi di raccolta, preparazione, conservazione, distribuzione e controllo del sangu
emocomponenti e, ve applicabile, delle cellule staminali emopoietiche, che possono significativar
influenzare il livello di qualita e sicurezza degli stdBnpatto dei suddetti cambiamenti deve esse
preliminarmente valutato e sulla base di appropriate analishisgscientifiche devono essere definit
test e/o gli studi di validazione da effettuare a sostegno dei cambiamenti da introdurre.

Controllo statistico del processo di produzione degli emocomponenti

0.61 Sono disponibili procedure scritte per la pigazione ed esecuzione dei controlli di qualita dg
emocomponenti prodotti, in riferimento a quanto previsto dalla normativa vigente. Il campionament
i controlli di qualita degli emocomponenti deve essere statisticamente rappresentativo dei voil
emocomponenti prodotti.
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4.2 Requisiti applicabili per le Unita di Raccolta del sangue e degli emocomponenti

Convalida dei processi

UO.3Le procedure relative alla conservazione e al trasporto del sangue e degli emocomponenti v
convalidate primadi essere introdotte e riconvalidate ad intervalli regolari e a seguito di modi
rilevanti secondo le specifiche ed indicazioni tecniche del Servizio TrasfusionalEndai di Raccolta
afferisce.

UO.42 Sono disponibili procedure scritte, confornalla normativa vigente e alle indicazioni (
responsabile del Servizio Trasfusionale di riferimento, preventivamente convalidate e riconvalid
intervalli periodici e a seguito di modifiche rilevanti, per la conservazione, il confezionamento
trasporto del sangue e degli emocomponenti, idonee a garantire il mantenimento delle caratteri
biologiche e qualitative degli stessi, nonché la tutela della sicurezza degli operato@mbidhte.

Qualificazione e convalida dei componenti criticidprocessi

UO.10 Le apparecchiature impiegate per la raccolta e per la conservazione del sangue ¢
emocomponenti devono essere qualificate, n@inbito di procedure convalidate, prima della lg
introduzione, ad intervalli prestabiliti e a fronte miodifiche rilevanti, con riferimento alle indicazioni ¢
responsabile del Servizio Trasfusionale @nita di Raccolta afferisce.

UT.9 Per il trasporto del sangue e degli emocomponenti devono essere disponibili dispositivi
garantire {integrita e la preservazione delle proprieta biologiche dei prodotti, preventivame
convalidati e periodicamente riconvalidati per la capacita di mantenere le temperature di ese
definite, secondo le specifiche ed indicazioni tecniche del Servizio Trasfiesini @nita di Raccoltz
afferisce.

UO.13I sistemi gestionali informatichérdware software procedure dibackup) impiegati a supportq
delle attivita di raccolta di sangue ed emocomponenti devono essere convalidati primRsalg
sottoposti a cotrolli almeno annuali di affidabilita ed essere periodicamente sottoposti a manutenz
ai fini del mantenimento dei requisiti e delle prestazioni previsti.

UO.18 | materiali ed i reagenti che influiscono sulla qualita e sulla sicurezza del sangueli ¢
emocomponenti, compresi quelli impiegati per il loro confezionamento e trasporto, devono proven
fornitori autorizzati e, ove applicabile, devono rispondere alla normativa vigente. Essi devono
qualificati prima del loro impiego, al fine di@ertarne floneita rispetto aldso previsto.

UO.8 Devono essere descritte le competenze necessarie del personale che interviene nelle att
raccolta di sangue ed emocomponenti.

UO.8.1Devono esistere procedure per la valutazione periodica geltaistenza di tali competenze.
UO.8.2Il possesso della qualifica e delle competenze richieste deve essere verificato e forma

attestato, per ogni singolo operatore, dalla persona responsabile della Unita di Raccolta, sul
delle indicazioni dalesponsabile del Servizio Trasfusionale @inita di Raccolta afferisce.
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5. Processi da convalidare

In riferimento a quanto definito dai requisiti autorizzativi di cuédlegato A defdccordo tra il Governo, le
Regioni e le Provincie autonorde Trento e Bolzandel 16 dicembre 2010, devono essere convalidati i
seguenti processi/procedure, ove esplicati dalle Strutture.

ST: A Produzione di emc mediante separazione del sangue intero e successive lavorazioni.

A Procedure di connessione sterile.

A Conervazione del sangue e degli emc.

A Confezionamento e trasporto del sangue e degli emc.

A Congelamento del plasma.

A Congelamento dei concentrati eritrocitari e piastrinici.

A Scongelamento dei concentrati eritrocitari e piastrinici.

A Irradiazione degli emc.

A Inattivazione dei patogemiegli emc labileffettuato drihouseé.

A Esecuzione deest sierologici edi biologia molecolargrevisti dalla normativaigenteper la
gualificazione biologica degli emc.

A Esecuzionglei test immunoematologici previsti dalla normativigenteper la qualificazione
biologica degli emc.

A Assegnazione e consegna degli emc.

A Cessione di emc ad altri Servizi Trasfusionali.

A Invio del plasma d@hdustria convenzionata per la lavorazione farmaceutica.

UdR: A Conservazione del sangue e degli emc.
A Confezionamento e trasporto del sangue e degli emc.

| Servizi Trasfusionali e le Unita di Raccolta del sangue e degll emc devono inoltre COﬂ\r
AAAGSYA FSadA2ylFEfA AYF2NNEFGATT FGA AYLMWNGE
di raccolta di sangue ed emocomponenti. :

..........................................................................................................................................................

Per quanto riguarda i processi di raccolta, lavorazione, conservazione e trasporto deIIe=
staminali emopoietiche, si rimanda alla specifica normativa appli¢abile

® [rif. 4-7]
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6. Percorso di convalida din processo

Laflow chartin Fig.lidentifica la sequenza di attivita (fasi) che caratterizzano la gestione delle attivita di
convalida dei processi di erogazione del sengglicatiallihterno di una Struttura.

Fig.1¢ Flow chartGestioneattivita di convalida

| Elaborazione
Programma attivita
di convalida

attivita di convalida, qualificazione e i
gestione controllata dei cambiamenti !

_____________________________________

Descrizione e analisi processi
¥
Identificazione, analise valutazione rischi
¥

Pianificazione attivita di convalida

¥
Definizione risultati attesi per i processi

¥ ¥

Quialificazione: Convalida:
udocali/aree wsistemi  gestionali
wapparecchiaturglQ,0Q,PQ) informatizzati
wmateriali wmetodi
wbperatori

¥ ¥

Predisposizione/aggiornamento standard operativi

L 2

Valutazione competenze e qualificazione personale

L 2

Pianificazione/effettuazione prove ai fini della convalida

L 2

Documentazione attivita di convalida

¥

Riesame finale e convalidarocesso

Archiviazione documentazione convalida

___________________________

Gestione controllata dei
cambiamenti

___________________________

| paragrafiche seguono forniscono una guida ai principi di base e alle modalita di attuazione di ciascuna
fase delldlow chart
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6.1 Procedura generale per le attivita di convalida, qualificazione e gestione aulata dei
cambiamenti

Nel@mbito del Sistema Qualitd di ogni Struttura, deve essere definita ed approvatéPuatzdura
generale per le attivita di convalida, qualificazione e gestione controllata dei cambiasattratverso cui la
Direzione si impegna  O2y aS3dzANBE S | YIYyGSySNBE ySt GSyYLR f2
20S LINBGAaGES S 2 deledcdnpdngnti &ifichedhaldl daraterdzeaho] hoBckéSla
gestione in forma controllata dei cambiamenti eventualmente intritido

Questo documento strategico ed organizzativo dovrebbe sviluppare almeno i seguenti aspetti:

Tema (capitolo) ‘ Guida ala interpretazione

La Procedura dovrebbe definire gli obiettivi degli studi di convalida
processicondotti nell@mbito della Struttura, che sono quelli di garantire
fronte di evidenze oggettive, la capacita dei processi stessi di fornire in 1
riproducibile risultati atti a soddisfare requisiti specificati. La stessa Proceg
puo avere anche come obiettivia regolamentazione deneccanismi per Ig
gestione controllata dei cambiamentella Struttura(change contrgl

| processi da convalidare devono essere identificati, ad esempio nel ca
G/ YL RA | L¥AJPracédurh, Air2rgléibne R §uarito prescri
dalle normative applicabili e ai processi di erogazione del ser
implementati dalla Struttura.

La Procedura dovrebbe indicare la normativa cogente e le linee gui
riferimento in relazione alle attivita di convalida, qualificazionehange
control.

La Procedura dovrebbe contenere i riferimenti alle procedure (e docun
derivati) che rgolamentano i vari processi n@linbito del Sistema Qualit
attuato nella Struttura (es. qualificazione dei fornitori, gestione delle
competenze del personalegestione dei documenti e delle registrazion
gestione delle apparecchiature, approvvigionamento e gestione dei
materiali).

Il Responsabildella Struttura deve identificare in modo chiaro le funzioni
assegnare la responsabilita deditivita di:

Aidentificazione, analisi e valutazione dei risgtsk assessmejt
Apianificazione delle attivita di convalida, qualificazionghange contrql
Asvolgimento delle suddette attivita;

Ariesame dei risultati degli studi di convalida ed approvegifinale.

| soggetti incaricati dellesuddette attivita devono possedere adeguai
competenze (documentate) in relazione ai processi considerati, nonché
metodologie da applicare. Essi devono inoltre operare in str
collaborazione con la funzione @aranzia della Qualita e possono ess
affiancati da esperti esterni qualificati.

La responsabilita delle attivita di riesanfmale della documentazionee
convalidadei processdovrebbe essere sempre demandata al Responss
della Struttura, il qualgoud avvalersi di esperti qualificati, interni o ester
per una corretta valutazione dei risultati degli stedielle proveeffettuati.

La Procedura deve definire la sequenza di attivita (fasi) previste ai fini
convalida dei processi (incluse le attivita di qualificaziomevalidadelle loro
componenti critichg e, per ogni fase, le responsabilita associate, le mod
operative e gli strumenti da adottare (compresi eventuali format)
documenti di riferimento e le registrazioni da produrre.

Scopo della procedura

Elenco dei processi da convalidat

Riferimenti normativi e
bibliografici

Documenti di riferimento (emess|
dalla Struttura o dalla Azienda d
afferenza)

Struttura organizzativa e
responsabilita  associate  allg
attivita di convalida, qualifica
zione echange control

Attivita previste ai fini della
convalida dei processi e della
qualificaziondconvalida delle
componenti critiche deg stessi
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Tema (capitolo) Guida alainterpretazione

EZonsigliabile rappresentare graficamente il percorso complessivo degli
di convalida con unfiow chart

Per quanto riguardde modalita dipianificazionedelle diverse fasi di un
studio di convalida, si rimanda ai paragrafi successivi di questa Guida.

La Procedura deve definire le attivita pretd, nonché le relative
responsabilita ed i raccordi con altre procedure del Sistema Qualita
Attivita previste ai fini del| Struttura, al fine di garantire il mantenimento dello stato di convalida
mantenimento dello stato di| processi (controllo di parametri definiti dei prodotti e/o dei processi, ati\
convalida dei processi di manutenzione e sanificazione, controllo dei materiali, etc.).

Per quanto riguarda le modalita dianificazionedi queste attivita, si rimandg
ai paragrafi successivi di questa Guida.

La Procedura deve definire le attivita previste ai fini detlavalidaperiodica
dei processi @lella rgualificaziongperiodicadelle apparecchiature, nonché

responsabilita associate, le modalita operative e gli strumenti da adqtig
documenti di riferimento e le registrazioni da produrre.

Per quanto riguarda le modalita gdianificazionedi queste attivita, si rimanda
ai paragrafi successivi di questa Guida.

La Procedura deve descrivere i meccanismi previsti in caso di cambig
introdotti nei processi, stabilendo i casi in cui si rendono necessarie attiv
riconvalida dei processi stessi e/o di riqualificazione/riconvaliklle
componenticriticheche li caratterizzano.

Per quanto riguarda le modalita di pianificazione di queste attivita, si rimg
ai paragrafi successivi di questa Guida.

La Procedura deve indicare tutte le registrazioni da produrre e conserva
fine di attestare @er seguito per lesuddette attivita ed i relativi risultati,
indicando eventuali format da utilizzare allo scopo.

Per quanto riguarda le tipologie di regisnioni da produrre e le relativ
modalita di elaborazione, si rimanda ai paragrafi successivi di questa Gui
La Procedura dovrebbe elencare i soggetti operanti nella Struttura ai

Distribuzione della Procedura devono essere distribuiti la Procedustessa ed | documenti da essa derivg
secondo le modalita definite n@mbito del Sistema Qualita.

Convalida periodicalei processi e
riqualificazione periodica delle
apparecchiature

Attivita previste ai fini della
gestione controllata dei
cambiamenti(change control)

Registrazioni da produrre
nell@mbito delle attivita di
convalida, qualificazione ehange
control

La Procedura generale per le attivitd di convalida, qualificazione e gestione controlla‘:
gcambiamenti, come gli eventuali documenti e moduwrivati, deve essere gestita cor'g
'dﬁQOszSyﬁz LISNJ f I jdz f AGLET Ay NAGDIMAN:
: Sistema Qualita della Struttura. :

.....................................................................................................................................................

Nel linguaggio utilizzato in ambito GMP, il documento strategico ed organizzativo che de
le attivita da svolgere ai fini della convalida dei processi, le relative responsabilita e g_
St SYSyidA LINBGAalGA ySttl t NEOSRdzNF 3ISy SN
aldadSNIttlyéo

Nella Appendice 1, viene riportato un esempi di Procedura generale per le attivita di convalida,
gualificazione e gestione controllata dei cambiamenti
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6.2 Programmazione delle attivita di convalida

La Struttura dovrebbe definire e formalizzare in un apposito documento la programmazione deita it
convalida previste, al fine di tenere sotto controllo il corretto e puntuale svolgimento delle attivita.

Il Programmaattivita di convalida(Fig.2 dovrebbe indicare almeno:
A i Settori della Struttura interessati (davorazionesangue ed emaualificazionebiologica emc);
A i procesgsistemiper i quali & prevista la convalida;
A i soggetti responsabili di tali procefssstemi;
A la data di pianificazione delle convalide;
A il riferimento ai Piani di convalida utilizzati (V. Par. 6.5);
A la data di effetuazione delle convalide;
A gli esiti delle attivita di convalida;

A la data di scadenza delle convalide effettuate, in relazione alla periodicita di verifica definita dalla
Struttura.

La Struttura deve stabilire il soggetto a cui € demandata la responaatiiliemettere ed aggiornari
suddetto documento (esResponsabile della Funzione di Garanzia della Qyalitguale deve essere
distribuito a tutti i Responsabili dei processi oggetto di convalida.

Eventuali modifiche apportata quantodefinito nel Pogrammadevono essere supportate da opportuno
razionale.

Fig.2¢ Esempio di formagper il Programmadelle attivita di convalida
Pianificazione attivitadi convalida H Esecuzione attivitali convalida

Processo Resp. Rif. Piano di  Data pianific. | Data effettuaz. Esito Scadenza

. . . . . Note
sistema processo  convalida convalida convalida Ok No convalida

Settore
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6.3 Descrizione e analisi dei processi

Al fine di permetterefiidentificazione e la valutazione deiais associati ai processi, e dunque la corretta
LA YAFAOITAZ2YS RSEttS |GOGAGAGLE RA O2y @l f AR X
essere, provvedendo ad una puntuale descrizione degli stesselle dcomponenti critiché che i

codituiscono.

RISULTATO

Boocooon

La descrizione/analisi di un processo dovrebbe prevedere sempre
Ala sequenza delle fasi (attivita) in cussiluppail processo;

e, per ogni fase, gli elementi che incidono in misura significativa sul livello di quali
risultati attesiper il processo, come:
Alocali/aree in cui si esplicano le attivita;
Amateriali;
Aapparecchiature;
Asistemi gestionalriformatizzati;
Ametodi;
Puo essere utile, in fase di analisi, indicarstgindard operativi applicaih ogni fase
Aparametri di process(es.temperatura, tempiyelocitd;

Aprocedure piani o altri documentthe definiscono le modalita di svolgimento
determinate attivita.

La descrizione eknalisi di un processo devono essere svolte dal soggetto respon:s
del processo stesso (eResponsabile di Settore) e da tutte le figure professio
coinvolte, con il supporto metodologico del Responsabile della Funzione di Ga
della Qualita.

Fig.3- Esempio di schema péa descrizione da analisidi un processo

Fase Locali/
processo aree

Sistemi Standard operativi
Apparecchiature gestionali Materiali | Metodi | Parametri | Procedure, piani,
informatizzati processo | altri documenti

1
2
3
4

NellaSezione Cvengono riportati, per alcuni processi danvalidare, esempi di descriziodei processe
delle componenti criticheche li caratterizzandsi precisache le esemplificazioni riportaten tale Sezione
non intendono essere esaustive o universalmente applicabili
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6.4 ldentificazione, analisi &alutazione dei rischi
Il Risk managemen(Fig.4d 8 dzy I LILIINROOA2 OKS O2y&aAARSNI Af GNRa&
guidare le scelte in fase di pianificazione dei processi e delle attivita.

Ogni Struttura deve adottare un programma di gestionergahio ed applicare metodologie sistematiche
atte a consentire la corretta identificazione, analisi e valutazione dei rischi associati ad ogni processo.

Fig4 ¢Risk management

( N\

Awvio processo di gestione del rischio

. J

Valutazione del rischio l

Identificazione del rischio

L 2

Analisi del rischio

b 4

Valutazione del rischio

Non

accettabile
Controllo del rischio

Riduzione del rischio

GEEEEEE > T

Accettazione del rischio

!

Output/risultato del processadi gestione del rischio
. v

Revisione del rischio l

Revisione derischi

Comunicazione del rischio

o1yasu |ap auonsab e Jad nuawnnsg

Una analisi accuratavoltain fase di introduzioneli un processo e di modifiche rilevanti dello stesso (V.
Cap. 7Gestione controllata dei cambiamentconseng infatti all®@rganizzazione di individuarne le variabili
critiche e di valutarne@npatto in termini di:

Aqualita e sicurezza del prodotto;

Asalute del donatore/paziente;

Asicurezza degli operatori;

Atutela del@mbiente;

e dunque di attivare adeguate modalita di presidio, eliminando i rischi o ridimensionandoli ad un livello
accettabile.
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] Le attivita inerentialla identificazione alla analis e alla valutazione dei rischi devono ess
MO pianificate e formalizzate in apposite procedure che definiscano obiettivi, responSq
modalita operative e strumenti utilizzati. :

Ly LINPINIF YYI O2NNBilGiG2 RA a3Sala QUﬁh;é/SmurRzSded
costi ad essa associati.

Il livello di rischio associato aglventi ceritici€é che potrebbeo verificarsinel corso di un processé
identificabile di norma in relazione alla combinazione di tre fattori:

Agravita delpotenzialeeffetto dell@vento;
Aprobabilita che sinanifesti la causa che provochd@vento;
Arilevabilita del@vento qualora si doyess,cetificare(osgia’cgpac,itﬁveAS tt Qh NEB J-igfréldzibnb ) y
FEfS YAAdNB RA O2y(iNPIISHINWI254a8NBE RA  dA y
Le domande fondamentali da porsi in un percorso di analisi del rischio donque
Ad v davénti critici/problemisi possono verificare neltiverseT I & A RSt LINRP OS&aaz2Ké
Ad v dzI f A potezidldondediienzeli tali eventi e quanto songravk ¢

Ad v dzI £ A poasibijicAusetli $ali eventi e qualprobabilitici sono che esse (e di conseguenza gli
eventi) simanifestinK ¢

Ad v dzimisuke di_controllosono gia attivate nella Strutturper rilevare tali eventi qualora si
manifestinoe quanto son@degquatk €

Ovvianente, la analisi pud essere effettuata solo da soggetti che conoscono sia le metodologie e le
tecniche dirisk analysissia i processi/attivita oggetto di valutazione.

Le metodologie/tecniche induttiVepit utilizzate per le attivita di identificazionanalisi e valutazione dei
rischi, sono:

AF.M.E.A. Kailure Mode and Effects Analysis F.M.E.C.AFgilure Modes, Effects and Criticality
Analysi$;

AH.A.C.C.PHazard Analysis and Critical Control PQints

sinteticamente illustrate di seguito.

"I metodi induttivi di analisi dei risclgrocedono dai livelli gerarchicamente piu bassi verso quelli piu alti, individuando quali
conseguenze possa avdeecriticita di un singolo elemento sugli output finali di un processo.metdodi consentono un esame
puntuale e rigoroso degli effettiellecriticita identificatee vengono pertanto applicaith fase diprogettazionedi un processo
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6.4.1 FM.E.A.e FM.E.CA.

La F.M.E.A. e la F.M.E.C.A. sono techiche impiegate per identificare e prevenire problemi sui prodotti o sui
processi prima che essi insorgano. In particolare:

A la F.M.E.A.Railure Mode and Effect Analy)sés una tecnica di analisi tipo qualitativo utilizzata per
identificare ed analizzareid che potrebbe accadere se si verificagse evento critico(problema,
errore, omissione, etc.)

A la F.M.E.C.AFéilure Modes, Effects and Criticality Anajyaiggiunge alla analisi qualitaticandotta
attraverso la F.M.E.A. un percorso di tipgantitativo orientato alla assunzione di decisioni operative
coerenti.

Fig5 - Esempio di foglio di lavm per analisi F.M.E.A./F.M.E.C.A.

B =
< o -
= | @ .| m o
Evento Potenziali | > Potenziali | « | Controlli | < Azioni/misure da
Fase processt e . < o | > :
critico effetti 4 cause O | inessere | @ intraprendere
O x =
o o
. X X ® X X X X X ® X X ® B /
X X ® X X X X X ® X X ® | /
2. i, X X @ X X @ /
XX® XXX
XX o XX o XX o

Gli step da seguire in un percorso di analisi F.M.E.A. di un pro¢eg5pgono i seguenti:

Step 1¢ Scomposizione del processo in fasi

Per essere successivamente analizzato, il processo degeeesomposto nelle attivita (fasi) in
sequenza che lo costituiscono.
Step 2¢ Per ogni fase del processo in esame, identificazione dei possibili rischi

Questa attivita si focalizza sulla domanday dz t A S@Sy iA ONARGAOAKLINROf
quSaidlt FlLasSKeéod

Step 3¢ Per ognievento criticdproblemaindividuatg identificazione depotenziali effetti

Questa attivita si focalizza sulla domanday dzl t A L2 G NS00 SNR S@én®BNB S
critica/problemad A OSNRA FAOF 84 SKE

Step 4¢ Per ognievento critico/problemandividuatg, identificazione dellgotenziali cause

vdzSadl FGGAGAGE &A Baabdlsdnd lel gotenzatizicduse @FeAtY | y R I
criticd/problemaindividuatK £

Step 5¢ Per ogni evento critico/problemiamdividuatq, individuazione decontrolli in essere

Questa attivita si focalizza sulla domandav dzl f A’ YA &adzZN® RA O2y (i NRf ¢
intercettare @vento criticdproblemaqualora si dovessmanifestaré £

N
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Step 6¢ Per ogni evento critidproblema individuata valutazione dellivello di Gravita (GYei suoi

potenzialieffetti, del grado di Probabilita (P) che si verifichie cause che potrebbero provocarlo

e del grado di Rilevabilif®)dell@vento da parte della Struttura qualorarsanifesti

Queste valuaizioni devono essere effettuate in riferimento a scale di valori elaborate ad hoc in

relazione al tipo di processo analizzato (V. eseritpkrig6), tenendo conto che:
Aper quanto riguarda lagravita dei potenzialieffetti e la probabilita di accadimentodelle
potenzialicause(e di conseguenza d@iento criticg, i valori devono esserdirettamente
proporzionali (piu il valore é alto, piu & gravéffetto o piu & probabile chd®@vento si
manifesti per una determinateausa);

A per quanto riguarda lzilevabilita da parte della Struttura, i valori devono essé@reersamente

proporzionali(piu il valore e alto, piu la Struttura & in grado di individuare, e dunque di

BN

controllare, 2vento critico/problema).

Fig.6- Esempio dicale di valori per assegnazioriedice diGravita, Probabilitée Rilevabilita

Criteri Valore
Potenziali conseguenze molto gravi su sicurezza e qualita del prodotto 10
Potenziali conseguenze mediamente gravi su sicurezza e qualita del prodotto 7
Gravita . - : —

Potenziali conseguenzelterabili sulla sicurezza e qualita del prodotto 4

Potenziali conseguenze trascurabili 0 nessuna conseguenza su sicurezza e qu 1

prodotto

Probabilita altissima: molti casi documentati 10

Probabilita mediadiversicasi d@umentati 7
Probabilita

Probabilita bassa: pochi casi documentati 4

Probabilita quasi nullanon esistonacasinoti 1

Rilevabilita altissima fpure:NA £ S@F 0 At AGLt LINARYl RSt ¢ 1

Rilevabilita mediagppure:rilevabilita prima che la attivita venga completata) 4
Rilevabilita

Rilevabilita bassappure:rilevabilita nel corso della attivita) 7

bS&aadzyl LINRoloAftAlL RA NARESOLIT A2y S 10

Non esistoncscale dei valoruniversalmente applicabiper la assegazione degl
\OIP2: indici di Gravita, Probabilita e Rilevabilitassedevono essere elaborate ad hoc:
relazione al tipo di processo analizzato. :
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Step 7¢ Calcolodelldhdice di Priorita del Rischio (I.P.&valutazione del rischio

Una volta assegnativialori per laGravita,la Probabilita ela Rilevabilita (V. Step 6), deve essere
calcolato @P.R. come prodotto dei tiadici(l.P.R. = G x P x R).

Ldndice di Priorita del Rischio deve essere valutato in riferimento ad una scala di valori elaborata
ad hoc in relazione al tipo di processo analizzatbfinedi identificare le fasi e gli elementi del
processo piu vulnerabifV. esempio irFig7).

Fig.7- Esempio dscaladi valori per valutazione I.P.R.

I.P.R. Valutazione finale del rischio
1-50 Bassssimo

51-100 Basso

101-300 Medio

Anche lascala dei valoiJSNJ f + @t £ dzi kT A2y S RSt Q
in relazione al tipo di processo analizzato. i

.....................................................................................................................................

Step 8¢ Pianificazionelelle misure daintra@@y RSNBE [JSNJ Af aO2y GNBff2 RSt N
Questa attivita si focalizza sulle seguenti domande:

1.4Lf NRAAOKAZ2 OKS aiA O2NNB 02y S YAadaNBE RA O:

2.6/ 2al R2ONBYY2 FINB LISNJ I OOS NI le NBschiolse ofe? & (i NI

A

Y2y 8§ IR dzy tA@Stt2 OOSGGlroAf SKE
In relazione afbP.R. elaboratc@ dunquepossibileidentificare:

a) in fase dpianificazione del percorso donvalida di un processo

Ai parametri che sara necessario misurare/controllare nel coedie @ttivita di qualificazione
delle componenti del processo in esame (V. Par. 6.5.3) e/o nel corso delle prove di
convalida finalizzate ad accertare la capacita del processo di conseguire i risultati prestabiliti
(V. Par. 6.5.12);

Ale azioni da svolgerd &ine diprevenirei rischi (es. formalizzazione di procedatettagliate
per lo svolgimento di determinatattivita. V. Par. 6.5.10

Ale misure da intraprendere, a seguito dettanvalidadel processoper monitorare nel
GSYLR Af YIyaSyneSyRire 0RO deRlI ¢4 ® Sa ov.02y{N
Par. 8.3 e/o le verifiche/prove da effettuar@eriodicamenteai fini dellasuariconvalida(V.
Par. 6.7)

b) in caso di modifica apportata ad un procegsbange contrglV. Cap. 7), le azioni daokyere
al fine di eliminare o comunqudi ridurre ad un livello accettabile eventuali rischi.

 Le misure intrapreselalla StruturaR $ @2y 2 SaaSNB 02 Yy

: rischio. Questo puo rendere opportuna la effettuazione di adeguate anaitm

: In questa fase, occorre sempre valutare attentamente la possibilita che eve
: misurepreventiveipotizzate introducano nuovi rischi da presidiare.
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Come precedentemente illustrato, leecnica F.M.E.A./F.M.E.C.A. pud essere effazaente utilizzata
preliminarmente alla elaborazione dgirotocollodi convalida di un processgV. Par. 6.8.2), per.

A la identificazione dei requisiti/prestazioni da verificare ai fini della qualificazione dmlmponenti
criché RSt  LINRe@iS&chezinfluistodaSstilla qualita deglutput per esso attesiiocali,
apparecchiature, materiali, metodi, operatgri)

A la identificazionedei parametricritici da verificarenel corso dde prove finali finalizzate alla convalida
del processo.
Occore comunque tenere presente chela valutazione dél QL Y RA OS RA t NtuReNh it R
indubbiamente utile pemettere in evidenza punti deboli del processaon sempresi rivelasufficiente
per identificaretutti gli elementi che dovranno esserensiderati nel Piano di convalida.

9 Q 02 vy anfatl falutarg ih 6eSonda battutaanche gli elementi che presentano uR.R al di sotto
RSt afA@Stt2 RA NAaOKA 2 £ AlaNg @ixdestateri®re valdtaziona, @darh |

di esperti cheeffettua la analisi potrebbe infattdecideredi inserire comunquenel Piano di convalida
determinati elementjin quanto oggetto di normative cogenti o di specifici accordi contrattuali o per altri
motivi che richiedono un adeguamentelprotocollodi convalidaFig8).

RA
Gli elementi non inseriti ngbrotocollo potranno invece essereverificati secondo quanto definito nelle

procedurestandard di controllan vigore presso la Struttura.

Fig8 - Esempio dschemaF.M.E.A./F.M.E.C.Applicato per la elaborazione di uprotocollo di convalida

Evento Protoc. | Protoc. | Proced.

Fase
processo

critico/
problema
possibile

Potenziali
effetti

GRAVITA

Potenziali
cause

PROBABILITZ

Controlli
in essere

RILEVABILIT/

XX o

XXX

XX o

XX o

XX o

XXX

XX o

XX

XX o

XXX

XX o

XX o

conval
10
*)

conval.
20
**)

standard

(*** )

X

X

X X ® X X ® X

0 9tSYSyid2 Qrtdzil G2 02YSRSONRLMDE dabconibriphie Heprvtticallo di ¢ OF ¢

convalida (requisito/prestazione d&onsiderareper la qualificazione di una componente del processo o parametro
da controllare/misurare in sede di prova finalizzata alla convalida del procésso

()9t SYSyild2 y2y SYSNE2 02 ¥&oREDNIxhddbetanspltiirg dekidd SodErgue At
inserire nel Piano di convalida

)9t SYSyid2 y2y SYSNE2 O2YS RSO NIkt Abeebisive valkitadddiNEdam, A
presidiato attraverso la applicazione delle procece standarddi controllo in vigore presso la Struttura

Ol ¢
Ot
La responsabilita della decisione finale in relazione alle azioni da intrapreadszguito della valutazione

dei rischi identificati per un processiovrebbe essere demandata al Responsabile dgftattura, con la

corresponsabilita dei Responsabili di Settore interessati e del Responsabile della Funzione di Garanzia della
Qualita.
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6.4.2 HA.C.C.P.

Il sistema H.A.C.C.Plgzard Analysis and Critical Control Pa@intst S G SNJ f YSydblSe Runtiy I £ A &
I NAGAOA RA [/ 2yiNBEt2£0 & dzyl YSG2R2f 23Al yI Gt C
contaminazione alimentare, ma di fatto puo essere utilizzato panalisi di qualsiasi processo.

Lo scopo di questa metodologia, sistematcda condurre su basi scientifiche, & quello di individuare le fasi

RSt LINRPOSaaz2z OKS LlRaazy2 NI LLNBASY(ll NB dzy alLldzyiz2
dpericolé  (pHOScompromettere la qualita del risultato del processo stesso, e di pianificare adeguate
attivita dicontrollo (inteso nelal OOST A2y S RA aNB3I2t I YSYydl T A2ySéo0o

Fig9 - Esempio dioglio di lavoro per analisi H.A.C.C.P.

Fase Misura di Limiti Azioni
processo PERICOLC controllgo CCP critici Monitoraggio | Registrazion correttive
preventiva

GRAVITA
PROBABILIT/

Gli stepda seguire in un percorso di analtA.C.C.Rli un processoKig9) sono i seguenti:

Step 1¢ Scomposizione del processo in fasi

Per essere successivamente analizzato, il processo deve essere scomposto nelle attivita (fasi) in
sequenza che lo costigcono.

Step 2¢ Per ogni fase del processo in esame, identificazione dei possibili penedlitazione defischi

Questa attivita si focalizza sulla domandav dz £t A LISNRAO2f A § NI IA2yS@2f
qual é il livello di rischiassocatoK € @

t SNJ GLISNAO2ft2¢ aA AYGSYRS ljdzrf aAl aAr Tl 402N
evento negativo per la sicurezza e la qualita del risultato di un processo (es. unita di sangue ed
emo. In questa fase, devono essere identificati tuttpericoli cheé necessarioprevenirg
eliminareo ridurre a livelli accettabili.

Nell@ffettuare la analisi dei pericolya tenuto conto del livello di rischio ad essi associat@ E
possibile a questo riguardo assegnare ad ogmiicolo individuatoun indice di Gravita (in
relazione allegpotenziali ripercussioni sui risultati del procesodiProbabilita(in relazione alla
suapossibile occorrenain riferimento a scale di valori predefinite

Step 3¢ Per ogni pericolo identificato, descrizione dellesane necessarie per il suo controllo.

vdzSadl FGGAGAGE aA Qual Gisdreh greventived(pabcédure ferdatidzateR | Y
attivitd di controllo, etc.) devono essere applicate per prevenire i pericoli, eliminarli o ridurne

> = oA s o4

Idhcidenza o®ccorren | - fADGSEfA | OOSGiGFOAf AKE D

Le misureda intraprenderedevono essere supportate da specifiche e da procedure dettagliate
per garantirnead efficace applicazione (es. programmi dettagliati di pulizia, piani di controllo).
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Step 4¢ ldentificazione dePunt Criticidi Controllo(Critical Control PointsCCPs)

t S NBuntd Criticé (Critical Point- CP)si intende un qualsiasi punto del processo in
corrispondenza del quale é possibile che si determini un pericolo.

Lf atdzyd2 [/ NRGAO2 nRhkderd éyidi bafsigsé punbo/ del tpiwcesso iR
corrispondenza del quale & possibile approntare un controllo (monitoraggio) al fine di eliminare,
prevenire o ridurre ad un livello accettabile il rischio (in altre parole, un punto in cui € necessario
attivi NB dzy' I & 3 S & dungreprévedérdlJerifish® & rédistrazioni al fine di verificare e
dimostrare che esso @otto controllc).

Questa attivita si focalizza dunque sulla domandav dzZ €t A &d2y2 S FlFaia RS
possibile contenere ilschio e dove la perdita di controllo pud determinare un rischio inaccettabile

2 y2y LIAG NBOdzZLISNI 6AtS Ay dzyl Fl asS adz00Saaargdt

Step 6¢ Definizione dei limiti critici per ogni CCP

Questa attivita si focalizza sulla domandav dzl f Aper ARG #lentificati valpri estremi da
LINBYRSNE O2YS NRARFSNAYSy(H23z Ay NBEfFITA2YS A NR

| dimiti criticié differenziano & daccettabilit¥ R | f ibatcettébilit¥ e devono essere fissati per
parametri osservaib (es. assenza di difetti in un dispositivo per la raccolta di sangusnegdo
misurabili (es. temperaturdi trasporto) in riferimento alle disposizioni normative vigenti e/o a
fonti scientifiche.

Step 7¢ Definizione per ogni CCPdelle procedure dimonitoraggio e delle relative registrazioni da
produrre.

Per ciascun CCP, devono essere definite adeguate procedure di monitoraggjareeadano
osservazioni e/o misurazioni atte a garantire il sistematico accertamento della conformita ai limiti
critici definiti nello step 6. In altre parole, le osservazioni e/o le misurazioni devono permettere di
individuare ladperdita di controll@ nei Punti Critici e fornire informazioni tempestive al fine di
consentire &4 adozione dadeguateazioni correttive.

Le pocedure di monitoraggio dovrebbero descrivere i metodi, la frequenza e le responsabilita
delle osservazioni e/o delle misurazioni, nonché le registrazioni che devono essere prodotte.

Step 8¢ Pianificazione delle azioni correttive

Per ciascun CCP, devoessere previste in anticipo adeguate misure correttive da adottare nel
caso in cui le attivitd di monitoraggio di cui allo Step 7 rilevino uno scarto rispetto ai limiti critici
RSTARUAAGritico/@ Yy a20G02 O2ydNRft2£0SilitRSTFAYSYR2 8
I@ntlta delle misure intraprese al fine di prevenire i pericoli deve ec
commlsurata alla significativitd del rischio. Questo puo rendere opporlalr

: effettuazionedi adeguate analisi costienefici.

In guesta fase, occorre sempralutare attentamente la possibilita che eventu
mlsure correttive ipotizzate introducano nuovi rischadalizzare

La responsabilita della decisione finale in relazione alle azioni da intrapreadssguito della
analisidovrebbe essere demandatd Responsabile della Struttura, con la corresponsabilita dei
Responsabili di Settore interessati e del Responsabile della Funzione di Garanzia della Qualita.
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6.5 Pianificazione ed effettuazione della convalida di un processo

Per ogni processo da convalig, la Struttura deve definire uRiano di Convalidain riferimento alle
modalita definite nelldProcedura generale per le attivita di convalida, qualificazione e gestione controllata
dei cambiamenti

Questo documento dovrebbe definire almeno:

A'il process da convalidare;

A'il razionale della convalida, con riferimento alla relativa documentazione (disposizioni normative
vigenti, etc);

A il riferimento ai risultati della analisi valutazionedei rischi precedentemente effettuata (V. Par. 6.4);
A i risultati atesi per il processo considerato;

A le fasi delzer di convalida, le relative responsabilita assegnate, gli output previsti per ogni fase e le
procedure da adottare per ogni fase;

Al@lenco dei locali/aree, apparecchiaturejateriali e operatori che devonessere qualificatie
I@lenco desistemi gestionainformatizzatie degli eventuali metodi che devono essere convalidati;

A'i criteri ele modalita di qualificazione dei locali/aregelle apparecchiaturedei materiali e degli
operatorie di convalida desistemigestionaliinformatizzatie dei metodi

A gli standard operativi (parametri di processo, procedurgda definire al fine di garantire la corretta
SNe3AFIT A2yS RSt LINRPOS&daz SR Af YIYyGSyAaAyYSyidz2 ySt
A'il protocollo di onvalida, che definisce in dettaglio i test da eseguire ai fini della convalida del

processo, le modalitali documentazione dgi esiti (inclusa la raccolta dei dati) e la gestione di
eventuali deviazioniscontratenel corso delle prove

A le registrazionda produrre;

A la periodicita prevista per laiconvalidadel processce, ove previstoper lariqualificazione delle
componenti criticheper esso impiegate.

| suddetti elementi possono non essere definiihédrno dello specifico Piano di convah
laddove siano comuni ad altri processi e dunque defin@i@ino della Procedura generale p
le attivita di convalida, qualificazione e gestione controllata dei cambiamenti.

NOTA Epossibile elaborare un uni®iano di convalidger processi sitj definendo pero le specmcr
] da applicare e le indicazioni da seguire per ogni processo.

Nel linguaggio utilizzato in ambito GMP, il Piano di convalida del processo é deno
G+l fARFOGARZY tElyeod

B e aamamamand s asas s SN SN SN SN SN SN NN AN AN AN AN NN AN AN AN AN NN AN AN AN AN NN AN AN AN E NN AN AN AN ANAEE NN AN AN ANEENENENANANANSNNENENANSNANSENENEEEESEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE I

In fase di pianificazione delle attivita dirs@lida, la Struttura deve valutare se & necessario/possibile
effettuare una convalida:

A dprospettivé (da rilasciare prima di implementare nuovi processi o in caso di processi oggetto di
modifiche rilevanti);

Aa 02y 02 Y(ildstiayaitlBante le attivitdi routine);
A a NB (i NP HrlidSciata i diérignento a dati storici disponilgiér i processin esamg.
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La convalida o meglio, la valutazioned NS G NR & LISG (G A O LJdz5 S a
processi consolidati e stabili nel temp :
A a condizione che nasi siano verificati recenti cambiamenti in termini di procedure opera:

apparecchiature o altri elementi critici del processo; i

A a condizione chesiano disponibili tutti i dati necessari e sufficienti ad attestare
soddlsfaumeru di tutti i requisiti definiti per il processo e per tutte le sue compor
GONRGAOKSE @

| Piani di convalidalei processi dovrebbero essere elaborati dai Responsabili dei Settori interessati, con la
collaborazione degli operatori coinvolti nelle attvie con la corresponsabilitd del Responsabile della
Funzione di Garanzia della Qualita, e dovrebbero essere sempre approvati dal Responsabile della Struttura.

Di seguito, viene illustrata la metodologia da applicare per ciascuna delle fasi previstePianm di
convalida

6.5.1 Definizione dei risultati attesi per il processo

Come anticipato nel Cap. Refinizioni e abbreviazioMA [j dzZS&a il DdzARIFX f+ aO02y dl
fI araaSadatriT Az2ySs O2yaS3adzdl Iiveidslh éaSabif & unf processP R dzl
condotto entro parametri stabiliti, di funzionare efficacemente e in modo riproducibile fornendo
LINS&GEFT A2y AKkNRAadzA GF GA O2y F2NXYA | &dGFyRINR LINB&GL 6
Il primo step consiste quindi nella definizione di tali prestazimultati attesi, prima delfintroduzione di un

nuovo processo o in caso di modifiche rilevanti dello stéslsange control)

La Struttura deve dunque formalizzare Gaterno delPiano di convalidael processo considerato o in un
documento ad hoc:

A le finalita del processo ed il contesto in cui questo si sviluppa;

A'i risultati attesiessenzial{(must), in riferimento alle disposizioni normative vigenti o ad altri vincoli
che la Struttura deve obbligatoriamente rispettare;

A i risultati attesipreferenziai (wants), in relazione a specifiche esigenze della Struttura;
A eventuali altri risultati attesi che devono ess@@nseguiti (ad esn riferimento a tempi, costi, etg.

| risultati attesi per i singoli processi dovrebbero essere definiti dal Respoesdsila Struttura, con la
collaborazione dei Responsabili dei Settori interessati e con la corresponsabilitd del Responsabile della
Funzione di Garanzia della Qualita, e devono essere formalmente approvati.

Nel linguaggio utilizzato in ambito GMPNR& & dzf G F G A | GG
WS dZANBYSyiGa {LISOAFTAOIGAZ2Yy&as o

processo (V. Par. 612).

........................................................................................................................................................................

In questa fase, la Struttura deve definirgisultati che il processo deveonseguiree non:
ipotizzare soluzioni tecniche. :
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6.5.2 ldentificazione delle componenti critiche del processo e defimeiodei relativi
requisiti/ prestazioniattesi
La Struttura devét RSY GAFAOINB (dzidS €S O02YLRYSYidA RSt LINEBO

impatto sulla qualitd e sicurezza del prodotto, sulla salute del donatore/paziente, sulla sicuregza de
operatori e sulla tutela deimbiente, edefinire, in relazione alla analisi del processo e alla valutazione dei
rischi precedentemente effettuate, le soluzioni da adottare al fine di soddisfare ciascuno dei risultati attesi
definiti per il processo.

In questa fase, la Struttura deve:

a) identificarei locali/aree di lavoroj materiali,le apparecchiature e gli operatoche dovranno essere
oggetto di qualificazione (V. Par. 6156.5.5,6.5.6e 6.5.1) e, nel caso di dispositivi impiegati per il
proceso di trasporto del sangue e degli emc, di convalida (V. Par.;6.5.7)

b) identificare isistemigestionaliinformatizzati(SGled eventuali metodi che dovranno essere oggetto di
convalida preliminarmente alla convalida del processo (V. Pa8. &5 8);

c) per ognuna delle componenti critichandividuate definire i requisiti e le prestazioni attesi, in
riferimento ai quali verranno svolte le attivita di qualificazitomvalida

Fig10 - Esempio di formaper identificazionecomponenti del processo da quéikare (*) o da convalidare(**)

Locali/aree(*) Apparecchiature(*) Materiali (*) Metodi (**) Operatori (*) SGI(**)
Macchina A Articolo A gtc'[i;\j/ﬁgl :
Locale YYY Metodo A - SGI xxx
. Addetti a
Strumento B Articolo B A
attivita B

Hg.11 - Esempio di formaper definizionerequisiti/ prestazioni attesi per le componenti critiche del processo

Locali/aree Requisiti/prestazioni Apparecchiature Requisiti/prestazioni
XXX XXX Macchina A XXX XXX
Locale YYY
XXXXXX StrumentoB XXXXXX
Materiali Requisiti/prestazioni Metodi Requisiti/prestazioni
Articolo A XXXXXX
. Metodo A XXXXXX
Articolo B XXXXXX
Operatori Requisiti/competenze SGl Requisiti/prestazioni
Addetti ad attivita A XXXXXX
. SGI xxx XX XX XX
Addetti ad attivita B XXXXXX

Sesso, i requisiti e le prestazioni attesi frecomponenti critiche dei processino definiti dalle
MNOIFEE disposizioni normative vigenti (es. requisiti tecnici delle apparecchiature defiréilleghto A
F dell®@ccordo Statdregioni del 16.12.2010).

I requisiti e le prestazioni attesi per le apparecchiatugeei sistemi gestionaliinformatizzati:
impiegati per i processi, sonndicati nel linguaggioutilizzato in ambitoGMP come glid | é
wSIljdZA NBYSy G a { LISiGel dohgnetiA 2y aé o) ©of dwdo :

..........................................................................................................................................................

NellaSezione Cvengoncesemplificatde componenti da qualificardocali/aree di lavoro, apparecchiature,
materiali, operatori) o da convalidare (metodi analitipér alcuni processnonchéle prestazioni/requisiti

per esse richies{si precisa che le esemplificazioni riportate in tale Sezione non intendono essere esaustive
0 universalmente applicabili
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6.5.3 Qualificazionéconvalida delle componenti critiche dei processi

Le attivita di qualificazione e, owdchiestq di convalida delle coponenti critiche dei processgono
finalizzate sostanzialmentea valutare, a fronte di prove, test 0 comunque attivita di verifica,ldeo
G RS3dzZk GSTT I ¢ 02 @adkarezy S ANGEkdeipdcesdidSbski 2 | f f

\ Tutte le componenti dtiche
di un processo, qualora

ai fini della qualita dei
risultati dello stesso (a
seguito delle attivita di
analisi e di valutazione dei

rischi), devono essere
qualificate (ocali/aree,

apparecchiature, materiali,
operatori) o convalidate
(sistemi gestionalinforma-

/ tizzati metod).

vdzZ £ 2N} ARSY (A T Aapphrécahiat@r® YrBatersalOeNgli Dper&idia/dho efsstére
qualificati, ed i metodi e sistemi gestionali informatizzatlevono essere convalidadinche se
impiegati in processi per i quali non & prevista una convédigaprocesso di raccolta del sanc
intero e degli emocomponenti).

I

La decisione finale inerente alla qualificazione dei locali/aree, delle apparecchia ur
materiali e deglioperatorie alla convalida dei metodi e deistemi gestionali |nformat|zzaa:
sempredi competenza della Strutturaanche nei casi in cufler di qualificazion&onvalida:
prevedaun supporto significativo da parte di soggetti estdifornitori qualificati e autorizzati:
tecnici esterni, strutture aziendali preposte ai controlli, consulenti, etc.) in termini di prest
e/o documentazione fornita.

6.5.4 Qualificazione dei locali/aree

In determinati casi, i locali/aree in cui si esplicano i prokessi 2y 2 ARSYGATFTAOIOATL A
ai fini della qualita dei risultati dei processi stessi, in quaggsi devono necessariamentesoddisfare
determinati requisiti ed essere gestiin(termini ad esempio dpreparazione, pulizia, decontaminage,
monitoraggio) secondo criteri prestabiliti.

Questi locali/aree devono essere dunque qualifiedttiaverso:

3 p“ A = s oA = -
PERSONALE I:I MATERIALI -4 ARSYUATAOFIUS O2YS

3

4

O2Y

A acquisizionee verificadi documentazione tecnich Sa ® R2 OdzYSy 4 A O2 YLINB QI y i A

A specificicontrolli/test;

finalizzati adaccertarne la idoneita rispetto ai requisiti precedentemente definiti (V. Par. 6.5.2), nonché a
seguito della acquisizione/predisposizione della documentazione necessaria alla loro gestione (es. piani di

monitoraggio della contaminazione microbica).

Tali dtivita devono essere svolte a cura dei soggetti incaricati dal Responsabile della Struttura,

eventualmente col supporto di personakecnico qualificato
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puf
(p))

9pSylGdzt t A GRSOAIFITAZ2YAE NARAO2Y(IiNIGS ySt O 2cNdie2
indicato nel Par. 6.5.12.
La@ter di qualificazione dei locali/aree deve essere sempre documentato.
La qualifica dei locali/aree puo essere rilasciata solo a seguito:
A del superamento di tutti controlli/ test/verifiche previsti;
A della verifica dellaidponibilita della documentazione necessaria al loro corretto utilizzo e gestione;

A della approvazione formale del Responsabile della Struttura o di un suo delegato.

NellaAppendice3, viene riportato un esempio di format da utilizzare per attestare ldifijcazione di un
locale/area.

6.5.5 Qualificazione dei materiali

L YFGSNRAIFIfA ARSYGATAOFGA O02YS GONAGAOAE Ll2aazyz2 S
A acquisizione e verifica della documentazione tecnica a corredo dei prodotti;
A test/prove nel@mbito del proceso interessato;

finalizzati ad accertarnalidoneita rispetto ai requisiti e alle prestazioni precedentemente definiti (V. Par.
6.5.2), nonché a seguito della predisposizione della documentazione necessaria al loro corretto utilizzo e
gestione (es. procade per i controlli, procedure per lo stoccaggio, procedure per la preparazione).

Le attivita di verifica/prova/test dei materiali possono essere anche svolte contestualmente alle attivita di
gualificazionadelle apparecchiature impiegate nel processoR¥t. 6.5.6), a cura dei soggetti incaricati dal
Responsabile della Struttura, eventualmente col supporto di personale tegualificata
9@Syilidzk t A AGRSOAIFTA2YyAE NRAO2YGNIGS ySt O2NE2 RSt
indicato nelPar. 6.5.12.
La@ter di qualificazione del materiale deve essere sempre documentato.
La qualifica dei materiali puo essere rilasciata solo a seguito:

A del superamento di tutti i test/prove/verifiche previsti;

A della verifica della disponibilita della docuntenione necessaria al loro corretto utilizzo e gestione;

A della approvazione formale del Responsabile della Struttura o di un suo delegato.

| dispositivi per la raccolta di sangue ed emc devono essere qualificati in relazu
reqU|S|t|/presta2|on|preV|st| pertuttl [ Qrocessmellsamblto dei quali essi vengono |dent|f|c.
O02YS &a02YLRyYySyiAdelGadgue interis & degliveibepatagidnd del sangl_
[ tero, lavorazioni successive, etc.).

I materlall che influiscono sulla qualigasulla sicurezza del sangeelegliemg compresi queII
impiegati per il loro confezionamento e trasporto, devono provenire da fornitori quallém
autorizzati®

NellaAppendice3, viene riportato un esempio di format da utilizzare per attestargualificazione di un
materiale.

®Requisk homT o6{¢0 & !homy o!RwO RStfQ!ffsSPPAR diTrenRS{BOIRANORIE 2 NR 2
16.12.201drif. 8].
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6.5.6 Qualificazione delle apparecchiature

La@ter di qualificazione delle apparecchiature impiegate in un processo prevede tre fasi, di seguito descritte:
a) Qualificazione della installazione;
b) Qualificazione delle funzioni;
¢) Qualificazione delle prestazioni.

Nel linguaggio utilizzato in ambito GMP, le fasi di qualificazione delle apparecchlature
denominate:

OIS AaLyadlrttlGABQ) vdzk t ATAOFGA2YE

AGhLISNI GA2Yy I f(OQydzZl t AFAOF GA2YE

Adt SNF2NXI yOSP@)dzl t AFAOF GA2YE

6.5.6.1 Prima fasequalificazionedellainstallazioneé a Ly & G | £ € | G A-2Qf vdzZ £t AFTAOI G A2
Laqualificazionedellainstallaziong1Q) prevedelmenola verifica di:
A conformita della apparecchiatura alle specifiche tecniche dichiarate dal produttore;

A conformita dédla apparecchiatura alla normativa applicabile in materia di sicurezza (es. verifiche
sicurezza elettrica, verifica dispositivi di sicurezza);

A disponibilita di tutta la documentazione tecnica prevista a corredo della apparecchiatura (manuale
per @so e la manutenzione, schemi, disegni, etc.) e sua rispondenza alla apparecchiatura
consegnata;

A disponibilita di tutti i dati atti a consentire la corretta identificazione delle caratteristiche significative
della apparecchiatura (costruttore, tipo, modello, nureali serie/matricola, etc.);

A disponibilita e corretta identificazione di tutti i componenti/accessori/parti di ricambio previsti a
corredo della apparecchiatura;

A stato di taratura/calibrazione di eventuali dispositivi di misurazione/controllo presentifgiimento
a standard nazionali riconosciuti;

A corretta collocazione e installazione della apparecchiatura nel sito di utilizzo;
A corretta identificazione e collegamento al sistema delle utenze di supporto;
A set updella apparecchiatura.
Le attivita di veifica possonoesseresvolte in riferimento a quanto definito in apposigrotocolli, col

supporto delinstallatoree/o di tecniciaziendali oesterni qualificati, ed i relativi risultati devono essere
sempre documentati.

Laqualificadellainstallaziongouo essere rilasciata solo a seguito:
A del superamento di tutte le verifiche previste in questa fase per la apparecchiatura considerata;
A della approvazione formale del Responsabile della Struttura o di un suo delegato.

NellaAppendice3, viene riportato uresempio di format da utilizzare per attestare la qualificazione di una
apparecchiatura.
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6.5.6.2 Seconda fasequalificazionedelle funzioni(Operational Qualification OQ)
Laqualificazionedellefunzioni(OQ) prevede almeno:

A un collaudo sul campo, dine di accertare che la apparecchiatura fornisca tutte le prestazioni
previste, dichiarate dal costruttore ed approvate dalla Struttura, nei limiti specificati e nelle
condizioni operative previste per il processo considerato. Il collaudo prewedsdcwzione di
test/prove, in riferimento gprotocolli stabilitj elaboratiin modo da produrre risultati significativi in
relazione ai parametri critici della apparecchiatura. In particolare, devono es&firti in modo
chiaro:

- la sequenza dei test da effeitre;

-eventuali strumenti impiegati per la misurazione/controllaelle prestazioni della
apparecchiaturdtarati in riferimento a standard nazionali riconosciuti);

- i criteri e i limiti di accettabilita per ogni test effettuato.

Le prove dovrebbero prevederla simulazione di uso della apparecchiatura in condizioni limite
("worst case' Esgenerazione allarme a determinate temperatire

Ala verifica della impostazione dei parametri di processo definiti (es. temperatura, velocita di
centrifugazione);

A ove appicabile, la verifica del corretto interfacciamento con altre apparecchiaturgistemi
gestionali mnformatizzatj

A la verifica della disponibilitdi tutta la documentazione necessaria al corretto utilizzo e gestione della
apparecchiatura (esiani per ilcontrollo, la manutenzione e la pulizia, nongbi@ni per la verifica
periodica dello stato di taratura, da elaborare in relazione alle raccomandazioni fornite dal
costruttore e a quanto definito dalle procedure per la gestione delle apparecchiatureoire igesso
la Struttura e/o alle procedure aziendali applicgbili

Ala verifica delle competenze del personale che utilizzmstira la apparecchiatura e della
conseguente attuazione di piani di addestramento, in riferimento a quanto definito dalle prozedu
inerenti alla gestione delle competenze del personale in vigore presso la Struttura (V. RA}. 6.5.

Le suddette attivita di verifica possonoessere svolte secondoquanto definito in appositi piani, col
supporto del costruttore e/o di personale tecoi qualificato, ed i relativi risultati devono essere sempre
documentati.

9@Syilidzkt A GRSOAIFTA2YyAE NRAO2YGNIGS Ay ljdzSadlr FIas
Laqualificadelle funzionipuo essere rilasciata solo a seguito:
A del superameto di tutti i test/prove previsti in questa fase per la apparecchiatura considerata

A della verifica della disponibilita di tutta documentaziomecessaria alkuo corretto utilizzo e
gestione

A della approvazione formale del Responsabile della Strutturaua duo delegato.
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6.5.6.3 Terza fasequalificazionedelle prestazioni(Performance Qualification PQ)

La qualificazionedelle prestazioni(PQ) pud essere effettuata solo a seguito della verifica di corretto
espletamento delle fasi di qualificazioneepedenti (IQ, OQ) prevede una serie di prove finalizzate ad
accertare che la apparecchiatura garantisca in modo riproducibile, nelle condizioni reali di utilizzo (routine),
il soddisfacimento di tutti i risultati attesi definiti per il processo (V. Bar1).

Nella maggior parte dei casi, la qualificazidiedie prestazionicoincide con la convalida del processo

Per quanto riguarda la pianificazione delle prove, si rimanda al Pat26.5.

Questa attivita pud essere svoltal supporto di personale te@o qualificato, ed i relativi risultati devono
essere sempre documentati.

9@SylGdzr tf A GRSOAIFITAZ2YAE NRAO2YUNIGS Ay ljdSadlr ¥FIas
Laqualificadelle prestazionpuo essere rilasciata solo a seguito:

A del supeamentodi tutte le prove previste in questa fase

A della approvazione formale del Responsabile della Struttura.

6.5.7 Convalida dei dispositivi impiegati per il trasporto del sangue e degli emocomponenti

| dispositivi impiegati per il trasporto del sangeedegli emocomponentdevono essere convalidati in
relazione alla alloro capacita diarantire htegrita e la preservazione delle proprieta biologiche dei
prodotti.

Le procedure da elaborare e da applicger la convalida di tali dispositigono del tito assimilabili a
guelle definiteper la convalida dei processi

6.58 (onvalidadei metodi

In determinati casi, neBmbito dei processi da convalidare o comunque di processi critici, € necessario o
opportuno convalidarei metodi impiegati per lo svolgiento di particolari attivita (esmetodi analitici
impiegati per i test di qualificazione biologica dexgtic, detersione e disinfezione della cute precedenti la
venopuntura finalizzata alla raccolta del sangue intero e éegd).

I metodi possono essereonvalidatiattraverso test/prove nefdmbito del processo interessatal fine di
accertarne la idoneita rispetto ai requisiti e alle prestazioni precedentemente definiti (V. P8J. 6.5.

Le attivita diconvalidadei metodipossonoessere svolteol suprto di personale tecnico esperto, anche
contestualmentealla effettuazione delle prove finalizzate alla convalida del procésdaes. nel casdi
metodi analitici).

9@SylGdzr t A GRSOAFT A2yAé NRAO2Y(GINI GS ysfté cobeindiato RSt ¢
nel Par. 6.5.12.
Laer di convalidadei metodi ed i relativi risultati devono essere sempre documentati.
La convalida di un metodo puo essere rilasciata solo a seguito:
A del superamentdli tutti i test/prove previstj
A della verifica déa disponibilita di tutta documentaziongecessaria alla sua corretta applicazipne
A della approvazione formale del Responsabile della Struttura o di un suo delegato.

Nella Appendice 3, viene riportato un esempio di format da utilizzare per attestaredavalidadi un
metodo analitica
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6.59 Convalida desistemigestionali nformatizzati

| sistemi gestionaliinformatizzatiimpiegati dai ST e dalle UdR del sangue e @egtisono identificabili
02YS & O02 Y LR ydyiditijprocessiNniatcordofatnormativa vigente, tali sistemi devono essere
convalidati prima def@so, sottoposti a controlli regolari di affidabilita e periodicamente sottoposti a
manutenzione ai fini del mantenimento dei requisiti e delle prestazioni prévistéferibilmente cm
riferimento, almeno di ordine generale, alflaood Automated Manufacturing Practice-855AMPS ISPE
(International Society foPharmaceuticaEngineering).

6.5.10 Definizione degli standard operativi

Come illustrato nei paragrafi precedenti, &fhbito dei percorsi di qualificaziong
dei locali/aree dei materiali edelle apparecchiatureg di convalidalei metodi, dei
dispositivi impiegati per il trasporto di sangue ed emc e sisiemi gestionali
informatizzatj € sempre prevista la predisposizione léo acquisizione, ove gié
disponibile) di tutta la documentazione (procedure, piani di controbdcg.)
necessaria a garantirne il corretto impiego e/o gestione da parte del personale
operante nella Struttura.

Esempi

A Procedure/istruzioni/protocolli che &finiscono le attivita previste, le responsabilita associg
le modalita operative per lo svolgimento delle attivita, i riferimenti normativi e bibliografig
registrazioni da produrre.

AModulistica standard da utilizzare nel corso dello svolgimemitedattivita.

APianiper lapulizia ela decontaminazione.

AProcedure per lo stoccaggio e per la rotazione dei prodotti detergenti e sanitizzanti.
APiani di monitoraggio della contaminazione microbica.

AX XXX XX XXX D

Locali/aree

Alstruzioni per ®s0.

AProcedure per lo stoccaggioper la rotazione dei prodotti

Materiali AProcedure per i controlli in accettazione e durante lo stoccaggio, compresa la gestiong
eventuali non conformita riscontrate.

AXXXXXXXXXXD

AStandard relativi a determinati ggametri di processo (es. temperatura, velocita
centrifugazione, tempi).

AManuali per @so0,istruzioni operative specifiche.

A Pianiper lamanutenzioneijl controllo ela pulizia.

AProcedure di calibrazione.

AXXXXXXXXXXXXXXD

AProcedureper lagestione degli accessi

Apparecchiature

Sistemi AProcedure dbackup.
gestionali < )
informatizzati AProcedure drestore
AXXXXXXXXXXXXXXD
Metodi AProcedurefistruzioni/protocolli operativi

| soggetti incaricatilal Responsabile deltruttura hanno la responsabilita di diffondere tut@locumenti
necessari e di addestrare il personale alla loro corretta applicazione prime iogllementazione del
processo o di una sua modifigghange control)

°[rif. 8, Requisiti 0.12, UO.13]
101rif. 34]
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Tutti i documenti e moduli predisposti devono essere gestiti in riferimento adlm)pmacedure-
E emesse ne@mbito del Sistema Qualita della Struttura, le quali dovrebbero definire anc;
MNOI¥ modalita di gestione di eventuali documenti di origine esterna (es. documenti forni:
E produttore di apparecchiature e materiali a corredo dehdgeprocedure/piani predisposti dal§
Azienda a cui la Struttura afferisce; per le UdR, direttive fornite dal ST di afferenza). H

6.5.11 Qualificazione del personale

Tutto il personale operante &literno della Struttura deve essere qualificato in relaei@lle responsabilita
e alle mansioni previste per il ruolo assegnato. Questo concetto si applica a tutti i processi ed attivita che
influenzano la qualita dei risultati dei processi e delle attivita che si esplicano nella Struttura.

Sostanzialmente, lettvita di qualificazione di un operatore sono finalizzate ad accertare la sua idoneita
rispetto ai requisiti prestabilities. qualifiche prevista la sua capacita di svolgere correttamente le attivita
assegnate.

La qualificazione deve essere rilasciatgeguito della verifica documentata di una serie di competenze
(acquisite prima defhserimento nella Struttura e/o a seguito di un percorso di formazione/addestramento
interno), che devono essere definite e formalizzate @mibito delle procedure pefa gestione delle
competenze del personale in vigore presso la Struttura, come previsto:

A dai Requisiti specifici per la Autorizzazione dei ST e delle UdR dsdiifilegato A defAccordo
StatoRegioni del 16.12.2010 (competenze richieste per il pealegvalutazione periodica della
persistenza di tali competenZg)

A dai Requisiti generali per la Autorizzazion@e&dreditamento delle Strutture sanitarie definiti dalle
singole Regioni/PP.AA. (percorsi di inserimento, formazione e aggiornamento);

A dai Reyuisiti specifici per@ccreditamentodei ST e delle Udiefiniti dalle singole Regioni/PP.AA. in
riferimento allAccordo StateRegioni del 25.07.2012 (competenze tecricofessionali richieste a
medici e infermieri operanti nelle attivita di raccoltaldangue e degli emocomponerifi)

Ly NBtFTA2yS |t { a@Ribni asseddvdtaispitd NaNal dusdith (dei érisultRtiS dei S
processi/attivita in cui sono coinvolti, gli operatori devono essere qualificati a seguito di:

A verifica documentale @ possesso dei requisiti previsti (es. titoli di studio, curriculum vitae, attestati
di partecipazione adattivita di formazione/qualificazione);

A valutazioni sul campo nel corso e alla fine del percorso di addestramento a cutdodie
responsabili depercorsi di inserimento;

A ove previsto dalla Struttura, superamento di un numero definito di test/prove in relazione ad una
determinata procedura che richiede particolari abilita (es. raccolta di sangue ed emocomponenti,
effettuazione di test di laboratorjo

La@ter di qualificazione del personale deve essere sempre documentato.

La qualifica degli operatori pud essere rilasciata solo a seguito del superamento di tutte le
verifiche/prove/test previsti, nonché della approvazione formale del Responsabile $telldura, con la
corresponsabilita di eventuali suoi delegati incaricati della supervisione dei percorsi di inserimento (es.
Coordinatore Infermieristico, Coordinatore Tecnico, Responsabili di Settore).

1 rif. 8]
2rif. 9]
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6.5.12 Pianificazione ed effettuazione delle prov¥malizzate alla convalida dei processi
Le prove ai fini della convalida del processo devono essere effettgatendoquanto definitoin specifici
protocolli di convalidgche possono essere parte integrante Beéni di convalidaindicanti
A i parametrida misurare/verificarai fini della convalida del processdentificati attraverso la analisi
e la valutazionelei rischi di cui al Par. 6.4
A gli standard di riferimento (previsti dalla normativa vigeudtle linee guida disponibild stabiliti
dalla $ruttura) applicabili per ogni parametro;
A i criteri g ove applicabilij limiti di accettabilita da considerareelle verifiche
A le modalita di verifica (strumentale, visivetc);
A gli eventuali strumenti di misuraziofentrollo da impiegare nel corsdelle prove ed eventuali
materiali da impiegare nel caso di prove simujate
A la durata del periodo di prova;
A le modalitaprevisteper laraccolta/valutazione dei dati
A la gestione di eventuali deviaziamgcontratenel corso delle attivita di prova

| protocolli di convalidalevonosemprespecificare
A le condizioni in cui le prove devono essere effettuate, in relazarattori di stratificazionefariabili

criticheche possono incidera desifo delle stesseln altre parole, € necessario che il procegsonga
testatoin tutte le condizioni che si possono verificacempresequelle piu sfavorevaliAd esempio,
relativamente al trasporto delle unita di sangue ethg le provedovrebberoessere effettuate
considerando

- le temperature ambientalin cui avvene il trasportq

- i volumi di carico del contenitore;

-i0SYLIA RA OGN ALRNI2Z OKS LlRRaazy2 I|dzySyidl NB

durante il trasporto con automezzi

A il numero dellemisureda effettuare, che deve essere tale da fornireidafficienti per la valutazione
della variabilita del processo (Rar. 8.2Tecniche statistichger la convalida dei procegsi

| protocolli di convalida (comé piani per laqualificazione delle amponenti critiche dei processy.
paragrafi precedentidevono sempreprevedere la gestione di eventudlileviaziorg che possonoessere
riscontratein sede dierifica/test/prova (esrilevazione di una temperatura fuori range in uparticolare
zona del dispositivo impiegato per il trasporto mancata rileazione della temperatura in un punto
specifico del dispositivper malfunzionamento di una songa

Ledeviazionpossono essere:

NJ

Anon critiche ossiaSNNR2 NA NAf SOl §A y St LINRP G202t 2 d&i LINRO

test/prove chenon hanno imptto sullagualificazionetonvalida(es.fallimento della prova a causa di
fattori esterni, non corretta applicazione del protocollo di convglida

A critiche, ossiaLINE 6 f SYA NA a O2 y i NI deirtestiRrozlché thahno fu@ifetivd @dzl A 2 v

potenzialeimpatto sullagualificazione¢onvalida(es. fallimento della prova applicando correttamente
il protocollo di convalida, non conformita delle prestazioni della apparecchiatura impiegatzorso
delleprove).

Ogni deviazione deve essdreogni cas@nalzzata e documentata, unitamente alle azioni avviate e alle
responsabilita associate.

Nella Appendice 3, viene riportato un esempio di format da utilizzare per la gestide#ie eventuali
deviaziomriscontratedurante lo svolgimento delle attivita di quiddiazione o delle prove donvalida.
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6.5.13 Documentazione delle attivita di convalida

| risultati delle diverse verifiche/prove effettuati nel corso delle attivita di qualificazemmevalida delle
componenti critichedei processi, come illustratoei paragrafiprecedenti, devono essere documentati via
via che vengono svolte e concluse le attivita. Struttura deve prevedengn riesame formale di ogni step
previsto per @er di convalida prima di procedere allo step successivo

Al termine delle attiita previste nei percorsi di convaliddeve essere elaborato uReport di convalida
documento finalizzato ad attestare che tutti i requisiti definiti sono stati soddisfatti e che registra le
conclusioni complessive e le eventuali raccomandazbi@rmine dell@er.

In particolare, liReport di convaliddeve:
A riassumere le attivita svolte ed i relativi responsabili coinvolti;
A riassumere@®sito delle provesffettuate in riferimento al protocollo di convalida applicato
A descrivere eventuali deviaziongcontratein sede di provanonché lerelative azioni avviate;
A indicare i documenti prescrittivi (procedure, piani di manutenzione, etc.) prodotti o modificati;
A riportare valutazioni in merito alle competenze del personaleteaaing effettuato;

A contener uno statement finale di autorizzazionelal parte del Responsabile della Struttuatia
implementazione del processo (e dunque afaplicazione dellgelative procedure a seguito della
convalida

Prima del@utorizzazione finale, Report di convalide tutta la documentazione allegata alla quale esso
fa riferimenta devono essere completatideessereriesaminatidal Responsabile della Struttura, con la
corresponsabilitd del Responsabile della funzione di Garanzia della Qualita e di eventlRdispitmsabili
identificati dal Responsabile della Struttufiale riesame deve essere sempre documentato.

La decisione finale inerente alla convalida di un processsempre di competenza de
Responsabile della Struttura, anche nei casi in cui ilomocdi convalida preveda§
coinvolgimento di personalgualificatointerno alla Struttura (es. Responsabili di Settore) e/¢
sostanziale supporto da parte di soggetti esterni (fornitori, tecnici esterni, strutture azié
preposte ai controlli, consnti, etc.) in termini di prestazioni e/o documentazione fornita.

Tutta la documentazione prodotta nel corso delle attivita di convalida dei processﬁ
qualificazionedelle loro componenti critichdeve essere archiviata in riferimento ad app®é
procedure emesse n@inbito del Sistema Qualita della Struttura. :

Qualora i processi per i quali € prevista la convalida vengano esternalizzati (es. traspc
sangue e degkma, la Struttura ha la responsabilita dtrificare che le procede applicatedai :
a233SG0A GSNI AT y2yOKS tS 02YLRY Sy hssidutink
il soddisfacimento di tutti i requisiti previsti dalla normativa vigeratequisendopell@mbito di:
specifici accordi formalizzata dowmentazione che esplicita le garanzie in tal senso farnite

Il Servizio Trasfusionale ha la responsabilita di formalizzare e di fornitgraiéedi Raccoltali :
afferenza le indicazioni tecnigmstionali per la corretta effettuazione:
Adelle procedre diconvalidadei processi di conservazione, confezionamento e trasporto:

unita di sangue eémg i

Adelle attivita digualificazionedelle apparecchiature, dei materiali e del personale |mp|e
nelle attivita di raccolta, conservazione, confezioratn e trasporto del sangue e deginc
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6.6 Mantenimento dello stato di convalida dei processi e dello stato di qualificazione delle
apparecchiature

La Struttura deve attivare idonei meccanismi e procedure finalizzati a garantire:

A il mantenimento delladstato di convalidédei processtche influiscono sulla qualita e sulla sicurezza
del sangue e degmc

A il mantenimento dello dstato di convalidd dei dispositivi atti a garantire la integrita e la
preservazione delle proprieta biologicHel sangue e dgli emcdurante il trasporto;

A il mantenimento delloSstato di qualificazion&delle apparecchiature che influiscono sulla qualita e
sulla sicurezza del sangue e deghic

A tale fine,la Struttura deve garantire il sistematico svolgimento delle attipitavistey S3t A  Gadl yF
2LISNI GA DA ¢ 6t NPdnSizaiib tse di AqlaiffikaZionefcdndaiida delle componenti del
LINE OSaa2 ARSYGAFAOIFIGH):02YS GONRGAOKSE 6xd tI NP co

A Attivita dipulizia e decontaminazione.
Locali/aree A Monitoraggio del contaminazione microbica.
AXXXXXXXXX®D

A Manutenzionepreventiva e pulizia
Apparecchiature | A Controlli (compreso il controllo dello stato di taratura).
AXXXXXXXXDD

Sistemi A Manutenzione preventiva
gestionali A Controlli periodici di affidabilit
informatizzati [A X X X X X X X X X ®

A Controlli in accettazione e durante lo stoccaggio.

Materiall AXXXXXXXXX®D

A Applicazione delle procedure definite accertata attraverso attivita dauditing e/o di
Metodi monitoraggio di specifici indicatori di processo.
AXXXXXXXXX®D

A Verifiche periodiche di mantenimentdelle competenze.

Operator | 5y X X X X X X X ®

6.7 Riconvalidaperiodica dei processi dei sistemi gestionali informatizzati elei dispositivi
impiegati per il trasporto di sangue ed emocomponenti

Tutti i processii sistemi gestionalnformatizzati ed dispositivi impiegati per il trasporto di sangue euc
convalidati devono essere sottoposti a riconvalida periodica.

| Piani di convalidalovrebbero definire i parametri da tenere sotto controllo nel tempo, in raccordo con gli
indicatari di monitoraggio (di risultato e di processo) previsti @efibito del Sistema Qualita della
Struttura, al fine di verificare @ffettivo mantenimento dello stato di convalidadei
processisistemifdispositivinel caso in cuessinon vengano modificati @unque non siano oggetto dei
meccanismi dchange contro(V. Cap. 7).
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Gli indicatori di controllo monitorati, alimentati dai dati di risultato e processo raccolti ed elaborati dalla
Struttura, possono riguardare, ad esempio:

A non conformita riscontratenel prodotto, emerse ad esempio in occasiome controllidi qualita
degli emacontemplat dalle disposizioni normative vigerfif. Par. &);

A non conformita riscontrate nel corsdei processi(es. campioni biologici non conformi, sedute
analitiche invatiate, temperatura fuori range);

A criticita emerse in relazione alle apparecchiature, ai sistemi diagnosticsiseemi gestionali
informatizzati(guasti/fermi macchina, malfunzionamenti);

A per quanto riguarda i dispositivi impiegati per il traspodel samgue e degli emcnon conformita
delle temperature di esercizio rispetto ai range stabiliti;

A tempi disvolgimentodi alcune attivita o ritardi rispetto ai tempi previsti;
A incidenti (V. definizione in Cap D&finizioni e abbreviazioni

A effetti indesideratioccorsi al donatoradi sangue ed emo al ricevente (V. definizione in Céab.
Definizioni e abbreviazignimputabili al processo;

A near misgV. definizione in Cap.Refinizioni e abbreviaziogni
A risultanze delle attivita dauditingdella qualitdinterne/esterne
A reclami.

In caso di criticitamputabili alla inadeguatezza del procelssstemaddispositivo, deve essere attivata una
procedura di riconvalida dello stesso, secondo le modalita definite in questa Guida.

Qualora determinati parametridiunproged 2 a Al y2 &adlF GA A RSY tisk FsgeSsmenk O2 Y
(V. Par. 6.4) e siano stati valutati come non verificabili in modo adeguato con le procedure di controllo
standard applicate nell&truttura, potrebbe inoltre rendersi necessario effgte periodicamente specifici
test/prove (es. per il processo di congelamento del plasma: controllo periodico della uniformita della
temperatura in punti critici de@bbattitore termico con sacchst in cui sono state inseritesonde

prowvvise di sensordli rilevamento della temperatura in continuo nedredell@nita).

Le disposizioni normative vigenti non specificano la periodicita prevista per la riconvalida dei
processisistemi/dispositivi impiegati per il trasportdel sangue e degkmc lihtervallo di tempodeve
essere definito dalla Struttura in relazione alle risultadebe attivita diriskassessment

EQcomunque consigliabile che il mantenimento dello stato di convalida venga verificatpecmdicita
almeno annuale, in occasione della efteizione della revisione periodica, da parte del Responsabile del
Servizio Trasfusionatedella UdR, dei risultati relativi ai prodotti e alle attivita svbite

LaNBalLl2yaloAfAdGrt RA RSTAYANB A GSYLA SRhe spet@ R (G S NA
Responsabile della Struttura, con la corresponsabilita del Responsabile della Funzione di Garanzia della

Qualita e la eventuale corresponsabilita/collaboraziodie eventuali altri Responsabili identificati dal
Responsabile della Struttura

Le attivitapreviste in questgparagrafoed i relativi risultati devono essere sempre documentati.

Le scadenze previste per le attivita di riconvalida devono essere registraBragghmma delle attivita di
convalida(V. Par. 6.2).

13 Requisit 0.31(ST) e U0.26 (UJR)S t t Q! tRSHEHGD 2ra il Governo, le Regioni e le PP.AA. ditdle Bolzano del
16.12.2010.
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6.8 Riqualificazioneperiodica delle apparecchiature

[ S I LI NBOOKALI (idzNE G ONARGAOKSE A ¥ Ao/domen8 tasd dellf dzl f A
raccolta del sangue e degimc non convalidat) devono essere periodicamente riqualificate, al fine di
riconfermare la loro adeguatezza rispetto@do previsto.

Per quanto riguarda le apparecchiature impiegate @eibito di processi convalidatige attivita di
riqualificazionepossonoesserecontestualialle attivita di riconvalidgeriodicadei processi stesi, illustrata
nel Par. 67.

Le attivita di riqualificazionepossono essere pianificate in relazione alla occorrenza di eventuali
problematiche inerenti alle apparecchiature considetatiscontrate nel corso della applicaziondelle
procedure di controth standard attivate dalla Struttur@omead esempio:

A non conformita di prodotto (unita di sangue ed emc) imputabili alle apparecchiature;
A incidenti (V. definizione in Cap®finizioni e abbreviazignimputabili alle apparecchiature;
A guasti occorsi e/éempi di fermo macchina

Qualora perd determinate performance di una apparecchiaturasiano stati identificate come
particolarmented O NJ& (i A O K Bsk asdegsmektV. RE. 6.&siano state valutate come non verificabili

in modo adeguato con lsuddette procedure di controllostandard &€ necessarioprevedere specifici
testproveRl SFFSGldzr NB LISNAR2RAOFYSYy:diS S RE F2NXYIFEATT D
La riqualificaziongoeriodicadelle apparecchiature & una attivita di competenza del Resgbile della

Struttura o di suoi delegati, con la corresponsabilita del Responsabile della Funzione di Garanzia della

Quialitae di eventuali altri Responsabili identificati dal Responsabile della Struttura
Questa attivita deve essere sempre documentata.

Le scadenze previste per le attivita di riqualificazione dovrebbero essere registrate in appositi scadenzari (o
nel Programma delle attivita di convalidd, Par. 6.2).

6.9 Valutazione periodica delle competenze del personale

Come descritto nel Par. 614. di questa Guida, tutto il personale operantedaterno della Struttura deve
essere qualificato in relazione alle responsabilita e alle mansioni previste per il ruolo assegnato.

Secondo quanto prescritto:

A dai Requisiti specifici per la Autorizzazione 8& e delle UdR definitiell@llegato A defccordo
StatoRegioni del 16.12.2019

A dai Requisiti specifici pe@lccreditamentodei ST e delle Udéefiniti dalle singole Regioni/PP.AA. in
riferimento alccordo StateRegioni del 25.07.2012
iilRespons 6 A f S RSt f I { GNYziGdzNF RS@S A R-Pryfesdional @ifiNBellaf S Oz
sicurezza e della qualita delle prestazioni effettuate) che devono essere valutate periodicamente al fine di
accertarne la persistenza nel tempo e dunghef  YIF yiSyAYSyid2 RStt2 aaidl g
operatori.

14 rif. 8]
2 rif. 9]
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Questa verifica puo essere effettuata attraverso:

A una valutazione del livello di autonomia d@fieratore dopo la effettuazione di un numero stabilito
di prestazioni/procedure in un perioddi tempo definito (ad esempio, Requisiti specifici per
I@ccreditamentodei ST e delle UdR cui alfAccordo StateRegioni del 25.07.2012 richiedono per il
personale medico @ infermieristico che svolge attivitd di raccolta del sangue e degic la
effettuazione di almeno 200 procedure di raccolta di sangue intero/anno per persona e di almeno 50
procedure di raccolta in aferesi/anno per persona, documentate);

A specifici test/prove in relazione ad una determinata attivdtée richiede particolari abilita
A valutazioni sul campo in merito al corretto svolgimento delle attivita assegnate;
A verifica delle attivita di formazione/aggiornamento alle qu@ipératore ha partecipato.

La valutazione periodica delle competenze del personale deve essere documedt@alemandata al
Responsabile della Struttura, con la eventuale corresponsabilita di altri Responsabili (es. Coordinatore
Infermieristico, Coordinatore Tecnico, Responsabili di Settore).

La valutazione periodica delle competenze del personale dmereeprevista nella procedu
inerente alla gestione delle competenze del personale in vigore presso la Struttura, Ideqm_
definre le responsabilith associate a questa attivita, i criteri/modalita di effettuazione
registrazioni da produrre. :

7. Gestione controllata dei cambiamen{change control)

| cambiamenti eventualmente introdotti nei processi/attividevono essere sempre preliminarmente
valutati sulla base di appropriate analisi tecngmentifiche, al fine di valutarn@hpatto edi intraprendere

tutte le contromisure necessarie ad eliminare o comunque a ridurre ad un livello accettabile eventuali
rischi.

[ S Y2RATFTAOKS ay2y O2yiUNRttlF (S AYyTFLIOGAZ LlRaazy?z
processi (ma in generaié problema si pone anche per i processi/attivita per i quali non € prevista una
convalida, come la raccolta del sangue e degicd Sk 2 2 &a&dil (delle Bompotjedtr f A F A
critichedei processi stessi (es. apparecchiature).

Pertanto € necessariattivare, nel@mbito dellaStruttura, un meccanismo strutturato e documentato per
la gestione controllata delle modifiche che si intendono apportare ai processi.

[ ySOSaaAadt RA FGGAGENBE Af YSOO!I y Acharige oritral) péd3d Sa G A
essere originata, ad esempio, da:

A introduzione di nuovi standard di riferimento o modifica di quelli in vigore (disposizioni normative
vigenti,linee guidaemanate dalla comunita scientifica, etc.);

A modifiche pianificate di un processo o di usw| componente (es. apparecchiature, materiali critici);
A revisione di procedure.
I meccanismi pianificati dalla Struttura per la gestione controllata dei cambianpeisiono essere

F2NXYFEATTFGA FEEtQAYGSNY2 RA  dzyl th)JSHEHIS SafadPoeedutaR K 2 ¢
generale per le attivita di convalida, qualificazione e gestione controllata dei cambigivieRar. 6.1).
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Laflow chartin Figl2 identifica la sequenza di attivita (fasi) che caratterizzano il percorso di gestione
controllatadei cambiamenti dei processi di erogazione del servizintalino di una Struttura.

Figl2- Flow chart attivita di gestione controllata dei cambiamer(thange control)

Richiesta di modifica ad un processo

$

Pre-analisi dei rischi

A 4

Gestione controllata della
® | modifica nei documenti per la
qualita della Struttura

Impatto critico?

‘si

Analisistrutturata e valutazione dei rischi

¥

Pianificazione delle attivita da svolgere

. . v
Qualificazione/
Effettuazione riqualificazione locali/aree, Riconvalida
di apparecchiature, materiali, del
test specifici operatori; Convalida/ Processo
riconvalidametodi -SGI
$

Registrazione attivita relative athange control

¥

Archiviazione documentazionehangecontrol

| paragrafi che seguono illustrano i principi di base le modalita di attuazione di ciascuna fase
rappresentata nelldlow chart
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