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Il sottoscritto Massimo Lombardi, in qualita di Relatore
dichiara che

nell'esercizio della Sua funzione e per I'evento in oggetto, NON E in alcun modo
portatore di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti
negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da
permettere a tali soggetti di influenzare le sue funzioni al fine di trarne vantaggio.

oppure

negli ultimi due anni ha avuto | seguenti rapporti anche di finanziamento con i
soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario:
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Introduzione

Accentramento delle attivita

presso il CLV di Brescia nel Novembre 2014

Dati donazione 2022

Fonte: SRC Lombardia AREU — All.3 Tab 1

Donazioni .
Donazioni plasma- Preparazione
3 { W CP da Pool di
Plasmaferesi | piastrinoafere BC
si
1170 1429 7706
1020
289
896
3375 1429 7706
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Introduzione

@ Verifica della stabilita ( no derive)
Il monitoraggio del

processo di produzione ¥ Miglioramento qualita e della sicurezza

@ Riduzione della variabilita

® Indicatori ( parametri da controllare) ® Variabilita naturale (Fattori casuali)
® Limiti di riferimento , ® Popolazione campionaria ( Distribuzione)

® Frequenzadi controllo . ® Prevalenza attesa

B-2. RED CELLS. LEUCOCYTE-DEPLETED IN ADDITIVE SOLUTION

Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components

Table 5B-2
Parameterto be checked  Requirements Frequency of control
Velume * To be defined for the as determined by SPC
system used
Haematocrit 0.50-0.70 a5 deterrined by SPC
|
Haemoglobin per final unit®  Minimum 409 as determined by SPC

2 A mbniemuem of 90 % of units tested should meet the requined value
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Good Practice guidelines Introduzione

BLOOD
COMPONENTS

Le fonti

4440 Ongoing process verification should provide docu-
mented evidence, using statistical process control,
that the process remains in a state of control during
realing preparation.

4442 All critical processes should be constantly monl-
tered and perfodically eviluated to confirm that they
remaln valid. Where no significant changes have
been made 1o the validated status, @ review wilh evi-
dence that the process meets the prescribed require-
ments may be deemed acceptable in place of a full
revalidation.

1443 Blood establishments should monitor blood compo-
nent quality using statistical process control to ensure:
that a state of control is maintained throughout the
Blood component life cyele with the relevant process
trends evaluated

La verifica del processo in corso dovrebbe fornire
controllo statistico di processo...

il processo deve rimanere in uno stato di controllo durante la preparazione ordinaria.

prove documentate, utilizzando un

Gubde to the preparation, use and quality assurance of blood components

Change contr I Vi, e EV )
Maintenanceof thesystem. .. . ... ... . ..., .. baes N30
Quality BEEGEMICE . & ¢ o vovcv sib s mm s wrr sb s em g s e e 94
General requirements. . . . . . R — g R [ .
Sigaature manifertalions . v v v vu s v e s e e e s 390
Signaturefrecord linking . . . . 55 2 e . .396

Contrals for identilication codes/passwords/biometrics . ... ... ... g6

Appendix 4. Statistical Process Control, . . . ... .. ... .....39
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Implementation of SPC. .. 0000 i i v e 400

Strategy for statistical Li AQD
Tolerance of fatlure. . . . . . s e . |
Confidencelevel _ ., oo oL g0

Frequency of control sampling. . . .. ..o .. o o o oL 401
Example 1. Use of control charts . . . 2o 403
Fxample 2. Method of scan statistics, ... 407

Example 3. Statistical process control for dichotomous oulcomes: an approach
based upon hypergeometric/binomial distributions, . . . . ... . .40

=ar el bl e

Implementation of SPC

As for all other aspects of quality, Implemensation of SPC demands
understanding and commitment on the part of the management of
e s facibity. 11 st bee brschunded in the quality spstem of the

Ap & Shatilical P Cimtind

datistical experts whan designing process controd systems. lssues
incliade the: very large ¥ariation in volhimes of bood comporents
at different blaod estubdishments; need o minimise [osses in blood

comgrments through Lesting at small centres: very low expected

Ty ST T TP T ST T T
wmanagement as well & operationabuta Plans nust bemade for dath
calbeetion, including of control charts, and all matters dealing with
changes detected in processes, esy sdden siuations. Regulas
reviews of processes against SPC data shoald take place. with the
specific nbjective of continanas impravement.

Strateqgy for statistical sampling

As misch as possible, the namber and lrequency of compuonents
sampled for quality controd and the number of test falures per sample
that Lrigger an approprisic response (e g, investigation of re-validation
ol materials ad procedure should be bascd on the considerations
detailed helow,

Talerance of failure
A ‘target faklyre rate’ should be established as the failure rate that
shald mot be exceeded, This ensires thal menitoring of aspects of

qquality s continuous and that o failire rate excending Lirget values
Lriggers approprisic corrective action.

Confidence level

A confadence level should be set for the detection of an actual failure
rate that kics above the tanget failure raie’

A valid method of statistical analysis should be wsed to determine
either actual failure rate lies above the "target failure rate”

Frequency of control sampling

A number of challenges arise in framing statistically based quality
<antrol teating programs fae kabile Blood components. Due to the
complexity of the transfission system, bloed facifities should consult

i

gute of ane for some procesies, and the number of
diserele condibions thal arise in the manufaciure of otherwise similar
components, These may include:

« Numiber of stes. aperators and work shifis;

+ Different éallection and procesiig systems and equipment;

= Use of multiple reagent lots;

 Alternative preparstion times and temperatores:

+ Danor-related variables may afioct the fal quality of the blood

component, even in o fally controdled process fe.g. for H

donor hland with poor leacafiltration propertics);

+ 'Thie fact that lood comparnents may be used far mare than

one clinical indication and require different levels of control

e lewcocyte-depleted R for neonstes vs for general

transfusion),
Additionally, In many cases. the medical basks for currently accepied
quallty standards has not been rigomusly estoblished, making It
difficult to determine the bevel of deviation from the expected level of
conformance that can be tolerated. Nevertheless, to implement SPC,
blood extublishiments need to cstablish the "target failure rate’ thar
shoubd not be excevded for cach control kol
It s also desirable that the criterion for non-conformance should have
at Jeast & power of So per cent to detect Lhe target faibure rate, while
iving a falsepositive sesull in fewer than  per cent of determindtions.
Consideration nust also be given 1o the strategy Ror representative
sampling of units for control testing. Because similar components
are prepared onder & varicty of conditions, it i important that the
sarnyple set abould includ reprosenlative anits preparsd in all posible
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Introduzione

COMPONENTS

Le fonti

Supplamcsts aiiner i G EYicol. . 300 def 28 dimive 2613 S generle MINISTERO DELLA SATUTE

DECRETO 2 novembre 20135,

DELLA REPUBBLICA ITALIANA

PARTE PRIMA

b A TR Disposizioni relative ai requisiti di qualita e
sicurezza del sangue e degli emocomponenti.

28-12-2015 Supplemenio ordinario n. 69 alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 300

PARTE B
B.1 PREPARAZIONE E CONSERVAZIONE DEGLI EMOCOMPONENTI
B.1.1 Requisiti generali

1. La preparazione degli emocomponenti deve avvenire con procedure che garantiscano la
sterilita dei prodotti,

2. Ciascun emocomponente deve rispondere ai requisiti di qualitd stabiliti nel presente
Allegato.

3. La qgualita degli emocomponenti deve essere garantita attraverso 1’esecuzione di specifici
controlli, pianificati per quantita e frequenza sulla base di adeguate valutazioni statistiche
(controllo statistico di processo). al fine di ottenere dati statisticamente rappresentativi rispetto
al volume complessivo della produzione dei singoli emocomponenti.
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Introduzione

Le fonti

Guida alle attivita di convalida dei processi

nei ST e nelle UdR del sangue e degli emocomponenti
s &2 FEE:"?GNALE""E Sezione C 2 Edizione

Metodologie e tecniche per le attivita di qualificazione,
convalida e change control

2.9 Tecniche statistiche per il controllo statistico di processo (SPC) applicate al processo di
produzione degli emocomponenti

2.9.1 Premessa

La applicazione del controllo statistico di processo (“Statistical Process Control” - SPC) nei processi
produttivi trasfusionali & prevista da un disposto hormativo di matrice europea®.

In applicazione di tale disposto, e in linea con le indicazioni riportate nella “Guide to the preparation, use
and quality assurance of blood components” della EDQM*, lo SPC deve essere obbligatoriamente
impiegato nell’ambito delle attivita di controllo di qualita degli emc attraverso modalita di
campionamento adeguate, cioe tali da garantire che i campioni testati risultino rappresentativi del numero
complessivo di emc prodotti.

Sebbene potenzialmente applicabile a qualsiasi tipo di processo, lo SPC, in questo contesto, si ritiene
applicabile solo ai processi di produzione degli emc.
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La variabilita del processo Introduzione

Valutare attraverso il monitoraggio e dimostrare, che un determinato processo sia in grado
di fornire costantemente output (es. unita di emc prodotte) con caratteristiche conformi a
specifiche definite, sotto controllo ( assenze di derive) entro una variabilita tollerabile.

Misurazioni
Indicatore/ Parametro

FATTORI SPECIFICI

Controllata) non controllata)

FATTORI SPECIFICI \

.

FATTORI CASUAH Processo Processo
sotto controllo fuori controllo
(Variabilita (Variabilita

...tutti i processi hanno una loro variabilita controllata ( es. variabilita biologica).

4 Qualita o
Standard Variabilita
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IL PROCESSO NON E

CONTROLLO

SOTTO CONTROLLO

Il processo in/out controllo

2

STATO LIMITE
un processo in questo stato
dimostra ancora un
ragionevole livello di controllo
statistico, ma produce anche
dati non conformi

STATO IDEALE
un processo in questo stato
dimostra un ragionevole
livello di controllo statistico,
non produce dati non
conformi

STATO DI CAOS
il processo e fuori dal
controllo statistico e produce
risultati non conformi

SOGLIA DEL CAOS
il processo e fuori dal
controllo statistico e produce
risultati conformi

Alcuni prodotti non

conformi

Tutti i prodotti sono
conformi
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Approccio statistico di processo

SPC

Analisi del

rischio

Pianificazione
ed esecuzione

cQ

Introduzione

Parametri sottoposti a CQ

- Criticita

- Variabilita di processo

- Probabilita (% NC)

- Rilevabilita (campionamento, t’ di esecuzione)

Analisi
retrospettiva
dei dati (CQ)

(popolazioni)

Parametri sottoposti a CQ
Analisi popolazioni

- Distribuzione dei dati

- % NC (prevalenza attesa)
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Approccio statistico di processo Introduzione
SPC

Conoscere la nostra
popolazione

Analisi retrospettiva dei dati

/ N\,

Valutazione della Valutazione dei prodotti non
distribuzione dei dati conformi
) Tipologia di distribuzione ) % dei prodotti non conformi

) Stima della prevalenza attesa
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nei ST e nelle UdR del sangue e degli emocomponenti
Sezione C

Analisi dei dati
(Istogramma di frequenza)

Guida alle attivita di convalida dei processi

2% Edizrtone

Plonns T

Metodologie e tecniche per le attivita di qualificazione,

conwvalida e change control

2.9.4 Statistica descrittiva — Istogramma
Listogramma & uno strumento grafico di statistica descrittiva che consente di avere una rappresentazione
della distribuzione di frequenza della variabile analizzata.

In un sistema di assi cartesiani, istogramma riporta in ascissa (asse x) le classi di ampiezza della grandezza
in esame e in ordinata (asse y) la frequenza di osservazioni che cadono in ciascuna classe. Le classi sono di
uguale ampiezza; ogni dato deve cadere in una sola classe. L'area delle barre & proporzionale alla frequenza

della classe.

Dato wun numers di

osservazioni

M, un modo empirico per

definire il numero di

classi (K) consiste

nellloperare la scelta in funzione del numero dei dati (osservazioni). In genere, viene utilizzato il criterio

della radice guadrata: K = v .

ISTOGRAMMI PER CLASSI DI FREQUENZA |

A: UNIFORM DISTRIBUTION
Age of patients wih wrang biood
| infube svents

frequenze

1 2 3 4 5
classi

~

Numbser of patients
=3 8888

40 50 60 70 60 100 140
Patent Age (years)

8

D: SKEWED DISTRIBUTION (NEGATIVE)
Age ol patients with muliple Fyeiom

B: NORMAL DISTRIBUTION
Flaewis i oo samphes
‘from a heslihy population

Hb{gL)

E: J-SHAPED DISTRIBUTION
Interval betwetn dagnoss ard
dusth in patients

C: SKEWED DISTRIBUTION (POSITIVE)
s el iy posioparativg
candias surgery paents

g

400

8¢

2
2
k]
2
E
H

=]
o a

60 80 100 120 140
Hb{gL)

F: BIMODAL DISTRIBUTION
Age it diagnesis in Hodghing.
Lirphona patiects.

v" Calcolo del numero di classi di
frequenza di appartenenza

k

v Calcolo delllampiezza di ogni classe

~

a

wzm. cSW g S0
om0 4 Tana 40
= E d
8150 1 1 Ex
;1@- 3200 %2
E 501 ém E 10
Z 5 Z 3 Z 90
I’ 20 40 60 80 012345678010 o 20 40 1] a0
n . Patient Age (years) Years from Diagnosis Age at Diagnesis (years)
a) Distribuzione uniforme
it Data distribution: normal or abnormal b) Distribuzione normale
k R.K. Kan('jane—Rathnayake, J.C. Enticott, and L.E. Phillips C) Distribuzione Skewed (Positiva)
Transfusion, Vol 53 — February 2013 L. . R
d) Distribuzione Skewed (Negativa)
e) Distribuzione J-Shaped
f) Distribuzione Bimodale
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Fiastrine da Pool-BLC - intervallo analisi 01/01/2022-31/12/2052

10i04/2022 TYA922601917 342 00 2 Ba
070472022 48927601884 AT0.00 258
08/04/2022 "T48922601908 362.00 3.21
05/04/2022 TuUga22601809 37000 291
03/04/2022 48922601910 36500 2.83
08/04/2022 43922601911 356.00 2,80
05/04/2022 TYa922601812 366, 00 288
090472022 43022601313 362,00 2.8
1040452022 45922601914 365.00 289
05/0452022 48922601806 74,00 282
100452022 048922601916 AT2.00 R
31 | Parametro Ple1o' Ui
32 | al Min 142 Canteggio [n) TEED
33 | Guf 280 Yal Mlin Fifer 2
34 | Mediana| 2,82 W al Max Rifer
35 | oy 308 hedia 234
36 | al Max 476 os 0,36
37 | QR 048 al Min Rifer
38 | Upper Outliers a " al Mai Rifer
39 L3 jers
A0 | Fov the S (557 and Meabarn
41 el BE2
42 Gagz| 024
43 | For e Ihickers
44 GrtEaR| 375 R
45 G 1570|191 = fo = g'; 2
46 Upper Whisker 375 k - :
47 Laower Whisker 191
48 W oGaf 068
49 G 069
50 | Fow the Suttiers
51 Wal IMlay 476
52 Wal Min 142
53 Contegqgic [n] TEED
54 Standard Min Rifer 2
55 Standard Eiifer
56 _— Media| 24
57 pg|  03s N
58 neclassiFreg]  &7.57
59 Ampiezza classi 0.04 /

MR LINITA!

AZIENDA SPEDALI CTVILI DI BRESCIA

Analisi dei dati

(Istogramma di frequenza)

SERVIZID D IMMUNOEMATOLOGIA E MEDICIMNA TRASFUSICHNALE

FRIMARIO DOTT 554 MIRELLA MARINI

Periodo: Anno 2022 - Parametro: Plt x 1011 /U

400
350
300
250
200
150
100

50

Per scelta della Direzione, tuttii CP da Pool di BC vengono
sottoposti a CQ
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Analisi dei dati
(Boxplot)

Diagramma a scatola e baffi

In statistica il diagramma a scatola e baffi (o diagramma degli estremi e dei quartililll o
box and whiskers plot o box-plot) € una rappresentazione grafica utilizzata per descrivere
la distribuzione di un campione tramite semplici indici di dispersione e di posizione.

Da Wikipedia
Q1 Q2 @B~ | - Ul 1| |
25% I 25% I 25% I 25%
Nonin | | | Xnax
A) Asimmetria positiva B) Simmetrica C) Asimmetria negativa
e Min: valore minimo
* Ql:1°quartile
e Q2:2° quartile (Mediana) . ! ! .
. Q3:3° quartile Viene rappresentato (orientato orizzontalmente o verticalmente)
e Max: valore massimo tramite un rettangolo diviso in due parti, da cui escono due segmenti.
Il rettangolo (la "scatola") & delimitato dal primo e dal terzo quartile, 2l

* D.l.: Differenza interquartile 14 € Gz € diviso al suo interno dalla mediana, g,,,. | segmenti (i

D.l.=Q3-Ql "baffi") sono delimitati dal minimo e dal massimo dei valori.
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Analisi dei dati
(Boxplot)

5,00
4,80
4,60
4,40
4,20
4,00
3,80
3,60
3,40
3,20
3,00
2,80
2,60
2,40
2,20
2,00
1,80
1,60
1,40
1,20
1,00

X
Outliers (Dati
aberranti)

L 2

« Outliers (Dati

aberranti)
Min Outlier X
Standard Max Rifer .

Emocomponente: CP da Pool di BC

Parametro: Plt x 10 / Unita

Periodo Analisi: 2022

2,82\
Q2 (Mediana)

Max Outlier

Mediana

Standard Min Rifer

Parametro Pltx 10/ Unita
Val Min 1,42

Q 2,60
Mediana 2,82
3,06
4,76
. | 046 |
Lower:
o 81
0,41% =
For the Box (IQR and
Median)
02-01 0,22
03-Q2 0,24
For the Whiskers
Q +1.5*|QR 3,75
Q,1.5%QR—11 |
Upper ¥Vhisker 3,75 \
Lower\ﬁLhisker 191 /
O —669—
Wunnav Q'z ’
Qi Winer 0,69
For the Outliers
Val Max 4,76
Val Min 1,42
Conteggio (n) 7669
Standard Min Rifer 2 2
Standard Max Rifer
Media 2,84
DS 0,36
n classi Freq| 87,57
Ampiezza classi 0,04
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APPLICAZIONE DELL'SPC AL PROCESSO DI LAVORAZIONE DEL SANGUE PRESSO IL CLV DI
BRESCIA: DATI RELATIVI Al PRIMI 2 ANNI DI ATTIVITA.

Lombardi M. (), Vezzoli M. (2, Consolandi O. 1), De Tomasi D. (), Bonetta A. (1), Zanoni D. (), Cammarata E. (), Haxhiraj F. @), Marini M. (@)
(1) SIMT, ASST Spedali Civili di Brescia; (2 Unita di Biostatistica, Dip di Medicina Molecolare e
Traslazionale, Universita degli Studi di Brescia

( ™ Bespit n CP da Pool BC- Phx 104111 Boxplot CP da Pool BC - PItx 10411 U (per Year)

) plot CF da Poul BC - Pl x 10411 L

Test Shapiro
Non Normalita
della distribuzione
Dei dati
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Pltx 1011/
Data Table Unita

1,42
1,43
1,51
1,55
1,57
1,59
1,60
1,63
1,66
1,67
1,68
1,69
1,72
1,74
1,75
1,76
1,76
1,79
1,79
1,80
1,81
181

Rango

e
PBoo~vNoos~wN PR

B
w N

14
15
16
17
18
19
20
21
22

-3,939297719
-3,911524153
-3,689335625
-3,578241361
-3,522694229
-3,467147097
-3,439373531
-3,356052833
-3,272732135
-3,244958569
-3,217185003
-3,189411437
-3,106090739
-3,050543607
-3,022770041
-2,994996475
-2,994996475
-2,911675777
-2,911675777
-2,883902212
-2,856128646
-2,856128646

z

Analisi dei dati
(Q-Q Plot)

%
6,51975E-05
0,000195593
0,000325988
0,000456383
0,000586778
0,000717173
0,000847568
0,000977963
0,001108358
0,001238753
0,001369149
0,001499544
0,001629939
0,001760334
0,001890729
0,002021124
0,002151519
0,002281914
0,002412309
0,002542704
0,002673099
0,002803495

Inv.S.Norm

-3,82571118
-3,545960195
-3,409016448
-3,316120178
-3,245230503
-3,187648857
-3,139020435
-3,096844196
-3,059547456
-3,026075191
-2,995684374
-2,967831465
-2,942106549
-2,918192648
-2,895839473
-2,874845846
-2,855047579
-2,836308881
-2,818516136
-2,801573294
-2,785398409
-2,769920992

. Distribuire i dati del campione in ordine crescente

. Dare un numero di ordine alla totalita del
campione (rango)

. Calcolare media e deviazione standard del
campione

. Normalizzare la distribuzione del campione
mediante la formula:

QQ,Plot - PIt x 10 1! / Unita - Periodo: Anno 2022

- -3

il

N

B

<
>
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Sieie e S0 FORIGNG I'Emocomponente: CP da Pool di BC Mod-SIMT-A
\"3' Epeiic Bipwcilia Regione
LA s ;:T:c:;‘::l;ili sarametro: Plt x 10™ / Unita Rev. 00 }%g 1di1
periodo Analisi: 2022 Analisi popolazione campionaria: Boxplote QQ PIt per analisi dati
st Convalida () [ RiconvalidaQ Monitoraggio
st Dipartimento di Diagnosica i Laboratorio M
Servizio di lglr'w;:\;zy'ax:::lgnzaemwle:mv;:‘gasmsmna\e processo Data Rev :
n° dati analizzati: 7669
5,00 -
4,80 | %
4,60 - QQ Plot - Plt x 10 11 / Unita - Periodo: Anno 2022
4,40 3
4,20 + 3
4,00 - 2 /
3,80 - - 1
3,60 - o
! T T T T T T
3,40 1 -5 -4 -3 2 8 1 1 2
3,20 | o~
3,00 - YT 2
4 ¢ A 2
2,80 2,82 e 3
2,60 - 4
2,40 - I
2,20 -
2,00 A F
1,80 4
1,60 4
1,40 | X Periodo: Anno 2022 - Parametro: Plt x 1011 / U
1,20 4
1,00 - 400
X Min Outlier X Max Outlier Standard Min Rifer
350
Standard Max Rifer +  Mediana 300
250
200
Parametro Plt x 10 / Unita 150
Val Min| 4R Conteggio (n eSS
Q 250 Val Min Rifel 2 100
Mediang 2ie2 Val Max Rife 50 "I |||
Q. 200 Media B 0 S— . I’Illl Illl"llcu =
Val Max s DS OEs {qoommq:uooomm\v\uoooq-mwuo
0.46 . — o NN NN M ;n ;n om < ST <
IQR| ! Val Min Rifel
Upper Outlierg oL Val Max Rife
Lower Outlierg S2
A
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SRIOma ocib Sarnans.

Itiid Dipegalena .Hugwm.
Aoy Lombardia Emocomponente: CE Leucodepleti Mod-SIMT-A
AZST Spedal Civill

Parametro: Hb gr / Unita Rev. 00 Fag 1di1

Periodo Analisi: 2022 . . . . L
eriodo Analisi Analisi popolazione campionaria: Boxplote QQ Plt per analisi dati

Convalida Q RiconvalidaQ Monitoraggio processo

Asst Dipartimento di Diagnostica di Laboratorio
Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale

X .
Direttore f: dott. Camillo ALMICI Data Rev :

n° dati analizzati:608

QQ Plot - CE leucodepleti Hb gr / Unita - Periodo: Anno 2022

90,00 -
X
80,00 1 /
70’00 - - f T T 0. T
3 2 1 1
60,00 -

'
N IR

Dati del campione, non della popolazione

. 52,15 )
50,00 - .

3
L]
40,00
A
- "
30,00 \ . .
X Min Outlier x  Max Outlier < Standard Min Rifer Periodo: Anno 2022 - CE Leucodepleti Parametro:
Hbgr/U
Standard Max Rifer + Mediana
100
80
; 60
Parametro ADERTLLY
Val Min| SR Conteggio (n; oo 40
Q| oo Val Min Rife 20
Medianal S Val Max Rife 20
@ 56,39 o 52,27 '
e 85,93 bs 6,36 o 98BS BBEBREP._ ... _-_-----=
QR &Y Val Min Rifel W & <,;\ Q> & & A /\’\ & O
Upper Outliers ® Val Max Rifel
Lower Oultliers) g
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Valutazione dei prodotti non

conformi
% Prodotti Non Conformi 1
: P = (1-p)
varianza (p) = —
n Prevalenza attesa
prodotti NC
errore standard = Vvarianza 1
N° Campionamento
Relazione tra a] ed errore standard % . . .
0.5 - La relazione esistente tra p ed errore standard) aiuta a comprendere il
Sz 04 motivo per cui l'errore standard & cosi utile per esprimere la variabilita
= t: E; di una proporzione. Se tutti i soggetti si trovano in una classe oppure
= 0.1 nell'altra (ad esempio sono tutti conformi oppure tutti non conformi),
Do o1 oz oz o4 05 os o7 oz os 1 allora p=0 oppure p=1, e quindi la radice quadrata di p*(1-p), ossia
P I'errore standard, e pari a zero. Questa conclusione € ragionevole, in
0% 50% 100 quanto l'errore standard € una misura di variabilita, e ovviamente se
% tutti gli individui della popolazione appartengono alla stessa classe la
variabilita e uguale a zero.

Al contrario, la massima variabilita si ha quando ogni elemento della
popolazione ha uguale probabilita di appartenere a una classe o
all'altra (ossia: p=0.5). In questo caso, l'errore standard assume il
massimo valore possibile, ossia 0.5.
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Periodo

Parametro
n

Media ()
DS (o)
NC

% NC

Valutazione dei prodotti non

conformi

2022
Emocomponente CP da Pool BC

PIt x 101 / Unita

7669
2,84
0,50

59
0,77%

2022

EC Leucodepleti

Hb gr/U

608
52,27
0,36

p| 0,0076 ;
1-p|  0,9923066893 0,9720394737
Varianza di p

Errore Standard
Errore Standarc %

0,0000009955

0,0000447019

0,00099777236

1,96™R 0,00195554 0,01310445
P+ 0,00964885 0,04106498
P- 0,00573777 0,01485607
1.C. 95% (+) 0,96% 4,11%
1.C. 95% (-) 0,57% 1,49%
1,962 (1C 95%) 3,8416 3,8416
(Prevalenza attesa) Patt Max
0,0096488489 0,0410649795
1-Paf 0,9903511511 0,9589350205
Precisione desiderata (5%) D? 0,0025 0,0025

Numerosita del campione
Prevalenza attesa IC 95 b4

Errore Standard della media ()

1.C. 95% (+) (L)
1.C. 95% (-) (W)

14,68
0,78 -1,22 %

0,004

2,85
2,83

60,51
1,65-4,39 %

0,258

52,80
51,74

D

Ma se il parametro che sottopongo a CQ e
la sterilita o il livello di leucociti negli
emocomponenti leucodepleti, ha sempre
risultato come percentuale 0% ?
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CLV Lecco Anno 2016 : Dati di produzione CLV Regione Lombardia

Questionario

CLV Varese
N° unita prodotte CP da Pool di BC: 43843

CLV Bergamo

CLV Brescia (In 8 CLV da 5 buffy-coat, in 1 CLV da 4 buffy-coat)

CLV Cremona

Studio Multicentrico CQ Emocomponenti

214.442 (Buffy-Coat utilizzati)

Sistema Socio Sanitario

.ﬁ Regione
Lombardia

CLV Policlinico (MI)

CLV Garbagnate
> Controlli di sterilita
CLV Pavia

> Controlli di qualita Whc residui dopo leucodeplezione
CLV Niguarda (M)

> Controlli di qualita della Concentrazione PLT

> Controlli di qualita del volume

Metodiche di preparazione, Metodiche dei CQ, n° campionamenti
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Emocomponente: CP Pool da BC

Parametro: PIt x 10** / Unita

Periodo analisi: Anno

2016

Standard Rif Racc R(95) 15: > 2.0 x 10!/ Unita

7,50 + X X
7,00 A X
6,50 -
6,00 -
5,50 A
- X
5,00 X
4,50 - . « . X
4,00 - X l
X
3,50 A I
+ *
3,00 - — ‘
2,50 - . . . N R R B e o e o e '
200 | ] i alb o =NECNIINVININIE |
’ 1 1 ¥ 1
1,50 - ] X X
1,00 - X X
0,50 -
0,00 ‘ ‘
CLV1 CLV 2 CLV 3 CLV 4 CLV 5 CLV 6 CLV 7 CLV 8 CLV 9 Lombardia
X Min Outlier X  Max Outlier = Val Min Rifer Val Min Rifer Mediana
%% CQ vs Produzione 4,6% 3,9% 2,1% 3,6% 88,7% 95,6% 52,1%
Produzione annua 6173 1307 3792 4788 1705 4773 43843
Anno CLV 1 CLV 2 CLV 3 CLV 4 CLV5 CLV 9 Lombardia
Val Min 1,34 1,66 2,00 1,72 2,00 1,76 1,03
Q, 2,44 2,14 2,30 2,36 2,19 2,53 2,70
Mediana 2,77 2,40 2,50 2,59 2,48 2,76 3,00
Qs 3,21 2,70 2,88 2,89 2,76 2,98 3,31
Val Max 7,41 3,77 3,40 4,23 4,12 4,35 7,41
IQR 0,77 0,57 0,58 0,54 0,57 0,45 0,61
Upper Outliers 6 1 0 2 17 22 157
Lower Outliers 0 0 0 0 0

f

Maggiore Frequenza di controllo
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Emocomponente: CP Pool da BC

Parametro: PIt x 10** / Unita
Periodo analisi: Anno 2016

Standard Rif Racc R(95) 15: > 2.0 x 10!/ Unita

PIt x 1011 / Unita
Produzione annua
n

Media (L)

DS (0)

NC

% NC

CLV1
6173
286
2,88
0,71
17
5,94%

CLV 2
1307
51
2,42
0,41
7
13,73%

P 0,0594405594 0,1372549020

1-P 0,0405594406 0,8627450980
Varianza di p 0,0001954803 0,0023218822
Errore Standard 0,0139814287 0,0481859132

Errore Standard %

1,96*P

P+

P-

1.C. 95% (+)

I.C. 95% (-)

1,962 ( IC 95%)
(Prevalenza attesa) Patt Max

1,40%
0,02740360

0,08684416
0,03203696
8,68%
3,20%

3,8416

0,0868441596

4,82%
0,09444439

0,23169929
0,04281051
23,17%
4,28%

3,8416

0,2316992919

1 - Patt 0,9131558404 0,7683007081

Precisione desiderata (5%) D?

Numerosita del campfone
Prevalenza attesa I 95 %
Errore Standard della fmedia (1)
Media I.C. 95%N\+) (W)
Media I.C. 95% (-

0,0025

121,86
3,2-8,68 %
0,042
2,96
2,79

273,54

4,28 - 23,17 %

0,057
2,54
2,31

Calcolo delle prevalenze attese dei prodotti Non Conformi

CLV3 CLV4
3792 4788
78 173
2,58 2,63
0,36 0,41
0 10
0,00% 5,78%
0,0000000000 0,0578034682
1,0000000000 0,9421965318
0,0000000000  0,0003148106
0,0000000000 0,0177429017
0,00% 1,77%
0,00000000 0,03477609
0,00000000 0,09257956
0,00000000 0,02302738
0,00% 9,26%
0,00% 2,30%
3,8416 3,8416

0,0000000000 0,0925795556
1,0000000000 0,9074204444

0,0025

0,00 129,09
0% 2,3-9,26%

0,041 0,031
2,66 2,69

2,57

CLV5
1705
1513
2,52
0,39
0
0,00%
0,0000000000
1,0000000000
0,0000000000
0,0000000000
0,00%
0,00000000
0,00000000
0,00000000
0,00%
0,00%

3,8416

0,0000000000
1,0000000000

0,0025

0,00
0%
0,010
2,54
2,50

CLV 6

5795
5776
3,21
0,38
2
0,03%
0,0003462604
0,9996537396
0,0000000599
0,0002448007
0,02%
0,00047981
0,00082607
-0,00013355
0,08%
-0,01%

3,8416

0,0008260697
0,9991739303

0,0025

1,27
0-0,08%
0,005
3,22
3,20

CLV 7
8519
8276
3,15
0,44

a1
0,50%
0,0049540841
0,9950459159
0,0000005956
0,0007717791
0,08%
0,00151269
0,00646677
0,00344140
0,65%
0,34%

3,8416

CLV8
6991
2135
2,87
0,41

20
0,94%
0,0093676815
0,9906323185
0,0000043466
0,0020848430
0,21%
0,00408629
0,01345397
0,00528139
1,35%
0,53%

3,8416

CLV 9
4773
4561
2,76
0,33
4
0,09%

0,0008770007
0,9991229993
0,0000001921
0,0004383080

0,04%
0,00085908

0,00173608
0,00001792
0,17%
0,00%

3,8416

Lombardia
43843
22849

3,01
0,46
101
0,44%
0,0044203247
0,9955796753
0,0000001926
0,0004388656
0,04%

0,00086018

0,00528050

0,00356015
0,53%
0,36%

3,8416

0,0064667711 0,0134539739 0,0017360843 0,0052805012
0,9935332289 0,9865460261 0,9982639157 0,9947194988

0,0025

9,87
0,34 - 0,65%
0,005
3,16
3,14

0,0025

20,40
0,53 - 1,35%
0,009
2,89
2,85
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0,0025

2,66
0-0,17%
0,005
2,77
2,75

0,0025

8,07
0,36 - 0,53%
0,003
3,01
3,00



Emocomponente: CP Pool da BC

Parametro: Controllo di Sterilita

Periodo analisi: Anno 2016

Standard Rif Racc R(95) 15: Esito Coltura Negativo

Controllo di sterilita CLV1 CLV2
Produzione annua 6173 1307
n 166 51
Media (u)
DS (o)
NC 0
% NC 0,0%
P 0Q0602409¢4 0,0000000000

1-p 0,9935759036
Varianza di p 0,0000360711

0

Q000000
0,0000000008

Errore Standard 0,0060059241 0,0000000000
Errore Standard % 0,60% 0,00%
1,96*P 0,01177161  0,00000000
P+ 0,01779571  0,00000000
P- -0,00574751  0,00000000
I1.C.95% (+)  1,78% 0,00%
I.C.95% (-) -057% 0,00%
2
1,96°(1C95%) 38416 38416

(Prevalenza attesa) Patt Max
0,0177957076

1 - Patt 0,9822042924 1,0000000000

Precisione desiderata (5%) D>  0,0025 0,0025
Numerosita del campione 26,86 0,00
Prevalenza attesa IC95% 0-1,78% 0%

CLV3
3792
78

0
0,0%

0,0000000000
1,0000000000
0,0000000000
0,0060000000

0,00%
0,00000000

0,00000000

0,00000000
0,00%
0,00%

3,8416

0,0025

0,00
0%

CLV4
4788
12

0
0,0%
0,0000000000
1,0000000000
0,0000000000
0,0000000000
0,00%

0,00000000

0,00000000
0,00%
0,00%

3,8416

0,0000000000  0,0000000000 0,0000000000
1,0000000000 1,0000000000

0,0025

0,00
0%

CLV5 CLV 6
1705 5795
89 100
0 0
0,0% 0,0%
0,0000000000 ~ 0,0000000000
1,0000000000  1,0000000000
0,0000000000  0,0000000000
0,0000000000  0,0000000000
0,00% 0,00%
0,00000000 0,00000000
0,00000000 0,00000000
0,00000000
0,00% 0,00%
0,00% Q0%
3,8416 3,8416
0,0000000000  0,0000000000
1,0000000000  1,0000000000
0,0025 0,0025
0,00 0,00
0% 0%

CLV 7
8519
98

0
0,0%
0,0000000000
1,0000000000
0,0000000000
0,0000000000
0,00%
0,00000000
0,00000000

0,00000000
0,00%
0,00%

3,8416

0,00000
1,0000000000

0,0025

0,00
0%

CLvs
6991

#DIV/0!
#DIV/O!
#DIV/O!
#DIV/O!
#DIV/O!

#DIV/O!
#DIV/O!

#DIV/O!
#DIV/0!

#DIV/0!
#DIV/O!

3,8416

#DIV/O!

#DIV/O!
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CLV9
4773

0
0,0%
0,0000000000
1,0000000000
0,0000000000
0,0000000000
0,00%
0,00000000
0,00000000

0,00000000
0,00%
0,00%

3,8416

Calcolo delle prevalenze attese dei prodotti Non Conformi

Lombardia
43843
602

1
0.2%
0,0016611296
0,9983388704
0,0000027548
0,0016597493
0,17%
0,00325311
0,00491424
-0,00159198
0,49%
-0,16%

3,8416

0,0000000000 0,0049142382

1,0000000000
0,0025

0,00
0%

0,9950857618
0,0025

7,51
0-0,49%



=TT Analisi dei dati Indice di capacita di processo
Trangfution Medicine, 2009, 19, 329130 doi: 10,1111/ 136531 48 2000 00042, Non Co nfo rmi (Cpk)

Transfusion Medicine

ORIGINAL ARTICLE

Practical guidelines for applying statistical process control
to blood component production

Quanto si allontana

N. Beckman,* M. J. Nightingalet & D. Pamphilon Cntre, Natiowd Heith Service Bood and

Cpk=(USL—X)/3D  lamediadall
standard
Cpk = (X — LSL)/3SD e in base alla

deviazione standard

CLASSIFICAZIONE della tipologia dei parametri

Criticita del Tipo monitoraggio
Categoria Cpk Parametro
- Carta di controllo
- Capable - Alta - Monitoraggio delle NC
- Bordeline . Media
- Not capable - Bassa
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Periodo 2022 2022
Emocomponente CP da Pool BC EC Leucodepleti

Plt x 101t / Unita Hb gr/U
Parametro PIt x 1011/ Unita Hb gr /U Cpk 0,78 0,64

n 7669 608

Media () 2,84 52,27
DS (0) 0,36 6,36
NC 59 17
% NC 0,77% 2,80%

Table 1. Retrospective Analysis of NHSBT Component Results (Brnstol and Birmingham Centres) for 2005-2006 and Example Sampling Plan

Predicted Ohserved
Data failure failure Cpk Parameter  Monitoring Sample Sampling
Product/parameter distribution  n = Cpk  rate (%) rate (%) category criticality method size (%) frequency

Red cells in Additive, LI Whole Blood Filiered (Top and Top processing)

Haemoglobin {g/unit) Normal 3282 149 =0.001 0 Capable Medium Control chart 0.1 Each week

Volume {mL) Normal 3337 66 1-10 177 Capable Low Conformance 0.01 Each month
monitoring

Lencocyte { x 109/ unii) Logg 327 A3 =001 0 Capable High Control chart | Each day

Haemalysis al expiry (%) Logig 93 036  10-25 74 Borderline  Low Conformance 0.1 Each week

{combined, all Centres) monitormng

Red cells i additve, LD, red cell filiered (bottom and top
sample size and frequency os above).

¢ing) (N.B. Analysis of volume, levcocyte count and haemolysis indicated the sume monitoring method.

Hagmaoglobin (g U|1'il‘|:| Normal KR =10 126 Borderling Medinm Control chart 1 Each day
Buffy coats (for plateler pooling)
Valume {mL) MNormal TORE 001-0.1 048 Capahle Medium Control chart 1 Each day

Local Spec. (35-70 mL)

Platelets, pooled, LD (N.B. Analysis of apheresis platelets indicated the same monitoring method, sample sige and frequency except for platelet count, see below)

Vol (mL) Normal 3026 143 DO01-0.01 0 Capable Low Conformance .01 Each month
monitoring

Platelets (= 10% unit™') Normal 244q] I-10 Lt | Borderline Medium Control chart 1 Each day

pH Nat known 21 NIA 0.37 N/A Low Conformance 1 Or 10 per month
monitoring

Leucocytes {x10° unit™) Logio 3021 < (.01 0 Capable High Control chart 1 Each day

Platelets, apheresis, LD

Platelets {x 10% unit—") Normal 1624 037 10-25 10,65 Incapable Medium Conformance 10 Each shiftfream
monitoring

LI, leucodepleted.
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Monitoraggio del processo
(Le carte di controllo)

Analisi
del
rischio

Analisi
retrospettiva dei
dati (CQ)

popolazioni

Pianificazione
ed esecuzione

cQ
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Monitoraggio del processo
(Le carte di controllo)

APPENDIX 4.
STATISTICAL PROCESS CONTROL

Example 1. Use of control charts

By plotting historical and prospective data on specially constructed
charts, signs of process change can often be detected at an early stage,
enabling remedial action to be taken, Steps for the construction of
SPC charts are the same for all applications:

« Collection of historical data;
« Calculation of ‘location and variation statistics’ (see below);

« Calculation of statistical control limits for the location and
variation statistics;

« Construction of the chart;
+ Plotting of prospective data,
Two types of data are conventionally collected:

« Variable data, appropriate to anything that is measured directly

such as cell count, pH, time taken for a process, etc.;

«_Attribute data, appropriate to anything that is counted on a ‘yes
or no’ basis,

The type of SPC chart used depends on the type of data collected.

Control charts for variable data

Control charts for attribute data

7" ‘ Conferenza Nazionale dei Servizi Trasfusionali

nel 5T e nelle UdR del sangue e degll emocomponenti
HAZioNALE E Sezione C  Ediziane
UE Metodologie e tecniche per le attivita di qualificazione,

convalida e change control

2.9.5 Utilizzo dei controlli di qualitd per monitorare la stabilitd del processo: le carte di controllo
Il monitoraggio dello stato di controllo del processo produttivo avviene solitamente utilizzando le carte di
controllo (Fig.21).

Le carte di controllo sono una rappresentazione grafica della sequenza dei test statistici effettuati durante |
controlli di qualita, che descrive 'andamento nel tempo di una certa caratteristica misurata o conteggiata.

Esse sidistinguono in:

= carte di controllo per variabili, che riportano dati quantitativi e che quindi utilizzano misurazioni (ad es.
il peso, la concentrazione o altre variabili misurabili);

= carte di controllo per attributi, che utilizzano rilevazioni qualitative (ad es. prodotto conforme/non
conforme ad un determinato standard).

2.9.4 Statistica descrittiva — Istogramma

L'istogramma & uno strumento grafico di statistica descrittiva che di avere una rapp
della distribuzione di frequenza della variabile analizzata,

In un sistema di assi cartesiani, 'istogramma riporta in ascissa (asse x) le classi di ampiezza della grandezza
in esame & in ordinata (asse y) la frequenza di osservazioni che cadono in ciascuna classe. Le classi sono di
uguale ampiezza; ogni dato deve cadere in una sola classe. L'area delle barre & proporzionale alla frequenza
delia classe.

La costruzione di un istogramma di frequenze prevede una serie di passaggi.

Prima di tutta, & necessaria determinare il valore massimo (M) ed il valore minimo {m) dei dati rilevati in
una serie di osservazioni (es. valori di Hb). La differenza tra i due valori {M-m) permettera di individuare il
“range dei valori™ o "campo di variazione”, che verra suddivise in setto-intervalli (classi).

Dato un numero di osservazioni M, un mode empirico per definire il numere di classi (K} consiste
nell'operare la scelta in funzione del numero dei dati {osservazioni). In genere, viene utilizzato il criterio
della radice quadrata: K= /.

L'ampiezza (h) di ogni singola classe & il campo di i per il numero di classi K.

A questo punto, vengono definiti | “limiti” delle singole classi, iniziando dal valore minimo, che viene
assunto come “limite infericre” della prima classe. Il “limite superiore” per |a prima classe sara dato da
quello inferiore sommato all'ampiezza di classe. | limiti delle classi successive si individuano sommando di
volta in volta I'ampiezza di classe (h) al valore precedente ottenuto,

La analisi di un istogramma permette di trarre informazioni utill sull' andamento di un processo,

Farma del grafico: & utile per verificare se la distribuzione dei dati & "unimodale” (andamento a campana) o
se siano presenti due o pil picchi di frequenza (distribuzione “bimodale” o “multimodale”), questi ultimi
dovuti d alla izi di dati di origine diversa (ad esempio, due strumenti, due
operatori). Listogramma pud rilevare una asimmetria nella distribuzione dei dati {media, moda e mediana
non coincidone), sintomatica di possibili errari di varia origine e natura. |l processo pud, pertanto, essera
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Monitoraggio del processo

(Le carte di controllo)

Se la caratteristica del prodotto non é rappresentabile su una scala continua di

valori, I'unita prodotta viene valutata conforme in base al numero dei difetti o in

presenza di certi attributi (carta P).

. D D = numero di unita prodotte non conformi
r=—
n . . y .
n = dimensione del campione analizzato
m m
> D, zn,
=_ i=l n==x
P m m
, (P(1—p)

UCLelCL= p £3

Come indicato aalla kaccomanaazione Europea
R(95) 15

ATTRIBUTI

Si contano le non conformita o il

numero di nhon conformi

Non conformita

Prodotti non conformi

4

Campionamento ( n)
costante

Campionamento ( n)
Non costante

si

no Si / \7/0

Cartac

Cartau

Carta np Cartap

| 7" ‘ Conferenza Nazionale dei Servizi Trasfusionali | Vicenza, 24-26 maggio 2023




Monitoraggio del processo
(Le carte di controllo)

& 3-Pastine da singola unit
& A-Piastine da Aferesi
= 54 & da Pool B

Flasma fresco concelalo

& 11-Emazie concentrate mullcon
& 12-Piastine da mullicomponant
& 13-Plasma da multicomponent
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Oagre -
Controllo Qualith Emocomponent

Emazie filtrate

Grammi di Hb per unita

Intervallo analisi: 03/01/2022 10:45:02 - 29/11/2022 15:22:20
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Monitoraggio del processo
(Le carte di controllo)
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Periodo ni Di pi Periodo ni Di pi
febbraio 2022 46,00 4,00 0,09 marzo 2022 51,00 2,00
maggio 2022 50,00 1,00 0,02 giugno 2022 50,00 2,00
agosto 2022 48,00 2,00 0,04 settembre 2022 53,00 2,00
novembre 2022 49,00 1,00 0,02
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N o | Monitoraggio del processo
(Le carte di controllo)

An evaluation of statistical process contral techniques applied
to blood component quality monitoring with particular
refere to CUSUM

B e e o e Le carte di controllo CUSUM sono basate sulla somma cumulata
delle deviazioni dalla media e consentono di segnalare anche piccoli

slittamenti della media del processo.

H=+5DS

A

Media di
processo

Ampiezza k

k=0,5
Dev. Standard

H=-5DS

A

Le carte CUSUM si basano sull'idea di sommare gli scostamenti (positivi o negativi) dal valore centrale e quindi
risultano piu sensibili ad un aumento o ad una diminuzione della caratteristica che si sta monitorando.

Per monitorare i piccoli cambiamenti di processo di fase Il, soprattutto quando i dati non si distribuiscono

normalmente, le valide alternative sono le carte di controllo Cusum ed EWMA.
La carta Cusum risulta utile quando occorre individuare scostamenti dal valore centrale di piccole entita.
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Monitoraggio del processo
(Le carte di controllo)

Carta di controllo

Media Ho 52,27

Deviazione standard g 6’36 Cusum Chart - Periodo 2022 - CE Leucodepleti - Parametxo Hb gr / Unita

h 5

K 3,18

H 31,82

15,129002  35,49006 14 -21,53956 10
Data i Xi Xi~(1o + K) C\ N* Xi-(Mo - K) Ci N UCL=H Ci*>H LCL=-H Ci <-H

03/01/2022 1,00 52,14  -3,3109982 0 0 3,05261 0 1 31,818041 -31,818041 in control
03/01/2022 2,00 50,07 -5,3809982 0 0 0,98261 0 0 31,818041  in control -31,818041 in control
04/01/2022 3,00 50,50 -4,9509982 0 0 1,41261 0 0 31,818041  incontrol -31,818041 in control
04/01/2022 4,00 5734 -0,1109982 0 0 6,25261 0 0 31,818041 incontrol -31,818041 in control
05/01/2022 5,00 ,7609982 0 0 -3,39739(  -3,39739 1 31,818041  in control  -31,818041 in control
05/01/2022 6,00 48,95 ~6,5009982 0 0 -0,13739 -3,53478 2 31,818041  incontrol -31,818041 in control
05/01/2022 7,00 43,11  -12,340998 0 0 -5,97739  -9,51217 3 31,818041 incontrol  -31,818041 in control
05/01/2022 8,00 56,39 0,9390018 0,9390018 1 7,30261 -2,20956 4 31,818041  incontrol  -31,818041 in control
05/01/2022 9,00 50,35  -5,1009982 0 0 1,26261 -0,94695 5 31,818041 incontrol  -31,818041 in control
05/01/2022 10,00 51,37 -4,0809982 0 0 2,28261 0 0 31,818041 incontrol -31,818041 in control
05/01/2022 11,00 53,44 -2,0109982 0 0 4,35261 0 0 31,818041 incontrol -31,818041 in control
07/01/2022 12,00 56,99 1,5390018 1,5390018 1 7,90261 0 0 31,818041 incontrol -31,818041 in control
07/01/2022 13,00 48,60 -6,8509982 0 0 -0,48739  -0,48739 1 31,818041 incontrol -31,818041 in control

| 7" ‘ Conferenza Nazionale dei Servizi Trasfusionali | Vicenza, 24-26 maggio 2023



Monitoraggio del processo
(Le carte di controllo)
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ansngs Utilizzo di un nuovo sistema

+ DEHP per la p
di pool di piastrine da buffy-coat
Laura Sparals - Dolores De Tomasi © - Daniele
Zangni " - Mirtam Defbarba - Anna D Bacco ™ - Sara
Caneelli ' - Ca
SIMT, ASST Spadnli

Alrmsei
Brescia, Brescia ¥

Premessa. Luso del plasticizeanse PVC-DEHE [di-2-
etilesifftalatol nefla produzione di sistemi per 2 raccolra
di sangue intero e b produzione di pool di plastrine
¢ ormai da malti anni utilizzate da tutti maggori
fabbricanti del setrore perché garantisce nna elevama
reastenza agli stress meccamics e termici. & fronte di
una sempre maggiore richiesta da parte degli operatori
sanitar e dalla agenzia ECHA {Europear Chemical Agency)
di limitare Tuso del materiale PYC-DEHF, Fresenius
Kabi ha iniziam 2 commercializzare nel 2020 un sistema
per Ia prodizions d] poal di piastrine CompoStop™
materiale non-DEHD. Il CEV
el Brescia ham nsa il sistema 3 partice da ottobre 2e28.
Metodi. La predozione dei buffy-coat per i pool di
piasrring viene otenura da lavorpe ™
quadruple con filtro InLine OCa2gfs
Tl 63 ml CPD, Fresenius Kabi)f raccolie con bilance
Vasini, La connessions  sterils ] kit non-DEHE,
Compostop GTsz6o00 (Flow-Flex 1F TN gcun s :
La sohuzione PAS da 18om] (Intersol, Fresemms, r.h)

viene eﬁrmaw con bo strumento TSGD (Terumo). La
" 3doeatadelk 1

TP OTION T COMITAIT TIPCrIITD TOTOMITED ool

como a fratcurs presente sulla saces dl actemblaggio
dei BO con lo seompocitons CampoMat G5 (Fresenius
Eahil. 1 pool venge centrifugani con dus modelll di
centrifiaghe Thermafisher Cryofisge sooi e Cryafuge 15
(304, 1100rpm, 12 min, acc. 5, frenn 4 2 22°C) e pod
separatl immediaamente. la conta piasirinia visne
efferuate wiilizzando lanalizzatore XN-1ooo (Sysmex),
mentre | WBC residui con il ciwfluorimetro BD
Facscanm [T 1) pH e la sterilit vengono effenuari al 5
gicrno di conservazione su an pool a sertimana.
Risultati. s41 PLT da pool di BC sono stati prodocr
in 3 mesi con il naove sistema con ua volume medic
di jézito.4 mml e una comta phaserinics media &
2,9720,3700¢ raggiungendo il 69,54% di conformitd
con gh erandard EDOM. La madia dei beacocin rezid
& di 0,03620,000a0°" cells/n, Nessuna unith analmoaes
ha guperatn i liminz di leggs di rvioe. Tuen | earrealli di
sterilitt al quinta glorao d| conservazione enno risulrar
negatiui e la media del pH i ansea 3 6950000 1 darl
relazivi ai poal plaserinici prodortd con la precedente
tecnologia Frewenine mostrano una ootz piastrinies
media di 200" ¢ una media di lewcocid residui
di o,0esmi0* cellsfo con nma percentuzle i prodosri
confoirmi peri al 99.24% (dati gennaio-semembre 2oz
Conclusieni. 1l sisterna OT52600 non-DEHP seddisfe
le richieste di performance e sicurezza mella
produzions delle PLT da Pool di BC mantencndn
CORICIPOTAREAMECHTE | pa.la.mc(r su an buon Ll\dle ali
operateri hanno app

sui sistemi per Pool 4i PLT che L regnolagis Compoflow
forniece g sulle sacche di samgue intero, 11 cambio
di plasticizzonte non ha indlcre comportaro aleunz
varlaziane sulladerenza dell'sricherra dl validaziome
né gano perveniute segnalazionl di celricls da parte ded

repar utilizzator

Monitoraggio del processo
(Le carte di controllo)

Cambio di
processo
Change Control

P
A

2 ‘

“ ‘ \ }mu].mu'wm \m” HJ..}WHH\“‘ \’ M‘HMHH{‘H Ll !“l i i “|
Vil RN ! Y (“‘ il
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02/01/2021

o

02/02/2021 02/03/2021 02/04/2021 02/05/2021 02/06/2021 02/07/2021 02/08/: 02/09/2021 02/10/2021 02/11/2021 02/12/2021

Cambio kit per |la preparazione di CP

Cambio linea di produzione priva di ftalati e cambio filtro
deleucocizzante con interfaccia in grado di bloccare i globuli rossi: la
pressione / velocita di separazione & aumentata migliorando la resa
piastrinica.
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Monitoraggio del processo
(Le carte di controllo)

Carta Cusum: 1° sem 2018 . . ] _
Emocomponente: CP da Pool BC Deriva di processo: 27/4/2018 — 3/5/2018

Parametro: PIt x 1011/U
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Utilizzo degli indici statistici calcolati per Analisi del Rischio

Transfusion Medicine

Tt Mo, 3005, 19, 339379 b BRI 1 OIS

Criticita del parametro

NREINAL ARTICLE

Practical guidelines for applying statistical process control
Lo blood component production

336 N. Beckman et al.

REQUIRED [mm———————— -

DETECTION OF |

L CRITICALITY OUT OF CONTROL : EXAMPLES J|
Criticita alta (danno SITUATION | ~=—=—==———-=

r Leucodepletion or |
Iplasma protein washing !
Yeas| High » Within 24 hours | failures. Hematocrit of :
red cells for IUT and |

| exchange transfusion |
___________ J

al paziente): leucociti alti, \
Assenza di Sterilita '

Can low
Cpk immediately harm the
patient

Criticita media (minor

beneficio al paziente): ——\
Gr Hb (GRC), PLT (CP)

Sub-optimal yield of :
platelets in concentrate |
or low Hb inred cell 1

Can low
Cpk reduce benefit to the
patient

)
i
Yes»  Medium B Within 1 week |
)
)
1

| products. :
___________ |
No
Criticita bassa (efficienza Can Yes
. low Cpk be used to improve
nel processo): Pltrimaste | — the production
. . . process
nei GRC, perdita di Hb SR
: Suboptimal total :
No > Low »  Within 1 month | Pprotein content in :
Jsingle unit clinical FFPI
' |

Fig. 2. Algorithm for determining parameter criticality.

|
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Utilizzo degli indici statistici calcolati per Analisi del Rischio

Criticita
parametro

Scala di valori per

GRAVITA' DANNO AL PAZIENTE Valore ]
valutazione I.P.R.

Potenziali conseguenze molto gravi su

. R Morte o grave danno
sicurezza e qualita

Potenziali conseguenze mediamente gravi

. e Danno medio
su sicurezza e qualita

1M
Potenziali conseguenze tollerabili gravi su N e 101 - 300 Medio
Prevalenza sicurezza e qualita
Attesa Potenziali conseguenze trascurabili o
nessuna conseguenza su sicurezza e Danno inesistente 1-5 Alto
i inesi 30 00 |
. qualita
prodotti NC

PROBABILITA' Prevalenza attesa I.C. 95% Valore 501 - 1000 Altissimo

Probabilita z_iltlssma: molti casi 2-10% Gravita Probabili .o s PR

documentati a

Probabilita media: diversi casi documentati 1 -2% (Wbc 1,14 - 2,81%) 1
- 10 o 0, o

Probabilita bassa: pochi casi documentati 0-1% (CS 0-0.49%/PIt 0,36 Pit x 10"= 16

0,53%)

Probabilita quasi nulla: non esistono casi
No documentati

0-0,1% (volume 0O - 0,03%) Whe x 10°=

RILEVABILITA' t' di valutazione e n Vel

campionamenti’ campionamento
distribuzione nel
Rilevabilita altissima: rilevabilita prima

tempo dell'inizio della attivita successiva

Contr. Steril

Conteggio Pt e volume

Rilevabilita media: rilevabilita prima che

AR Whbc Citofluorimetro
I'attivita venga completata

Rilevabilita bassa: rilevabilita nel corso
dell'attivita

Nessuna probabilita di rilevazione

\ Controllo Sterilita
dell'evento
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Autosufficienza nel DMTE di Brescia: valutazione del "processo trasfusione" e calcolo dei limiti di riferimento.
Dipartimento dei Servizi-SIMT, ASST Spedali Civili, Brescia — Direttore dr. Camillo Almici
Spatola L.(9; Lombardi M. ®; de Tomasi D. ®; Vezzoli M.®@; Bendinelli M.; Cigolini R.%); Ferrari C.%); Forcella S.(9; Lombardi S.®; Almici C.()
(1) Dipartimento dei Servizi, ASST Spedali Civili, Brescia - @ Dipartimento Medicina Molecolare e Traslazionale, Unita di Biostatistica, Universita degli Studi di Brescia

Numero di donazioni e trasfusioni 2018-2021

62000

61331
61000

ioni

60000

(O]
[¥e)
o
o
o

58362 —@®— Emazie concentrate Valide

58000
—@— Emazie concentrate trasfuse

57000 5496 —@— Donazioni sangue intero

N° Donazioni/Trasfus

56000
55000

2017 2017,5 2018 2018,5 2019 2019,5 2020 2020,5 2021 2021,5
Anno
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Autosufficienza nel DMTE di Brescia: valutazione del "processo trasfusione” e calcolo dei
limiti di riferimento.

2018 (N=29131) |2019 (N=29170) |2020(N=29371) |2021(N=30740) |[Total (N=118412)
Analisi Fasce eta
Donatori/ donatori
donazioni 18-30 6788 (23.3%)  |6759(23.2%)  |7056(24.0%)  |7532 (24.5%) 28135 (23.8%)
31-40 5972 (20.5%) 5867 (20.1%) 5860 (20.0%) 6243 (20.3%) 23942 (20.2%)
41-50 8614 (29.6%)  |8400(28.8%)  |8093 (27.6%)  |8147(26.5%)  |33254(28.1%)
51-60 6294 (21.6%)  |6584(22.6%)  |6808(23.2%)  |7154(23.3%)  |26840(22.7%)
61-70 1463 (5.0%) 1560 (5.3%) 1554 (5.3%) 1664 (5.4%) 6241 (5.3%)

Boxplot donatori per glorni della setimanaf2018_2021)

Donazioni |Donatori attivi|l.D.
2018 58798 29131 2,0 ¢ R
2019 58362 29170 2,0 8
2020 56896 29371 1,9 * . -
2021 61331 30740 200 | e ==

Luresfi Marted Mescokedi Gloved Weneadi Sabato Dramenia
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Autosufficienza nel DMTE di Brescia: valutazione del "processo trasfusione” e calcolo dei
limiti di riferimento.

Analisi
Pazienti/n°
trasfusioni

| 7" ‘ Conferenza Nazionale dei Servizi Trasfusionali ‘ Vicenza, 24-26 maggio 2023

2018 (N=12937)

2019 (N=13263)

2020 (N=12727)

2021 (N=13964)

2022 (N=14166)

Total (N=67057)

Fasce d’eta
N-Miss 2336 2374 1855 2030 2077 10672
0-10 131 (1.2%) 111 (1.0%) 106 (1.0%) 123 (1.0%) 130 (1.1%) 601 (1.1%)
11-20 91 (0.9%) 103 (0.9%) 74 (0.7%) 84 (0.7%) 99 (0.8%) 451 (0.8%)
21-30 139 (1.3%) 161 (1.5%) 168 (1.5%) 199 (1.7%) 218 (1.8%) 885 (1.6%)
31-40 296 (2.8%) 294 (2.7%) 317 (2.9%) 326 (2.7%) 339 (2.8%) 1572 (2.8%)
41-50 515 (4.9%) 530 (4.9%) 506 (4.7%) 520 (4.4%) 606 (5.0%) 2677 (4.7%)
51-60 831 (7.8%) 839 (7.7%) 912 (8.4%) 944 (7.9%) 1044 (8.6%) 4570 (8.1%)
61-70 1627 (15.3%) 1729 (15.9%) 1748 (16.1%) 1805 (15.1%) 1801 (14.9%) 8710 (15.4%)
71-80 3216 (30.3%) 3378 (31.0%) 3194 (29.4%) 3504 (29.4%) 3411(28.2%) | 16703 (29.6%)
81-90 3086 (29.1%) 3050 (28.0%) 3111 (28.6%) 3598 (30.1%) 3594 (29.7%) | 16439 (29.2%)
91-100 664 (6.3%) 680 (6.2%) 733 (6.7%) 821 (6.9%) 834 (6.9%) 3732 (6.6%)
>100 5 (0.0%) 14 (0.1%) 3(0.0%) 10 (0.1%) 13 (0.1%) 45 (0.1%)
Boxpl lenti per giorni della settimana[2018_2021]
2 g i | 5 f —
g —— - i :
& 2 ° =
. . ]
o o
Lu:ml Maned M-m.[uleci L"r:ulwﬂﬁ w:w s.al.‘»alu Domenica

Giomi della setimana

66%



Autosufficienza nel DMTE di Brescia: valutazione del "processo trasfusione” e calcolo dei

limiti di riferimento.

POPOLAZIONE BRESCIANA SOPRA | 65 ANNI (dati ISTAT)

Popolazione anziana: totale

280000
270000
260000

250000

=== AN ziani

Popolazione

240000
230000

220000
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Anno
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Autosufficienza nel DMTE di Brescia: valutazione del "processo trasfusione” e calcolo dei

limiti di riferimento.

DMTE- GRC - 2018_2021 - trasfusioni per unita di sangue

3 L]
-E """"""""""""""""""""" ';' """ ." """""""""""""""""""""""""""""""" ; """ """ L3 ’ """""""" :' """""" UDB
5 . e . = £ 5 doda s 4 1 ¢ g 1 =
L] '- w5 W s k3 - .ﬂ-' ] L " Hyg oA . & i t‘ G ""‘= & o » J 't
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; R b CE 0 LM T R it DT, B R A A AT
WSERIPIR JRRETTEIETE, prSH T, Frles et el ISR
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2018-01-01

Humber of groups = 1461
Center = 158 3511
StaDev = 3603208

2018-05.02 2018-08-31 2018-12-30 2019-04-30 2019.08-20 2019-12-28 2020.04-27 2020.08-26 2020-12-25 2021-04-25 2021-08-24 2021-12-23

Group

Decision interval (sid. e} =5
Shift delection (sid. am) =1
No. of paints beyond boundanes = 163
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Autosufficienza nel DMTE di Brescia: valutazione del "processo trasfusione” e calcolo dei

limiti di riferimento.

DMTE- GRC - 2021 - trasfusioni per unita di sangue

=2
= _,.___

e F Py — ‘A
s Vs Vg e

% ) ﬂJuﬁuH 1al1.~ ﬂ ﬁIUU\L \"‘JH ﬁ,”k‘i Nt h i:_-'r-l'f‘lﬁ.-"i |.I pﬂﬂli'n.‘f-i

ﬂ TR BT TR

M”i” § M‘g'm.

Below target
-,

----|LDB

20210101 20210131 20210302 2021-04-01 20210501 20210531 2021-06-30 2021.07-30 2021-08-29 2021-0928 2021-10-28 2021-11.27 20211227

Group
Decision interval (sid. err) =5

Humber of groups = 365
Center = 166.0027 Shift detection (s1d. err ) = 1
StoDev = 35 48778 No. of points beyond boundanes = 1
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Autosufficienza nel DMTE di Brescia: valutazione del "processo trasfusione” e calcolo dei
limiti di riferimento.

DMTE- GRC - 2022 - trasfusioni per unit di sangue

; j “ I 3 . '@'r’
: Hﬂiilrfh\ t‘nﬂi\n\ﬁ ]WH LA ’H:\ LL‘\ Mr&“ﬂ.;
o y’f LI "”’\T” ifw'\””r*‘”’\w f" ?”f"ﬁ il

/1

2022-01-01 2022-02-02 20220306 2022-04-07 2022-05-08 2022-06-10 2022-07-12 2022-08-13 2022-08-14 20221016 2022-11-17 2022-12-19

Group
Numitar of gioups = 385 Decision nterval (std err =5
Center = 163 7912 Ehilt detection (std err )= 1
ScDev = M.5Ta02 Mo of ponts beyond boundanes = 2
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Autosufficienza nel DMTE di Brescia: valutazione del "processo trasfusione” e calcolo dei

CUSUM DMTE A POS - GRC - 2022 - trasfusioni per unith di sangue
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Autosufficienza nel DMTE di Brescia: valutazione del "processo trasfusione” e calcolo dei
limiti di riferimento.

o202 (10RO Cosum H(309
Totali 163,8 36,57 182,85
A POS 56 15,2 76
A NEG 11,5 5,3 26,5
B POS 11 4,9 245
0 POS 62,5 16,7 83,5
0 NEG 14 5,4 27

In questo lavoro, la carta Cusum viene utilizzata solo a scopo rappresentativo del processo
di trasfusioni di GRC giornaliere nel DMTE della Provincia di Brescia: ha quindi il compito di
evidenziare dei valori dei limiti di riferimento ed eventuali periodi di criticita.
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Un ringraziamento al personale del CLV di Brescia
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