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CAPITOLO 1

Introduzione alla Banca del Cordone

Il tirocinio si € svolto presso la Banca del Corédpmituata all'interno dell’Azienda
Ospedaliera di Verona, con lo scopo di sviluppar@wovo modello per la convalida degli

strumenti/materiali utilizzati all'interno di quesstrutture.

La Banca € pubblica ed e autorizzata alla raccalla, conservazione e alla eventuale
distribuzione di Unita di sangue di cordone omtaéicdonate per uso allogenico non
dedicato; in relazione a specifiche condizioni icle e con riferimento alla normativa
vigente, la Banca pud raccogliere e conservare audit sangue cordonale per uso

allogenico dedicato ( familiare ) o per uso autolog

Quest'istituzione per la raccolta del sangue cattoe importante in quanto il sangue
contenuto all'interno del cordone ombelicale rappnéa una fonte importantissima di
cellule staminali emopoietiche che possono essareolte al momento del parto, senza
nessuna interferenza con il normale svolgiment@dgb e senza influire sulla salute della

mamma e del neonato.

Le cellule staminali di cordone ombelicale sonotidase a pazienti affetti da malattie
oncoematologiche, immunologiche o da altre malagtiele quali sussista l'indicazione per

il trapianto allogenico di cellule staminali emogiche.

La donazione del sangue cordonale e volontariajiar® gratuita; la madre dona il sangue
del funicolo del proprio figlio e questo sangue,auwolta validato, viene messo a
disposizione di qualsiasi persona ne abbia bisagediante l'inserimento dei dati di
tipizzazione tissutale nel registro nazionale féeerapo all'IBMDR/ITCBN, che a sua

volta e collegato ai registri internazionali.
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In casi selezionati € possibile che il sangue ddaoe ombelicale venga raccolto e
criopreservato per un ricevente identificato dkmo della famiglia, affetto da una
patologia suscettibile di cura mediante trapianttoganico di cellule staminali

emopoietiche, oppure per lo stesso paziente pérapranto autologo in tempi successivi:
si tratta in questo di “donazione dedicata” di sandi cordone ombelicale, come previsto

dalla normativa vigente.

La raccolta del sangue avviene in diverse fasi acqmfure allo scopo di garantire la
correttezza delle modalita di raccolta e la po#gibdi inviare in tempi adeguati I'Unita
raccolta alla Banca del Sangue del Cordone:

« arruolamento della madre disponibile alla donaziedeesami di qualificazione
biologica;

* raccolta dell'Unita di sangue cordonale ( secondtert ostetrici e neonatologici di
inclusione ed esclusione alla donazione );

* accettazione al SIT dell’Unita di sangue di cordon&elicale donata;

» lavorazione e conservazione delle Unita di sangaerdone ombelicale;

e gualificazione delle Unita di sangue di cordone elidale;

e gestione delle Unita non valide.

Quanto prima ( entro le 48 ore ), le Unita di sanducordone ombelicale vengono prese
in carico dal personale della Banca del Sangueodil@e Ombelicale, che provvede alla
registrazione e all’'attribuzione di un numero dentificazione, al pari di qualsiasi altra
Unita di emocomponente. L'operatore della Bancataal Unita, in particolare l'integrita
della sacca, I'eventuale presenza di coaguli eliime dell’'Unita. Il volume, infatti, € un
elemento critico per la validazione del sangue @oadk in quanto e strettamente correlato
con il numero complessivo di cellule nucleate pnésall'interno dell’'Unita stessa: al di
sotto di un volume definito, il numero di celluleialeate e sempre inferiore al limite
minimo considerato sufficiente per l'utilizzo deldellule staminali cordonali. In caso di
non conformita lievi e sanabili, I'operatore prodee alla loro risoluzione previa
autorizzazione del Medico responsabile o del biolaglla Banca. Eventualmente, se
I'Unita dovesse risultare non conforme e non sdeaboperatore provvede all' accurata

registrazione degli eventi e all’eliminazione fsidella sacca.



Dopo questa prima fase di ispezione e di identifar@e dell’Unita, da ciascuna delle Unita
di sangue cordonale raccolta deve essere prelpeate del contenuto per effettuare i test

previsti per la qualificazione biologica e i colirdi qualita.
| test che vengono effettuati sul campione sono:

controllo microbiologico
test clonogenici

siero ( per stoccaggio )
estrazione DNA/RNA
determinazione HLA
conta cellulare

vitalita cellulare
controllo morfologico

controllo immunofenotipico

Controllo microbiologico

Atto a documentare I'assenza di contaminazioneahica, con brodi di coltura per batteri
aerobi e anaerobi. In caso di contaminazione I'&Jmiene considerata non valida e viene

eliminata.

Test di clonogenicita

Ha lo scopo di verificare, sia su campioni di mialerfresco che su campioni di materiale
scongelato la clonogenicita del materiale non n@atp e la clonogenicita del materiale
dopo la manipolazione. Vengono allestite coltutaeve termine su terreno semisolido in
piastre di coltura per le CFU-GM ( Unita formangl@nie-monocito-granulocitarie). Le

piastre vanno osservate per 14 giorni in microscaptontrasto di fase.
Determinazione HLA

Sulle Unita di sangue cordonale deve essere eaelguiipizzazione tissutale HLA, con
metodiche di biologia molecolare.



Conta cellulare

Per ciascuna Unita di sangue cordonale deve estteeminato il numero di globuli
bianchi, il numero di piastrine, I'emoglobina e rhiatocrito. Puo essere effettuato
utilizzando strumenti contaglobuli automatizzatpape, limitatamente alla determinazione

del numero di globuli bianchi, manualmente utilizda la camera di Neubauer.
Vitalita cellulare

Va determinata sempre la vitalita delle cellule @bB# solo in casi definiti la vitalita delle
cellule nucleate totali. Si utilizzano diverse calioni e il preparato va osservato con

microscopio a fluorescenza.
Controllo morfologico

Per ciascuna Unita si allestisce una serie di abnfewetrini, destinati in parte a controllo

di qualita morfologico, dopo opportuna colorazioaén parte ad archivio, non colorati.
Controllo immunofenotipico

Per identificare la composizione delle popolazioekulari presenti. Si utilizzano anticorpi
monoclonati diretti verso proteine leucocitarie sdiperficie note. Si testano sempre le
seguenti popolazioni cellulari: CD45+, CD34+. Pardeterminazione delle cellule totali
vitali e delle CD34+ vitali si utilizza un coloranhucleare che rileva le cellule apoptotiche

e morte che hanno perso l'integrita di membrana.

Dopo la fase di campionamento e di esecuzioneedtidi validazione e qualificazione
l'unita viene sottoposta a lavorazione, che previedeseguenti fasi: centrifugazione,
riduzione del volume ( vengono eliminati il plasefa i globuli rossi ), criopreservazione,

conservazione.

Le unita lavorate vengono sottoposte a criopreg@ma, utilizzando come agente
crioprottettore DMSO al 10% v/v del volume finaldjluito in plasma autologo,

eventualmente addizionato di soluzione fisiologita. soluzione di criopreservazione
viene aggiunta all'unita di sangue di cordone ornchéd e la sospensione cellulare cosi
ottenuta viene quindi trasferita, in volume adeguain apposite sacche da



criopreservazione, che vengono saldate con il saklaLe sacche da criopreservazione
saldate sono poste nel piu breve tempo possibile designato alloggiamento del
contenitore automatico a discesa programmata. Smatenente all’unita di sangue di
cordone ombelicale vengono criopreservate , comtictee condizioni, 3 aliquote da 1ml di
sospensione cellulare e 3 aliquote di plasma caldoda 2 ml, da utilizzarsi come
controllo di qualita e campioni di accompagnameifanita conservata.

Al termine della fase di criopreservazione, le kaccontenenti le subunita di sangue
cordonale ottenute dalla sacca originaria vengoostepin un contenitore criogenico (
contenitori di azoto destinati alla conservazionéuago termine, ad una temperatura
compresa tra -19€ e -150C, in vapori di azoto ). Le Unita rimangono allogfg presso

questo contenitore fino alla validazione definitidhe avviene dopo 6-12 mesi dalla

donazione.

Data la natura delicata delle operazioni che silgavm all'interno della Banca e la
necessita di garantire la corretta manipolaziormreservazione del materiale biologico,
sono necessarie delle procedure di convalida deetiagper assicurare, in ogni passaggio,

la validita dei processi in atto.

Materiali, strumenti, apparecchiature e sostanze w@ngono a contatto o che possono
influire sullo stato del materiale biologico devoressere progettati, valutati ed
eventualmente sottoposti a manutenzione in modosdéare idonei allo scopo cui sono

destinati e non comportare rischi per i prodottafi.

A questo scopo ed in particolare per queste steutuutilizza il Validation Master Plan,
esso contiene i principi generali cui conformarsirashte l'attivita di convalida e la
pianificazione di tutte le attivita di convalidauinte lo svolgimento del tirocinio sono
stati trattati con maggiore riguardo i punti cometi i piani di convalida di strumenti e

materiali, mediante deeport di convalida.



CAPITOLO 2

Validation Master Plan

Le norme di buona fabbricazione ( GMP ) affermand:..E" requisito di buona
fabbricazione individuare le attivita di convalidacessarie a dimostrare il controllo degli
aspetti critici delle particolari operazioni. | ceimamenti significativi apportati ad impianti,
attrezzature e processi, suscettibili di influeezarqualita del prodotto, dovrebbero essere
convalidati. Una procedura di valutazione dei nisdovrebbe essere utilizzata per

determinare lo scopo e I'entita della convalida.”

Il Validation Master Plan serve a garantire cheetlé¢ apparecchiature, procedure, che
possono influire sulla qualita o efficacia o infegmel prodotto, siano convalidate; esso
contiene i principi generali cui conformarsi duentattivita di convalida e la

pianificazione di tutte le attivita da svolgere.

Esso risulta particolarmente importante per le Bardei tessuti, presso le quali i materiali
biologici vengono a contatto con differenti strurthemateriali e sono sottoposti a processi

che devono garantire in ogni fase l'integrita deldotto.

Secondo la normativa DE 2006/86/CE: “Tutte le a#tegure e i dispositivi tecnici critici
devono essere identificati e convalidati, periodieate ispezionati e preventivamente
sottoposti a manutenzione conformemente alle istnuz del fabbricante[...]. Le
attrezzature nuove e riparate devono essere clanéral momento dell'installazione e
convalidate prima dell'uso. | risultati dei controlli devonosese documentati”
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2.1 (OONVALIDA

La convalida e la procedura per ottenere |' evidedacumentata che un processo o
un‘apparecchiatura / strumento siano in grado diif® una prestazione o un prodotto
conforme alle specifiche e alle caratteristicheyadilita predeterminate ( norme, linee

guida, requisiti, scelte aziendali, finalita prodive..).
| tipi di convalida sono tre:

Prospettica : ottimale e preferibile, eseguita proutilizzare un sistema;
Concorrente: si raccolgono i dati del sistema drdrsuo utilizzo;
Retrospettiva: avviene dopo l'utilizzo del sistens, acquisiscono i dati

ottenuti durante un precedente utilizzo.

Per le attivita di convalida e la loro pianificaze percio si fa riferimento al VMP che

contiene tutti i principi necessari:

obiettivo e oggetto del piano di convalida

sequenza delle attivita di convalida

descrizione dei locali, degli impianti, delle appashiature
manutenzione delle apparecchiature

descrizione del flusso di materiale e personale
descrizione delle pulizie

descrizione dei processi produttivi

Per ciascun apparecchio/strumento/attivita le féisiconvalida e qualificazione sono

identificabili in quattro passaggi principali:

DQ design qualification
IQ installation qualification
OQ operational qualification

PQ performance qualification



La ricerca del sistema da utilizzare all'internaida struttura o di un laboratorio comincia
con la descrizione di tutte le caratteristiche sistema che il committente richiede al
fornitore. Si tratta dellinsieme dei requisiti badelle funzioni e delle attivita che

I'apparecchio deve possedere per garantire il ttorfanzionamento per la prestazione
desiderata. Solitamente la strumentazione si tgiv@n commercio, per cui si effettua una
ricerca di mercato e si redigedapitolato di fornitura.La fase preliminare, denominata
User Requirement Specification, consiste percituite le caratteristiche del sistema che
I'utilizzatore committente richiede al fornitore,vvero l'insieme dei requisiti, delle

funzioni, delle attivita che deve possedere pdtdiimento della prestazione desiderata.

La prima fase della convalida ( DQ ) e rappresant&l documento in cui il fornitore
presenta la propria proposta per la realizzazionm dmpianto o le caratteristiche tecniche
dell'apparecchio, in base alle esigenze del coreméi ovvero I'applicabilita delle
richieste dell’'utilizzatore. Costituisce quindbfferta dell'apparecchio/strumento da parte

del fornitore; se rispondente ai requisiti, il coittente ne emettedidine d'acquisto.

A tal proposito e importante ricordare che anchdake di_valutazione dei fornitori e

approvvigionamento dei prodoticquista valore rilevante prima e durante la fdse

convalida. Le normative a cui poter fare riferimeesbno: Direttiva europea 2004/23/CE,
Direttiva europea 2006/87/CE, Direttiva europea&20d/CE.

La valutazione dei fornitori si basa principalmestereferenze di mercato, presenza del
servizio di assistenza post vendita, adeguatezzanéormita legislativa dei prodotti,

professionalita del personale, non conformita atewnelle forniture test.

Annualmente é consigliata una rivalutazione denifori con lo stesso criterio utilizzato
per la qualificazione iniziale, questa pud essarenfermata o eventualmente il fornitore

viene eliminato dalla lista dei fornitori.

Vi sono casi particolari in cui non si possono $eeg autonomamente i propri fornitori
ma si deve necessariamente usufruire di struttideoperative all'interno della stessa

Azienda/Ospedale, si tratta quindi di fornitori bbati, ad esempio per le Banche dei
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Tessuti che fanno parte di un'azienda ospedaliereaso di gravi e ripetute mancanze é

comunque opportuno rivalutare la possibilita dvger di un fornitore esterno.

Per quanto riguarda l'approvvigionamento dei prioddbpo aver individuato il fornitore,

se ne verifica l'adeguatezza e la conformita ( tjiganintegrita confezioni, stato del
prodotto, scadenza ). Per le banche dei tessofiratsutto importante la rintracciabilita del
prodotto, ovvero localizzare e individuare i tesgubgni fase, individuare il donatore e la
Banca, i responsabili che effettuano I'applicazideetessuti sui riceventi, la reperibilita di

tutti i dati relativi ai prodotti e materiali.

La seconda fase della convalida ( 1Q ) consist@melrretta installazione, essa verte su un
insieme di verifiche volte a dare evidenza cheistesna oggetto di convalida e stato
realizzato e installato correttamente secondo tumhentazione progettuale e che esistono
procedure in grado di assicurare il mantenimentido dgato di convalida nel tempo,

compresa la taratura della strumentazione critica.

In questa fase del processo si verifica che:

il capitolato con le specifiche, I'offerta erlme d'acquisto, i manuali operativi, i
disegni as built e la documentazione del progediwosdisponibili;

le procedure operative standard ( SOP ) relaia@o disponibili e consultabili;

il sistema sia installato in conformita alle cifiehe di progetto, alle indicazioni del
costruttore e alle normative di sicurezza;

le procedure di installazione e di collaudo ahbidato esito positivo;

le parti di ricambio siano identificate;

che gli allarmi e i blocchi intervengono comesgecifica,;

i componenti e le utenze ( elettricita, acqu#g,auoto,ecc.. ) del sistema siano

identificate e sotto controllo e non siano presemfuinanti a contatto col prodotto.



La fase di corretto funzionamento ( OQ ) si basasunsieme di verifiche e test volti a
documentare che il sistema operi in conformita antm prescritto nelle specifiche di

progetto, in corrispondenza di condizioni di funamento prefissate.
E' percid necessario verificare che:

gli strumenti critici siano stati tarati secondlgorogramma di taratura previsto,
ovvero si deve procedere alla taratura prima aelievalida;

I'apparecchio o strumento e le sue componentidnino in assenza di carico e che
I parametri operativi rientrino negli intervalli guristi, con le tolleranze prefissate (ad
esempio la temperatura di un frigo costantementetenata nel range 53 °C, in tutte le
camere, su tutti i ripiani e in tutte le parti digiano);

i sistemi di controllo e monitoraggio funzionincorrettamente; particolare
attenzione soprattutto a indirizzi hardware/sofewvam ingresso e in uscita, i relativi
dispositivi, allarmi, password, sicurezza, sequeoaperative, le interfacce operatori, le
funzioni di stampa e l'effetto di interruzioni dilaentazione di corrente elettrica;

i dati e gli allarmi generati dall'apparecchin/imento e registrati dal sistema di

monitoraggio/controllo remoto siano congruenti.

L'ultima fase ( PQ ), di corretta prestazione, stitwita da un insieme di verifiche e test il
cui scopo e dare evidenza documentata che il sisteperi in conformita a quanto
prescritto nelle specifiche di progetto, e in magwoducibile, nelle reali condizioni di

progetto previste in procedura, ovvero garantiredaformita del prodotto processato con

I'apparecchio/strumento.
Si deve percio verificare che:

I'apparecchio/strumento e le sue componentiidmizo in presenza di carico
standard, secondo le specifiche funzionali e chgarametri operativi rientrino negli
intervalli previsti, con le tolleranze prefissaten¢l caso della temperatura di un frigo
costantemente mantenuta nel range 53 °C, in leig@e camere, su tutti i suoi ripiani, in

tutte le parti dei ripiano );



le prove siano in numero sufficiente da assumekenza statistica, quindi
siano in numero adeguato ( solitamente la ripetezdel test per almeno tre volte );

i risultati ottenuti dimostrino che il processoesame e sotto controllo in ogni sua
fase per tutti i parametri critici;

le eventuali deviazioni vengano documentate,agatk, corrette se e come
possibile; siano poi registrate le misure intrapresia ripetuta questa fase di convalida per

controllare soddisfazione delle specifiche.

Si devono convalidare tutti gli strumenti ritenatitici per il processo produttivo e per le
analisi di controllo qualita ( ad esempio frigorifecongelatori, incubatori, cappe,...) e le

convalide vanno effettuate nei luoghi di instakter@ degli apparecchi/strumenti.

Inoltre la convalida va effettuata al momento detjuisizione, ad ogni variazione
sostanziale di utilizzo, una volta allanno secondo piano che deve essere
preventivamente definito e se sottoposto a manigeezprogrammata ( semestrale o
annuale ), puo essere riconvalidato ogni tre amrdjversamente a seconda dell'utilizzo,

dell'usura, della criticita del sistema.

Essa pud essere mantenuta nel corso dell' utilidetio strumento attraverso
l'aggiornamento delle procedure operative standéachtura e calibratura periodica,
manutenzione programmata e preventiva, riqualificheogramma di addestramento
aggiornato. E” importante ricordare che ogni cambiato sostanziale di uno strumento o
del suo utilizzo comporta una riconvalida obbligeto

La convalida di uno strumento puo essere effettdatan operatore addestrato, un servizio
tecnico/ingegneria clinica, ditta fornitrice, colente esterno esperto, eventualmente puo
essere affidata a ditte specializzate.

La Banca in ogni caso deve approvare, riceveretraltare, sottoscrivere e conservare

tutta la documentazione della convalida con i taul

E” consigliabile tenere per ogni apparecchio/stntmein “libro macchina” ( log book ),

nel quale vengono contenuti i seguenti criteri:



= identificazione dell'apparecchio/strumento (numematricola..), anno di acquisto,

fornitore, recapiti dell'assistenza tecnica;

= ubicazione dell'apparecchio/strumento ed evensuaeprincipale utilizzo;

= capitolato di fornitura, ordine, bolla di consegoallaudo;

= manuale di utilizzo in lingua italiana;

= SOP di utilizzo e manutenzione ordinaria;

= controllo di parametri di funzionamento periodico;

= un “diario” di utilizzo e manutenzioni dell'appaohiatura/strumento;

= eventualmente un elenco aggiornato del contenwd ésempio materiali stoccati nel

frigo-congelatore ).

2.2 TARATURA

Secondo la DE 2006/86/CH:a progettazione e la manutenzione di tutte leedtzature e i
materiali devono corrispondere alle loro destinagipreviste e minimizzare ogni rischio per
i riceventi e/o il personale...Tutte le attrezzatuche dispongono di una funzione di
misurazione critica devono essere tarate su un roet@to parametro di riferimento

reperibile, qualora esista”.

La taratura, che si tratti di un materiale, campiostrumento, sistema di prova o misura, €
un insieme di operazioni che consente di stabilgetto specificate condizioni, una
correlazione tra i valori di una determinata gramde ( rappresentati dal materiale o
campione o indicati dallo strumento di misura) ealori noti forniti da un elemento di

riferimento, che abbia un’incertezza di misura uguwaminore.



Il processo di taratura garantisce che l'apparatuta sia in grado di fornire delle misure

entro i limiti di tolleranza predefiniti e si snogancipalmente in tre operazioni:

verifica che il valore misurato sia entro certiilim

rilevazione dell' entita dell’errore osservato peterlo utilizzare come fattore di
correzione;

messa a punto dello strumento per ridurre l'eromgervato per riportarlo nei limiti

consentiti.

La verifica pud essere effettuata tramite differem¢todi, la scelta del metodo da utilizzare
dipende dal laboratorio che la esegue, i campivelori in cui deve essere eseguita la
taratura e la relativa incertezza, le modalitéadatura ( ad esempio le condizioni ambientali
in cui effettuare la taratura), l'intervallo di éerma metrologica, i criteri di accettazione e da

chi vengono verificati.

La taratura percio pud avvenire per confronto threbn un altro strumento piu accurato o
strumenti primari: la grandezza di ingresso ( notan) e inviata contemporaneamente al
calibrando e ad uno strumento analogo avente edstiithe metrologiche migliori di quelle

del calibrando ( strumento campione ).

Ad esempio per tarare un termometro, si compavaldre di temperatura registrato con il

valore rilevato da un termometro piu accurato ttaeacertificato SIT.

Oppure la verifica pud essere effettuata utilizoangateriali di riferimento (sostituzionda

correlazione tra il valore espresso dal calibraadloain valore “noto” del misurando si ottiene
sostituendo alla variabile di ingresso detto valwoéo, in forma di campione o materiale di
riferimento. | campioni di riferimento utilizzatigp la taratura devono essere identificati
come adeguati allo scopo e provvisti di certificdii taratura rilasciati dagli Istituti

Metrologici Primari o da competenti Centri SIT.
Ad esempio la taratura di una bilancia con una meampione.

L'ultimo metodo da poter utilizzare per effettudeetaratura consiste nel confronto tra

laboratori (proficiency testing)ovvero la valutazione esterna della qualita &wcali Ad

esempio per apparecchiature che misurano piu pétarper le quali, non esistendo la



possibilita di una taratura classica, si persegugaranzia della riferibilita quando i risultati
di una misura su un campione ignoto distribuitatalgboratori ricadono entro la fascia di

incertezza definita dai valori medi riscontrati aitre apparecchiature dello stesso tipo.

| criteri e i limiti di accettabilita su cui basagser la taratura possono essere ricavati da: lo
scarto quadratico medio o altre espressioni sttt specifiche dell’'organizzazione
identificate in un documento di riferimento, datiditi dal fabbricante, norme di riferimento,

letteratura, esperienze.

Il rapporto di taratura, che fornisce le informaiquantitative che caratterizzano in modo

completo un misurando, contiene anche altre nonmportanti:

classe di appartenenza C, € un indice della susratezza e pud essere definita dalla seguente

relazione

dove:

xmeé il valore misurato della grandezza,

x, € il valore vero della grandezza,

P é la portata ( o fondo scala) dello strumento.

A partire dalla classe di precisione di uno strutoesi puo determinare l'errore massimo

assoluto di indicazione compiuto dallo strumento:

_CxP
(Xm Xv)_ 10C

Il valore di questo errore € importante in quahimstruttore ci garantisce che, eseguita una
qualsiasi misura tramite lo strumento, il corrispente errore assoluto di indicazione risulta

inferiore, per tutto il campo di misura, al valonassimo.



Inoltre & possibile calcolare I'errore relativanite la formula

[ =%,)/,]

Il risultato del processo di misurazione, la misuéaespresso tramite un'informazione
contenente i seguenti parametri: la descrizionentisurando, valore numerico, unita di
misura con cui & espresso, metodo di prova utllizziacertezza attribuibile, il livello di

fiducia che caratterizza, a livello probabilistitmcertezza.

L'incertezza della misura é attribuita al valoremasico della misurazione effettuata, ed e
definita come ampiezza ( stimata ) del campo dirvalel misurando entro il quale si colloca
il valore vero con una data probabilita; e elemeathitintivo delladeguatezza del metodo
impiegato che, a sua volta, e costituito dall'aggdione di un determinato procedimento con
I'impiego di determinate apparecchiature, entramebeomponenti suddette sono fonte di

incertezza ( o cause di errore ).

L'errore ( differenza tra il valore trovato e illoge vero ) € generalmente determinato da due

componenti:

lacomponente di precisione( o ripetibilita o incertezza di tipo A ), € la cponente

accidentale o causale dell'errore e deriva darfatfte non possono essere tenuti sotto
controllo o il cui effettivo contributo quantitatv non pu0 essere ragionevolmente
determinato a priori; essa € determinata come dispe® ( variazione standard o scarto

quadratico medio)s) degli (n) risultati ottenutix) rispetto alla media degli stessi) ;

o= x - x,)?/(n-1)]

la componente di accuratezza( o esattezza o incertezza di tipo B ), &€ la camepte
sistematica dell'errore, prevalentemente di origemico-strumentale ed e gia nota o puo

essere stimata a priori, alla luce delle possibiiti di errore presenti nel metodo utilizzato.

L'errore attribuibile alla taratura davbe essere il piu piccolo possibile, nella maggiante
delle aree di misura, non dovrebbe essere supeaibren terzo e, preferibilmente, ad un
decimo dell’errore ammesso dall’'apparecchiatura:l@@pparecchiature commerciali si usa

il criterio di assumere come condizione di buonzfonamento e di esattezza i valori



attribuiti al fabbricante. Qualora i valori funz@&in non siano disponibili, le condizioni di
buon funzionamento dovrebbero essere determinaterggntalmente.

A titolo esemplificativo si consideri il caso dellgesata tramite bilancia delle masse
campione: l'incertezza sul risultato della prova pfatti essere stimata mediante ripetizione
della misura ( incertezza tipo A ) e dai contriigilo scarto quadratico medio rilevato nelle
taratura della bilancia e dell'incertezza del cameistrumento di riferimento ( incertezza
tipo B).

Si puo quindi esprimere l'incertezza da attribaireisultato in due modi: secondo una stima
piu cautelativa si compongono le due incertezze B @& un' incertezza complessiva,

secondo la seguente formula

U:\/(scarto%f + (CV%)® + (incertezacampionedi riferimento)?

oppure secondo una stima piu ottimistica si pucsictemare solo il valore piu alto di queste

due incertezze.

La scelta fra i due procedimenti dipende da divé&tori, quali il numero di ripetizioni
effettuate, infatti l'affidabilita del dato ottemutcresce alllaumentare del numero di

ripetizioni, e la validita del dato strumentaldéahatura.

La ripetibilita o precisione percentuale, e caltaleonsiderando il doppio della deviazione
standard e definisce l'intervallo entro cui si ravvalore vero, con un livello di probabilita
del 95%.



Tabella 1.attivita nel processo di taratura dellgparecchiature

Inventario e codifica della strumentazione

v

Caratterizzazione delle apparecchiature

<«

Scheda strumento

4_

Definizione delle necessita metrologiche

non taratura

<«

no

riferibilita

4_

taratura

v

interno

Laboratorio interno/esterno?

esterno

v

Definizione delle procedure di taratura

Centri SIT o altr

* laboratori
metrologici
Conferma metrologica
Definizione dei criteri e dei limiti di accettaldi
Verifica di taratura
Stima dell'incertezza di misura
Compilazione del rapporto di taratura

* Taratura

Parametri dentro i limit

(aggiustamento)

di accettabilita

.

no

Declassamento

Compilazione del rapporto di taratura




Capitolo 3

Servizio di Immunoematologia e trasfusionale
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3.1 BaNcA DEL CORDONE

La Banca del Cordone di Verona, facente parteegeno di Immunoematologia e

Trasfusionale, e situata all'interno dell’Ospedaddiclinico G.Rossi.

L’attivita della Banca per la raccolta del cordoniia con I'arruolamento delle mamme da
parte della Banca stessa: I'arruolamento di normaeae dopo la 32settimana, durante
guesta fase vengono effettuate 'anamnesi e la tangne del questionario anamnestico
dedicato, la valutazione complessiva delllandame¢tia gravidanza e la raccolta del
consenso informato.

Al termine della visita di arruolamento il medicgpeme il giudizio di idoneita/non idoneita
preliminare alla donazione del sangue di cordonbsedicale.

Per la selezione della madre disponibile alla dmmaz esistono criteri definiti dalla
normativa vigente per la selezione del donatorgadgue ed emocomponenti: ad esempio la

presenza di malattie trasmissibili con il sangualattie genetiche, congenite o ereditarie.

La raccolta del sangue di cordone ombelicale aevi@®sso una sala parto riconosciuta e
qualificata della Banca del Cordone Ombelicale, lanelquale operi personale
professionalmente qualificato e adeguatamente p@tpa

La raccolta delle cellule staminali da cordone olcbi avviene al momento del parto,
senza nessuna interferenza con il normale svoldonetel parto stesso, né alcuna
compromissione della salute della madre o del bambi

Secondo gli standard internazionali e nazionalifdrimento, la raccolta non puo avvenire
prima della 33 settimana compiuta di gestazione; tuttavia la Bastel Cordone di Verona,
per aderire a criteri di sicurezza ancora piu gémi, ha stabilito che la raccolta possa essere

effettuata tra la 35compiuta e la 42settimana.

Accanto alla raccolta dell'unita di sangue cordendgkne effettuato alla madre, durante il
travaglio, un prelievo ematico di circa 30 ml, finaato all’esecuzione degli esami previsti
dalla legge e dagli standard internazionali pegualificazione e la validazione biologica
dell’'Unita di sangue cordonale, con 3 provette DITA per I'esecuzione rispettivamente di
sierologia virale, test NAT e per la tipizzazioneAdmaterna e con 2 provette a secco per la

separazione e lo stoccaggio del siero.



Le provette sono quindi poste nell’apposito coriteri di plastica rigida trasparente,
dedicato al trasporto delle Unita di sangue di coedombelicale raccolte e delle relative
provette di accompagnamento. Le provette sonitata alla Banca insieme all'unita di

raccolta e sono gestite dal SIT per I'esecuziomgi dsami.

Per quanto concerne la raccolta dellUnita di sangwrdonale, se non sussistono
controindicazioni al momento del parto, il sanguwrdonale viene raccolto secondo le
seguenti procedure: dopo la nascita del neonatagiio del funicolo e lo spostamento del
neonato per l'assistenza dovuta, si effettuanofwoicolo gli esami necessari ( prelievo
arterioso e venoso per la determinazione del plekepo per la determinazione di gruppo
sanguigno ). A questo punto viene effettuata uniemt@ disinfezione del funicolo, si

procede poi con la venipuntura su una delle due \@nbelicali mediante un’agocannula
preconnessa ad un’apposita sacca di raccoltaesterdi raccoglie tutto il sangue in esso

contenuto.

L’unita raccolta, posta in un sacchetto di plastiesparente, viene alloggiata insieme alle
provette di accompagnamento nel contenitore rigidglastica trasparente, a chiusura
ermetica, a sua volta riposto in un frigo portatiedicato al trasporto delle unita di sangue
da cordone ombelicale.

L’'unita viene conservata a temperatura ambienteossegnata al SIT entro le 4-6 ore dalla
raccolta, a 4°C, in frigpemoteca a temperaturarotiata , se consegnata oltre le 4-6 ore
successive alla raccolta.

Le Unita di sangue di cordone ombelicale vengoriadjprese in carico dal personale della
Banca del Sangue di Cordone Ombelicale, che pr&vedd registrazione e all’attribuzione
di un numero di identificazione, al pari di quassialtra Unita di emocomponente.
L’'operatore della Banca valuta rispettivamente Iténin particolare I'integrita della sacca e
'eventuale presenza di coaguli, 'adeguata e cetapktichettatura, la corrispondenza dei
dati anagrafici della madre e del bambino presarita sacca di raccolta, sulla modulistica e

sulle provette di accompagnamento.

Dopo questa prima fase di ispezione e identificazidell’'Unita, I'operatore procede alla

lavorazione, che prevede il calcolo del volume oétoc il campionamento iniziale, la



riduzione del volume dell’'Unita, la determinaziodei parametri di qualificazione delle
cellule staminali contenute.

Nel caso in cui all'ispezione risultasse la presenz coaguli all'interno della sacca si
procede immediatamente alla filtrazione della sastemsa, utilizzando un deflussore da
trasfusione, che e in grado di trattenere coaguiarroaggregati, senza modificare il
contenuto in leucociti della sacca. La filtraziodeve essere effettuata mantenendo la
sterilita del contenuto della sacca, mediantezzilidi sistema chiuso ovvero effettuando
I'operazione in cappa sterile con strumenti sterili

Anche il volume e un elemento critico per la vatidae del sangue cordonale in quanto
correlato con il numero complessivo di cellule maté presenti all'interno dell’'Unita stessa:
al di sotto di un volume definito, il numero di kcéé nucleate € sempre inferiore al limite
minimo considerato sufficiente per 'utilizzo detiellule staminali cordonali. Il range valido

del volume di sangue cordonale raccolto é di 50+h60

Se I'Unita risponde ai requisiti stabiliti dagliastdard di riferimento, viene considerata
inizialmente idonea e viene quindi sottoposta ®onazione,a criopreservazione e
crioconservazione in vapori di azoto.

Lo stoccaggio delle Unita in attesa di validazien&iene in appositi contenitori in vapori di
azoto, dedicati esclusivamente alla conservazicgle dJnitd di sangue cordonale non
validate, dove le Unita vengono conservate in quiare fino alla validazione definitiva, che
avviene a distanza di 6-12 mesi dalla donazionppdaontrollo degli esami previsti dalla

legge esegquiti sulla madre e dopo accurata vatutazoediatrica del bambino.

Il personale addetto presso la Banca e compostéeataci di laboratorio, dal Biologo di

riferimento e dalla Dottoressa responsabile dediada.

| locali adibiti a quest’attivita di valutazioneavorazione e conservazione dell’'Unita di
sangue cordonale sono: i laboratori per la lavorazidel materiale per la criopreservazione (
locali di classe B ), il laboratorio di cellule stmali emopoietiche, la sala di

criopreservazione.



La sala di criopreservazione e composta da treeatib

I ingresso, in cui sono presenti i segnalatoralarmi e i pannelli di comando della
sala stessa, i dispositivi di protezione individuali presidi di primo soccorso;

la sala di criopreservazione dedicata alla faseodgelamento delle Unita di sangue
cordonale: all'interno sono presenti due apparecpér il congelamento a discesa
programmata della temperatura, uno dedicato al elantento delle Unita di sangue di
cordone ombelicale e uno dedicato al congelamentoeliule staminali emopoietiche
periferiche o midollari;

la sala di stoccaggio attrezzata con contenitoaizdito destinati alla conservazione in
contenitori separati delle Unita di sangue di caglammbelicale, con conservazione in

contenitori separati delle Unita non ancora vaédatielle Unita definitivamente qualificate.

Il laboratorio all'interno del quale avvengono &sif per la criopreservazione dell’Unita e di
classe B. | luoghi di classe B sono luoghi nei gaaichiesto, per I'accesso di indossare, il
copricapo per coprire completamente i capelli eyedolevante, la barba e i baffi; il
copricapo dovrebbe essere rimboccato nel collo wstito; si dovrebbe portare una
maschera di protezione per impedire lo spargimel@ite goccioline. Dovrebbero inoltre
essere indossati appropriati guanti sterili in gammnin plastica senza polvere e calzature
sterilizzate o disinfettate. Il fondo dei pantalolovrebbe essere rimboccato all'interno delle
soprascarpe ed i manicotti delle braccia all'interdei guanti. Gli indumenti inoltre
dovrebbero essere in materiale a basso rilasct@eitare. Inoltre la vestizione é regolata da
particolari norme che impediscono la contaminazidaevestiti da utilizzare nei locali di
classe B e mantenerli quindi sterili.

All'interno di questo laboratorio ha accesso solateeil personale autorizzato e
adeguatamente addestrato.

Il materiale biologico viene lavorato per poterezgesooi criopreservato.

Il laboratorio di cellule staminali emopoietiche)vece, contiene la maggior parte del
materiale adibito alla Banca del Cordone, all'intedel quale si trova situata anche la cappa,

per la lavorazione sterile del materiale biologico.



Immagine2. Pianta laboratorio cellule staminali poietiche

|
J N Ny

| i |
Rilevatore USB saldatrice
gas—
conaelatorg
I - gi
:| armadio vortex [
! ]
|
MiCroscopi
[
|
|
i frigorifero USB i
|
armadietti armadio
lavaba i
[
\\\\
\\
AN
AN
AN
\
\\
N incubatore cappe
\\ a
\ CO,
b ] 1r— M 7 ]



Immagini del laboratorio




3.2 LISTA DEL MATERIALE

Ai fini della redazione del Validation Master Plgver i materiali/strumenti utilizzati
all'interno del laboratorio, dopo aver compresorogedimenti che stanno alla base del
funzionamento della Banca, € stato necessarioegagligna lista di tutta la strumentazione, le
attrezzature, i materiali e i prodotti in uso. Qadgsta sara poi utile al personale addetto alla
compilazione del piano di convalida, avendo a dispone una rapida consultazione degli
oggetti da esaminare. Sara poi piu facile tenent¢rglhata la fornitura, qualora dovesse subire
variazioni ( materiali nuovi utilizzati o cambio dn prodotto con un altro ).

Sono stati catalogati anche le attrezzature a digjome del laboratorio, come gli armadietti,
nei quali vengono riposti i materiali, oppure ladise questi materiali pero non verranno
sottoposti a tutte le fasi che la convalida preyeai si limiteranno solamente alla fase di Urs
e quindi le caratteristiche che deve avere e la@@ero la corrispondenza del prodotto che il
fornitore propone con tali specifiche.

Ad esempio per quanto concerne le sedie all'intedablaboratorio € richiesto che siano
regolabili e realizzate con un materiale a basspedsione particellare e soprattutto

facilmente pulibili.



Tabella 2. Lista del materiale

Strumentazione

Cabina di sicurezza classe2 a microprocessore
Incubatore a C®

Frigorifero

Congelatore

Armadio con chiave

Armadio con chiave

Microscopio invertito

Microscopio invertito

Rilevatore di gas

Vortex

Counter AC-8

Utenze

CO;
Acqua

Alimentazione elettrica




Tabella2. Lista del materiale

Attrezzatura

Carrello

Piano da lavoro

Sedie

Frigo per il trasporto

Materiale per il trasporto delle sacche e provette
Lavabo

Contenitore per i rifiuti sanitari pericolosi aafso infettivo,taglienti o pungenti

Sostanze utilizzate

Disinfettante: IPA al 70% in miscela di acqua deaata
CryoSure DMSO

Lisante

Brodi coltura Bact/Alert per batteri aerobi e arwdoer
Acqua sterile

Cryo-on

Materiale

Timer-Fisherbrand

Timer

Compresse piegate di garza non sterile

Compressa singola piegata di garza sterile (involirccarta)

Compresse piegate di garza sterile (involucro astuta)




Tabella 2. Lista del materiale

Materiale

Pipette di precisione GILSON®:

p20
p100
p200
p1000

Provette Vacutainer:

. serum 6,0ml
. EDTA 6,0ml

Provette Nalgene 1,5 ml
CryoMACS Freezing Bag 250
Guanti in vinile senza polvere
Guanti profile Gel 3000

Camera di Neubauer 0,0025 fm
Dischi per la coltura cellulare
Nalgene Cryol Freezing Container
Siringhe eccentriche 20 ml
Siringhe con ago 2ml

Siringhe con ago eccentriche 10 ml
Siringhe con ago da 5 ml

Aghi 1.1x40 mm

Aghi 1.6x40 mm




Immagine del laboratorio: Cappa e incubatore a£O




Capitolo 4

Lavoro svolto all'interno della Banca

A fronte del numero consistente di materiale/stnt@zione che si trova nel laboratorio e
che viene utilizzato per la lavorazione € impoamtordare che per la sterilita o per aspetti
qualitativi del prodotto finale non ci si puo basaolo su controlli al termine del processo o
sul prodotto finito, ma € necessaria Unalidazione( o qualifica nel caso di apparecchiature
o di ambienti ),ovvero la produzione di prove documentate, in grddgarantire con un
elevato livello di certezza che determinati prooseiti, attrezzature o ambienti diano luogo
ad unprodotto conforme alle specifiche e alle carattéithe qualitative prestabiliteun

procedimento € convalidato al fine di valutare gse sistema funziona efficacemernie

rapporto all'impiego previsto(Direttiva 2006/86/CE ).

| processi critici percio devono essere validate eapparecchiature critiche qualificate, in
modo che i tessuti o le cellule non siano resifio&€i o nocivi per il ricevente.

Si definisce critico cido che ha potenzialmentetdf sulla qualita e/o sicurezza di cellule e
tessuti 0 € a contatto con cellule e tessuti.

La validazione comporta diverse fasi, come l'addasento del personale, per evitare
condizioni di rischio, la revisione e I'approvazeodi protocolli e risultati e la rivalidazione

regolare ad intervalli predefiniti, tutte questsifsono parte del Validation Master Plan.

Durante il tirocinio & stato approfondita e svilapgp la parte riguardante la validazione del
materiale presente e utilizzato all'interno deldadiorio di cellule staminali emopoietiche,
secondo lo schema della convalida sviluppato intogudasi ( DQ, 1Q, OQ-PQ ), con lo
scopo di creare un modello consultabile e applicdei ad ogni tipo di
strumento/materiale.

Le altre fasi del VMP sono racchiuse principalmeadtenterno delle “Grida”, contenenti le
procedure per l'addestramento del personale reapdasall’interno della Banca, per
I'arruolamento delle mamme donatrici, la lavorazatell’'Unita del sangue cordonale, le

procedure per la vestizione in luoghi di classeipmtocolli da utilizzare.



Il rapporto di convalida permette di valutare, iaimente e periodicamente, la validita del
materiale: ovvero consente di valutare la confandi¢l’'oggetto in esame mediante criteri
basati, a seconda della natura dello strumentaisoatutilizzata, su normative o esperienze
derivanti dall'utilizzo e dalla lavorazione ( adempio le sacche per la crioconservazione
sono state scelte fra diverse proposte in basdualiaonalita a cui erano destinate ed in base
all'esperienza di utilizzo, sono state percio ssticche composte da doppi sacchetti sterili,
che garantiscono la sterilita del prodotto biologecmunite di tubi con connettori e sedi per
le iniezioni, funzionali per il prelievo di eventugampioni senza compromettere l'intero

contenuto della sacca ).

Ai fini della valutazione e della redazione deltngalida &€ importante sottolineare che tutti i
materiali e i reagenti utilizzati nel processo dioguzione devono essere dotati di
certificazione per uso clinico. Nel caso dei materdovrebbero essere garantite sterilita,

apirogenicita e assenza di contaminanti chimicldgjici e da agenti avventizi.

Il processo di convalida inizia dalla definizionel anateriale da sottoporre al processo, in
guesto caso si tratta di tutti i prodotti che sgmesenti e sono utilizzati all'interno del

laboratorio e presenti sulla lista precedentempreésentata.

La Fase di definizione delle caratteristiche cheoinmittente richiede al fornitore ( URS )
non ha caratteristiche generali, ma é proprietagtii singolo strumento/materiale, sara |l

richiedente a specificare per ogni richiesta lgopmesigenze.

Per quanto concerne la strumentazione il procedionen convalida richiede che siano
presentate nella fase di Design Qualification ( P@itte le caratteristiche tecniche che lo
strumento offre, che possono essere ricavate daatma approfondita del manuale di
istruzioni in allegato e dalla lettura della taagplicata sullo strumento stesso. Dal manuale
devono essere poi accuratamente evidenziate tukdleqcaratteristiche che potrebbero
essere considerate critiche, ad esempio il pes@ diinensioni potrebbero risultare
determinanti ai fini della scelta di uno strumenitoguanto devono essere compatibili con lo
spazio disponibile all'interno del laboratorio, ape la corrente di alimentazione che deve

risultare compatibile con il voltaggio fornito eral informazioni specifiche di ogni singolo



strumento in base alla funzione a cui é destinatbgsempio il range di temperatura di
congelamento di cui predispone il congelatore.

Lo stesso principio puo essere applicato ai madieuidizzati, basandosi sulle schede

tecniche che la ditta fornitrice allega.

Infine per le sostanze utilizzate, che vengono mtatto con il prodotto da lavorare, si
devono riportare tutte le sostanze contenute @i di esse che possono essere ritenute
critiche e la funzione a cui & destinato il prodoth esame al fine di verificare la

compatibilita con la funzione a cui si vuole destla.

Per tutti questi tipi di materiale/strumento e imtpate individuare lo scopo per cui sono
stati progettati e verificare che esso sia competion la particolare funzione a cui sono
destinati all'interno del laboratorio.

Sia per le apparecchiature che per i prodottiaz@ii devono essere riportate le normative
applicabili allo strumento e che esso deve rispettdurante questa prima fase inoltre si deve
verificare la corrispondenza, in base alle spdu#fitecniche, dell'apparecchiatura/strumento
alla funzione desiderata ( “intended for use” ).

La seconda fase della convalida, Installation Qigation ( 1Q ), consiste principalmente in
una verifica preliminare del sistema. Ad esempictito di integrita del materiale in ogni
sua componente, soprattutto per i materiali stdriiogna controllare l'integrita della
confezione; la corretta installazione dell’appahgatura, nel rispetto inoltre di alcune
specifiche che la ditta fornitrice segnala all’mte del manuale per il corretto funzionamento
o per il corretto utilizzo del materiale ( per Euwbatore a C@si consiglia di tenerlo a debita
distanza dalla luce solare o da fonti di caloreeo ipmicroscopi invertiti non posizionarli
nelle vicinanze di fonti luminose ed evitare quadscontatto con I'acqua ).

Si deve controllare che sia presente ogni compengmirtata nel manuale d’istruzioni.

Sia per i materiali sia per gli strumenti, si deeatrollare la validita delle certificazioni che

la ditta allega ( riguardanti gli esperimenti challtta stessa



effettua e che attesta ) e verificare la validitbrespetto delle normative alle quali la ditta ha

fatto riferimento.

Le ultime due fasi del procedimento di convalidgpe@tional Qualification e Performance

Quialification, possono essere spesso riunite innioa fase.

La fase di Operational Qualification consiste neaifica preliminare dello strumento, in
assenza di carico, si tratta di un controllo preieme per verificare il corretto funzionamento
dell’'apparecchio, prima del funzionamento in coraliz standard ( ad esempio per un

refrigeratore si controlla la distribuzione unifegrdella temperatura nei diversi ripiani ).

Per quanto concerne la strumentazione questa faselge con la prova degli elementi
critici dell’apparecchio, come la verifica del cetto funzionamento del sistema di allarme o
dei filtri HEPA, il controllo della corretta taratu della strumentazione analitica e test per |l

funzionamenti in assenza di carico.

Per quanto riguarda invece i materiali e i prodotifizzati durante le fasi di lavorazione si
possono effettuare alcuni test con dei campioprova, ad esempio di soluzione fisiologica,
per verificare la resistenza dei materiali alleseaemperature ( il materiale biologico viene
conservato a temperature comprese tra —196 °C @ %1% le sacche quindi devono essere
in grado di mantenere le proprie caratteristichehara tali temperature ), i prodotti inoltre

non devono influire sul materiale biologici nei paggi per la criopreservazione.

Nel manuale e possibile trovare indicazioni peumaéc prove da effettuare durante questa
fase di convalida, soprattutto per caratteristighgicolari della strumentazione, ad esempio
per la cabina di classe2 a microprocessore vengootati alcuni metodi per verificare
I'efficacia del filtro d’'aria, per il controllo quidi del flusso laminare dell’aria all'interno
della cappa, che serve a garantire la sterilitiadebiente interno. Questi test ad esempio

utilizzano particolari tipi di aerosol da inserak¥interno della cappa.

L'ultima fase della convalida ( 1Q ) invece prevelt#e verifica del funzionamento in
condizioni di operativita standard, ovvero duraihtiinzionamento a cui sono destinati. E

buona norma evitare in questa fase possibili cduseenti avversi.



Un evento avverso € definito come qualunque eventagativo collegato con
I'approvvigionamento, il controllo, la lavorazione, stoccaggio e la distribuzione di tessuti

e cellule.

Ad esempio per il corretto funzionamento del frifo e quindi per evitare tali situazioni
critiche durante il normale funzionamento dellastento, si deve mantenere una sufficiente
distanza tra un campione e l'altro in modo da eeitaventuali contaminazioni o il
congelamento tra campioni separati, che possongmonettere l'integrita dei campioni
stessi.

Durante l'ultima fase di Performance Qualificatisindeve percio verificare che i parametri
caratterizzanti lo strumento/prodotto in esameetispo le specifiche del produttore e le
specifiche desiderate ( ad esempio il range di ézatpra, di CQ la conservazione corretta

del materiale biologico all'interno di una saccao® un determinato prodotto ) e accertarsi

della corrispondenza allo scopo designato.

Se il report di convalida viene effettuato quandostrumento € gia in uso, i controlli per
quest'ultima fase vengono effettuati verificandmarametri riportati nelle precedenti opere di
manutenzione ordinaria, controllando la corrisporzdedei dati con i dati richiesti per il

corretto funzionamento. Questi vengono allegaticeiumento di convalida.



4.1 TABELLA REDATTA

Per rendere utilizzabile il piano di convalida iaerno della Banca € stata sviluppato un
modello da poter inserire all'interno delle “Gridadvvero un insieme di documenti che
regolano le diverse attivita. Il modello € generiao modo che sia applicabile a qualsiasi
strumentazione, materiale e prodotto in uso.

La prima parte del documento riporta in breve agéconzioni per spiegare agli operatori che
si troveranno ad utilizzarlo quali siano le varasifdella convalida e i report, ossia la vera
convalida, che consiste in diverse voci da conegisare durante la verifica. Ogni report a
fine pagina riporta la firma del redattore, delkogtore che ne verifica la validita e
I'approvazione, in quanto ogni singola fase poteebbsere sviluppata in momenti differenti e

da differenti operatori e deve essere sempre apfaalal responsabile della Banca.
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Tipo di documento:

Titolo del documento:

SCOPO

Scopo del presente documento € la descrizione fdsile dei criteri utilizzati per definir
e validare strumentazione, materiali, prodotti gispondenti fornitori presso la Banca

Cordone Ombelicale.

Le modalita di svolgimento di tale convalida faniferimento al modello proposto dal

Validation Master Plan.

117

APPLICABILITA

Le attivita di questo documento di convalida vergeffettuate al momento della

valutazione dei prodotti sul mercato e offerti fbmnitori, al momento della consegna d

prodotto e prima dell’'utilizzo in condizioni stamda
Sono applicabili anche per una rivalutazione peécedel prodotto.

DESCRIZIONE

Il Validation Master Plan serve a garantire cheetlg apparecchiature,procedure,ecc..
possono influire sulla qualita o efficacia o initgdel prodotto, siano convalidate; esso

percio contiene i principi generali cui conformatarante I'attivita di convalida e la

pianificazione di tutte le attivita da svolgere.

La convalida € la procedura per ottenere |' evidetocumentata che un processo o

un‘apparecchiatura/strumento siano in gradordire una prestazione o un prodotto
conforme

alle specifiche e alle caratteristiche dilgagredeterminate.

Essa inizia dalla User Requirement Specificainella quale vengono specificate tutte

caratteristiche del sistema che I'utilizzatoommittente richiede al fornitore, ovvero
l'insieme

dei requisiti di base, delle funzioni, dedkivita che I'apparecchio/strumento deve
possedere

per garantire I'ottenimento della prestazidesiderata.

che
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Tipo di documento:

Titolo del documento:

DESCRIZIONE

Per ciascun apparecchim(smento/attivita le fasi di convalida e qualific@ae sono
identificabili in quattro fasi principali:

DQ design qualification

IQ installation qualification
OQ operational qualification
PQ performance qualification

©NO O

La prima fase della convalida ( DQ ) consiste ragwinento in cui il fornitore presental la
propria proposta per la realizzazione di un immamt le caratteristiche tecniche
dell'apparecchio, in base alle esigenze del coranméf ovvero I'applicabilita delle
richieste dell'utilizzatore. Costituisce quindifferta dell'apparecchio/strumento da parte
del fornitore; se rispondente ai requisiti, il corttente ne emette I'ordine d'acquisto.

A tal proposito e importante ricordare che anchade di valutazione dei fornitori e
approvvigionamento dei prodoticquista valore rilevante prima e durante la thse
convalida. La valutazione dei fornitori si basanpipalmente su referenze di mercato,
presenza del servizio di assistenza post vendieguatezza e conformita legislativa de
prodotti, professionalita del personale, non canfta rilevate nelle forniture test, analis
e valutazione dei parametri definiti.

Annualmente é consigliata una rivalutazione deiifori secondo gli stessi parametri
definiti per la valutazione iniziale.

La seconda fase della convalida ( 1Q ) consistemelrretta installazione, essa verte su un
insieme di verifiche volte a dare evidenza chéstiesna oggetto di convalida é stato
realizzato e installato correttamente secondo taigh@ntazione progettuale e che esistono
procedure in grado di assicurare il mantenimentio déato di convalida nel tempo,
compresa la taratura della strumentazione critica.

La fase di corretto funzionamento ( OQ ) si basarsinsieme di verifiche e test volti a
documentare che il sistema operi in conformitaantm prescritto nelle specifiche di
progetto, in corrispondenza di condizioni di funmamento prefissate.

| | | Pag./Tot. Pag: 35 |
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Tipo di documento:

Titolo del documento:

DESCRIZIONE

E' percid necessario verificare che:

. strumenti gli critici siano stati tarati second@ibgramma di taratura previsto, ovvefo
si deve procedere alla taratura prima della codaali
. I'apparecchio o strumento e le sue componenti unizo in assenza di carico e che |

parametri operativi rientrino negli intervalli pistt, con le tolleranze prefissate (ad
esempio la temperatura di un frigo costantementgenata nel range 5+3 °C, in tutte I¢
camere, Su tutti i ripiani e in tutte le parti digiano);
. I sistemi di controllo e monitoraggio funzioninorgettamente; particolare attenziong
soprattutto a indirizzi hardware/software in ing@e in uscita, i relativi dispositivi,
allarmi, password, sicurezza, sequenze operagvatdrfacce operatori, le funzioni di
stampa e I'effetto di interruzioni di alimentaziatieorrente elettrica;
I dati e gli allarmi generati dall'apparecchio/stento e registrati dal sistema di
monitoraggio/controllo remoto siano congruenti.

\1%4

1%

L'ultima fase ( PQ ), di corretta prestazione, gtitmita da un insieme di verifiche e test
volti a dare evidenza documentata che il sistenesicojn conformita a quanto prescritto
nelle specifiche di progetto, e in modo riprodulebnelle reali condizioni di progetto

previste in procedura, ovvero serve a garantioetdormita del prodotto processato con
I'apparecchio/strumento.

ALLEGATI

In allegato sono riportati i report per le divefasi di convalida, da utilizzare durante &
procedura

| Pag./Tot. Pag: 45 |




AZIENDA OSPEDALIERA
ISTITUTI OSPITALIERI DI VERONA

SERVIZIO DI IMMUNOEMATOLOGIA E TRASFUSIONE - Primaw: Dott. Giuseppe Aprili

Tipo di documento:

Titolo del documento:

ALLEGATO N°

Report Urs

Report DQ

Report IQ

Report OQ-PQ

Report valutazione fornitori
Report convalida

OO BIWIN| -
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Tipo di documento:

Titolo del documento:

strumento/materiale
n° matricola/n® lotto

URS: caratteristiche del sistema che il committenteieidé al fornitore.

URS:

CONTROLLO DEL DOCUMENTO

Redatto da: Firma: Data:
Verificato da: Firma: Data:
Approvato da: Firma: Data:
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Tipo di documento:

Titolo del documento:

strumento/materiale

n°® matricola/n° lotto

DESIGN QUALIFICATION : proposta del fornitore, ovvero applicabilita ddlichieste del
fornitore.

Verifica positiva | Verifica negativa

Verifica corrispondenza scopo
strumento/materiale con funzione desiderata
( “intended for use”)

Presenza caratteristiche tecniche riportate nel
manuale

( generali e particolari dello strumento )
Presenza “documentazione as built”

Manuale delle istruzioni per il corretto utilizzo

Rispondenza alle normative/standard a cui
strumento/materiale fa riferimento

Presenza di certificati di conformita della ditta
fornitrice

Presenza di certificati di taratura/calibrazionk ne
caso di strumentazione analitica

Operazioni per la pulizia e la manutenzione
ordinaria

Identificazione di eventuali sostanze particolar
presenti nello strumento/materiale

Offerta da parte del fornitore e ordine d’acquisto

Specifica per le utenze

NOTE:

CONTROLLO DEL DOCUMENTO

Redatto da: Firma: Data:
Verificato da: Firma: Data:
Approvato da: Firma: Data:
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Tipo di documento:

Titolo del documento:

strumento/materiale
n°® matricola/n° lotto

INSTALLATION QUALIFICATION : verifica della corretta realizzazione e installamodel
sistema, secondo la documentazione progettuale.

Verifica positiva | Verifica negativa

Controllo integrita dell’imballaggio

Verifica della compatibilita delle caratteristiche
tecniche con caratteristiche del locale

( dimens, umidita, temp, filtrazione aria )
Controllo visivo dell'integrita dello
strumento/prodotto

Controllo della presenza di tutte le componenti| del
prodotto riportate nel manuale
Presenza/disponibilitd del personale autorizzato
per I'installazione e collaudo

Verifica della corretta installazione dello
strumento

Verifica del rispetto delle normative

Verifica della validita del certificato allegato

Verifica che i materiali siano esenti da
micoplasmi, siano apirogeni e sterili se necessario

NOTE:

CONTROLLO DEL DOCUMENTO

Redatto da: Firma: Data:
Verificato da: Firma: Data:
Approvato da: Firma: Data:
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Tipo di documento:

Titolo del documento:

strumento/materiale

n° matricola/n® lotto

Riferimento manuale

OPERATIONAL -PERFORMANCE QUALIFICATION :

insieme di verifiche e test volti a

documentare che il sistema operi in conformita antm specificato.

Verifica positiva | Verifica negativa

Controllo che lo strumento ed eventualmente suoi

componenti siano conformi e tarati

Controllo funzionamento corretto dello strumento

in assenza di carico

Verifica corretto funzionamento di particolari
funzioni
( allarmi, filtri, flussi d’aria, sonda monitoragg)

Ripetere la prova per verificare il corretto
funzionamento con carico standard
( evitando situazioni critiche )

Controllo resistenza ed efficacia del
materiale/sostanza utilizzato per la funzione
designata

( con campioni di prova )

Necessita di azioni correttive o riqualificazione

Operazioni da svolgere nel casd diORST CASE EVENT”, caso peggiore che possa
presentarsi, ma non sia comunque un evento avverso

Resistenza ed efficacia del materiale/prodotto

Possibilita di recupero del materiale/prodottoip
funzionamento standard

1%
—

CONTROLLO DEL DOCUMENTO

Redatto da: Firma: Data:
Verificato da: Firma: Data:
Approvato da: Firma: Data:
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Tipo di documento:

Titolo del documento:

strumento/materiale
n° matricola/n® lotto

CONVALIDA

Lo strumento, oggetto di convalida, é risultato
conforme ai parametri richiesti

Lo strumento, oggetto di convalida, risulta conferm
ai parametri richiesti in seguito ad azioni corvett

Lo strumento, oggetto di convalida, non e idoneo
guanto non conforme ai parametri richiesti, anche
dopo azioni correttive

Variazioni/Deviazioni rilevate

Azioni correttive

Rilascio

NOTE:

CONTROLLO DEL DOCUMENTO

Redatto da: Firma: Data:
Verificato da: Firma: Data:
Approvato da: Firma: Data:
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4.2 ESEMPI DI MATERIALE

Per la compilazione del piano di convalida e stetoessario leggere attentamente il manuale
di istruzioni o le schede tecniche allegate al mets in quanto all'interno di essi vengono
riportati i dati con cui compilare il piano e spesteterminate attivita di convalida richieste
per particolari funzioni della strumentazione, agrapio per il frigorifero la verifica degli
allarmi o per la cappa la verifica della funzioteliei filtri per il mantenimento dell’ambiente
sterile.

Durante la lettura dei manuali, per ogni apparetana, ho raggruppato le informazioni nelle
quattro fasi ( DQ,IQ,0Q-PQ ) in modo da rendereggevole l'attivita della convalida per il
responsabile che si trovera ad effettuarla ed idanohe la compilazione della tabella
comporti solamente un riscontro con il punto deltarispondente fase nel riassunto del
manuale.

Riporto di seguito alcuni esempi di apparecchiatrdi sostanza presenti all’interno del

laboratorio.



Esempi di materiale

INCUBATORE a CO,

Modello: MC-20AIC

Numero di serie: 60406440

Ditta fornitrice: = SANYO

DQ)

Specifiche dello strumento

Dimensioni esterne: 770x708x900 mmHKA]
Dimensioni interne: 620x623x665

Capacita effettiva: 195 litri ( 2Ltbtale)

Esterno: acciaincato verniciato a fuoco
Interno: lega aiciinox-rame

Porta esterna: PMMA/PVC

Porta interna: vetro amtrsfamento
Isolamento: poliuretasahiumato

Sistema di riscaldamento:  Sistema DHA ( camisiealdante sistema a camicia d'aria)
Serpentine riscaldanti: 395W
Sistema di umidificazione: a evaporazione nétwla bacinella

Display temperatura: display digitale



Display percentuale GO
Circolazione aria:
Lampada UV:

Sensore livello acqua:

Allarmi:

Collegamento C®

Pressione gas GO

display digitale
mediante veatol
da 4W, tipo s@zono
tipo ottico
allarmemperatura,allarme GQllarme
saemperatura,allarme per porta aperta
tubo diametro da 4 a 6 mm

0.35 bar

Accessori: 5 vassaiipporti vassoi, 1 tubo gas, 1 bacinella di
wimMcazione, 2 tubi

Peso: 106 kg

Prestazioni

Condizioni ambientali di utilizzo: temparea da +5°C a 35°C, umidita minore

0 uguale a 80%

Campo di controllo della temperatura: da tempegad +5°C a 50°C (con

temperatura ambiente da +#35°C)

Fluttuazioni della temperatura: +0Q% con temperatura ambiente

25°C,impostazione 37°C,5%guoasarico )

Variazione della temperatura: +0.(e6n temperatura ambiente

Range di controllo C®

Variazione CG:

Umidita interna:

25°C,impostazione 37°C,5%sunasarico)
da0a20 %
+0,15% ( cmmperatura ambiente
25°C,impostazione 37°C,5%sunasarico)

95+5%



Massimo consumo elettronico: 380W

Alimentazione: 220V fino 240 V
Massima emissione di calore: 1870
Rumorosita: 30db

L'apparecchio é fornito di manuale di istruzioncun sono specificate:

+ tutte le componenti dell incubatore;

« le precauzioni per assicurare lavori in sicurezad €¢sempio l'utilizzo di una presa di
corrente dotata di terra per prevenire shock egttiocali privi di acidi o gas
aggressivi);

« cautele di utilizzo da adottare ( ad esempio |gpetura dell' incubatore deve essere
superiore di almeno 5°C rispetto la temperaturaiamtéle, |'utilizzo della bacinella
di umidificazione e della lampada UV);

« metodo di corretta installazione, il luogo di instaione ( ad esempio non esposto
alla luce solare diretta o nelle vicinanze di ummie o di una grata del
condizionatore);

« metodo per prevenire la contaminazione all'intefelincubatore;

+ le operazione per l'impostazione della temperagudalla CQ,da eseguire in seguito
allinstallazione, portando I'apparecchio ai partanagesisderati.

L'apparecchio e realizzato in inCusaFe, le cui pet® battericide contrastano la
corrosione dell' acciaio inox, llazione battericidal rame e la superficie in rame
continuamente sottoposta all'azione dell'umiditéeeinano la formazione degli ossidi
di rame, inibitori di microorganismi. La lega raraeeiaio inox evita la formazione di
ossidi assicurando comunque l'azione del rame.

Sono presenti filtri HEPA sui gas in ingresso.

Il sistema di controllo di tipo PID monitorizza ria nella camicia per assicurare la
migliore precisione della temperatura, la cui aatezza risulta essere +0.1°C.

La lampada UV é totalmente isolata e non svolger@@zione sulla colture cellulari.
L'apparecchio & dotato di allarmi e funzioni diusegzza ( ad esempio il superamento
limite di temperatura, allarme automatico dellapenatura e C@impostate, anormalita

nel sensore della temperatura interna).

In un allegato sono riportate le SOP per: manutereie pulizia ordinaria; in caso di
contaminazione dell' incubatore; in caso di rusting



Q)

Verificare che lo strumento e il materiale di cuc@mposto sia conforme alle norme
europee vigenti.

Controllare visivamente che l'apparecchio risuitegro, in tutte le sue componenti e
controllare che siano collocate correttamentewdtim® stabili nella loro posizione.

Controllare che le richieste per le precauzioniigavori in sicurezza e dell'ambiente per
le condizione ottimali siano rispettate ( ad esempiano di appoggio robusto,
temperatura ambientale rispetto a quella dell'batore).

Verificare che siano applicate le precauzioni petaee la contaminazione e sterilizzare
I'apparecchio in tutte le sue componenti, comesttazioni.

Controllare i collegamenti alla bombola di €Qad esempio che i tubi siano intatti e
collegati in modo robusto, la pressione del gagaatz).

Effettuare la calibrazione della temperatura e ad€ll; seguendo le istruzioni del
manuale d'uso.

OQ-PQ)

Verificare il corretto funzionamento degli allarnsimulando le diverse situazioni
critiche: innalzando la temperatura all'internol'dielcubatore, inserendo ad esempio
alcuni campioni umidi; allarme CQ allarme porta aperta; prova di ripristini, st@edo

la corrente e controllando anche il tempo di rijms dell'apparecchio.

Verificare che tutti i componenti dell'allarme fuozino correttamente: le spie, il display,
il buzzer.

Controllare l'uniformita della distribuzione dellemperatura, dell'umidita e della gO
utilizzando ad esempio delle sonde ( certificateT)Slposizionate all'interno
dell'apparecchio, almeno tre sonde posizionatéan el mezzo e in basso.

Effettuare le prove in assenza di carico e suceasgnte in condizioni di ordinaria
operativita, prestando attenzione a rispettardcleiaste per evitare la contaminazione
che potrebbe compromettere la buona verifica deilteti ( riporre le provette ad una
distanza sufficiente per evitare la crescita diroocganismi, chiudere con cautela la
porta per evitare fuoriuscite dalle provette) e rlehieste per il buon utilizzo
dell'apparecchio ( materiali non troppo umidi,.yezificare che i parametri registrati in
assenza e in presenza di carico rispettino la masegariazione della temperatura e della
CO..



Immagine da manuale dell'incubatore

1 6 12 7 8 9 (interno)

13, 15, 16 (interno)
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1.Porta esterna 10.Porta per campionamento

2.Porta interna 11.Collegamento a €O

3.Piedini livellanti 12.Interruttore porta

4.Ripiano 13.Bacinella di umidificazione

5. Supporto ripiani 14.Coperchio bacinella di unfickzione
6.Supporti laterali ripiani 15.Lampada UV

7.Condotto aria superiore 16.Sensore livello acqoer bacinella

umidificazione
8.Condotto aria poateriore

9.Ventola



Esempi di materiale

CABINA DI SICUREZZA CLASSE 2 a MICROPROCESSORE

Modello: VBH 48 C2

Numero di serie:19882

Ditta produttrice: Steril

Q)

Alimentazione elettrica
Classificazione elettrica: classe 1 con coeddi alimentazione
Tensione: 230 V maass

Frequenza: 50 Hz

Fluidi di servizio
Pressione massima/aria/azoto/GOmpressa 4 bar
Pressione massima gas per bruciatore bunsen 20 bar

Calore massimo trasmesso all'ambiente 400 kcal/h

Specifiche
Dimensioni area di lavoro sicura: 1168x500x685 fhrDXH]

Peso netto: 30y



Condizioni di trasporto e imballaggio
Temperatura ambiente:  min -15/ max 50
Umidita relativa: max 90 %

Pressione atmosferica: min 800/max 1060 mbar

Accessori della cabina:
Tavolo di supporto
Cassettiera

Bunsen

Bunsen con pedale

La cabina VBH Compact e una cabina di sicurezzdopica di classe 2 a parziale
ricircolo d'aria filtrata ( 70% del volume dell'artotale) ed a parziale espulsione d'aria
filtrata all'esterno.

La sicurezza del prodotto € garantita dal flussoialaminare.L'aria attraverso un filtro
assoluto HEPA si muove perpendicolarmente al pdadavoro in modo unidirezionale (

in regime laminare) mantenendo sterile e depolat&Zzia zona di lavoro. La laminarita
del flusso d'aria riduce i rischi di contaminazioomciata, assicura la protezione
dell'utilizzatore e dellambiente contro i rischowviiti ad aerosol potenzialmente
contaminati durante le operazioni di manipolaziode sostanze o0 materiali

biologicamente attivi ed infetti in lavori di midswlogia e biotecnologia, con I'eccezione
di sostanze radioattive, tossiche e corrosive.

L'apparecchio é fornito di manuale d'uso nel quatlegono specificate:

« norme generali di sicurezza;

« procedure per l'installazione, movimentazione spwao ( ad esempio installato in
un luogo esente da correnti d'aria che possangemtiare il regime di aspirazione ed
espulsione necessario per il corretto funzionametdtba macchina, lontano da
griglie dell'impianto di condizionamento e luoghveovi sia movimento di persone);

« condizioni di allacciamento dei fluidi di serviziogas combustibile bunsen, aria
compressa, gas inerte, vuoto);

« spiegazione della canalizzazione dell'aria esp(lf$apparecchio e progettato per
eliminare il 30% dell'aria in circolo attraversdiitro di espulsione);



« funzionamento: avviamento della cabina ( tre pulssum pannello “0” spento, “I’
ventilazione, “II” UV + servizio), pannello di camdlo ( spiegazione della scheda
elettronica a microprocessore);

« precauzioni di impiego per il lavoro ( prima, dueare dopo la lavorazione, ad
esempio non sovraccaricare il piano di lavoro, zialidell'area di lavoro con
disinfettanti non contenenti cloro );

« manutenzione ordinaria e preventiva e norme dreiaa per la manutenzione;

« pulizia periodica ( da effettuare all'inizio edtafmine di ogni giornata lavorativa,
riportata una tabella dove sono riportati le pagfia macchina e il mezzo consigliato
con cui pulirle);

« tabella dei controlli periodici;

« operazioni per la decontaminazione delle pareériv@ della cabina, inclusi i filtri,
ventilatori e superficie di lavoro, a mezzo di fgazione dei vapori di formaldeide.

L'apparecchiatura risulta fornita di uno schernomfale trasparente, versione basculante,
con apertura controbilanciata da pistoni a gasgon@cesso ubicate all'esterno dell'area
di lavoro.

La cabina € illuminata tramite lampada fluorescettie pud essere accesa 0 spenta
mediante gli appositi pulsanti nel settore speaitiel pannello di controllo.

L'apparecchio € munito di lampada germicida UV ratmtsul pannello di chiusura
frontale (in modo “lI” la lampada fluorescentengerbloccata con il funzionamento della
lampada UV per prevenire la contemporaneita dettiinazione con la radiazione
ultravioletta).

Nel sistema elettronico é presente un UV timer doasi imposta la modalita “II”.

L'apparecchio e dotato di un rubinetto di distribne di gas combustibile all'interno del
box di lavoro. La pressione massima disponibilecirelito & pari a 20 mbar.

Per prevenire rischi di esplosione e/o incendigiass € intercettato da un' elettrovalvola
di sicurezza.

La presa elettrica da 4A con coperchio di proteziersituata sulla parete di fondo della
zona di lavoro. Per attivarla o disattivarla sliziano i pulsanti ON e OFF.

E presente un sistema di allarme, visivo e acustico

Q)

Controllare che l'apparecchiatura sia conforme afleme vigenti, che i filtri HEPA
rispettino anch'essi le norme ( ad esempio EN 12489 61010-1 ) riportate nel



manuale; controllare che il tipo di microorganismimateriali patogeni manipolati siano
classificati dalla DPAG, DHSS, D.L 626/94.

Controllare che il montaggio dell'apparecchio siame da manuale e controlla
visivamente lo stato di tutte le sue componenthe Kapparecchio poggi su una base
solida ed in grado di supportare un carico supe@o?250kg.

Controllare che le condizioni ambientali necesspge il corretto funzionamento siano
rispettate ( ad esempio in un luogo esente da moricaria, lontane da griglie
dell'impianto di condizionamento e in luoghi ovesia movimento di persone..).

Controllare lo stato dei filtri installati, il cadbamento del portagomma della cabina alla
linea di distribuzione dei fluidi sia in accordoncte norme vigenti e verificare che sia
presente un filtro in linea ( PTFE 0.20 micron) peitare ogni possibile fuoriuscita di
contaminate e garantire la sterilita dell'ambienterno.

Controllare visivamente lo stato del cavo di alitaeione e della spina elettrica.
Verificare il corretto funzionamento del panneliacdntrollo e tutte le spie di controllo.

Controllare il corretto stato del circuito di gasmbustibile.

Effettuare DOP e DOS test.*

OQ-PQ)

Controllare il corretto funzionamento del sistennaltirme e di tutti i suoi componenti (

acustici e visivi ); l'allarme interviene quandoplartata di espulsione e/o la velocita del
flusso laminare oltrepassano le soglie stabilitguando lo schermo frontale non € in
posizione di lavoro.

Verificare il tempo di ripristino dell'apparecchio seguito alla sospensione della
corrente, il ripristino del flusso ottimale dovrebévvenire in non oltre 30min.

Controllare la velocita del flusso laminare e coldire la portata di espulsione ( barriera
di protezione), mediante smoke test.

Effettuare la conta particellare ( at rest e inrapien, simulando un‘attivita standard ) e
confrontare i valori della prova at rest con queefiortati nel rapporto di collaudo fornito
in dotazione alla macchina.



Immagine da manuale della cappa
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1.Uscita aria espulsione 10.Attacco portagomma GAS

2.Golfari 11.Rubinetto GAS
3.Etichetta dati tecnici e numero di serie 12.Relio VUOTO

4.Presa elettrica laterale per 13.Presa elettrica

collegamento kit UV

5.Tastiera a membrana 14.Lampada fluorescente
6.Legenda comandi 15.Piano di lavoro

7.Attacco test DOP-DOS 16.Pannellu UV con lampaetanicida
8.Cavo alimentazione+spina 17.Tavolo di supporto

9.Attacco portagomma VUOTO



Esempi di materiale

CRYO-ON DMSO 100%

Lotto: P09090005

REF: CNR 001-00

Ditta produttrice: AL.CHI.MI.A s.r.l|

DQ)

Caratteristiche

Purezza: >99.9%

Sterile

Apirogeno

Esente da micoplasmi

Conservazione: temperatura ambientale

Tessuti: pelle, membrane amniotiche, cellule, samqgacentare

Congela al di sotto di 18.3°C, diventando opaletgcen

Prodotto per la crioconservazione di tessuti eutgelumani destinati al trapianto presso la
Banche dei Tessulti.

Si presenta in flaconi ambrati per proteggere ddptto dall'ossidazione e mantenere la sua
purezza per tutta la sua vita utile ( 24 mesi hfepionato in doppia busta sterile.



E” munito di attestato nel quale e certificato dhprodotto & fabbricato nel rispetto delle
norme e standard di qualita applicabili ai dispesimedici ed é sottoposto ad accurati
controlli di qualita (requisiti di purezza testatin tecniche cromatografiche).

E” munito di istruzioni per il modo d'uso e avvere e precauzioni per l'utilizzo.

1Q)

Controllare che rispetti le normative: in quantepdisitivo medico deve rispettare le direttive
93/42/CEE e ISO 13485.

Verificare, visivamente, che la confezione sia gnée altrimenti l'integrita del prodotto é
compromessa.

Controllare che i contenitori siano composti di enai compatibili con il DMSO.

OQ-PQ)

Accertarsi di eseguire tutte le operazioni in carati di asepsi.

Preparare la quantita di soluzione necessaria inomtenitore adeguato diluendo il DMSO
alla concentrazione desiderata con il medium a/adgitivi previsti dalla prassi consolidata
ed utilizzare immediatamente. Eseguire |la procedaral congelamento.

Controllare che il DMSO non diventi opalescente,caso riportare il prodotto ad una
temperatura superiore a 18.3°C e attendere chiditprialo.



Immagina da scheda tecnica del prodotto
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