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Lo scopo di questa procedura è definire le responsabilità e le modalità da adottare per:
· le attività previste ai fini dell’identificazione, della analisi e della valutazione dei rischi associati ad ogni processo/attività erogato/a presso il ST;
· le attività previste ai fini della convalida dei processi, delle procedure e dei metodi analitici impiegati per la qualificazione biologica degli emocomponenti e delle prove pre-trasfusionali effettuate sui pazienti, svolte al fine di attestare, a fronte di evidenze oggettive, la loro capacità di fornire in modo riproducibile risultati atti a soddisfare requisiti specificati, in conformità alla normativa vigente e agli standard di qualità definiti dal ST;
· le attività previste ai fini della qualificazione delle componenti “critiche” dei processi (locali/aree, impianti, apparecchiature), svolte al fine di attestare, a fronte di evidenze oggettive, la loro capacità di soddisfare requisiti stabiliti, conformemente alla normativa vigente e alle esigenze organizzative del ST;
· le attività previste ai fini del monitoraggio e della verifica periodica del mantenimento dello stato di convalida dei processi/procedure/metodi e dello stato di qualificazione delle componenti dei processi;
· i meccanismi da attivare ai fini della gestione controllata dei cambiamenti (change control) eventualmente introdotti nei processi e nelle attività gestiti dal ST.

[bookmark: _Toc362336004][bookmark: _Toc371066240][bookmark: _Toc371067518][bookmark: _Toc371068219][bookmark: _Toc379127964][bookmark: _Toc36043326][bookmark: _Toc36120044][bookmark: _Toc36385362][bookmark: _Toc36385900][bookmark: _Toc49858957]2.	CAMPO DI APPLICAZIONE
Questa procedura si applica:
a) alle attività di identificazione, analisi e valutazione dei rischi associati ad ogni processo erogato presso la Struttura;
b) alle attività di convalida di:
· procedura per la detersione e la disinfezione della cute prima della venipuntura;
· processo di scomposizione del sangue intero;
· processo di congelamento del plasma per uso clinico e industriale;
· procedure di connessione sterile;
· condizioni di conservazione del sangue e degli emocomponenti;
· processo di confezionamento e trasporto delle unità di sangue/emocomponenti e dei campioni biologici;
· ………………………………………………..;
· metodi analitici impiegati per l’effettuazione dei test di qualificazione biologica, compresi i test infettivologici di conferma, e per l’effettuazione dei test di compatibilità pre-trasfusionale;
c) alle attività di qualificazione dei locali/aree, degli impianti e delle apparecchiature impiegati per tutti i processi erogati dalla Struttura, ove identificati come critici ai fini della qualità e sicurezza del prodotto, della sicurezza dei donatori e della tutela degli Operatori e dell’ambiente;
d) alla gestione controllata dei cambiamenti introdotti nei suddetti processi/attività.

Per quanto attiene alla convalida del sistema gestionale informatizzato e alla qualificazione delle infrastrutture informatiche utilizzati dal ST, si rimanda alla Procedura PG.xx “Convalida dei software del SGI e qualificazione delle infrastrutture informatiche”.


[bookmark: _Toc362336005][bookmark: _Toc371066241][bookmark: _Toc371067519][bookmark: _Toc371068220][bookmark: _Toc379127965][bookmark: _Toc36043327][bookmark: _Toc36120045][bookmark: _Toc36385363][bookmark: _Toc36385901][bookmark: _Toc49858958]3.	RIFERIMENTI NORMATIVI E BIBLIOGRAFICI
1) 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).
2) CNS, Guida alle attività di convalida dei processi nei ST e nelle UdR del sangue e degli emocomponenti, Ed. 2021.
3) ………………………………………………
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· 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 “Gestione degli approvvigionamenti”
· Procedura PG.xx “Misurazione, analisi e miglioramento della qualità”
· Procedura PG.xx “Convalida dei software del SGI e qualificazione delle infrastrutture informatiche”
· Istruzione IO.xx “Metodologie e tecniche per l’identificazione , la analisi e la valutazione dei rischi”
· Direttive tecniche per le UdR per la convalida dei processi e la qualificazione delle relative componenti

[bookmark: _Toc362336007][bookmark: _Toc371066243][bookmark: _Toc371067521][bookmark: _Toc371068222][bookmark: _Toc379127967][bookmark: _Toc36043329][bookmark: _Toc36120047][bookmark: _Toc36385365][bookmark: _Toc36385903][bookmark: _Toc49858960]5.	DEFINIZIONI E ABBREVIAZIONI
	Convalida
	Attestazione, conseguita attraverso la produzione di evidenze oggettive, della capacità di un processo/sistema, condotto entro parametri stabiliti, di funzionare efficacemente e in modo riproducibile fornendo prestazioni/risultati conformi a standard predefiniti.

	Componenti del processo
	Locali/aree dove si esplica il processo, impianti/sistemi/apparecchiature impiegati per il processo.

	Dir.ST
	Direttore ST

	Emc
	Emocomponenti

	Gestione controllata dei cambiamenti
(o change control)
	Sistema formale di riesame delle modifiche che potrebbero influenzare il livello di qualità del prodotto, o delle performance di sistemi, apparecchiature o processi, nonché di implementazione delle misure atte a garantire il contenimento dei rischi.

	Procedura
	Documento che definisce la sequenza di attività, le responsabilità e le modalità necessarie a regolamentare un processo/attività a fronte di un obiettivo prefissato.

	Processo
	Successione strutturata di attività finalizzate a conseguire un obiettivo prefissato.

	Qualificazione
	Attestazione, conseguita attraverso la produzione di evidenze oggettive, della capacità di un locale/area, di una apparecchiatura o di un impianto di fornire prestazioni conformi a standard prestabiliti.

	Risk assessment
	Processo sistematico per l’identificazione, la analisi e la valutazione i rischi associati ad un processo/attività, attraverso il suo intero ciclo di vita, finalizzato ad individuare le contromisure più efficaci ad eliminare i potenziali rischi o comunque a ridurli a un livello accettabile.

	RSQ
	Responsabile Sistema Qualità

	ST
	Servizio Trasfusionale

	UdR
	Unità di Raccolta del sangue e degli emocomponenti

	Worst case
	Condizione che offre le maggiori possibilità di difetto del prodotto o di insuccesso del processo rispetto alle condizioni ideali.
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La responsabilità di stabilire i processi da convalidare e le loro componenti da qualificare, in riferimento a quanto definito dalla normativa vigente e in base alle risultanze delle attività di analisi e valutazione dei rischi effettuate, spetta sempre al Dir.ST, con la corresponsabilità dei Responsabili dei processi/attività di seguito identificati.

La responsabilità delle attività di analisi dei rischi e di qualificazione e convalida, compresa la relativa programmazione, spetta ai seguenti Responsabili:

	Responsabile incaricato
	Attività

	Responsabile Produzione
	· [bookmark: _Ref35859628]Convalida processo di scomposizione del sangue intero[footnoteRef:1]. [1:  Compresa la preliminare qualificazione delle relative componenti (locali/aree, impianti, sistemi/apparecchiature).] 

· Convalida processo di congelamento del plasma1.
· Convalida procedure di connessione sterile1.
· Convalida processo di ………………………………………..1.
· Convalida processo di ………………………………………..1.
· Convalida condizioni di conservazione del sangue e degli emc1.
· Convalida processo di confezionamento e trasporto sangue/emc e campioni biologici1
· Qualificazione componenti processo di ………………………………………..
· Qualificazione componenti processo di ………………………………………..

	Responsabile Raccolta sangue ed emc
	· Convalida procedura detersione e disinfezione cute prima della venipuntura1.
· Qualificazione componenti processo di raccolta di sangue/emc.

	Responsabile Controllo qualità
	· Convalida metodi analitici impiegati per i test di qualificazione biologica e per i test di compatibilità pre-trasfusionale.



Il RSQ ha la responsabilità di verificare sistematicamente la corretta applicazione delle metodologie e tecniche definite per le attività di analisi dei rischi associati ai processi e di pianificazione degli iter di qualificazione/convalida, ai fini del rilascio della convalida dei processi stessi e del rilascio della qualifica delle relative componenti.

È responsabilità del Dir.ST definire, con la corresponsabilità del Responsabile Produzione, le procedure tecnico/gestionali, destinate alle UdR afferenti al ST, relative:
· alle prescrizioni applicabili per la convalida dei processi di conservazione temporanea delle unità di sangue/emc e di trasporto delle stesse al ST;
· alle prescrizioni applicabili per la qualificazione dei locali/aree, degli impianti e delle apparecchiature impiegati.

L’iter di verifica e approvazione di tali procedure è definito nella Procedura PG.xx “Gestione dei documenti prescrittivi e delle registrazioni” in vigore presso il ST.


[bookmark: _Ref36455228]Le specifiche responsabilità associate agli iter di qualificazione e convalida sono definite nella matrice che segue[footnoteRef:2]: [2:  Il Resp.CQ deve essere coinvolto limitatamente alle attività di convalida dei metodi analitici e alla pianificazione del monitoraggio e della verifica periodica dei processi/procedure/metodi analitici e delle loro componenti; il Coordinatore infermieristico e gli Infermieri devono essere coinvolti limitatamente alle attività di qualificazione, convalida e change control previste nell’ambito della raccolta di sangue/emc. I Biologi devono essere coinvolti limitatamente alle attività di convalida e change control correlati ai metodi analitici.] 

	Attività
	Dir. ST
	Resp. incar.
	Resp CQ
	Coord tecn
	Coord inf
	Tecn/Inf/
Biol incar.
	RSQ

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

	Pianificazione iter qualificazione e convalida
	CR
	R
	CR
	CR
	CR
	
	CR

	Effettuazione verifiche qualificazione locali/impianti
	
	R
	
	CO
	CO
	CO
	

	Rilascio qualifica locali/impianti
	R
	CR
	
	
	
	
	CR

	Effettuazione verifiche qualificazione sistemi/apparecchiature
	
	R
	
	CR
	CO
	CO
	

	Rilascio qualifica sistemi/apparecchiature
	R
	CR
	
	CR
	
	
	CR

	Effettuazione prove di convalida
	
	R
	CR
	CR
	CO
	CO
	

	Elaborazione Report convalida
	
	R
	CR
	CR
	CR
	
	CO

	Riesame finale dati e rilascio convalida
	R
	CR
	CR
	
	
	
	CR

	Predisposizione procedure operative
	CR
	R
	CR
	CR
	CR
	
	CR

	Pianif. monit./verif. period. processo/metodo e sue componenti
	CR
	R
	CR
	CR
	CR
	
	

	Monitoraggio processo e sue componenti
	
	R
	
	CR
	CR
	CO
	

	Verifica periodica e conferma qualificazioni/convalida
	R
	CR
	CR
	CR
	CR
	
	CR


Legenda
	[bookmark: _Ref36455477]R: Responsabilità primaria[footnoteRef:3] [3:  La responsabilità primaria e la corresponsabilità devono essere attestate dalla firma dei soggetti preposti nella documentazione prodotta nel corso delle attività svolte.] 

(responsabilità sulla attività nel suo complesso)
	CR: Corresponsabilità3
(responsabilità vincolante su una parte della attività)
	CO: Collaborazione
(contribuzione allo svolgimento della attività)




Le specifiche responsabilità associate al change control sono definite nella matrice che segue2:
	Attività
	Dir ST
	Resp. incar.
	Resp. CQ
	Coord tecn.
	Coord inf.
	Tecn/Inf/
Biol incar.
	RSQ

	Analisi e valutazione dei rischi e tecnico-scientifiche
	CR
	R
	CR
	CR
	CR
	CO
	CR

	Pianificazione attività finalizzate a riduzione rischi
	CR
	R
	CR
	CR
	CR
	
	CR

	Effettuazione test specifici/riconvalida/qualificazione
	V. matrice iter di qualificazione e convalida

	Verifica risultati e autorizzazione a implementaz. cambiamento
	R
	CR
	CR
	CR
	CR
	
	CR

	Eventuale modifica procedure e/o documenti derivati
	CR
	R
	CR
	CR
	CR
	
	CR


Legenda
	R: Responsabilità primaria3
(responsabilità sulla attività nel suo complesso)
	CR: Corresponsabilità3
(responsabilità vincolante su una parte della attività)
	CO: Collaborazione
(contribuzione allo svolgimento della attività)




[bookmark: _Toc362336009][bookmark: _Toc371066245][bookmark: _Toc371067523][bookmark: _Toc371068224][bookmark: _Toc379127969][bookmark: _Toc36043331][bookmark: _Toc36120049][bookmark: _Toc36385367][bookmark: _Toc36385905][bookmark: _Toc49858962]7.	COMPETENZE DEL PERSONALE COINVOLTO NELLE ATTIVITÁ DI QUALIFICAZIONE, CONVALIDA E CHANGE CONTROL
I soggetti incaricati delle attività di pianificazione e svolgimento delle attività di analisi e valutazione dei rischi, qualificazione, convalida e change control devono possedere adeguate competenze in relazione ai processi considerati, nonché alle metodologie e tecniche da applicare. Essi devono inoltre operare sempre in collaborazione con il RSQ e possono essere affiancati da esperti esterni qualificati.
La responsabilità di fornire i riferimenti metodologici al personale del ST coinvolto nelle suddette attività, nonché di provvedere al loro training in merito, spetta al RSQ.
La qualificazione del personale del ST in relazione a queste attività deve essere documentata secondo quanto definito nella Procedura Generale PG.xx “Gestione delle competenze del personale”.

[bookmark: _Toc36043332][bookmark: _Toc36120050][bookmark: _Toc36385368][bookmark: _Toc36385906][bookmark: _Toc49858963]8.	PROGRAMMAZIONE DELLE ATTIVITÁ DI QUALIFICAZIONE/CONVALIDA E DELLE RELATIVE VERIFICHE PERIODICHE
I soggetti identificati nel Par. 6 di questa Procedura hanno la responsabilità di
a) programmare le attività di convalida e di qualificazione, nonché le relative verifiche periodiche, attraverso il Mod.xx “Programma attività di qualificazione/convalida”, indicando:
· il Settore interessato;
· i processi / le procedure / i metodi analitici per i quali è prevista la convalida;
· la data prevista per le attività di convalida e per la verifica periodica dello stato di convalida dei suddetti processi/procedure/metodi;
· le componenti dei processi (convalidati o meno) per i quali è prevista la qualificazione;
· la data prevista per le attività di qualificazione e per la verifica periodica dello stato di qualificazione delle suddette componenti;
· i responsabili delle suddette attività.

b) per ogni attività programmata, registrare via via sullo stesso modulo, a conclusione delle attività:
· il riferimento ai Piani di convalida o ai documenti di pianificazione dei percorsi di qualificazione utilizzati;
· la data di svolgimento delle attività di qualificazione/convalida o delle verifiche periodiche effettuate;
· gli esiti delle attività di qualificazione/convalida o verifica.


[bookmark: _Toc362336010][bookmark: _Toc371066246][bookmark: _Toc371067524][bookmark: _Toc371068225][bookmark: _Toc379127970][bookmark: _Toc36043333][bookmark: _Toc36120051][bookmark: _Toc36385369][bookmark: _Toc36385907][bookmark: _Toc49858964]9.	ATTIVITÁ DI QUALIFICAZIONE E CONVALIDA
[bookmark: _Toc36043334][bookmark: _Toc36120052][bookmark: _Toc36385370][bookmark: _Toc36385908][bookmark: _Toc49858965]9.1	DIAGRAMMA DI FLUSSO




[bookmark: _Toc362336011][bookmark: _Toc371066247][bookmark: _Toc371067525][bookmark: _Toc371068226][bookmark: _Toc379127971][bookmark: _Toc36043335][bookmark: _Toc36120053][bookmark: _Toc36385371][bookmark: _Toc36385909][bookmark: _Toc49858966]9.2	NOTE AL DIAGRAMMA DI FLUSSO
[bookmark: _Toc36043336][bookmark: _Toc36120054][bookmark: _Toc36385372][bookmark: _Toc36385910][bookmark: _Toc49858967]9.2.1	Definizione dei risultati attesi per il processo
Per ogni processo/attività in esame, il Dir.ST ha la responsabilità di definire i risultati attesi, in relazione ai quali verranno svolte le successive attività di analisi e valutazione dei rischi.
In particolare, devono essere formalizzati, all’interno del Piano di convalida[footnoteRef:4] del processo considerato o in un documento ad hoc: [4:  V. Par. 9.2.4 di questa Procedura.] 

· i risultati attesi essenziali, in riferimento alle disposizioni normative vigenti o ad altri vincoli che il ST deve obbligatoriamente rispettare;
· eventuali risultati attesi preferenziali, in relazione a specifiche esigenze del ST.

[bookmark: _Toc36043337][bookmark: _Toc36120055][bookmark: _Toc36385373][bookmark: _Toc36385911][bookmark: _Toc49858968]9.2.2	Identificazione, analisi e valutazione dei rischi
Per ogni processo/attività erogato/a dal ST è prevista una attività di identificazione, analisi e valutazione dei potenziali rischi, finalizzata a garantire la corretta individuazione delle variabili critiche e la valutazione del loro impatto in termini di:
· qualità e sicurezza del prodotto;
· salute del donatore/paziente;
· sicurezza degli operatori;
· tutela dell’ambiente;
e dunque la pianificazione delle più efficaci modalità di presidio, allo scopo di eliminare i rischi o ridimensionarli ad un livello accettabile.
La responsabilità di coordinare le attività di analisi spetta al Responsabile incaricato[footnoteRef:5], con la corresponsabilità o collaborazione dei Responsabili/Operatori coinvolti nel processo/attività[footnoteRef:6]. [5:  V. Par. 6 di questa Procedura.]  [6:  V. Matrice responsabilità (identificazione, analisi e valutazione dei rischi), Par. 6 di questa Procedura.] 

La analisi e la valutazione dei rischi associati ai processi devono essere effettuate in riferimento a quanto definito nell’Istruzione Operativa IO.xx “Metodologie e tecniche per il risk assessment” e deve essere sempre documentata.

[bookmark: _Toc362336017][bookmark: _Toc371066253][bookmark: _Toc371067531][bookmark: _Toc371068232][bookmark: _Toc379127977][bookmark: _Toc36043338][bookmark: _Toc36120056][bookmark: _Toc36385374][bookmark: _Toc36385912][bookmark: _Toc49858969]9.2.3	Pianificazione delle attività di qualificazione delle componenti critiche dei processi
Le componenti critiche dei processi erogati dal ST (locali/aree, impianti, apparecchiature), qualora identificate come “critiche” ai fini della qualità dei risultati attesi per lo stesso a seguito della analisi e valutazione dei rischi effettuata, devono essere qualificate, sia nell’ambito dei percorsi di convalida, ove previsti, sia nei casi in cui i processi in cui vengono impiegate non siano oggetto di convalida.
La qualificazione deve essere effettuata prima che le componenti del processo siano introdotte e a seguito di loro modifiche rilevanti.
Per ogni componente del processo, deve essere pianificato formalmente l’iter di qualificazione, definendo:
· il razionale dell’iter di qualificazione (norme vigenti, contesto organizzativo/operativo, risultati della analisi e valutazione dei rischi);
· i requisiti e/o le prestazioni attesi (che costituiscono i criteri di qualificazione), compresi quelli previsti dalla normativa vigente;
· le fasi dell’iter di qualificazione, le relative responsabilità assegnate, gli output previsti per ogni fase ed eventuali procedure da adottare;
· le verifiche da effettuare ai fini della qualificazione, le relative modalità ed i criteri di accettazione;
· le specifiche registrazioni da produrre.

La responsabilità di elaborare i suddetti piani spetta al Responsabile incaricato5, con la corresponsabilità o collaborazione dei Responsabili/Operatori coinvolti nel processo/attività6.

I piani per qualificazione delle componenti del processo devono sempre essere approvati dal Dir.ST.

[bookmark: _Toc36043339][bookmark: _Toc36120057][bookmark: _Toc36385375][bookmark: _Toc36385913][bookmark: _Toc49858970]9.2.4	Pianificazione delle attività di convalida dei processi/procedure/metodi analitici
Per ogni processo/procedura/metodo da convalidare, deve essere elaborato, in base alle risultanze delle attività di analisi e valutazione dei rischi effettuate e in riferimento alla normativa vigente, un “Piano di convalida” che definisca:
· il razionale dell’iter di convalida (norme vigenti, contesto organizzativo/operativo, risultati della analisi e valutazione dei rischi);
· i risultati attesi per il processo / la procedura / il metodo analitico;
· le fasi dell’iter di convalida, le relative responsabilità assegnate, gli output previsti per ogni fase e le procedure da adottare;
· relativamente ai processi, l’elenco delle componenti in essi/e impiegati/e da qualificare (locali/aree, apparecchiature, impianti) ed i relativi criteri e modalità di qualificazione;
· il protocollo di prova;
· le specifiche registrazioni da produrre.

In particolare, il protocollo di prova, parte integrante del suddetto Piano, deve sempre indicare:
· i parametri da misurare/verificare ai fini della convalida, identificati attraverso la analisi e la valutazione dei rischi;
· gli standard di riferimento (previsti dalla normativa vigente/dalle linee guida disponibili o stabiliti dal Dir.ST) applicabili per ogni parametro;
· i criteri e, ove applicabili, i limiti di accettazione da considerare nelle verifiche;
· le modalità di verifica (strumentale, visiva, etc.);
· gli eventuali strumenti di misurazione/controllo, da qualificare preventivamente, o specifici materiali da impiegare nel corso delle prove;
· la durata del periodo di prova;
· le modalità previste per la raccolta/valutazione dei dati.

Il protocollo di prova deve inoltre prevedere sempre:
· le condizioni in cui le prove devono essere effettuate, in relazione ai fattori che possono incidere sull’esito delle stesse (questo deve comprendere, ove possibile, la simulazione di scenari worst-case),
· il numero delle misure da rilevare per ogni parametro, che deve essere tale da fornire dati sufficienti per la valutazione della variabilità del processo.

I Piani di convalida devono essere sempre approvati dal Dir.ST.


[bookmark: _Toc36043340][bookmark: _Toc36120058][bookmark: _Toc36385376][bookmark: _Toc36385914][bookmark: _Toc49858971]9.2.5	Effettuazione delle verifiche/prove finalizzate alla qualificazione delle componenti del processo
Le prove/verifiche finalizzate alla qualificazione delle componenti del processo devono essere effettuate secondo quanto pianificato[footnoteRef:7] ed essere documentate. [7:  V. Par. 9.2.4 di questa Procedura.] 

Eventuali dati a supporto delle attività di qualificazione eventualmente acquisiti da fonti esterne al ST devono essere formalmente verificati dal Responsabile incaricato[footnoteRef:8] prima del loro utilizzo. [8:  V. par. 6 di questa Procedura.] 

In caso di deviazioni riscontrate durante le attività di verifica, queste devono essere analizzate e documentate, unitamente alle azioni avviate e alle responsabilità associate, attraverso un Mod.xx “Gestione delle deviazioni”.

[bookmark: _Toc362336018][bookmark: _Toc371066254][bookmark: _Toc371067532][bookmark: _Toc371068233][bookmark: _Toc379127979][bookmark: _Toc36043341][bookmark: _Toc36120059][bookmark: _Toc36385377][bookmark: _Toc36385915][bookmark: _Toc49858972]9.2.5.1	Effettuazione delle verifiche/prove previste ai fini della qualificazione delle apparecchiature
L’iter di qualificazione delle apparecchiature deve sempre prevede tre fasi:
a) qualificazione della installazione (Installation Qualification - IQ);
b) qualificazione delle funzioni (Operational Qualification - OQ);
c) qualificazione delle prestazioni (Performance Qualification - PQ).

La prima fase (qualificazione della installazione) deve sempre prevedere la verifica dei seguenti aspetti:
· conformità della apparecchiatura alle specifiche tecniche dichiarate dal produttore;
· conformità della apparecchiatura alla normativa applicabile in materia di sicurezza (es. verifiche di sicurezza elettrica, verifica dei dispositivi di sicurezza);
· disponibilità di tutta la documentazione tecnica prevista a corredo della apparecchiatura (manuale per l’uso e la manutenzione, schemi, etc.) e sua rispondenza alla apparecchiatura consegnata;
· disponibilità di tutti i dati atti a consentire la corretta identificazione delle caratteristiche significative della apparecchiatura (costruttore, tipo, modello, numero di serie/matricola, etc.);
· disponibilità e corretta identificazione di tutti i componenti/accessori e parti di ricambio previsti a corredo della apparecchiatura;
· stato di taratura di eventuali dispositivi di misurazione/controllo presenti, in riferimento a standard nazionali riconosciuti;
· corretta collocazione ed installazione della apparecchiatura nel sito di utilizzo;
· corretta identificazione e collegamento al sistema delle utenze di supporto;
· set up della apparecchiatura.

Le attività di verifica possono essere svolte con il supporto dell’installatore e/o di tecnici aziendali o esterni qualificati, ed i relativi risultati devono essere sempre documentati.
Eventuali “deviazioni” riscontrate in questa fase devono essere gestite come indicato nel Par. 9.2.5.
La qualifica della installazione può essere rilasciata solo a seguito:
· del superamento di tutte le verifiche previste in questa fase e della risoluzione di eventuali deviazioni riscontrate;
· della verifica ed approvazione formale da parte di tutti i soggetti previsti.


La seconda fase (qualificazione delle funzioni), deve sempre prevedere almeno:
· un collaudo sul campo, al fine di accertare che l’apparecchiatura garantisca tutte le prestazioni attese, dichiarate dal costruttore ed approvate dal ST, nei limiti specificati e nelle condizioni operative previste per il processo considerato. Il collaudo deve prevedere l’esecuzione di test/prove, in riferimento a protocolli stabiliti, elaborati in modo da produrre risultati significativi in relazione ai parametri critici della apparecchiatura. In particolare, devono essere definiti in modo chiaro:
· la sequenza dei test da effettuare;
· eventuali strumenti impiegati per la misurazione/controllo delle prestazioni della apparecchiatura (tarati in riferimento a standard nazionali riconosciuti);
· i criteri e i limiti di accettazione per ogni test effettuato.
Le prove devono prevedere, ove possibile, la simulazione di uso dell’apparecchiatura in condizioni limite (“worst case”).
· ove applicabile, la verifica del corretto interfacciamento con altre apparecchiature e sistemi gestionali informatizzati impiegati dal ST.

Le suddette attività di verifica possono essere svolte, in riferimento ad appositi piani, col supporto del costruttore e/o di personale tecnico qualificato, ed i relativi risultati devono essere sempre documentati.
Eventuali “deviazioni” riscontrate in questa fase devono essere gestite come indicato nel Par. 9.2.5.
La qualifica delle funzioni può essere rilasciata solo a seguito:
· del superamento di tutti i test/prove previsti in questa fase e della risoluzione di eventuali deviazioni riscontrate;
· della verifica ed approvazione formale da parte di tutti i soggetti previsti.

La terza fase (qualificazione delle prestazioni) può essere effettuata solo a seguito del corretto espletamento delle due fasi di qualificazione precedenti e prevede una serie di prove finalizzate ad accertare che l’apparecchiatura garantisca in modo riproducibile, nelle condizioni reali di utilizzo (routine), il soddisfacimento di tutti i risultati attesi definiti per il processo.
Per i processi di scomposizione del sangue intero, congelamento del plasma, …………………….., conservazione degli emc e trasporto di sangue, emc e campioni biologici, la qualificazione delle prestazioni delle apparecchiature coincide con la convalida del processo per il quale esse vengono impiegate.
Questa attività può essere svolta col supporto di personale tecnico qualificato, ed i relativi risultati devono essere sempre documentati.
Eventuali “deviazioni” riscontrate in questa fase devono essere gestite come indicato nel Par. 9.2.5.

[bookmark: _Toc36043342][bookmark: _Toc36120060][bookmark: _Toc36385378][bookmark: _Toc36385916][bookmark: _Toc49858973]9.2.6	Qualificazione delle componenti del processo
La qualifica della componente di un processo può essere rilasciata solo a seguito:
· del superamento di tutte le verifiche/prove previste e della risoluzione di tutte le deviazioni eventualmente riscontrate;
· della verifica della disponibilità della documentazione necessaria al loro corretto utilizzo e gestione;
· della verifica formale di tutti i soggetti preposti e della approvazione finale del Dir.ST che autorizza l’utilizzo della componente del processo interessata, a seguito della qualificazione.

L’iter di qualificazione deve essere documentato, a seconda dei casi, attraverso il Mod.xx “Qualificazione locali/aree”, il Mod.xx “Qualificazione impianti” o il Mod.xx “Qualificazione apparecchiature”.
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Le prove ai fini della convalida dei processi/procedure/metodi analitici devono essere effettuate secondo quanto definito nei protocolli di prova precedentemente elaborati[footnoteRef:9]. [9:  V. Par. 9.2.4 di questa Procedura.] 

In caso di deviazioni riscontrate in sede di prova, queste devono essere analizzate e devono essere documentate, unitamente alle azioni avviate e alle responsabilità associate, attraverso un Mod.xx “Gestione delle deviazioni”.
I risultati delle prove effettuate nel corso delle attività di convalida devono essere documentati via via che vengono svolte e concluse le attività, prevedendo un riesame formale di ogni step previsto prima di procedere allo step successivo.

[bookmark: _Toc36043344][bookmark: _Toc36120062][bookmark: _Toc36385380][bookmark: _Toc36385918][bookmark: _Toc49858975]9.2.8	Riesame finale e convalida dei processi/procedure/metodi analitici
Al termine delle attività di prova, deve essere elaborato un “Report di convalida” (Mod.xx), che deve:
· riassumere le attività svolte ed i relativi soggetti coinvolti;
· riassumere l’esito delle prove effettuate in riferimento al protocollo applicato;
· descrivere eventuali deviazioni riscontrate in sede di prova, nonché le relative azioni avviate;
· riportare una valutazione complessiva in merito agli esiti delle prove ed indicare:
· gli elementi da considerare per la produzione o modifica dei documenti prescrittivi del ST;
· gli elementi da considerare per la pianificazione delle attività di monitoraggio del processo considerato e la verifica periodica del suo stato di convalida;
· eventuali attività di training da organizzare per il personale coinvolto nel processo.

Eventuali dati a supporto delle attività di convalida acquisiti da fonti esterne al ST devono essere formalmente verificati dal Responsabile incaricato[footnoteRef:10] prima del loro utilizzo. [10:  V. Par. 6 di questa Procedura.] 

Il Report di convalida e la documentazione allegata devono essere riesaminati da tutti i soggetti previsti[footnoteRef:11], prima che il processo sia portato a regime. I risultati del riesame devono essere sempre documentati, compresa la approvazione finale del Dir.ST che autorizza l’implementazione del processo a seguito della convalida. Per il report di convalida dei metodi analitici, deve essere utilizzato il Mod.xx. [11:  V. Matrice responsabilità (qualificazione e convalida), Par. 6 di questa Procedura.] 


[bookmark: _Toc36043345][bookmark: _Toc36120063][bookmark: _Toc36385381][bookmark: _Toc36385919][bookmark: _Toc49858976]9.2.9	Pianificazione delle attività di monitoraggio e di verifica periodica dello stato di convalida dei processi/procedure/metodi analitici e dello stato di qualificazione delle componenti dei processi
In base agli elementi scaturiti dalle risultanze delle attività di risk assessment e alle attività di qualificazione e convalida svolte, devono essere definiti e formalizzati, all’interno dei documenti prescrittivi in vigore presso il ST:
· i parametri di processo da tenere sotto controllo nel tempo nelle attività di routine, nonché le modalità di acquisizione dei dati e le responsabilità associate;
· eventuali specifici test/prove da effettuare periodicamente (in particolare in caso di caratteristiche specifiche dei prodotti non verificabili in modo adeguato con le procedure di controllo applicate nella routine), le modalità di svolgimento dei test/prove e le relative responsabilità;
· per i metodi analitici, i Controlli Qualità interni da attivare ed i programmi di Valutazione Esterna della Qualità a cui il Laboratorio deve partecipare;
· la periodicità di effettuazione delle verifiche dei suddetti dati, finalizzate a stabilire se sussistono le condizioni per la conferma dello stato di convalida dei processi/procedure/metodi e di qualificazione delle componenti dei processi nel caso in cui essi non vengano modificati[footnoteRef:12]. [12:  V. Par.10 di questa Procedura.] 



Ulteriori elementi per la pianificazione e revisione delle attività di monitoraggio/verifica possono essere acquisiti attraverso gli indicatori di controllo della qualità previsti definiti nel Doc.xx “Piano indicatori qualità ST”[footnoteRef:13], quali, ad esempio: [13:  V. Procedura PG.xx “Misurazione, analisi e miglioramento della qualità”.] 

· non conformità di prodotto o di processo;
· guasti occorsi e tempi di fermo macchina, per le apparecchiature e gli impianti;
· incidenti, effetti indesiderati occorsi ai donatori di sangue ed emc o ai riceventi, near miss;
· risultanze degli audit della qualità, interni o esterni;
· reclami/segnalazioni ricevuti da soggetti esterni.

Le attività di monitoraggio e di verifica periodica devono essere sempre documentati, come le conseguenti azioni avviate, che possono prevedere, se del caso:
· una riconvalida dei processi;
· una riqualificazione delle loro componenti.

Le scadenze previste per le verifiche periodiche dello stato di qualificazione delle componenti dei processi e dello stato di convalida dei processi devono essere registrate nel “Programma attività di qualificazione e convalida”[footnoteRef:14]. [14:  V. Par. 8 di questa Procedura.] 
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Contestualmente alle attività di qualificazione e convalida, il RSQ coordina la elaborazione o l’aggiornamento, secondo quanto necessario, dei documenti finalizzati a regolamentare le attività e a definire/monitorare i parametri di processo critici, secondo quanto previsto nella Procedura PG.xx “Gestione dei documenti prescrittivi e delle registrazioni”.
I soggetti incaricati hanno la responsabilità della diffusione dei documenti elaborati/modificati al personale coinvolto, prima della implementazione del processo/procedura/metodo.
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Contestualmente alle attività di qualificazione e convalida, è responsabilità del Responsabile incaricato pianificare e realizzare il necessario training del personale coinvolto nelle attività, secondo quanto definito nella Procedura PG.xx “Gestione delle competenze del personale”.

[bookmark: _Toc36043348][bookmark: _Toc36120066][bookmark: _Toc36385384][bookmark: _Toc36385922][bookmark: _Toc49858979]9.2.12	Archiviazione della documentazione prodotta
Tutte le registrazioni prodotte nel corso delle attività di analisi e valutazione dei rischi, qualificazione e convalida devono essere archiviate secondo quanto definito nella Procedura PG.xx “Gestione dei documenti prescrittivi e delle registrazioni”.
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I cambiamenti introdotti nei processi/attività devono essere sempre preliminarmente valutati, al fine di valutarne l’impatto e di intraprendere tutte le contromisure necessarie ad eliminare o comunque a ridurre ad un livello accettabile eventuali rischi.
Le modifiche “non controllate”, infatti, possono pregiudicare lo “stato di convalida” conseguito per i processi (ma in generale il problema si pone anche per i processi/attività per i quali non è prevista una convalida, come la raccolta del sangue e degli emc) e/o lo “stato di qualificazione” delle loro componenti critiche (es. apparecchiature).

La necessità di attivare il change control può essere originata, ad esempio, da:
· introduzione di nuovi standard di riferimento o modifica di quelli in vigore (disposizioni normative vigenti, linee guida emanate dalla comunità scientifica, etc.);
· modifica di una prassi generata da criticità rilevate attraverso il sistema di monitoraggio della qualità attivato presso il ST[footnoteRef:15]; [15:  V. Procedura PG.xx “Misurazione, analisi e miglioramento della qualità”.] 

· sostituzione di un materiale impiegato (dispositivo per la raccolta di sangue/emc, etc.);
· acquisizione di nuove tecnologie (sistema di scomposizione del sangue intero, etc.);
· upgrade del software del sistema gestionale informatizzato utilizzato dal ST.
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Ogni richiesta di modifica ad un processo, convalidato o non convalidato, di una procedura o di un metodo analitico, unitamente alle relative motivazioni, deve pervenire al Dir.ST, da parte dei Responsabili incaricati[footnoteRef:16], attraverso la attivazione di un modulo Mod.xx “Change control”. [16:  V. Par. 6 di questa Procedura.] 

L’avvio delle necessarie analisi finalizzate a stabilire le azioni da svolgere per valutare l’impatto del cambiamento deve essere autorizzato dal Dir.ST.

[bookmark: _Toc36043353][bookmark: _Toc36120071][bookmark: _Toc36385389][bookmark: _Toc36385927][bookmark: _Toc49858984]10.2.2	Analisi e valutazione dei rischi associati ad un cambiamento
La analisi e la valutazione dei rischi associati al cambiamento devono essere effettuate in riferimento a quanto definito nell’Istruzione Operativa IO.xx “Metodologie e tecniche per il risk assessment” e deve essere documentata.
La valutazione dei potenziali rischi deve essere supportata da adeguate analisi tecnico-scientifiche, anche avvalendosi di informazioni fornite da soggetti esterni (es. soggetti istituzionali, comunità scientifica).
Le valutazioni e le decisioni prese in questa fase devono essere documentate nel modulo Mod.xx “Change control” precedentemente attivato.
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Alla luce dei risultati della analisi e delle valutazioni di cui al paragrafo precedente, il Responsabile incaricato propone al Dir.ST, con la corresponsabilità del RSQ, le attività da svolgere al fine di eliminare o comunque ridurre ad un livello accettabile i potenziali rischi, che possono prevedere:
· l’esecuzione di test/prove specifici;
· la qualificazione/riqualificazione di componenti critiche del processo;
· la riconvalida del processo interessato;
· la modifica delle procedure, e/o dei documenti derivati, in vigore e le conseguenti attività di training del personale.
Le attività di qualificazione/convalida devono essere pianificate ed approvate dal Dir.ST attraverso il modulo Mod.xx “Change control” e devono essere svolte e documentate secondo quanto definito nel Par. 9 di questa Procedura.

[bookmark: _Toc36043355][bookmark: _Toc36120073][bookmark: _Toc36385391][bookmark: _Toc36385929][bookmark: _Toc49858986]10.2.4	Riesame dei dati e autorizzazione all’implementazione del cambiamento
La documentazione prodotta nel corso delle attività di cui al Par. 10.2.3 deve riesaminata dal Responsabile incaricato, con la corresponsabilità degli altri soggetti previsti[footnoteRef:17]. [17:  V. Matrice responsabilità (change control), Par. 6 di questa Procedura.] 

I risultati di tale riesame devono essere documentati attraverso il modulo Mod.xx “Change control”.
Il cambiamento può essere introdotto solo a seguito della approvazione formale del Dir.ST.

[bookmark: _Toc36043356][bookmark: _Toc36120074][bookmark: _Toc36385392][bookmark: _Toc36385930][bookmark: _Toc49858987]10.2.5	Eventuale elaborazione / aggiornamento delle procedure e dei documenti derivati
Contestualmente alle attività di change control, il RSQ coordina le attività di elaborazione o aggiornamento, secondo quanto necessario, dei documenti finalizzati a regolamentare le attività e a definire/monitorare i parametri di processo critici, secondo quanto previsto nella Procedura PG.xx “Gestione dei documenti prescrittivi e delle registrazioni”.
I soggetti incaricati hanno la responsabilità della diffusione dei documenti elaborati/modificati al personale coinvolto nelle attività, prima della implementazione del cambiamento.
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Contestualmente alle attività di change control, è responsabilità del Responsabile incaricato pianificare e realizzare il necessario training del personale coinvolto nelle attività, secondo quanto definito nella Procedura PG.xx “Gestione delle competenze del personale”.
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Tutte le registrazioni prodotte nel corso delle attività di change control devono essere archiviate secondo quanto definito nella Procedura PG.xx “Gestione dei documenti prescrittivi e delle registrazioni”.
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· Modulo Mod.xx “Programma attività di qualificazione e convalida”
· Modulo Mod.xx “Qualificazione locali/aree”
· Modulo Mod.xx “Qualificazione impianti”
· Modulo Mod.xx “Qualificazione apparecchiature”
· Modulo Mod.xx “Convalida metodi analitici”
· Modulo Mod.xx “Gestione deviazioni”
· Modulo Mod.xx “Report di convalida”
· Modulo Mod.xx “Change control”
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· Report risk assessment e relativi allegati
· Piani di convalida dei processi, delle procedure e dei metodi analitici
· Piani di qualificazione delle componenti critiche dei processi
· Moduli “Programma attività di qualificazione e convalida” compilati
· Moduli “Qualificazione locali/aree”, “Qualificazione impianti” e “Qualificazione apparecchiature” compilati e relativi allegati
· Moduli “Convalida metodi analitici” compilati e relativi allegati
· Moduli “Report di convalida” compilati e relativi allegati
· Moduli “Gestione deviazioni” compilati e relativi allegati
· Moduli “Change control” compilati e relativi allegati
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Questa Procedura, e i documenti derivati, viene distribuita dal RSQ ai seguenti soggetti: 
· Direttore ST
· Responsabile Raccolta sangue/emc
· Responsabile Produzione emc
· Responsabile Controllo qualità
· Responsabile Laboratorio
· Responsabile ………………….
· Coordinatore Tecnico
· Coordinatore Infermieristico
· Medici
· Biologi
· Infermieri
· Tecnici
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