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1.
SCOPO

Lo scopo di questo Piano di convalida è garantire il corretto svolgimento delle attività da svolgere:

· ai fini della convalida del processo di congelamento rapido del plasma per uso clinico;

· ai fini della verifica del mantenimento nel tempo dello stato di convalida del suddetto processo;

in riferimento a quanto definito dalle disposizioni normative vigenti e alla Procedura generale PG.xx “Attività di qualificazione, convalida e change control” in vigore presso il ST.

2.
CAMPO DI APPLICAZIONE

Questo Piano si applica alle attività di convalida del processo di congelamento rapido del plasma per uso clinico esplicato dal ST.
3.
RIFERIMENTI NORMATIVI E BIBLIOGRAFICI

· Accordo, ai sensi dell’art. 2, c. 1-bis del DLgs 9 novembre 2007, n. 208, così come aggiunto dall’articolo 1, c. 1, l. b), del DLgs 19 marzo 2018, n. 19, tra il Governo, le Regioni e PPAA di Trento e Bolzano, concernente “Aggiornamento e revisione dell’ASR 16.12.2010 (rep. atti n. 242/CSR) sui requisiti minimi organizzativi, strutturali e tecnologici dei servizi trasfusionali e delle unità di raccolta del sangue e degli emocomponenti e sul modello per le visite di verifica” (Rep. Atti n. 29/CSR del 25.03.2021).

· Decreto del Ministro della salute 2 novembre 2015 “Disposizioni relative ai requisiti di qualità e sicurezza del sangue e degli emocomponenti” (G.U. Serie Generale n. 300 del 28 dicembre 2015 - Suppl. Ordinario n. 69).
· EDQM (European Directorate for the Quality medicines & Health care). “Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components”. 20th edition, 2020.
· EDQM (European Directorate for the Quality medicines & Health care). European pharmacopoeia. 10th edition, 2019.

· European Commission, Enterprise and industry Directorate-General, Public Health and Risk Assessment, Pharmaceuticals. EudraLex “The rules governing medicinal products in the European Union”, Volume 4 – EU Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and veterinary Use. Annex 15 “Qualification and validation” (2015).

· ………………………………
· Manuale d’uso e manutenzione Abbattitore rapido di temperatura XXX

4.
DOCUMENTI DI RIFERIMENTO

· Procedura PG.xx “Attività di qualificazione, convalida e gestione controllata dei cambiamenti”

· Procedura PG.xx “Gestione dei documenti prescrittivi e delle registrazioni”

· Procedura PG.xx “Gestione delle competenze del personale”

· Procedura PG.xx “Gestione delle apparecchiature”

· Procedura PG.xx “Approvvigionamento, controllo e stoccaggio materiali”

· Istruzione IO.xx “Metodologie e tecniche per l’identificazione , la analisi e la valutazione dei rischi”

5.
DEFINIZIONI E ABBREVIAZIONI
Si rimanda a quanto definito nella Procedura PG.xx “Attività di convalida, qualificazione e gestione controllata dei cambiamenti”.

6.
MATRICE DELLE RESPONSABILITÁ ATTIVITÁ DI CONVALIDA E QUALIFICAZIONE

	Attività
	Dir. ST
	Resp. Prod.
	Resp CQ
	Coord. tecn.
	Tecnici

incar.
	RSQ

	Identificazione, analisi e valutazione dei rischi
	CR
	R
	
	CR
	CO
	CR

	Pianificazione iter qualificazione e convalida
	CR
	R
	
	CR
	
	CR

	Effettuazione verifiche qualificazione locali/impianti
	
	R
	
	CO
	CO
	

	Rilascio qualifica locali/impianti
	R
	CR
	
	
	
	CR

	Effettuazione verifiche qualificazione sistemi/apparecchiature
	
	R
	
	CR
	CO
	

	Rilascio qualifica sistemi/apparecchiature
	R
	CR
	
	CR
	
	CR

	Effettuazione prove di convalida processo
	
	R
	
	CR
	CO
	

	Elaborazione Report convalida
	
	R
	
	CR
	
	CO

	Riesame finale dati e rilascio convalida processo
	R
	CR
	
	
	
	CR

	Predisposizione procedure operative
	CR
	R
	CR
	CR
	
	CR

	Pianif. Monitoraggio e verifica periodica processo e sue componenti
	CR
	R
	CR
	CR
	
	

	Monitoraggio processo e sue componenti
	
	R
	
	CR
	CO
	

	Verifica periodica e conferma qualificazioni/convalida
	R
	CR
	
	CR
	
	CR


7.
DESCRIZIONE E ANALISI DEL PROCESSO DI CONGELAMENTO RAPIDO DEL PLASMA

Il Plasma Fresco Congelato (PFC) è un emc ottenuto mediante scomposizione del sangue intero o mediante procedure di aferesi (plasmaferesi produttiva o aferesi multi-component).

Nel primo caso, il plasma è ottenuto dal frazionamento del sangue intero nei suoi componenti fondamentali (eritrociti, leucociti, piastrine e plasma). Il plasma da frazionamento viene separato dal sangue intero al massimo entro 6 ore dalla raccolta e comunque non oltre le 18 ore.
Nel caso delle procedure di aferesi (plasmaferesi produttiva o aferesi multi-component), il plasma deve essere congelato entro 6 ore dalla procedura di raccolta.

Il congelamento del plasma deve in ogni caso avvenire, in riferimento a quanto definito dalla normativa vigente, garantendo il raggiungimento della T° di -30°C nel core dell’unità entro 1 ora dall’inizio del congelamento.

Il plasma viene congelato impiegando n abbattitori rapidi di temperatura verticali in dotazione al ST……..
…………………………………………………………………………………
La Tabella che segue descrive:
· la sequenza delle fasi (attività) in cui si articola il processo;

· per ogni fase, le componenti “critiche” del processo (ossia gli elementi che incidono in misura significativa sul livello di qualità dei risultati attesi per il processo stesso):

· locali in cui si esplicano le attività;
· impianti impiegati nei suddetti locali;
· apparecchiature impiegate;

· materiali utilizzati;
· i parametri di processo significativi in relazione ai risultati attesi.
Descrizione processo di congelamento del plasma

	Fase processo
	Locali
	Impianti
	Apparecchiature
	Materiali
	Parametri processo

	1a
	Separazione plasma da sangue intero
	Vedi PC.xx “Piano di convalida processo scomposizione del sangue intero”
	Tempo intercorrente tra separazione sangue intero e con-gelamento del plasma

	1b
	Raccolta plasma tramite aferesi (plasmaferesi produttiva o aferesi multi-component)
	Vedi Procedura PG.xx “Raccolta di emc mediante procedure di aferesi”
	Tempo intercorrente tra raccolta e con-gelamento del plasma

	2
	Congelamento rapido unità di plasma
	Locale n. 1 (Produzione)
	Impianto di climatizzazione Locale n. 1
	Abbattitori rapidi di temperatura verticali
	Dispositivi per la raccolta di sangue ed emc (sacche)

Etichette

Inchiostro per etichette
	Tempo di raggiungi-mento della T° di 
-30°C nel core dell’unità

	3
	Stoccaggio unità di plasma congelate
	Vedi PC.xx “Piano convalida processo di conservazione del sangue e degli emc”


8.
RISK ASSESSMENT DEL PROCESSO DI CONGELAMENTO RAPIDO DEL PLASMA ED ELEMENTI PER LA PIANIFICAZIONE DELLE ATTIVITÁ CONSEGUENTI
Per quanto riguarda la analisi completa e la valutazione dei rischi associati al processo di congelamento rapido del plasma esplicato dal ST, si rimanda al “Report Risk assessment Processo di congelamento rapido del plasma”.

	Fasi processo
	Eventi critici
possibili
	Potenziali effetti
	G
	Potenziali cause
	P
	IPR
	Elementi per qualificazione
componenti processo
	Elementi per prove convalida
	Elementi per procedure

	
	
	
	
	
	
	
	Componente
	Criteri di qualificazione
	
	

	2
	Congela-mento rapido unità di plasma
	Congela-mento incompleto dell’unità di plasma
	Unità non conforme agli standard definiti
	..
	Gradiente termico non uniforme nelle diverse sezioni dell’abbattitore
	..
	…
	Abbattitore rapido di T° 
	Idoneità a garantire le T° di congelamento previste nei tempi definiti per tutte le unità
	Raggiungimento della T° di -30°C nel core di tutte le unità entro 1h da inizio congelamento
	Manuale d'uso abbattitore

	
	
	
	
	
	Abbattitore rapido di T° malfunzionante
	..
	…
	
	Corretto funzionamento
	
	Piano controllo e manut. abbattitore

	
	
	
	
	
	Impianto di condizionamento malfunzionante
	..
	…
	Impianto di climatizza-zione 
	Corretto funzionamento  in relazione a specifiche di funzionam. abbattitori
	
	Range T° abbattitore

	
	
	
	
	
	Livello riempimento abbattitori superiore a limite consentito
	..
	…
	
	
	
	Manuale d'uso abbattitore

	
	
	Conformazio-ni anomale unità
	NC unità a std definiti
	..
	Posizionamento scorretto unità in abbattitore rapido di T°
	..
	…
	
	
	Assenza di confor-mazioni anomale unità dopo il congelamento
	Controlli unità congelate a fine congelamento

	
	
	Rottura della sacca
	NC unità a std definiti
	..
	Dispositivo di raccolta  (sacca) difettoso
	..
	…
	
	
	Mantenimento integrità unità plasma dopo il congelamento
	Controllo sacche prima/dopo raccolta

	
	
	
	Spargimento materiale biologico in abbattitore
	..
	Posizionamento scorretto unità in abbattitore rapido di T°
	..
	…
	
	
	
	Manuale d'uso abbattitore

Gestione dispersione materiale biologico

	
	
	Distacco o deteriora-mento etichetta
	Non identi-ficabilità unità
	..
	Etichetta non idonea al congelamento
	..
	…
	
	
	Mantenimento integrità, adesione e leggibilità etichetta dopo il congelamento
	Controlli unità congelate a fine congelamento


9.
RISULTATI ATTESI PER IL PROCESSO
	1
	Raggiungimento della temperatura di -30°C nel core dell’unità entro 1 ora dall’inizio del congelamento

	2
	Mantenimento dell’integrità delle unità di plasma dopo il congelamento

	3
	Mantenimento dell’integrità, adesione e leggibilità delle etichette identificative delle unità congelate


10.
ELENCO COMPONENTI DEL PROCESSO DA QUALIFICARE

Al fine di attestare l’adeguatezza e la conformità di tutte le componenti critiche impiegate nell’ambito delle procedure di congelamento rapido del plasma, dovranno essere oggetto di procedura di qualificazione:

· Locali
· Locale n. 1 (Produzione) in cui esplica il processo di congelamento del plasma

· Impianti
· Impianto di climatizzazione presente nel Locale n. 1 (Produzione)
· Apparecchiature

· Abbattitori rapidi di temperatura in dotazione al ST (4)
· Sacche-test da 700 mL per la rilevazione della T° nel core delle unità da utilizzare nel corso delle prove di convalida del processo (2)
Nei paragrafi che seguono, vengono definiti i requisiti che i suddetti locali, impianti e apparecchiature devono soddisfare allo scopo di garantire la conformità a tutti i requisiti (risultati attesi) definiti per il processo
, in riferimento alla normativa applicabile, alle linee guida disponibili e alle esigenze organizzative del ST, nonché le relative procedure di qualificazione.

11.
QUALIFICAZIONE DEL LOCALE IN CUI SI ESPLICA IL PROCESSO (LOCALE n. 1 - PRODUZIONE)
Requisiti da verificare ai fini della qualificazione
	
	Requisiti locale
	Modalità di verifica

	1
	Disponibilità documentazione comprovante la destinazione d’uso
	Verifica documentale (…)

	2
	Locale destinato esclusivamente a lavorazione sangue e emc
	Ispezione

	3
	Accessibilità solo a personale autorizzato dal Direttore del ST
	Ispezione

	4
	Adeguatezza dimensioni rispetto a volume attività
	Verifica documentale (…)

	5
	Compatibilità con il flusso operativo previsto
	Ispezione

	6
	Strutturazione/dotazione idonee a garantire la protezione contro l’ingresso di insetti e altri animali
	Ispezione

	7
	Pareti e pavimenti integri, lavabili e disinfettabili
	Ispezione

	8
	Adeguatezza illuminazione
	Ispezione

	9
	Adeguatezza climatizzazione
	V. qualificazione impianti

	10
	Disponibilità Standard operativi previsti per utilizzo/gestione:
· Piano/procedure per la pulizia e la decontaminazione superfici e ambiente.
· Piano per il controllo delle condizioni ambientali.
· Piano per il monitoraggio della contaminazione microbica di superfici e ambiente.
· Piano per il “pest control”.
	Verifica documentale


12.
QUALIFICAZIONE IMPIANTO DI CLIMATIZZAZIONE LOCALE n. 1
Requisiti/Prestazioni da verificare ai fini della qualificazione

	
	Requisiti locale
	Modalità di verifica

	1
	Idoneità a garantire il livello di umidità ed il mantenimento del range di T° …… (definiti in relazione alle specifiche di funzionamento degli abbattitori rapidi di T°)
	Verifica scheda tecnica impianto

	
	
	Verifica T° ambientale (……………)

	2
	……………………………………………
	……………………….

	3
	Disponibilità Standard operativi previsti per utilizzo/gestione:
· Intervallo T° di esercizio.

· Piani di controllo/manutenzione impianto.
· ……………………………………….
	Verifica documentale


13.
QUALIFICAZIONE DELLE APPARECCHIATURE

Per quanto riguarda le modalità di gestione delle attività di qualificazione delle apparecchiature, si rimanda alla Procedura PG.xx “Attività di qualificazione, convalida e gestione controllata dei cambiamenti”.
13.1
QUALIFICAZIONE DEGLI ABBATTITORI RAPIDI DELLA TEMPERATURA

Requisiti/Prestazioni da verificare ai fini della qualificazione

	
	Requisiti

	1
	Conformità alla normativa vigente (marcatura CE, ...)

	2
	Dotazione di allarme acustico-visivo in caso di T° fuori range

	3
	Idoneità a garantire accuratezza e facilità delle operazioni di pulizia e di decontaminazione

	4
	Interfacciabilità con sistema gestionale informatizzato impiegato dal ST

	5
	Idoneità a garantire il raggiungimento della T° di -30°C nel core dell’unità entro 1 h da inizio congelamento

	6
	Presenza della funzione di registrazione dei dati di congelamento (………………………..)

	7
	………………………

	8
	Disponibilità Standard operativi previsti per utilizzo/gestione:
· Manuale uso abbattitori.
· Piano di controllo/manutenzione abbattitori (compresi i dispositivi di allarme).
· Procedure per la gestione di eventuale dispersione di materiale biologico.
· Standard di riferimento per ogni parametro di processo (impostazioni macchina).


Verifiche da effettuare nelle fasi di qualificazione della installazione, delle funzioni e delle prestazioni
	Fase
	Verifiche

	Qualificazione installazione
(IQ)
	Conformità apparecchiatura alle specifiche tecniche dichiarate dal produttore

	
	Disponibilità documentazione attestante la conformità alla normativa vigente (marcatura CE, ...)

	
	Disponibilità dati identificativi (costruttore, tipo, modello, numero di serie/matricola)

	
	Disponibilità documentazione tecnica prevista a corredo dell’apparecchiatura

	
	Disponibilità/identificazione componenti, accessori e parti di ricambio a corredo dell’apparecchiatura

	
	Collegamento elettrico, collegamento di messa a terra, collegamento a un gruppo di continuità

	
	………………………….

	Qualificazione funzioni

(OQ)
	Funzionamento dei dispositivi per il monitoraggio della T°

	
	Generazione allarmi in caso di malfunzionamento dell'apparecchiatura in caso di T° fuori range

	
	Generazione allarmi in caso di malfunzionamento dell'apparecchiatura

	
	Registrazione dati congelamento (………………………..)

	
	Interfacciamento con SGI del ST per il monitoraggio della T°

	
	Scarico della condensa

	
	………………………

	Qualificazione prestazioni (PQ)
	Raggiungimento T° di -30°C nel core dell’unità entro 1 h da inizio congelamento

	
	Integrità delle unità di plasma dopo il congelamento

	
	Integrità, adesione e leggibilità delle etichette identificative delle unità congelate


13.2
QUALIFICAZIONE DEL SISTEMA DI RILEVAZIONE DELLA TEMPERATURA NEL CORE DELLE UNITÁ
Requisiti/Prestazioni da verificare ai fini della qualificazione

	
	Requisiti

	1
	Liquido sintetico contenuto nella sacca-test con le stesse caratteristiche termiche del plasma, con curve di congelamento esattamente sovrapponibili

	2
	Volume di liquido della sacca-test: 700 mL

	3
	Dotazione di micro-sensore posizionato nel core della sacca-test ed estraibile, atto a misurare e a registrare in tempo reale le variazioni di T°

	4
	Trasferibilità dei dati rilevati su PC attraverso apposito software

	5
	………………………

	6
	Disponibilità Standard operativi previsti per utilizzo/gestione:
· Manuale per uso e manutenzione della sacca test
· Procedure operative per l’effettuazione delle prove di convalida del processo


14.
PROTOCOLLO DI PROVA
14.1
VERIFICHE DEI RISULTATI ATTESI PER IL PROCESSO
	Risultati attesi per il processo
	Parametro da misurare/controllare
	Valore/Standard di rif.
	Modalità di verifica

	1
	Raggiungimento della T° di -30°C nel core dell’unità entro 1 h dall’inizio del congelamento
	T° nel core dell’unità a 1 h dall’inizio del congelamento
	-30°C nel core della sacca
	Rilevazione T° nel core delle sacche-test (vedi Par. 14.2)

	2
	Mantenimento dell'integrità delle unità di plasma dopo il congelamento
	Assenza di fratture o conformazioni anomale (plicature, torsioni del profilo) delle unità congelate
	Sì
	Ispezione visiva a fine ciclo di congelamento

	3
	Integrità, adesione e leggibilità delle etichette identificative delle unità congelate
	Integrità, leggibilità e adesione delle etichette identificative delle unità congelate
	Sì
	Ispezione visiva e lettura etichette (a campione) con scanner ottico a fine ciclo di congelamento


14.2
MISURAZIONI DA EFFETTUARE NEL CORSO DELLE PROVE DI CONVALIDA DEL PROCESSO (CONDIZIONI ROUTINARIE/STANDARD)
Risultato 1

Ai fini della misurazione del parametro previsto per il risultato 1 (T° nel core dell’unità a 1 h dall’inizio del congelamento), le prove dovranno tenere conto dei seguenti fattori critici (cioè in grado di influenzare il risultato):

a) posizione dell’unità nell’abbattitore rapido di T°:
· ripiano su cui è posizionata l’unità (4 ripiani);
· vicinanza all’apertura dell’abbattitore.
b) volume dell’unità da congelare (quantità di plasma contenuto nella sacca):
· 250 mL;

· 700 mL.

c) T° dell’unità di plasma al momento dell’inserimento nell’abbattitore termico:
· Min 20°C;

· Max 24°C.

d) volume di carico (livello di riempimento) dell’abbattitore termico.
	Parametri da misurare/
controllare in sede di prova
	Potenziali fattori di stratificazione
	Variabili
	Livelli

	A
	T° nel core della sacca a 1 ora dall’inizio del congelamento
	Posizione unità in abbattitore rapido di T°
	Ripiano abbattitore
	Ripiano 1

	
	
	
	
	Ripiano 2

	
	
	
	
	Ripiano 3

	
	
	
	
	Ripiano 4

	
	
	
	Distanza unità da apertura abbattitore
	Vicino

	
	
	
	
	Lontano

	
	
	Volume di carico abbattitore
	/
	Mezzo carico

	
	
	
	
	Pieno carico

	
	
	T° iniziale unità
	/
	Min 20°C

	
	
	
	
	Max 24°C

	
	
	Volume unità
	/
	250 mL

	
	
	
	
	700 mL

	B
	Assenza di fratture o conformazioni anomale (plicature, torsioni del profilo) delle unità congelate
	/
	/
	/

	C
	Integrità, leggibilità e adesione delle etichette identificative delle unità congelate
	/
	/
	/


Per quanto riguarda il risultato 1, il numero di misurazioni da effettuare nel core dell’unità viene determinato in considerazione dei seguenti aspetti:

	Fattore critico
	Note
	N° misurazioni

	Posizione unità in abbattitore termico
	Tutti gli abbattitori rapidi della T° in dotazione al ST sono dotati di 4 ripiani; per ogni ripiano, le prove verranno effettuate considerando 2 possibili posizionamenti delle unità rispetto alla apertura dell’abbattitore (l’area del ripiano più vicina all’apertura e quella più lontana).
	4x2=8
posizioni delle unità negli abbattitori

	Volume unità da congelare
	Le sacche impiegate dal ST sono di 2 volumi (250 e 700 mL); nel corso delle prove, verranno utilizzate solo sacche-test da 700 mL, che congelano più lentamente (worst case).
	Solo sacca test

da 700 mL

	T° iniziale unità di plasma
	A seguito della rilevazione della T° iniziale delle unità nel momento in cui vengono inserite nell’abbattitore, effettuata per …. gg, si è rilevato che la stessa oscilla tra un min di 20°C e un max di 24°C. Nel corso delle prove, le sacche test verranno portate tutte a una T° iniziale di 24°C (worst case).
	Solo sacca test

a T° iniziale di 24°C

	Volume di carico abbattitore termico
	Le prove verranno effettuate solo con gli abbattitori al pieno carico consentito dalle istruzioni fornite dal fabbricante (worst case). Qualora non fosse immediatamente possibile effettuare le prove a pieno carico perché il numero di unità disponibili nella routine non lo consente, il riempimento verrà effettuato tramite l’utilizzo di sacche riempite di soluzione fisiologica portate preliminarmente alla T° media del plasma (28°C).
	Solo abbattitori a pieno carico

	Abbattitore
	Il ST ha in dotazione 5 abbattitori, che saranno tutti oggetto di prova.
	5 abbattitori

	
	Tot. misurazioni
	8 per ogni abbattitore


Prendendo a riferimento le indicazioni della letteratura attualmente riconosciuta per la convalida di processi farmaceutici, il numero minimo di misurazioni per ogni combinazione da convalidare è 3.
Sarà quindi necessario effettuare almeno 8 x 3 = 24 misurazioni per ogni abbattitore.

Il numero di cicli di congelamento da considerare nel corso delle prove viene determinato in considerazione dei seguenti aspetti:

· si presume che i fattori critici individuati non abbiano un effetto diversificato sul risultato finale tra un ciclo di congelamento e l’altro (l’eventuale effetto della posizione nell’abbattitore non cambia da un ciclo all’altro: ad esempio, se le sacche sul ripiano 1 congelano più lentamente rispetto a quelle sul ripiano 2, questo avviene sempre);
· il ST dispone di 2 sacche-test da 700 mL (che dovranno essere preventivamente qualificate in riferimento a quanto definito nel Par. 13.2).
Alla luce di tali considerazioni, il numero minimo di cicli consecutivi di congelamento previsti in sede di prova sarà 12 per ogni abbattitore.

In tali cicli, le due sacche-test verranno posizionate all’interno dell’abbattitore come riportato nello schema riportato nell’Allegato 1.

Le misurazioni rilevate dalle sacche-test dovranno essere elaborate attraverso il software in dotazione. In particolare, dovranno essere calcolate la media e la varianza dei tempi di congelamento rilevati nel core delle sacche-test; i valori elaborati verranno riportati nel Mod.xx “Media e varianza T° unità congelate”.
Le misure rilevate in questa fase verranno utilizzate per la definizione dei valori da prendere a riferimento per i successivi controlli di routine da effettuare sul processo al fine di monitorarne nel tempo lo stato di convalida, nonché al fine di accertare il mantenimento dello stato di qualificazione degli abbattitori termici.

Risultato 2
Ai fini della misurazione del parametro previsto per la verifica del risultato 2 (assenza di fratture o conformazioni anomale delle unità congelate), non sono stati identificati fattori particolari da considerare in sede di prova.

Nel corso delle prove, tutte le unità da congelare dovranno essere disposte in posizione orizzontale aderendo completamente ai piani refrigeranti dell’abbattitore.
La verifica dell’integrità delle unità congelate e della assenza di conformazioni anomale delle sacche a fine congelamento dovrà essere effettuata su tutte le unità congelate nel corso dei cicli di congelamento espletati (V. Risultato 1).

I risultati delle attività di controllo dovranno essere registrati sul modulo Mod.xx “Report integrità unità ed etichette unità congelate”.

Risultato 3
Ai fini della misurazione del parametro previsto per la verifica del risultato 3 (integrità, leggibilità e adesione delle etichette identificative delle unità congelate), non sono stati identificati fattori particolari da considerare in sede di prova.
La verifica dell’integrità, leggibilità e adesione delle etichette dovrà essere effettuata su tutte le unità congelate nel corso dei cicli di congelamento espletati (V. Risultato 1).

I risultati delle attività di controllo dovranno essere registrati sul modulo Mod.xx “Report integrità unità ed etichette unità congelate”.

Criteri di accettazione dei risultati
In caso di deviazioni riscontrate in sede di prova, queste verranno analizzate e documentate, unitamente alle azioni avviate e alle responsabilità associate, attraverso un Mod.xx “Gestione deviazioni”.

Il processo verrà convalidato solo in caso di conformità di tutti i risultati agli standard definiti nel Par. 14.1.

14.3
MISURAZIONI AGGIUNTIVE DA EFFETTUARE NEL CORSO DELLE PROVE DI CONVALIDA DEL PROCESSO (CONDIZIONI WORST CASE)
In aggiunta alle prove di cui al Par. 14.2, si prevede di effettuare le seguenti prove (condizioni worst case):
a) congelamento delle 2 sacche-test da 700 mL (collocate nella posizione che nelle prove in cicli standard di congelamento hanno evidenziato il maggior tempo medio di raggiungimento della T° di -30°C al core delle sacche), portate preliminarmente a una T° superiore alla T° ambiente (30°C) prima del posizionamento nell’abbattitore.

b) congelamento di 1 sacca-test (collocata nella posizione che nelle prove in cicli standard di congelamento ha evidenziato il maggior tempo medio di raggiungimento della T° di -30°C al core delle sacche) non collocandola a diretto contatto con la superficie refrigerante (come previsto dalle procedure standard), ma sovrapponendola ad altre 2 sacche posizionate sulla superficie del ripiano, in modo da simulare il non corretto posizionamento degli emc nell’abbattitore.

I risultati di queste prove, qualora non conformi agli standard definiti, non inficiano la convalida del processo; essi potranno però rendere necessaria l’introduzione nelle procedure operative di specifici vincoli nell’operatività (es. indicazione di posizionare le unità di plasma su un cooling plate in attesa dell’introduzione nell’abbattitore).

14.4
PROCEDURA DI EFFETTUAZIONE DELLE PROVE DI CONVALIDA IN CONDIZIONI ROUTINARIE/ STANDARD
Preparazione dei materiali e degli strumenti per l’effettuazione delle prove
a. Riempimento di sacche con soluzione fisiologica (cs ≈ 0.95 cal/g), portate preliminarmente alla T° di 22-22°C, in numero sufficiente all’effettuazione delle prove a pieno carico (ove necessario).

b. Allestimento delle due sacche-test da 700 mL.

c. Accensione dell’abbattitore rapido di T°.

d. Verifica di raggiungimento della T° di inizio ciclo prevista dal fabbricante.

e. Posizionamento delle due sacche-test secondo lo schema in Allegato 1.

f. Posizionamento delle unità di plasma (o riempite con soluzione fisiologica) fino al raggiungimento del pieno carico dell’abbattitore.

g. Avvio del ciclo di congelamento.

h. Avvio della rilevazione della T° al core delle due sacche test.

i. A fine ciclo di congelamento (1 ora), trasferimento dei valori di misurazione del micro-sensore delle sacche test al software in dotazione alle sacche test.
j. Verifica dei valori rilevati rispetto agli standard di riferimento.

k. Verifica dell’assenza di fratture o conformazioni anomale di tutte le unità congelate (ispezione visiva).

l. Verifica dell’integrità e dell’adesione delle etichette di tutte le unità congelate (ispezione visiva).

m. Verifica della leggibilità del barcode delle etichette delle unità di plasma congelate (tramite scanner ottico).

n. Registrazione dei risultati delle prove (V. par. 14.2).
Le prova di convalida verranno effettuate, per ogni abbattitore, su 12 batch (cicli di congelamento) consecutivi a partire dal ../../..

14.4
PROCEDURA DI EFFETTUAZIONE DELLE PROVE DI CONVALIDA IN CONDIZIONI WORST CASE
Effettuazione delle seguenti prove in 3 cicli di congelamento suppletivi rispetto ai cicli standard di cui al Par. 14.3:
a) congelamento delle due 2 sacche-test (collocate nella posizione che nelle prove in cicli standard di congelamento hanno evidenziato il maggior tempo medio di raggiungimento della T° di -30°C al core delle sacche, portate preliminarmente a una temperatura superiore alla T° ambiente (portate a 30°C) prima del posizionamento nell’abbattitore.

b) congelamento di 1 sacca-test (collocata nella posizione che nelle prove in cicli standard di congelamento ha evidenziato il maggior tempo medio di raggiungimento della T° di -30°C al core delle sacche) non collocandola a diretto contatto con la superficie refrigerante, ma sovrapponendola ad altre 2 sacche.

Le suddette prove devono essere effettuate con l’abbattitore al pieno carico consentito dalle istruzioni fornite dal fabbricante.

I risultati delle suddette prove dovranno essere registrati sul modulo Mod.xx “Report prove effettuate in condizioni worst case”.

15.
ALLEGATI

· Allegato 1: “Schema posizionamento sacche-test nei diversi cicli di congelamento”
16.
MODULI

· Mod.xx “Qualificazione locali/aree”

· Mod.xx “Qualificazione impianti”

· Mod.xx “Qualificazione apparecchiature”
· Mod.xx “Report integrità unità ed etichette unità congelate”
· Mod.xx “Media e varianza T° unità congelate”
· Mod.xx “Report prove effettuate in condizioni worst case”
· Mod.xx “Gestione deviazioni”
· Mod.xx “Report di convalida”

17.
REGISTRAZIONI

· Moduli “Qualificazione locali/aree” compilati e relativi allegati
· Moduli “Qualificazione impianti” compilati e relativi allegati
· Moduli “Qualificazione apparecchiature” compilati e relativi allegati

· Valori di T° nel core delle sacche-test (rilevati da sacche-test)
· Moduli “Report integrità unità ed etichette unità congelate” compilati

· Moduli Mod.xx “Media e varianza T° unità congelate” compilati

· Moduli Mod.xx “Report prove effettuate in condizioni worst case” compilati
· Moduli Modulo Mod.xx “Gestione deviazioni” compilati e relativi allegati
· Report convalida processo di congelamento rapido del plasma per uso clinico

18.
DISTRIBUZIONE DEL DOCUMENTO

Questo documento viene distribuito dal Responsabile Sistema Qualità ai seguenti soggetti: 

· Direttore ST
· Responsabile Produzione emc
· Responsabile Controllo qualità
· Coordinatore Tecnico

· Tecnici coinvolti nelle prove di convalida (………………….)
ALLEGATO 1

Schema posizionamento delle sacche-test (2) nei diversi cicli di congelamento per ogni abbattitore
	Cicli 1 - 2 - 3

	N° sacca-test
	Ripiano
	Posizione su ripiano
	Note ancillari sul ciclo di congelamento

	1 (700 mL)
	1
	Vicino a apertura
	Abbattitore a pieno carico

Eventuali sacche riempite con soluzione fisiologica portate a 22°C

	2 (700 mL)
	1
	Lontano da apertura
	

	Cicli 4 - 5 - 6

	N° sacca-test
	Ripiano
	Posizione su ripiano
	Note ancillari sul ciclo di congelamento

	1 (700 mL)
	2
	Vicino a apertura
	Abbattitore a pieno carico

Eventuali sacche riempite con soluzione fisiologica portate a 22°C

	2 (700 mL)
	2
	Lontano da apertura
	

	Cicli 7 - 8 - 9

	N° sacca-test
	Ripiano
	Posizione su ripiano
	Note ancillari sul ciclo di congelamento

	1 (700 mL)
	3
	Vicino a apertura
	Abbattitore a pieno carico

Eventuali sacche riempite con soluzione fisiologica portate a 22°C

	2 (700 mL)
	3
	Lontano da apertura
	

	Cicli 10 - 11 - 12

	N° sacca-test
	Ripiano
	Posizione su ripiano
	Note ancillari sul ciclo di congelamento

	1 (700 mL)
	4
	Vicino a apertura
	Abbattitore a pieno carico

Eventuali sacche riempite con soluzione fisiologica portate a 22°C

	2 (700 mL)
	4
	Lontano da apertura
	


� Le fasi con testo in corsivo di riferiscono a processi a monte e a valle del congelamento.


� V. Par. 9 di questo Piano.






