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8.1. Analisi dei marcatori di infezione nelle donazioni

8.1.1. Autorizzazione e requisiti generali

| laboratori microbiologici che analizzano il sangue, gli emoderivati o i trapianti per escludere malattie trasmissibili in vista
diuna trasfusione, di un trapianto o della trasformazione necessitano di un’autorizzazione d’esercizio (LEp; G1). Devono
rispettare le regole di buona prassi (allegato G1). L’analisi delle donazioni deve essere effettuata in tempi e luoghi distinti
dall’esame dei campioni dei pazienti.

| laboratori devono disporre di locali separati dalle altre attivita. Le condizioni in cui vengono svolte le analisi (compresa
I’analisi PCR) non devono in alcun modo influenzare i risultati.

8.1.2. Pre-analisi dei campioni di sangue donato

8.1.2.1. Raccolta e identificazione
Le analisi delle donazioni devono essere eseguite su campioni di sangue raccolti a tale scopo in provette primarie.

L’etichetta deve essere applicata in modo tale che il codice a barre possa essere letto automaticamente. L’identificazione e
la distribuzione dei campioni devono essere automatizzate e computerizzate.

Per i parametri di screening obbligatori possono essere utilizzate solo provette primarie senza previa decantazione.

8.1.2.2. Manipolazione, trasporto, centrifugazione e stoccaggio
Dopo il prelievo di sangue, i campioni devono essere analizzati il piu presto possibile.

La manipolazione, il trasporto, la centrifugazione, lo stoccaggio e 'analisi devono essere condotti secondo le indicazioni
del produttore del kit di test.

Le provette con il campione devono essere consegnate negli appositi contenitori entro 24 ore a temperatura ambiente. Se
il produttore non specifica la temperatura, si devono scegliere dei sistemi di trasporto capaci di garantire che i campioni
non siano esposti a temperature inferiori a +2°C e superiori a +30°C. | contenitori devono essere puliti e disinfettati
regolarmente. La consegna delle provette con i campioni deve essere controllata per verificarne la completezza. Un
eventuale stoccaggio intermedio delle provette prima del test deve avvenire a una temperatura compresa tra+2°Ce +
10°C, a meno che la verifica interna non indichi la possibilita o necessita di condizioni di conservazione diverse.

Al ricevimento delle provette con i campioni viene svolto un controllo visivo (aspetto, quantita, etichettatura) per garantire
il rispetto dei criteri di qualita definiti internamente.
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L’analisi deve essere eseguita entro e non oltre sette giorni lavorativi.

Le provette con i campioni vengono centrifugate chiuse. | parametri di centrifugazione devono essere definiti (velocita,
durata, decelerazione, temperatura) e convalidati per le analisi da eseguire. | tappi non possono essere riutilizzati.

In caso di trasferimento su un altro supporto per campioni (piastre, provette), l'identificazione di questi supporti di
reazione (piastre microtiter ecc.) deve essere effettuata mediante lettura automatica.

Una volta eseguite le analisi, le provette contenenti i campioni (provette originali) devono essere conservate per eventuali
controlli a una temperatura compresa tra + 2°C e + 8°C fino al completamento e alla documentazione di tutti gli esami
richiesti per la liberazione degli emoderivati, a meno che la verifica interna non indichi la possibilita o necessita di
condizioni di conservazione diverse (tab. 1).

Di ogni donazione deve essere conservata un’aliquota di siero o di plasma nella sieroteca (vedi punto 8.1.3.).

Tabella 1:
Trasporto campione Stoccaggio campione prima  Parametri di Stoccaggio campioni dopo
dell’analisi centrifugazione analisi
Temperatura 2-30°C 2-10°C (o secondo verifica) secondo verifica 2-8°C (o secondo verifica)
Durata 24 h Indicazioni test / mass. 7 secondo verifica fino a 5 giorni dopo
giorni liberazione del risultato

8.1.3. Archiviazione dei campioni «sieroteca»

8.1.3.1. Procedura

Prima di eseguire le analisi, i campioni devono essere pipettati dalle provette primarie. La tracciabilita dei campioni deve
essere convalidata.

8.1.3.2. Volumi

Di ogni donazione si devono conservare almeno 2.0 ml di siero o plasma, in quantita sufficiente da poter eseguire i test
attuali dei marcatori d’infezione e/o i test di amplificazione del genoma.

8.1.3.3. Supporti per campioni

Come supporto per campioni si prestano le piastre microtiter (MTP) in formato verticale o MTP in formato normale oppure
le microprovette. Si devono evitare possibili contaminazioni durante la procedura (ad es. punte usa e getta, punte
monouso). | supporti dei campioni devono essere chiusi.

8.1.3.4. Identificazione

Deve essere garantita un’identificazione univoca dei campioni e delle piastre (a questo scopo si consiglia di utilizzare un
sistema di pipettazione automatica e si deve impiegare il relativo software).

8.1.3.5. Temperatura e durata dello stoccaggio

| campioni di sangue devono essere conservatiin un congelatore o in una cella freezer a una temperatura di esercizio di
-25°C per una durata minima di cinque anni.

8.1.3.6. Regole sull'impiego

Alla sieroteca si puo far ricorso solo in caso di procedura di look back. A seguito di un evento post-trasfusionale o di
un’informazione post-donazione e possibile richiedere alla direzione medica di T-CH-SA di poter utilizzare il campione
conservato in sieroteca.
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In linea di massima la sieroteca non puo essere utilizzata per studi scientifici (le deroghe devono essere autorizzate da T-CH
SA). Si segnala che puo essere impiegato solo il materiale necessario, il resto del campione rimane conservato nella
sieroteca.

8.1.4. Screening dei marcatori di infezione

8.1.4.1. Osservazioni generali sulle analisi dei marcatori di infezione

Le analisi delle donazioni tramite test dei marcatori di infezione sono analisi condotte in laboratorio per accertare se il
sangue donato puo essere liberato per l'impiego clinico.

Si distingue tra test sierologici e test NAT.

La seguente tabella fornisce una visione d’insieme:

Analisi obbligatorie condotte sistematicamente su ogni donazione e rilevanti per la liberazione

Tipo di analisi Sierologia NAT (PCR)
HIV1/2 X X

Epatite C (HCV) X X

Epatite B (HBV) X X

Epatite E (HEV) X

Sifilide (T. pallidum) X

Analisi selettive (ad es. per chiarire l'idoneita alla donazione secondo i criteri di attitudine alla donazione di sangue), rilevanti per la
liberazione se 'esame ¢ richiesto

Tipo di analisi Sierologia NAT (PCR)
Chagas (T.cruzi) X

Malaria (Plasmodium spp.) X

CMV X

WNV (stagionale) X

Analisi non rilevanti per la liberazione, di solito condotte sistematicamente a ogni donazione (rilevanti per la liberazione di plasma
destinato al frazionamento)

Tipo di analisi Sierologia NAT (PCR)
Parvovirus B19 X
Epatite A (HAV) X
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In una prima fase si svolgono dei test di screening (test di ricerca), seguiti se necessario da analisi complementari (test di
conferma). Con questi esami complementari si ottiene il referto definitivo di laboratorio. I risultati e i referti delle analisi
influenzano anche la valutazione delle donazioni future. Queste fasi fanno parte del vasto piano di analisi delle donazioni.

| test di conferma devono essere svoltiin un laboratorio di riferimento designato da T-CH SA e qualificato in base a una
serie di specifiche stabilite dallo stesso organismo. | dettagli sui vari agenti patogeni sono disciplinati nell’allegato
all’articolo 8.

Il STR mette a disposizione del laboratorio di riferimento tutti i dati richiesti nel «<Mandato di analisi su campioni di sangue
donato». Se si tratta di un campione inviato nel contesto di una procedura di look back occorre specificare se il look back &
legato al donatore o al paziente.

Il referto della donazione si basa sui risultati dei test di screening e di eventuali test complementari. A questo scopo si
devono considerare anche i risultati delle analisi di donazioni e campioni precedenti, in particolare per individuare
donatori ripetutamente reattivi.

Il transfer dei risultati deve seguire le procedure convalidate.

8.1.4.2. Metodi e reagenti
I metodi di esecuzione del test di screening dipendono dalle apparecchiature e dai reagenti impiegati.
Possono essere utilizzati solo i test (dispositivi medico-diagnostici in vitro) designati come idonei da Swissmedic (L1,

OAMed). Di conseguenza, questi test devono essere stati sottoposti a una procedura di valutazione della conformita ai
sensi dell’ordinanza relativa ai dispositivi medici e recare il relativo marchio di conformita (marcatura CE) (L1, ODmed).

8.1.4.3. Convalida/verifica
a) Kit di test commerciali con marcatura CE

I metodi impiegati devono essere verificati su un determinato reagente e determinate apparecchiature prima di essere
utilizzati per le analisi delle donazioni.

Si devono rispettare i requisiti stabiliti nella guida riguardante i test e le procedure di test in materia di sangue ed
emoderivati (L1).

b) Diagnosi in vitro prodotte all’interno dell’azienda

Le diagnosi in vitro prodotte o modificate all'interno dell’azienda devono soddisfare le condizioni per limmissione in
commercio dei dispostivi medici (ODmed). Si devono rispettare i requisiti stabiliti nella guida riguardante i test e le
procedure di test in materia di sangue ed emoderivati (L1).

8.1.4.4. Controllo della qualita dei reagenti e dei kit di test

Al momento del ricevimento, ogni lotto di reagenti e kit di test viene sottoposto a un controllo della qualita le cui modalita
sono definite in una SOP.

Per ogni serie di test (su piastra/matrice) si deve verificare la conformita dei reagenti attraverso controlli sia dipendenti che
indipendenti dal kit di test. I valori misurati durante questi controlli permettono di valutare la qualita dei reagenti sul lungo
periodo.

8.1.4.5. Stoccaggio e gestione dei reagenti e dei kit di test
| reagenti e i kit di test devono essere conservati secondo le raccomandazioni del produttore.

Le scorte di kit di analisi e di reagenti devono essere gestite in modo da evitare, da un lato, 'uso di lotti non controllati, non
conformi agli standard o obsoleti/scaduti e, dall’altro, da garantirne l'utilizzo in ordine cronologico rispetto alla data di
scadenza. Inoltre, la gestione dei reagenti deve assicurare che i lotti richiamati dal produttore siano eliminati
immediatamente. Deve essere garantita 'identificazione del numero di lotto dei reagenti utilizzati per ogni donazione
analizzata.
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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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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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8.1.4.6. Materiovigilanza

Se un lotto di reagenti non soddisfa i requisiti e compromette di conseguenza la qualita delle analisi e la sicurezza degli
emoderivati, occorre informare immediatamente Swissmedic (con copia a T-CH SA) (OAMed, ODmed). Oltre a Swissmedic
deve essere informato dell’evento anche il produttore.

8.1.4.7. Analisi obbligatorie rilevanti per la liberazione

8.1.4.7.1. HBV, HCV nonché HIV e sifilide

La valutazione dei marcatori di infezione avviene, a seconda del risultato, in una o due fasi, cioe rispettivamente dopo lo
screening e dopo la conferma.

Ogni test di screening viene eseguito su una provetta primaria rappresentativa della donazione.

| dettagli sul NAT specifico e sullo screening sierologico sono definiti negli algoritmi HBV, HCV, HIV. Il test della sifilide e
descritto nell’algoritmo T. pallidum/ Sifilide.

| requisiti tecnici di Swissmedic devono essere interamente rispettati (L1).

8.1.4.7.2. Screening sierologico iniziale

Lo screening iniziale condotto su ogni donazione deve utilizzare metodi e reagenti convalidati per la determinazione di un
marcatore specifico. Il risultato valido € inizialmente reattivo o non reattivo.

Un campione e definito inizialmente reattivo se il valore riscontrato si situa nell'intervallo indicato come positivo dal
produttore o si situa nella zona grigia. Un tale risultato blocchera la liberazione dei relativi emoderivati labili.

a) Procedura in caso di campioni inizialmente reattivi

Se un campione risulta inizialmente reattivo 'analisi viene ripetuta. A questo scopo si conduce lo stesso test in doppio
utilizzando gli stessi reagenti per verificare la ripetibilita della reazione. | due test devono essere eseguiti con lo stesso
metodo di screening iniziale, compresa l'identificazione del campione positivo, e gli stessi dispositivi periferici.

Se i risultati dei due test sono non reattivi per due volte, il referto e da considerarsi ripetizione negativa per il campione e il
marcatore analizzato.

b) Interpretazione di un risultato ripetutamente reattivo

Se almeno un risultato della ripetizione del test e reattivo (R/R o NR/R), il referto del campione e ripetizione non negativa e i
prodotti corrispondenti sono da distruggere. Lintera donazione deve essere distrutta; un impiego documentato a scopo di
laboratorio (ricerca, diagnosi) & equiparato alla distruzione. Il referto implica che i prodotti e il donatore non possono
essere liberati.

8.1.4.7.3. Conferma del risultato dello screening sierologico

Tutti i campioni risultati R/R o NR/R allo screening per un determinato marcatore (referto: ripetizione non negativa) devono
essere sottoposti a un test di conferma (vedi requisiti tecnici «algoritmi di aiuto alla diagnostica).

| test di conferma sono necessari per la valutazione definitiva della donazione e dei prodotti, per 'eventuale informazione
del donatore e l'analisi di un secondo campione di sangue.

| test di conferma possono condurre a risultati diversi a seconda dei marcatori analizzati:

1. negativo, il che porta al referto liberato per il donatore. Tuttavia, se questa circostanza (screening non negativo /
conferma negativa) si verifica piu volte nello stesso donatore, il medico del STR decide sull’ulteriore ammissione o
meno del donatore;

2. non negativo, il che comporta due possibilita
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« eventualmente positivo, ovvero conferma IND (ad es. quando i test di conferma evidenziano reazioni incomplete, da cui
non si possono trarre conclusioni all’attuale stadio delle conoscenze. Il frazionatore deve essere informato
conformemente ai diversi contratti individuali (in generale su eventuali donazioni degli ultimi 6 mesi). Il laboratorio di
riferimento per i marcatori di infezione deve condurre un nuovo esame del donatore su un secondo campione di
sangue;

« confermato positivo, cioe conferma POS. Il frazionatore deve essere informato conformemente ai diversi contratti
individuali (in generale su eventuali donazioni degli ultimi 6 mesi). Il laboratorio di riferimento per i marcatori di
infezione deve condurre un nuovo esame del donatore su un secondo campione di sangue, compreso il NAT
quantitativo e qualitativo.

8.1.4.7.4. Intervallo tra il primo e il secondo (o ulteriore) campione di sangue

Se il primo test di conferma produce un risultato eventualmente positivo, il secondo campione di sangue deve essere
analizzato entro 12 settimane.

Se la prima conferma ¢ positiva si deve effettuare al piu presto (di norma entro 7-14 giorni dalla donazione iniziale) un
controllo su un secondo campione di sangue nell’interesse del paziente che ha ricevuto i prodotti ottenuti con la
donazione precedente, per poter attivare senza indugio la procedura di look back legata al donatore nel caso in cui i
risultati siano confermati positivi.

8.1.4.7.5. Conferma del secondo campione di sangue

La valutazione definitiva dello screening, della conferma e dei referti del secondo campione di sangue determina le misure
da adottare presso il donatore.

Se il risultato delle analisi condotte sul secondo campione di sangue (secondo tutte le procedure necessarie) € negativo, il
referto e «donatore negativo» o «informare il donatore/donatore liberato». La discrepanza tra lo screening e la conferma
deve essere chiarita.

Se il risultato delle analisi condotte sul secondo campione di sangue (secondo tutte le procedure necessarie) e
eventualmente positivo o conferma IND (ad es. quando i test di conferma evidenziano reazioni incomplete, da cui non si
possono trarre conclusioni all’attuale stadio delle conoscenze), il referto & «donatore incerto» e «informare/escludere il
donatore ». Dopo altre due 12 settimane circa si deve condurre un controllo su un ulteriore campione.

Se il risultato delle analisi condotte su questo campione (secondo tutte le procedure necessarie) € confermato positivo, il
referto & «donatore confermato positivo» e «informare il donatore/rilevare il rischio di infezione/escludere». Il referto
confermato positivo (in base all’analisi del secondo campione) richiede un’ampia e tempestiva informazione del donatore
da parte dei medici del servizio trasfusionale, che devono offrirgli consulenza e assistenza. In caso di donatore multiplo
occorre effettuare un look back legato al donatore. L’eventuale rinuncia del donatore alla consulenza e assistenza deve
essere documentata.

Se alla scadenza dei termini indicati al punto 8.1.4.7.4. non sono ancora disponibili i risultati, occorre escludere il donatore
e attivare un look back legato al donatore.

8.1.4.7.6. Test NAT

| test NAT possono essere condotti su pool o singole donazioni. | pool positivi vengono separati fino a individuare la singola
donazione positiva. Le donazioni singole con risultato NAT positivo a HIV/HCV/HBV vengono valutate tenendo conto del
risultato sierologico corrispondente. In caso di screening sierologico negativo si svolgeranno due nuovi test con lo stesso
metodo NAT o una discriminazione per escludere falsi risultati reattivi.

Peritest e la conferma si applicano gli algoritmi HBV, HCV, HIV, e 'algoritmo HEV. Per HAV e Parvo B19 NAT vedi allegato
sui test non rilevanti per la liberazione.

Perilimiti di rivelabilita dei test NAT si rimanda alla guida di Swissmedic riguardante i test e le procedure di test in materia
di sangue ed emoderivati (L1):

HIV: 500 IU/ml
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HCV: 50 1U/ml
HBV:  251U/ml

8.1.4.7.7. Analisi selettive
La procedura e gli algoritmi per le analisi selettive sono descritte nell'allegato Art. 8.4 Analisi selettive.

8.1.5. Documentazione
La documentazione deve rispettare i requisiti di legge.

Le statistiche annuali devono essere trasmesse a T-CH SA una volta all’anno.

8.1.6. Controlli di qualita

8.1.6.1. Controlli di qualita interni

Ogni metodo deve essere convalidato e lo stato di verifica mantenuto. | controlli positivi dei kit devono essere valutati
sistematicamente secondo l'ordinanza concernente i laboratori di microbiologia. Nelle raccomandazioni sulla valutazione
statistica dei controlli sierologici positivi per la determinazione qualitativa dei marcatori di infezione (<Empfehlungen zur
statistischen Auswertung von positiven serologischen Kontrollen bei der qualitativen Bestimmung von Infektmarkern») si
trovano esempi di valutazione statistica.

La correttezza e, per i metodi quantitativi, la precisione dei risultati ottenuti in laboratorio devono essere inoltre verificate o
monitorate periodicamente attraverso campioni di controllo della qualita indipendente dal kit.

| campioni di controllo devono essere adeguati ai metodi impiegati.

Per i test sierologici (HBV, HCV, HIV e sifilide) i controlli della qualita devono essere svolti quotidianamente su ogni piastra/
matrice. Un risultato positivo non & una condizione per la verifica dei risultati dell’analisi. La valutazione di tendenza
mensile dei valori misurati € necessaria per individuare per tempo un eventuale deterioramento della performance dei test
e prendere misure adeguate (vedi Raccomandazione sulle valutazioni statistiche di controlli sierologici positivi nella
determinazione qualitativa dei marcatori di infezione). La valutazione di tendenza mensile e la relativa documentazione
scritta e di responsabilita della direzione del laboratorio. Questa valutazione non é rilevante per la liberazione della singola
matrice/della singola piastra.

8.1.6.2. Controlli di qualita esterni

Il laboratorio deve qualificarsi per i test sulle donazioni di sangue partecipando regolarmente a controlli di qualita esterne
riconosciuti. | controlli di qualita esterni sono pertanto obbligatorie. | risultati devono essere consultabili da Swissmedic
per un controllo secondo i requisiti legali.

8.1.7. Obbligo di dichiarazione

Quando un donatore e stato confermato positivo a una malattia infettiva trasmissibile, le informazioni sui possibili rischi di
esposizione devono essere rilevate dal medico con mezzi adeguati e documentati nel formulario del’UFSP «Formulario di
dichiarazione di referto clinico» e in FOR_2307 «Rilievo del rischio di esposizione nei donatori di sangue: Questionario post-
donazione e notifica a Swissmedic». Se il rilevamento del rischio di esposizione non dovesse essere possibile, le circostanze
devono essere documentate in modo chiaro.

Per le dichiarazioni all’'UFSP la direzione del laboratorio deve osservare le disposizioni del’UFSP (LEp). I casi di sifilide
devono essere comunicati allUFSP solo se non si tratta di una nota cicatrice sierologica di una sifilide curata.

8.1.8. Liberazione del laboratorio
La liberazione tecnica e medica deve essere disciplinata in una SOP.
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8.2. Analisiimmunoematologiche delle donazioni
8.2.1. Analisi sierologiche del gruppo sanguigno sui campioni dei donatori

8.2.1.1. Requisiti generali (ODmed)
Le analisi sierologiche dei campioni di sangue dei donatori devono determinare quanto segue:
+ gruppo sanguigno ABO
+ antigene RH1 (RhD)
« fenotipo RH/KELL (antigeni RH2 [C], RH3 [E], RH4 [c], RH5 [e] et KELL [K])
« ricerca di anticorpi e, in caso di risultato positivo, specificazione degli anticorpi.

Le analisi immunoematologiche devono essere condotte con sistemi di analisi automatici e qualificati, compreso il transfer
automatico e convalidato dei dati.

In caso di donatori multipli, i risultati delle analisiimmunoematologiche devono essere paragonati con quelli della
donazione o delle donazioni precedenti.

In presenza di anticorpi eritrocitari, DAT positivo, varianti di antigeni (ad es. varianti RHD/RHCE/ABO) o casi particolari,
come gruppi sanguigni rari, si dovra informare il donatore.

Durante le analisi per la determinazione dei fenotipi eritrocitari si dovra prestare particolarmente attenzione
all'identificazione di antigeni debolmente espressi.

| requisiti e le prescrizioni riguardanti i controlli di qualita nelle analisi immunoematologiche delle donazioni sono indicati
nell’articolo 17, punto 17.2.2.

| requisiti e le prescrizioni riguardanti le apparecchiature impiegate nelle analisi immunoematologiche delle donazioni
sono indicati nell’articolo 12, punto 12.3.

| requisiti e le prescrizioni riguardanti le istruzioni di lavoro per le analisiimmunoematologiche delle donazioni sono
indicati nell’articolo 15, punto 15.2.2.

8.2.1.2. Documentazione
Per la documentazione si rimanda all’articolo 15, punto 15.2.2.

8.2.1.3. Responsabilita e competenze (G1)
La direzione del laboratorio e responsabile del rispetto delle disposizioni e dei requisiti legali.

8.2.1.4. Materiali di analisi

8.2.1.4.1. Campioni di sangue dei donatori

Prima del prelievo ogni provetta deve essere contrassegnata in modo univoco con il numero di prelievo e il codice a barre.
In caso di etichettatura insufficiente delle provette o della donazione, l'intera donazione deve essere distrutta.

Le analisi devono essere eseguite entro 7 giorni dalla donazione sul campione estratto dalla provetta originale.

Le provette contenentii campioni (provette originali) devono essere conservate a una temperatura compresa tra+2°Ce +
8° C per eventuali controlli finché tutti i test sierologici del gruppo sanguigno, necessari per la liberazione degli emoderivati,
non saranno conclusi e documentati.

8.2.1.4.2. Soluzioni di lavaggio
Per il lavaggio di eritrociti si impiegano tamponi fosfati salini (PBS) con pH compreso tra 7,0 € 7,5 (EDQM).
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8.2.1.4.3. Eritrociti-test

a) Controprova serica
Per la controprova serica della determinazione del gruppo ABO si impiegano eritrociti-test dei gruppi A1, Be O. L’uso di
eritrociti-test A2 e facoltativo.

b) Ricerca di anticorpi

Gli eritrociti-test usati per la ricerca di anticorpi devono possedere i seguenti antigeni: RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1,
KEL2, FY1, FY2, JK1, JK2, MNS1, MNS2, MNS3, MNS4, LE1, LE2, se possibile RH8 e KEL3 (RhD, C, ¢, E, e, K, k, Fy?, Fyb, Jké, ka,
M,N,S,s, Le? LeP, se possibile Cw e Kp?).

La ricerca degli anticorpi puo essere svolta con uno o piti pool. Un pool non puo contenere pit di due cellule-test diverse.

8.2.2. Svolgimento delle analisiimmunoematologiche

8.2.2.1. Gruppo sanguigno ABO
a) Aspetti generali

+ Per la determinazione delle caratteristiche del gruppo sanguigno ABO si raccomanda 'uso di sieri-test monoclonali.
Nella matrice deve essere incluso un siero di controllo.

« | sieri-test monoclonali usati per la determinazione e il controllo del gruppo sanguigno devono provenire da cloni
diversi.

« | sieri-test monoclonali anti-B non devono rilevare un «antigene B acquisito».

b)Prima e seconda donazione
La determinazione del gruppo sanguigno ABO della prima e seconda donazione comprende:
« La determinazione del gruppo sanguigno sugli eritrociti viene svolta con un siero-test ciascuno anti-A, anti-B e anti-AB.
Sulla prima donazione, il gruppo sanguigno deve essere controllato anche con un secondo siero-test anti-A e anti-B,

diverso da quello della prima determinazione.
« La controprova sierica viene svolta con eritrociti-test A1, A2 (facoltativo), Be O.

Risultati dei test e interpretazione:

« | gruppi sanguigni devono essere documentati nella forma semplice «O», «A», «B» 0 «AB».
I risultati della seconda donazione devono coincidere con quelli della prima donazione.

Risultati divergenti:
« Seirisultati sono divergenti o dubbi, il gruppo sanguigno non puo essere interpretato e i prodotti ottenuti da questa
donazione non possono essere liberati finché le discrepanze non saranno chiarite con analisi ampliate.
c) Donazioni multiple (dalla terza donazione)

Il controllo del gruppo sanguigno a partire dalla terza donazione comprende la determinazione del gruppo ABO sugli
eritrociti con sieri-test anti-A e anti-B.

Risultati dei test e interpretazione:
« Irisultati della determinazione del gruppo sanguigno devono essere documentati nella forma semplice «O», «A», «B» 0

«AB».
« Irisultati della determinazione del gruppo sanguigno devono coincidere con quelli delle donazioni precedenti.

Risultati divergenti:

Pubblicazione: 01.07.2024 Pagina: 9 da 12
Nr.: 3440



Articolo 8 Laboratorio - Analisi delle donazioni
BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ t . d . f . l . d “ d . .
S——————— marca oridiin eZIQnee analisi delle donazioni
TRASFUSIONE CRS SVIZZERA immunoematologia (IH)

Tinn di dariimantna: ART

« Seirisultati sono divergenti o dubbi, il gruppo sanguigno non puo essere interpretato e i prodotti ottenuti da questa
donazione non possono essere liberati finché le discrepanze non saranno chiarite con analisi ampliate.

8.2.2.2. Determinazione del RH1
a) Aspetti generali

+ La determinazione del RH1 deve essere svolta con sieri-test monoclonali. Nella matrice deve essere incluso un siero di
controllo.

« Tuttiidonatorisierologicamente RH1 negativi devono essere sottoposti una volta a un esame biologico molecolare per
accertare la presenza del gene RHD.

b) Prima e seconda donazione
La determinazione del RH1 sulla prima donazione comprende:
+ Ladeterminazione tramite un siero-test anti-RH1.
« Tuttiidonatori RH1 negativi, che sono anche RH2(C) e RH3(E) negativi, devono essere sottoposti una volta a un esame
biologico molecolare attraverso una procedura convalidata per accertare la presenza del gene RHD (almeno gli esoni
10, 5 e un altro esone o sequenze di introni parallele).
« Tuttiidonatori RH1 negativi, che sono RH2(C) e/o RH3(E) positivi, devono essere sottoposti una volta a un esame

biologico molecolare, preferibilmente individuale, attraverso una procedura convalidata per accertare la presenza del
gene RHD (almeno gli esoni 10, 5 e un altro esone o sequenze di introni parallele).

La determinazione del RH1 sulla seconda donazione comprende:

+ La determinazione tramite un siero-test anti-RH1.

« Irisultati della seconda donazione devono coincidere sierologicamente con quelli della prima donazione.
Risultati divergenti:

« Seirisultati sono divergenti o dubbi, la determinazione del RH1 non puo essere interpretata e i prodotti ottenuti da

questa donazione non possono essere liberati finché le discrepanze non saranno chiarite con analisi ampliate.
c) Donazioni multiple (dalla terza donazione)

La determinazione del RH1 sulla donazione multipla comprende:

+ La determinazione tramite un siero-test anti-RH1.
« I donatori multipli che non sono stati mai sottoposti a esame molecolare biologico per accertare la presenza del
gene RHD vengono sottoposti alla stessa procedura dei primi donatori.

d) Risultati dei test e interpretazione
| risultati delle donazioni multiple devono coincidere sierologicamente con quelli delle donazioni precedenti.
Risultati divergenti:
« Seirisultati sono divergenti o dubbi, la determinazione del RH1 non puo essere interpretata e i prodotti ottenuti da
questa donazione non possono essere liberati finché le discrepanze non saranno chiarite con analisi ampliate.
e) Procedura da seguire per donatori RH1 negativi con screening molecolare positivo

| donatori sierologicamente RH1 negativi che sono risultati positivi allo screening RHD devono essere sottoposti a ulteriori
accertamenti con metodi molecolari adeguati per determinare il livello degli alleli RHD e devono essere descritti. Il nome
degli alleli RHD e l'attribuzione dell’allele RHD identificato a una determinata «classe» (vedi avanti) sono definiti e
referenziati nel <RHD mutation database»: http://www.uni-ulm.de/~fwagner/RH/RB/

1. Classe DEL (class DEL): l'allele RHD e del tipo «DEL»: sierologicamente puo essere accertato per lo piu solo tramite
assorbimento-eluizione. Esempi:
RHD*01EL.08 (RHD(IVS3+1g>a), RHD*11 (RHD*weak partial 11, RHD*01EL.01 (RHD(K409K)).
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Questi donatori che appaiono sierologicamente RH1 negativi devono essere riqualificati - per loro vale il principio:
«positivo come donatore, negativo come ricevente».

2. Classe zero (class null): l'allele RHD e del tipo «zero»: il gene RHD e presente ma dal punto di vista fenotopico non &
individuabile come proteina RH1 specifica o non é affatto espresso come proteina. Gli esempi piu frequenti su scala
mondiale:

RHD*0IN.03 (RHD-CE(2-9)-D), RHD*01N.04 (RHD-CE(3-9)-D), RHDOIN.05 (RHD-CE(2-7)-D), RHD*08N.01 (RHD*psi),
RHD*03N.01, RHD*01N.08 (RHD(W16X)).

Questi donatori sierologicamente RH1 negativi continuano a essere considerati RH1 negativi sia come donatori che
come riceventi.

3. Classe pendente (class pendent): in questa classe rientrano tutti gli alleli RHD che non possono essere attribuiti né alla
classe DEL né alla classe zero. Per l'attribuzione alla classe DEL o alla classe zero occorre effettuare un assorbimento-
eluizione. A seconda del risultato il donatore viene attribuito alla classe DEL (eluizione pos.) o alla classe zero
(eluizione neg.).

e) Donazione di sangue autologo

| donatori autologhi RH1 negativi non devono essere sottoposti a esame molecolare.

8.2.2.3. Determinazione dei fenotipi RH/KEL1
a) Aspetti generali

La determinazione dei fenotipi RH/KEL1 deve essere svolta con sieri-test monoclonali. Nella matrice deve essere incluso un
siero di controllo.
La determinazione dei fenotipi RH/KEL1 deve essere svolta dalla prima donazione e stampata sull’etichetta.

b) Prima donazione
La determinazione del fenotipo Rhesus RH/KEL1 della prima donazione comprende:

« Ladeterminazione viene volta con un siero-test ciascuno anti-RH2, -RH3, -RH4, -RH5 e -KEL1 (anti-C, -E, -c, -e e -K).
c) Seconda donazione e donazioni multiple

+ | donatori multipli di cui non si sono mai determinati i fenotipi RH/KEL1 vengono sottoposti alla stessa procedura dei
primi donatori. Cio vale anche per i donatori multipli i cui referti storici dei fenotipi Rhesus RH/KEL1 non soddisfano pit
i criteri stabiliti al punto 8.1.1. (sistema di analisi automatico, transfer automatico dei dati).

« I risultati di ulteriori determinazioni dei fenotipi RH/KEL1 devono coincidere con quelli delle donazioni precedenti.
c) Risultati divergenti

« Seirisultati sono divergenti o dubbi, il fenotipo RH/KEL1 non puo essere interpretato e i prodotti ottenuti da questa
donazione non possono essere liberati finché le discrepanze non saranno chiarite con analisi ampliate.
« Ognidiscrepanza constatata o segnalata dal laboratorio destinatario deve essere comunicata a T-CH SA.

8.2.2.4. Ricerca di anticorpi
a) Aspetti generali

« Itest perlaricerca di anticorpi devono essere condotti su tutti i primi donatori, sui donatori con status di anticorpi non
noto e dopo ogni gravidanza.

b) Metodi

« I metodiimpiegati devono essere in grado di rilevare la presenza di anticorpi attivi a una temperatura di 37°C nell’IAT. |
metodi di test devono presentare almeno la stessa sensibilita e specificita dei test su provetta nell’lAT.

« Irisultati positivi dei test di ricerca degli anticorpi devono essere approfonditi (specificazione degli anticorpi) e
interpretati riguardo alla loro rilevanza ai fini trasfusionali.

« L'ulteriore procedura si basa sulle specifiche dei prodotti.

« Gli anticorpi rilevanti dal punto di vista clinico devono essere annotati nella scheda del donatore

+ Al donatore deve essere rilasciato un promemoria o una tessera di donatore con indicazione degli anticorpi.
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8.2.3. Liberazione del laboratorio

| requisiti tecnici e medici per la liberazione devono essere disciplinati in una SOP.
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