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Alleg J, Requisiti strutturall, tecnologici ¢ srganizzativi miniml per 'esercizio delle
attivith samitarie dei servizi trasfusionali e delle unith di raccolts del samgme e deghi
emocomponentl, i sensi dell’articolo 6, comma 1, lettera =) ¢ dell*articolo 19, comma |, della
legge 21 ofto 2",

UNITA DI RACCOLTA
DEL SANGUE E DEGLIEMOCOMPONENTE

REQUISITI MINIMI STRUTTURALI TECNOLOGICT E ORGANIZZATIVI SFECIFICT

/Garanzia che i processi che hanno influenza sulla\
qualita/sicurezza dei prodotti/attivita, nonché le
componenti "critiche" che Ili caratterizzano, siano
preliminarmente e periodicamente valutati al fine di
accertarne la adeguatezza (idoneita allo scopo previsto),

stia la capacita di erogare le prestazioni richieste. J

Garanzia che I'impatto di eventuali modifiche introdotte
nei processi che hanno influenza sulla qualita/sicurezza
dei prodotti/attivita venga preliminarmente analizzato e

valutato su basi scientifiche.
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CONVALIDA DI UN PROCESSO

-

\ 4
Attestazione formale della capacita di un
A4 processo, condotto entro determinati parametri,
3 di fornire in modo riproducibile risultati
rispondenti a requisiti specificati a priori.
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RICHIESTA DI UN APPROCCIO INNOVATIVO ALLA QUALITA, MA...

g

.. insufficiente livello di conoscenza

~

dei percorsi da seguire per Ia G

applicazione dei requisiti di
convalida dei processi nei Servizi
\Trasfusionali italiani... Y,

-~
R

/ assenza di un approccio metodologico condiviso per Ia\
convalida dei processi critici ai fini della qualita e della
sicurezza del sangue, in particolare in merito al congelamento
del plasma umano destinato alla lavorazione industriale per la
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produzione di farmaci emoderivati...
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IL PROGETTO

Regione capofila e coordinamento Friuli Venezia Giulia, in accordo con il Centro Nazionale Sangue

"Ricognizione nazionale dello stato dell’arte della applicazione dei requisiti sulla
convalida dei processi e delle procedure, con riferimento alla 'procedura di
congelamento del plasma convalidata’ presso le strutture trasfusionali.
Supporto ai processi di convalida nelle Regioni italiane."”

OBIETTIVI - 4w
=

1) Rilevazione in Italia del grado di applicazione delle prescrizioni relative alla convalida
dei processi, con particolare riferimento alla procedura di congelamento del plasma
destinato alla trasfusione e alla produzione di farmaci emoderivati, in rif. ai Requisiti
minimi per l'autorizzazione delle strutture di medicina trasfusionale di cui all'ACSR del
16.12.2010.

2) Elaborazione di strumenti di supporto alle Regioni italiane per la definizione e
applicazione di un approccio metodologico condiviso all’effettuazione di studi di
convalida.
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IL PROGETTO

Regione capofila e coordinamento Friuli Venezia Giulia, in accordo con il Centro Nazionale Sangue

"Ricognizione nazionale dello stato dell’arte della applicazione dei requisiti sulla
convalida dei processi e delle procedure, con riferimento alla 'procedura di
congelamento del plasma convalidata’ presso le strutture trasfusionali.
Supporto ai processi di convalida nelle Regioni italiane."”

SOGGETTI COINVOLTI

v" Centro Nazionale Sangue
v' Regione capofila

v" Strutture regionali di coordinamento per le attivita trasfusionali
v’ Servizi trasfusionali

v" Associazioni e federazioni donatori
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PROGETTO

"Ricognizione nazionale dello stato dell’arte della applicazione dei requisiti sulla convalida dei processi e delle
procedure, con riferimento alla 'procedura di congelamento del plasma convalidata’ presso le strutture trasfusionali.
Supporto ai processi di convalida nelle Regioni italiane."

Prima ricognizione a livello nazionale Guida CNS alle attivita di convalida dei processi

Egregio Collega.

st NO
nella tua Struttura Trasfusionale 2 stato attivato un percorso per le convalide dei processi,
secondo quanto previsto dall’Allegato A dell’ Accordo Stato Regioni del 16/12/20107 K O
. e RIC,
E stata formalizzata una procedura generale per la convalida dei processi? EK O el 5 CENTRO 4
Nelle tabelle 1 e 2 seguenti, sono elencate le procedure/processi da convalidare rispettivamente nei ST e '_; i NAZI UNALE
nelle UdR (secondo quanto previsto dall'accordo citato). Per quali procedure/processi applicati nella tua e = SAN G U E
Struttura (ST o UdR) sono state definite le modalita di convalida? Ty ﬂ_:\:"
Tabella 1: Procedure/Processi da convalidare nei ST
ASR 1
1622010 | FrocessiProcedure SI | NO

Lavorazione del sangue e degli emocomponenti:
03:0.57 | 8¢ s, descrivere quali:

Guida alle attivita di convalida dei processi
nei Servizi Trasfusionali e nelle Unita di Raccolta del
sangue e degli emocomponenti

.50 Congelamento del plasma e sua conservazione successiva al congelamento

060 Altivita di congelamento e scongelamento dei globuli rossi

Ol Attivita di congelamento e scongelamento delle piastrine

Conservazione del sangue e degli emocomponenti:

03,080 | S¢ 5, descrivere quali: A curg o

hvana Menichini, Monica Lanzoni, Giancarlo M. Lumbruno, Giulio Pisani,
Simonetta Pupella, Giuliano Grazzini

.80 Confezionamento del sangue e degli emocomponenti

0.3 080 | Trasporto del sangue intero e degli emocomponenti

Assepnazione e consegna delle unita di sangue ¢ di emocomponenti & loro

03076 .
eventuale rientro

Distribuzione delle unith di emocomponenti ad aliri 8T e invio del plasma

0.3 0.79 . R - . N .
all'industria convenzionata per la produzione di plasmaderivati
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0.3:0.63 | Test per la qualificazione biologica del sangue ¢ degli emocomponenti

T4 Procedure di connessione sterile per I"assemblaggio di emocomponenti

oOoo| oy ooo o Oogr o
0 T A T | I

T.10 Apparecchiature/sistemi per il trasporto del sangue e degli emocomponenti

Tabella 2: Procedure/Processi da convalidare nelle UdR

16122010 Processi/Procedure si | NO
U0.% U042 Conservazione del sangue ¢ degli emocomponenti M| O
U0.3; U0.42| Trasporto del sangue intero e degli emocomponenti E I:‘ .
UT.9 Apparecchiature/sistemi per il trasporto del sangue e degli emocomponenti A L

Sei disponibile ad allegare i documenti elaborati in merito alla convalida dei processi e a condividerli,
al fine di contribuire alla elaborazione di una guida per i ST e le UdR nell’ambito del progetto
nazionale sulla convalida dei processi attivato dal C.N.5. e coordinato dalla SRC della Regione Friuli
Venezia Giulia? |:|SI EINO

-
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"Ricognizione nazionale dello stato dell’arte della applicazione dei requisiti sulla convalida dei processi e delle

PROGETTO

procedure, con riferimento alla 'procedura di congelamento del plasma convalidata’ presso le strutture trasfusionali.

Supporto ai processi di convalida nelle Regioni italiane."

Supporto a Strutture Regionali di Coordinamento e a Servizi Trasfusionali interessati

Assegnazione 14 borse di studio (Ingegneri clinici, biomedici, gestionali) +

.

incarico per Coordinamento tecnico progetto

Piemonte, Valle d'Aosta

Lombardia

Veneto

Friuli Venezia Giulia, Trentino Alto Adige
Emilia Romagna, Liguria
Toscana

Marche, Umbria
Abruzzo, Molise

Puglia, Basilicata

Lazio, Forze armate
Campania

Calabria

Sicilia

Sardegna
Coordinamento tecnico

Emma Colamarino
Giuseppe Lupo
Annalisa Mortellaro, sost. da Flavia Gheller
Serena Polino

Ivano Coretti
Veronica Mari

Chiara Mengucci
Emanuele Pierangelo
Caterina Cirrottola
Paolo Zappavigna
Giuseppina D'Errico
Mauro Dell'Apa
Eduardo Tarallo
Fabrizio Campesi
Ivana Menichini
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PERCORSO PROGETTO

Step 1 - Rilevazione delle attivita di convalida svolte dai Servizi Trasfusionali di ogni Regione

Questionario

E‘-ﬁ REGIONE AUTONSMA
> | FRIVLI VENEZIA GIULA

REEIOMES 1uvunnern eeneunnms vuwmms sns snn wns wmssms mmwmnse

Egregio Collega,

Questionario per la rilevazione delle attivita di convalida svolte

dai Servizi Trasfusionali della Regione

SETVIZIO TrASTUSTIOMAIES 1ue e e wue cen wam vm wmsnn sus sumses sns swsmes smssms mms sms smssms wan smms

nellatua Struttura & stato sttivatoun percorso per le convalide dei processi, secondo quanto previsto dalP ACSRdel 16,12 20107

E stataformalizzata una procedura generzle per le attivitd di convalida, qualificazione & change control?

Mo

In corso  Concluso

Mellatabellz che segue, sonoelencatii processi da convelidare rispettivamente nei Servizi Trasfusionali (5T e, nellultima riga nelle Unita di Raccolta associative (UdR) o
nelle sedi di raccolta del 5T, secondo quanto previsto dall'sccordo citato. Per quali processi applicati sono state svolte le sttivita di convalida?

Processi

Mon applic Mo In corso | Concluso

MNote

Produzione di @emc mediante separazione del sangue intero

Procedure di connessione sterile

Conservazione &mc

Confezionamento e trasporto emc

Congelamento plasma

Congelamento concentrati eritrocitari e piastrinici

Scongelamento concentrati eritrocitari & piastrinici

Irradizzions emc

Inattivazione dei patogeni negli emc labili effettuzto "in housa™

Esecuzione test sierologici per gualificazione biologica emc

Esecuzione test di biologia molecolare per qualificazione biologicz emc

Esecuzione test immunoematologid per qualificazione biologica emc

Assegnazione & consegna degli emc

Cessione di emc ad altri Servizi Trasfusionali

Invio plasma a industriz convenzionasta per |a lavorazions farmace utica

Cons. temp., conf. & trasp. sangue ed emc (Sede di Raccolts 5T - UdR)

Mellatua Struttura Trasfusionzle & stato attivato un percorsoa perla regolamentazione fwerifica delle attivita di qualificazione dei
locali, delle apparecchiature e dei materiali impiegati per la raccolta di sangue ed emc, presso le sedi dirscoolts del 5T o presso
le UdR z=ssociative afferenti, secondo quanto previsto dall’AC5R del 16.12 20107

Mo

In corso  Concluso
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PERCORSO PROGETTO

Step 1 - Rilevazione delle attivita di convalida svolte dai Servizi Trasfusionali di ogni Regione

Stato di avanzamento lavori convalida nelle singole Regioni

servizi Trasfusionali Regione ....................

5

Processi da convalidare L] - L] - L] - L] - 5T ..... 5T v L] -
Proced gener. attivita di convalida, qualific. e change control In corso In corso In corso Mo In corso Concluso Mo
Produzione di emc mediante separazione del sangue intero In corso In corso In corso In corso In corso Mo In corso
Procedure di connessione sterile MNo Concluso Mo MNo In corso Concluso No
Conservazione emc In corso Concluso Mo Mo Mo Concluso In corso
Confezionamento e trasporto emc Mo In corso In corso In corsoc In corso In corso In corso
Congelamento plasma per uso clinico In corso In corso In corso Mo Mo Concluso Mo
Congelamento plasma per uso industriale In corso Concluso Mo Mo Mo Concluso Mo
Congelamento concentrati eritrocitari e piastrinici WA M_A MA M_A M.A MA. Mo
Scongelamento concentrati eritrocitari e piastrinici WA M_A MA A MA MA Mo
Irradiazione emc In corso M_A M.A A A MA Mo
Inattivazione patogeni negli emc labili effettuato “in house” MN.A M.A M.A M.A M.A. MA Mo
Test sierclogici per qualificazione biclogica emc In corso In corso In corso M_A In corso Concluso In corso
Test di biologia molecolare per qualific. biologica emc MNA. M.A M.A. In corso M4 MN.A. No
Test immunoematologici per qualificazione biologica emc In corso In corso In corso In corsoc In corso Concluso In corso
Aszegnazione e consegna degli emc In corso Mo Mo In corso In corso Concluso In corso
Cessione di emc ad altri Servizi Trasfusionali In corso In corso In corso In corso In corso Concluso In corso
Invio plasma a industria per la lavorazione farmaceutica In corso Concluso In corso In corso In corso Concluso In corso
Conserv. temp, conf. e trasporto sangue/emc (sede raccolta ST-UdR) MNo M.A Mo MNo In corso MA. No
Qualific. comp. processo raccolta sangue/emc (sede raccolta 5T-UdR) In corso In corso In corso In corso In corso In corso In corso
CENTRO
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PERCORSO PROGETTO

Step 2 — Formazione preliminare assegnatari borse di studio o
v' Finalita progetto. §
v" Normativa, organizzazione Sistema Trasfusionale italiano, ruolo delle =
SRC, processi trasfusionali. N
v’ Stato dell'arte delle convalide a livello regionale. 'S

v' Metodologie e tecniche di convalida, qualificazione e change control.

v Strumenti e modalita di lavoro.

o)
Step 3 — Avvio attivita assegnatari borse di studio §
o
v’ Incontro con le SRC. =
v' Raccolta informazioni su piano N
riorganizzazione rete trasfusionale regionale. S

v’ Valutazione tipologia di supporto da fornire a
strutture trasfusionali.
v’ Pianificazione attivita.

Step 4 — Riunioni periodiche di coordinamento

v Confronto sulle principali problematiche tecniche emerse in relazione
alla messa a punto / revisione della documentazione prevista per le
attivita di convalida dei processi nei Servizi Trasfusionali.
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STRUMENTI DI LAVORO
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]‘ . ]‘ . )‘ . )‘ .
= = = = «
A - News B - Comunicazioni C - Guida convalida D — Norme di
e format riferimento
|o |o le (o \|®
=Y =Y = =
E - Presentazioni F — Questionari e G - Lavoriin H - Prototipi
comunicazioni a SRC corso




STRUMENTI DI LAVORO

\

FAQ -

o
=Y
1. Procedure

generali, istruzioni,
format

\N———

o
i
E [ Prototipi
FAQ
2 2
= i

2. Qualificazione

raccolta Sl e emc

3. Produzione emc

componenti processo mediante separazione

sangue intero

8. Conservazione
sangue intero e
emocomponenti

k

6. Congelamento 7. Processi
plasma per uso produzione emc
industriale di Il livello

'- '-
FAQ FAQ
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" FAQ " FAQ
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4. Procedure di
connessione sterile

5. Congelamento
plasma per uso
clinico

10. Test
qualificazione

9. Confezionamento
e trasporto

emocomponenti biologica emc
'- = /

FAQ




STATO DI AVANZAMENTO DEL PROGETTO

Nel corso del progetto, i borsisti sono stati impegnati principalmente in:

** partecipazione a tavoli tecnici regionali;

** formazione agli addetti ai lavori;

» elaborazione di modelli di documenti da proporre ai Servizi
Trasfusionali (procedure, piani di convalida, moduli per la .
registrazione delle attivita, etc.);

*%* supporto per la personalizzazione e la applicazione dei
suddetti modelli presso i singoli Servizi Trasfusionali;

** verifica e revisione della documentazione prodotta;

** supporto tecnico per |'effettuazione delle prove di convalida.
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STATO DI AVANZAMENTO DEL PROGETTO

A 5 mesi dall'avvio del progetto, i Servizi Trasfusionali che, su
richiesta o a seguito della proposta dei borsisti, hanno ricevuto
supporto per le attivita di convalida sono circa 120.

Rilevazione 28 febbraio 2015
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STATO DI AVANZAMENTO DEL PROGETTO

Procedure/piani di convalida elaborati o revisionati: ca. 750

Convalida processi di conservazione e trasporto sangue ed
emocomponenti

Convalida processo di congelamento del plasma, per uso
clinico e/o industriale

Convalida processi di esecuzione dei test di qualificazione
biologica (in part. sierologia e biologia molecolare)

Organizzazione generale attivita di risk assessment, - 12%

qualificazione, convalida e change control

Convalida procedure di connessione sterile per 10%

I'assemblaggio di emc con interruzione del circuito chiuso

Convalida di altri processi

16%

20%

19%

0 10

Rilevazione 28 febbraio 2015
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STATO DI AVANZAMENTO DEL PROGETTO

La richiesta o la disponibilita a ricevere il supporto dei
borsisti non e stata omogenea sul territorio

nazionale, per ragioni probabilmente imputabili al
Q fatto che molti Servizi Trasfusionali:

v’ sono gia stati accreditati (e dunque non ritengono
utile il supporto proposto);
v’ dichiarano di avere terminato le attivita di convalida o di avere gia avviato
autonomamente le attivita;
v’ collocano le procedure di convalida in secondo piano rispetto alle attivita di
allineamento dell’organizzazione ad altri requisiti, da svolgere in vista degli
audit di accreditamento, ove non gia effettuati.

Q\\ A"
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STATO DI AVANZAMENTO DEL PROGETTO

A qualche mese di distanza dalla ricognizione
effettuata alla fine del 2014, si riscontra un

miglioramento rispetto alla situazione da essa
evidenziata...

o
Q7

. ma ancora si rileva in alcune regioni un certo grado di sottoutilizzo dei
borsisti in relazione alle attivita di convalida, anche nei casi in cui il loro
intervento potrebbe facilitare l|a revisione e [|'adeguamento della
documentazione gia prodotta alle norme GMPs applicabili...
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IL PROGETTO

"Ricognizione nazionale dello stato dell’arte della applicazione dei requisiti sulla
convalida dei processi e delle procedure, con riferimento alla ‘procedura di
congelamento del plasma convalidata’ presso le strutture trasfusionali.
Supporto ai processi di convalida nelle Regioni italiane."

Opportunita per le strutture trasfusionali

per allineare la documentazione messa a punto per le convalide a quanto definito dalla
Guida pubblicata dal CNS e, di riflesso, a quanto prescritto dalle norme GMPs applicabili,
in previsione:

= delle verifiche di accreditamento da parte dei Valutatori regionali;

= delle ispezioni da parte delle Aziende convenzionate per la lavorazione farmaceutica
del plasma;

= dei nuovi e impegnativi obblighi regolatori gia prefigurati nelle Good Practice
Guidelines EU di prossimo recepimento.
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IL PROGETTO

"Ricognizione nazionale dello stato dell’arte della applicazione dei requisiti sulla
convalida dei processi e delle procedure, con riferimento alla ‘procedura di
congelamento del plasma convalidata’ presso le strutture trasfusionali.
Supporto ai processi di convalida nelle Regioni italiane."

.

Opportunita per il CNS

per ricavare, a fronte delle "prove sul campo" da parte delle e,
strutture trasfusionali, spunti utili per la revisione della Guida alle '
attivita di convalida dei processi nei Servizi Trasfusionali e nelle
Unita di Raccolta del sangue e degli emocomponenti attraverso:

" [o sviluppo di nuovi strumenti atti a semplificare il piu
possibile gli studi di convalida (es. tecniche per il risk
assessment dei processi, modalita di gestione dei
cambiamenti dei processi);

= |'estensione a tutti i processi trasfusionali delle indicazioni
sugli elementi critici da considerare ai fini della convalida.
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