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12.1. Locali (GPG)

12.1.1. Requisiti generali
Il STR definisce, mette a disposizione e aggiorna i requisiti necessari che i locali devono soddisfare in funzione delle attivita
da svolgere.

| diritti di accesso devono essere regolamentati in modo tale che solo i collaboratori autorizzati abbiano libero accesso ai
locali.

Le caratteristiche costruttive dei locali devono consentire una facile manutenzione e una corretta pulizia (pavimenti, pareti,
postazioni/superfici di lavoro). I locali devono essere asciutti, privi di parassiti e conformi ai requisiti predefiniti per gli
utenti.

La disposizione dei locali deve consentire processi di lavoro agevoli e in sequenza logica. Le zone designate per la
produzione, le analisi delle donazioni e lo stoccaggio devono essere delimitate 'una dall’altra e possono essere utilizzate
unicamente allo scopo predefinito.

Gli spogliatoi e i locali di soggiorno per i collaboratori devono essere separati dagli altri locali di lavoro e di stoccaggio.

Per lavarsi le mani e pulire gli oggetti devono essere disponibili lavabi e distributori di sapone e disinfettante.

12.1.2. Requisiti per locali specifici

12.1.2.1. Locale per colloqui confidenziali con le donatrici e i donatori

Per determinare l'idoneita delle donatrici e dei donatori (anche per donatrici e donatori di sangue autologo) si devono
scegliere dei locali che consentano un colloquio riservato.

12.1.2.2. Locale per il prelievo

Il prelievo di sangue deve avvenire in un ambiente adeguato. Devono essere disponibili dispositivi medici di emergenza in
caso di complicazioni cardiovascolari.

12.1.2.3. Locali per laboratori
| requisiti sono descritti nell’articolo 8, punto 8.1.1.

12.1.2.4. Locale per la produzione di emoderivati

Le aree di produzione devono essere utilizzate solo a questo scopo e devono essere separate dalle altre aree. | locali
devono essere organizzati in una sequenza logica in base ai singoli sottoprocessi. | requisiti di temperatura e umidita dei
locali di produzione devono essere definiti in base alle attivita svolte. Si applicano disposizioni speciali in caso di apertura
di sistemi sterili (articolo 9, punto 9.2.1.2).

12.1.2.5. Locale per lo stoccaggio (GPG)

12.1.2.5.1. Locale per lo stoccaggio degli emoderivati finiti

La zona di stoccaggio deve essere concepita e disposta in modo da garantire uno stoccaggio pulito, privo di parassiti e
asciutto nel rispetto dei requisiti di utilizzo predefiniti. L'accesso alle zone di stoccaggio deve essere limitato alle persone
autorizzate (GPG).

Se si devono osservare condizioni di stoccaggio particolari (ad es. intervalli di temperatura) occorre una qualificazione che
dimostri il rispetto dei parametri specificati in tutta la zona di stoccaggio. Inoltre, queste zone devono essere dotate di un
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sistema che consenta la tracciabilita e la documentazione dei parametri specificati. In caso di deviazioni, il sistema deve
attivare un allarme (GPG, allegati articolo 9).

12.1.2.5.2. Locale per lo stoccaggio di campioni in sieroteca
| requisiti per i locali di stoccaggio dei campioni in sieroteca sono descritti nell’articolo 8, punto 8.1.3.5.

12.1.2.6. Locale per la consegna degli emoderivati
Le zone destinate all’ingresso e all’invio devono garantire la protezione degli emoderivati dagli influssi metereologici (GPG).

12.1.2.7. Locali supplementari - équipe mobili

Per le équipe mobili i requisiti posti ai locali devono essere stabiliti in anticipo; 'idoneita dei locali deve essere previamente
verificata e documentata (GPG).

12.2. Smaltimento dei rifiuti

12.2.1. Smaltimento dei rifiuti (R2)
Ogni STR deve disporre di prescrizioni sullo smaltimento dei rifiuti e prevedere la separazione dei rifiuti potenzialmente
infettivi da quelli ordinari (LEp).

Gli oggetti taglienti e appuntiti vengono raccolti in contenitori spessi, resistenti agli urti e sigillati in modo definitivo, che
vengono smaltiti secondo i requisiti legali (G1).

Gli altri rifiuti contaminati da sangue vengono raccolti in appositi contenitori e smaltiti secondo i requisiti legali.

12.3. Apparecchiature (GPG)

12.3.1. Requisiti generali

Le apparecchiature destinate al prelievo, alla produzione e allo stoccaggio di sangue ed emoderivati possono essere
utilizzate unicamente allo scopo previsto e possono essere manovrate solo da collaboratrici e collaboratori appositamente
autorizzato secondo istruzioni scritte. Le apparecchiature devono essere sottoposte a regolare manutenzione e controllo.
Se necessario, devono essere qualificate, calibrate o tarate. La pulizia e la disinfezione devono essere eseguite secondo le
prescrizioni stabilite. Le apparecchiature o i dispositivi difettosi, non ammessi all’'uso, devono essere contrassegnati con la
scritta «fuori servizio» e, se possibile, rimossi dalla zona di lavoro.

Dopo un trasloco e dopo lavori di manutenzione e/o riparazione, 'apparecchiatura deve essere liberata da una persona
autorizzata.

Tutte le attivita (pulizia, manutenzione, controllo) e gli eventi (riparazioni) devono essere documentati.

Le apparecchiature devono essere costruite o messe in sicurezza in modo da non costituire un rischio per le donatrici e i
donatori e il personale e da non danneggiare i prodotti (GPG).

12.3.2. Software

| sistemi elettronici e il software, cosi come le apparecchiature, devono essere controllati per accertarne l'idoneita all’uso
previsto e, a seconda della criticita, sottoposti all'obbligo di convalida e qualificazione.
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I Articolo 12 Infrastruttura e materiali

12.3.3. Requisiti dei dispositivi per i test immunoematologici

| sistemi di refrigerazione per i campioni di sangue da analizzare devono essere gestiti in conformita alle specifiche di
Swissmedic o delle autorita cantonali.

12.4. Materiali / Materiale di consumo

12.4.1. Introduzione di nuovi materiali a diretto contatto con il sangue o gli emoderivati labili

Nell'elenco dei materiali sono riportati tutti i prodotti utilizzati per la fabbricazione di emoderivati labili conformemente
alle specificazioni (vedi allegati articolo 9) che entrano in contatto diretto con il sangue o con emoderivati labili.

Tra questi figurano in particolare: sacche per il sangue, kit per aferesi e soluzioni additive. | materiali destinati all'uso
terapeutico non sono inclusi in questo elenco.

Questi prodotti possono essere utilizzati solo se figurano nell'elenco dei materiali. | prodotti presenti nell'elenco dei
materiali devono essere sottoposti a una verifica o validazione locale basata sul rischio prima della loro implementazione.
La responsabilita in merito spetta al singolo Servizio Trasfusionale Regionale. Cio garantisce che i prodotti utilizzati
soddisfano pienamente la loro funzione prevista nell'ambito dei parametri di processo specificati individualmente da
ciascun STR.

L’elenco serve anche all'informazione, alla comunicazione costruttiva e allo scambio tra STR e T-CH SA. L’elenco dei
materiali viene aggiornato regolarmente.

Modifiche all'elenco dei materiali (senza nuove aggiunte)

* In caso di sostituzione con un materiale gia presente nell'elenco, é sufficiente informare T-CH SA.
* Seil produttore dimostra che sono state apportate solo piccole modifiche e/o variazioni al codice di riferimento, e
possibile segnalarlo a T-CH SA fornendo le informazioni del caso.

Aggiunta di un nuovo materiale all'elenco dei materiali: per introdurre un prodotto nell’elenco dei materiali, un STR deve
dimostrare che:

e peril fornitore, esiste una qualificazione secondo l'articolo 13, punto 13.1.1 delle prescrizioni di T-CH,;

e il prodotto ha superato la procedura di valutazione della conformita per dispositivi medici (classe lIb o Ill) (marcatura
CE);

¢ ¢ stata conclusa con successo una convalida/ verifica interna;

* sono soddisfatti almeno tutti gli altri punti secondo la checklist «verifica dei materiali».

| prodotti sottoposti a validazione possono essere utilizzati per la trasfusione se la validazione ha avuto esito positivo
(anche informale) e se sono conformi alle specificazioni e ai criteri d'attitudine. La liberazione dei prodotti spetta al
responsabile tecnico del STR. La checklist deve essere presentata al T-CH SA al pit tardi al momento dell'utilizzo di routine
del materiale.

La checklist compilata deve essere inoltrata a T-CH SA insieme al certificato CE; dopo una verifica positiva, il materiale
viene inserito nell'elenco dei materiali.

12.4.2. Sacche e set per prelievi di sangue intero e in aferesi

Si puo utilizzare solo materiale di consumo riportato nell’elenco dei materiali (vedi allegati articolo 12) secondo le
prescrizioni di T-CH CRS (GPG). Le sacche in entrata devono essere controllate secondo l'articolo 13, punto 13.2.2 (GPG).
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12.4.3. Materiali per laboratori

12.4.3.1. Introduzione di nuovi test di marcatori di infezione

Possono essere utilizzati solo test (dispositivi medico-diagnostici in vitro) approvati da Swissmedic (OAMed; L1). Questi test
devono essere pertanto sottoposti a una procedura di valutazione della conformita ai sensi dell’ordinanza relativa ai
dispositivi medici e recare il corrispondente marchio di conformita (marcatura CE) (ODmed). | metodi impiegati devono
essere verificati per un reagente specifico e apparecchiature specifiche prima di essere utilizzati nelle analisi delle
donazioni. Devono essere rispettati i requisiti definiti nell’istruzione per test e procedure di test adeguate per sangue ed
emoderivati (L1). | STR garantiscono che i test elencati rispettano i requisiti legali e contrattuali (vedi allegati articolo 12).
Questo elenco riporta i test di screening utilizzati dai STR e specifica quali test sono impiegati da ogni STR, anche quando
sono esternalizzati (IRB: blu; ZH: rosso; NE-JU: giallo). L’aggiornamento awviene in base al modulo «Cambio di test peri
marcatori di infezione». Il modulo compilato deve essere trasmesso a T-CH SA assieme al certificato CE e al numero del
Certified Body.

12.4.3.2. Diagnosi in vitro prodotte internamente
| requisiti e le prescrizioni riguardanti le diagnosi in vitro prodotte internamente sono descritti nell’articolo 8, punto 8.1.4.3.

12.4.3.3. Reagenti e kit di test
| requisiti e le prescrizioni riguardanti i reagenti e i kit di test sono indicati nell’articolo 8.

Per la determinazione dei marcatori di infezione sono autorizzati solo i reagenti elencati nell'elenco dei test di screening
autorizzati per i marcatori di malattie infettive delle prescrizioni T-CH SRC (vedi allegati articolo 12) che soddisfano i
requisiti di legge.

| reagenti di laboratorio disponibili in commercio devono avere il marchio CE.

Altri reagenti classificati in modo critico devono avere, per quanto possibile, il marchio CE.

12.4.3.4. Soluzioni di lavaggio delle cellule
| requisiti e le prescrizioni riguardanti le soluzioni di lavaggio delle cellule sono indicati nell’articolo 8, punto 8.2.1.4.2.

12.4.3.5. Eritrociti test
| requisiti e le prescrizioni riguardanti gli eritrociti-test sono indicati nell'articolo 8, punto 8.2.1.4.3.

12.4.3.6. Provette di campionamento

| requisiti e le prescrizioni riguardanti le provette di campionamento sono indicati nell’articolo 7, punto 7.2.3, articolo 8,
punto 8.1.2 e articolo 8, punto 8.2.1.4.1.

12.4.4. Altro materiale di consumo
a) Soluzioni disinfettanti:

e perilsito di iniezione: prodotti omologati da VAH (elenco VAH) o prodotti equivalenti contenenti gli stessi ingredienti,
che vengono utilizzati in base alle stesse condizioni di controllo dell’elenco di disinfettanti VAH. (Nota bene: e possibile
utilizzare anche prodotti con la stessa composizione se vengono utilizzati secondo le procedure di test VAH
controllate). Quando si utilizzano disinfettanti non inclusi nell’elenco e contenenti ingredienti diversi, 'utente deve
dimostrarne un’efficacia equivalente. L’elenco viene verificato a cadenza annuale per individuare eventuali
cambiamenti;
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1 Introduction

Le présent guide complémentaire a pour objet de décrire les exigences applicables aux tests et
procédés appropriés en matiére de sang et de produits sanguins, utilisés pour la transfusion ou la
fabrication de produits sanguins labiles. Il sert principalement d’outil a Swissmedic pour appliquer
de maniére uniforme et conforme aux principes d’égalité juridique les dispositions Iégales relatives
a l'utilisation de tests et de procédés appropriés dans le domaine de la transfusion sanguine, qui
constituent un élément essentiel pour assurer la slreté du sang et des produits sanguins labiles
ainsi que la sécurité en matiére de transfusion sanguine en général. Le présent guide complémen-
taire doit par ailleurs permettre de présenter au secteur privé de maniére transparente les exi-
gences qui doivent étre remplies par les tests et procédés dans le domaine de la transfusion san-
guine, conformément a la pratique de Swissmedic.

Conformément a I'art. 38 de la loi sur les produits thérapeutiques (LPTh ; RS 812.21) et aux

art. 30 al. 2 et art. 31 al. 2 de 'ordonnance sur les autorisations dans le domaine des médicaments
(OAMéd, RS 812.212.1), seuls peuvent étre utilisés, pour I'analyse de dons de sang et du plasma,
les tests qui ont été qualifiés d’appropriés par Swissmedic, Institut suisse des produits thérapeu-
tiques. Swissmedic peut également préciser des exigences techniques et des modalités relatives a
I'exécution des tests et procédés en question.

Le chapitre 3 du présent guide complémentaire fixe les exigences minimales en matiére de sensibi-
lité, d’assurance qualité et de validation des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAN)
pour leur application dans le cadre de la transfusion sanguine (art. 30, al. 1, OAMéd). De plus
amples informations a destination des utilisateurs de TAN du VIH-1, du VHC et du VHB dans le do-
maine de la transfusion sanguine y sont également présentées.

En outre, conformément a I'art. 30, al. 3, OAMéd, des méthodes appropriées doivent étre em-
ployées pour la vérification de la compatibilité des produits sanguins labiles avec le receveur. Dans
ce domaine, il existe des recommandations émanant d’associations professionnelles (p. ex. de
Transfusion CRS Suisse [T-CH CRS]), auxquelles il est possible de se référer.
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Il'y a lieu d’'une maniére générale d’observer également, lors de la réalisation de tous les tests de
sang ou de produits sanguins labiles destinés a la transfusion, les régles de bonnes pratiques se-
lon 'annexe 1 de 'ordonnance sur les laboratoires de microbiologie (RS 818.101.32, art. 31, al. 3,
OAMéd).

2 Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro pour la détection de maladies trans-
missibles dans le sang et les produits sanguins

Les recherches d’agents infectieux mentionnés a I'art. 30, al. 2, OAMéd ne peuvent étre effectuées
gu’au moyen de tests (dispositifs médicaux de diagnostic in vitro) qualifiés d’appropriés par Swiss-
medic.

Sont considérés comme appropriés les tests suivants :

Trousses ayant été soumises a une procédure d’évaluation de la conformité selon 'ordonnance
sur les dispositifs médicaux (ODim ; RS 812.213) et portant une marque de conformité correspon-
dante (marquage CE européen selon la directive 2017/746 ou marquage suisse selon ’ODim),
pour autant qu’elles soient destinées aux tests selon les parameétres prescrits par I'art. 30, al. 2,
OAMEéd et aux tests de dépistage.

3 Procédés de détection du VIH-1, du VHC et du VHB dans des dons de sang par
technique d’amplification des acides nucléiques

L’art. 30, al. 1, OAMéd prescrit un test des dons de sang visant a rechercher la présence du VIH
(VIH-1) et du VHC (virus de I'hépatite C) par une technique d’amplification des acides nucléiques
appropriée (TAN), validée selon I'état de la science et de la technique. En outre, Transfusion CRS
Suisse a rendu obligatoire pour ses membres en Suisse a partir de 2009 la réalisation de tests par
TAN sur les dons de sang a la recherche du virus de I'hépatite B.

L’utilisation de tels procédés est soumise a autorisation conformément a I'art. 16, al. 1 de la loi sur
les épidémies (LEp ; RS 818.101), selon lequel les laboratoires concernés sont tenus d’obtenir une
autorisation d’exploitation de Swissmedic. Les exigences fondamentales a respecter par les labo-
ratoires sont fixées par 'ordonnance sur les laboratoires de microbiologie et par les régles de
«Bonnes pratiques de laboratoire de microbiologie» qui figurent dans son annexe 1 et 2.

Le présent chapitre s’applique a 'emploi des TAN du VIH, du VHC et du VHB pour I'analyse et la
libération de dons de sang ou de leurs composants. Il sert d’auxiliaire a 'administration dans ses
taches d’exécution et reflete I'état généralement reconnu de la science et de la technique. Il décrit
en outre les conditions s’appliquant spécifiquement aux laboratoires et les exigences minimales parti-
culieres en matiere de méthodes de validation, d’assurance qualité et de sensibilité du procédé
d’analyse. Swissmedic renvoie en outre a d’autres sources d’informations supplémentaires desti-
nées aux utilisateurs de TAN du VIH, du VHC et du VHB dans la transfusion sanguine.

3.1. Validation de la méthode

En transfusion sanguine, la TAN consiste en plusieurs étapes, toutes susceptibles d’influencer I'effi-
cacité et la qualité de la procédure globale. Une validation par I'utilisateur doit donc déterminer si
les méthodes choisies sont adaptées a I'objectif visé et satisfont en tout temps aux exigences.

La méthode utilisée doit en principe répondre aux exigences requises des meéthodes qualitatives de
détection énoncées dans la directive ICH Q2B «Validation of analytical methods : Methodology»
(CPMP/ICH/281/95) et étre validée conformément aux directives du PEI (Paul-Ehrlich-Institut, voir
ci-dessous). Cette validation doit également satisfaire aux exigences minimales de sensibilité dé-
crites plus bas. Swissmedic se réserve le droit de demander et de controler les documents de vali-
dation dans le cadre d’'une inspection.
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En cas d'utilisation de systémes de tests commerciaux portant le marquage CE et d’'usage en con-
formité avec les instructions du fabricant, il n’est pas nécessaire de recueillir des données de vali-
dation supplémentaires. Un contréle documenté («vérification») attestant que le systéme fonc-
tionne correctement selon les indications du fabricant suffit. Il est cependant exigé que les limites
de détection au moins soient vérifiées par les utilisateurs.

3.2. Exigences minimales de sensibilité

La méthode retenue et employée doit étre congue de telle sorte qu’au moins une concentration de
500 Ul/ml pour I'ARN de VIH-1 et une concentration de 50 Ul/ml pour 'ARN de VHC puissent étre
détectées de facgon fiable dans le don individuel (sur la base des standards correspondants de
'OMS). La limite de détection du VHB est de 25 Ul/ml pour 'ADN du VHB. Les méthodes actuelle-
ment utilisées en Suisse reposent sur un test de don individuel, qui permet d’atteindre des limites
de détection plus basses. La limite de détection doit étre garantie pour les génotypes du VHC et du
VHB ainsi que pour les sous-types du VIH-1 prévalant en Suisse.

La limite de détection de 'ARN du VIH-1 et du VHC ainsi que de '’ADN du VHB doit étre interprétée
comme dans la monographie méthodologique de la Ph. Eur. 2.6.21 (voir ci-dessous). En consé-
qguence, la concentration d’ARN du VIH-1 et du VHC et la concentration d’ADN du VHB doivent étre
détectées dans 95 % des cas au moins.

3.3. Assurance qualité

La procédure d’amplification des acides nucléiques, ses points critiques ainsi que les conditions
spécifiques a remplir par les laboratoires sont décrits dans une monographie méthodologique de la
Pharmacopée européenne (Ph. Eur., chapitre 2.6.21) prenant comme modéle la réaction d’amplifi-
cation en chaine par polymérase (PCR).

Il 'y a lieu d’observer et de respecter les points critiques et les exigences qui y sont formulés concer-
nant
le matériel d’analyse,
la méthode d’analyse, notamment la préparation des échantillons et les mesures visant a éviter
une contamination,
I'évaluation et I'interprétation des résultats,
'assurance qualité, notamment la validation et le contrble des étapes de la réaction.

L’incorporation réguliere de contrdles positifs adaptés (run-control) doit permettre de surveiller la
limite de détection. La concentration en acides nucléiques viraux dans ces échantillons dépend de
la taille du pool choisie et doit refléter la sensibilité minimale relative fixée par don individuel. Le run-
control sera préparé et analysé en méme temps que les échantillons. Les contréles négatifs réali-
sés en parallele doivent faire apparaitre d’éventuelles contaminations.

Une analyse de tendance de la sensibilité de la méthode choisie peut étre réalisée en incorporant
de fagon réguliére des échantillons dont les concentrations d’acides nucléiques viraux sont infé-
rieures a la limite de détection requise (analyse tendancielle).

3.4. Autres documents applicables

Les publications et documents suivants, qui concernent les exigences générales relatives aux
méthodes de détection qualitatives ou aux méthodes TAN, constituent le fondement de toute vali-
dation :

Directive ICH Q2 (R1) «Validation of Analytical Procedures : Text and Methodology»,
CPMP/ICH/381/95 ; a consulter sur Internet sous https://www.ema.europa.eu/documents/scien-
tific-quideline/ich-g-2-r1-validation-analytical-procedures-text-methodology-step-5 en.pdf ;
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AW-Guide complémentaire
d ° concernant les tests et procédés appropriés
| | |e lC en matiére de sang et de produits sanguins

Pharmacopée européenne : chapitre 2.6.21 «Techniques d’amplification des acides nucléiquesy»;
Directive du PEI «Anforderungen an die Validierung bzw. den Routinebetrieb von Nukleinsdure-
Amplifikations-Techniken (NATs) zum Nachweis von Virusnukleinsduren in Spenderblut» du

18 novembre 2014, a consulter sur Internet sous https://www.pei.de/SharedDocs/Down-
loads/DE/regulation/blut/spendertestung/pei-anforderungen-validierung-nat.pdf? _blob=publica-
tionFile&v=2;

EDQM Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components, Recommen-
dation No R(95) 15, version actuelle.

4  Vérification de la compatibilité des produits sanguins labiles avec le receveur

L’utilisation de produits sanguins labiles (en transfusion) est un acte thérapeutique complexe, po-
sant des exigences élevées au personnel actif dans le domaine de la transfusion sanguine. Une
grande responsabilité incombe donc aux utilisateurs du point de vue de la prévention des effets se-
condaires graves. L’art. 30, al. 3, OAMéd prescrit I'utilisation de méthodes appropriées pour la véri-
fication de la compatibilité des produits sanguins labiles avec le receveur. Dans ce contexte, les re-
commandations de 'ASMT et de T-CH CRS «Analyses de médecine transfusionnelles chez le pa-
tient» (version actuelle) refletent I'état actuel de la science et de la technique et doivent étre appli-
quées. Une procédure différente peut étre employée pour autant que I'on puisse, en se basant sur
des connaissances scientifiques actuelles, considérer de maniére fiable que cette procédure per-
met d’atteindre les objectifs de qualité et de sécurité visés dans les recommandations de maniére
équivalente au moins.

Ces recommandations sont utilisées comme référence lors des inspections.

5 Modifications par rapport a la version précédente
o Adaptation de I'en-téte : HD devient AW
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+ Articolo 12 Infrastruttura e materiali

 perle mani e altri superfici: disinfettanti alcolici omologati.
b) Soluzioni per uso intravenoso (NaCl e/o anticoagulanti e soluzioni stabilizzanti):

Queste soluzioni sono ammesse se recano un certificato di analisi del fornitore e/o la relativa marcatura CE (classe llb per
soluzioni stabilizzanti).

c) I STR stilano un elenco completo degli altri materiali di consumo con riferimento al loro SGQ.
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