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Per buona pratica di laboratorio  
(BPL; in lingua inglese: Good Laboratory Practice, GLP)  

si intende un complesso di regole 
riguardanti le procedure organizzative e le 
condizioni con cui, nei cosiddetti "Centri di 
Saggio", sono programmate, eseguite, 
controllate, registrate e archiviate le 
ricerche di laboratorio per le prove non 
cliniche 

Controllo del processo e validazioni: 
Standard EFI e 

 buona pratica di laboratorio 
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BPL riguarda principalmente industria 

Introdotta negli Stati Uniti dalla US Food and Drug 
Administration (FDA) nel 1976, al fine di assicurare 
un adeguato controllo sulla qualità degli studi non 
clinici di laboratorio comprovanti la non pericolosità 
dei prodotti (farmaci, additivi alimentari ecc.) 
sottoposti a regime autorizzativo.  

 

La regolamentazione per la B.P.L. emanata dalla FDA 
è stata utilizzata come base per lo sviluppo dei 
principi di Buona Pratica di Laboratorio da parte 
dell’OCSE (B.P.L. OCSE). La normativa in ambito 
comunitario e nazionale in materia di Buona Pratica 
di Laboratorio fa riferimento alle norme OCSE 
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La materia è di competenza del 
Ministero della salute, settore salute, 
Dipartimento della Sanità Pubblica e 
dell'Innovazione - Direzione Generale 
della Prevenzione - Ufficio VI 

 CAMPO DI APPLICAZIONE 

    I principi di BPL devono essere applicati alle 
sperimentazioni non cliniche destinate ad appurare 
la sicurezza delle sostanze contenute in prodotti 
farmaceutici, antiparassitari, prodotti cosmetici, 
medicinali ad uso veterinario, additivi alimentari, 
additivi per mangimi e prodotti chimici industriali. 

http://www.salute.gov.it 
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Good Laboratory Practice 

Costituisce l’insieme di principi nell’ambito 
dei quali le attività di laboratorio devono 
essere programmate, eseguite controllate, 
registrate, riportate e archiviate per 
garantire la qualità dei dati prodotti e 
forma una base affidabile per “risk/safety 
assessment” 
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Controllo del processo e validazioni: 
Standard EFI e buona pratica di 
laboratorio 

• Sequenza finalizzata e interconnessa di attività 
e/o compiti con lo scopo di raggiungere il 
risultato previsto 

• Tutte le attività che si svolgono in una 
struttura fanno parte di un processo: quindi 
attenzione alle singole attività e al modo i cui 
interagiscono tra loro. Tenendo ben presente il 
peso della componente umana 
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Processo 

Materia 

prima 

1 

2 3 
4 

Prodotto 

controlli 

La presenza di attività strutturate scomponibili in 
operazioni elementari 
La sequenza logico-temporale di tali operazioni 
La presenza di uno o più input che si trasformano in output 
La presenza di un destinatario del valore prodotto. 
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Controllo di processo 

• Connesso a fenomeni di produzione 

• FDA pubblica una guida per l’industria sulla 
validazione di processo 

Materia 

prima 

1 

2 3 
4 

Prodotto 

controlli 
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Controllo del processo 

Input  
Attività 
processo 

Output 

Richiesta test Report test 

Strumenti Materiali  
kit 

Laboratorio 

 

Procedura operativa Standard di riferimento 

Personale coinvolto 
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Differenza tra Processo e Procedura 

• Il processo è una sequenza di attività svolte 
con modalità non predefinite e che, quindi, 
verranno scelte di volta in volta dagli attori del 
processo;  

• la procedura, invece, è una sequenza di 
operazioni ben precise e definite (a volte 
stabilite dalla norma) che non lasciano alcun 
margine di discrezionalità agli operatori. 
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Cosa dicono gli Standard 

• ISO 15189 

– 3.17 Process: set of interrelated or 
interacting activities which transform inputs 
in outputs 

• JACIE  

– Process control: The standardization of 
processes in order to produce predictable 
output 
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ISO 15189 

• 3.17 process set of 
interrelated or 
interacting activities 
which transform 
inputs in outputs 
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Jacie 

• Process control: The standardization of 
processes in order to produce predictable 
output. 

 

• PART CM Marrow collection facility standards 
CM8 process controls  

• PART C APHERESIS COLLECTION FACILITY 
STANDARDS C8 process controls 

• PART D: PROCESSING FACILITY STANDARDS 
D8 process controls 
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Cosa dicono gli Standard 

• EFI 

–Non definisce la terminologia ma 
… non parla d’altro 

 

Ongoing monitoring process 
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 Standards v.6.3 

C8 System for Continuous  
Test Evaluation and Monitoring 

 

C8.2 The laboratory must have mechanisms in place for continuous 
monitoring of all test systems and equipment used, including: 
C8.2.1 Validation/verification, before introduction into routine use, of 
all new tests, by systematic comparative evaluation of results obtained 
in parallel with the new and the standard system 
C8.2.2 Regular evaluation of results obtained in external and internal QC 
testing 
C8.2.3 Regular monitoring of test validity in routine testing, by 
recording  
observations diverging from the expected results (e.g. cross-reactivity of 
probes or primer mixes, day-to-day variations) 
C8.2.4 Comparing test results and documenting inconsistencies, if the 
same test is performed using different techniques 
C8.2.5 Identifying and evaluating inconsistencies between test results 
and clinical data or diagnostic parameters provided 
C8.2.6 Written evidence of the ongoing monitoring process must 
be available in the laboratory for each method performed 
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EFI Standards v6.3 
Ongoing monitoring process 

Validation/verification  
(C8.2.1, C8.2.3,C8.2.4) 

Quality control (C6) 

Identify  
and modify 
Corrective action 
Written evidence  of monitoring 
(C8.2, C8.2.6, C10) 

New test 
Policies and  
Procedures 
(C5, C8.2.1) 

Perform according to  
Standards and requirements 
(C1,C2,C3,C4, C7,) 
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 Standards v.6.3 

C8 System for Continuous  
Test Evaluation and Monitoring 

 

 
 
C8.2.1 prima di introdurre un test in routine 
dobbiamo VALIDARE E VERIFICARE per mezzo 
del confronto sistematico dei risultati ottenuti 
con quelli del metodo standard 

e 
 
C8.2.2 con quelli del controllo di qualità  interno 
ed esterno 
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 Standards v.6.3 

C8 System for Continuous  
Test Evaluation and Monitoring 

 
 

C8.2.3  registrare tutte le volte che il risultato si 
discosta dall’atteso (e.g. cross-reactivity of probes 
or primer mixes, day-to-day variations) 

C8.2.4 confrontare test eseguiti con 
tecniche diverse e documentare quando i 
risultati siano  discordanti  
(NB nell’attività di routine) 
 
C8.2.5 identificare e valutare 
inconsistenza tra dati clinici e risultati dei 
test o altri parametri diagnostici forniti 
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 Standards v.6.3 

C8 System for Continuous  
Test Evaluation and Monitoring 

 

 

C8.2.6 Il controllo continuo dei dati deve essere 
documentato per iscritto per tutti i metodi 
eseguiti in laboratorio 
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 Standards v.6.3 

 

 
 
 
 

C10  Azioni correttive  
Quality Assurance Evaluation  
 
C5 Attività descrivendole nel   
Laboratory Procedure Manual 
 
C7  Addestramento, aggiornamento e 
verifica della competenza 
Competency Evaluation and Continuous 
Education   

A  Applicare gli Standard e  
definire le nostre attività 
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TRUST but Verify (continuously) 

Verify but also Validate 

Verification  implica che un processo/prodotto rispetti norme, 
requisiti, caratteristiche specifiche o condizioni 
Connesso a Qualificazione es. di apparecchiature la verifica che 
funzionino correttamente e producano i risultati attesi 

 
Validation implica che un prodotto servizio, sistema soddisfi la 
necessità operativa dell’utente 
Connesso ai Processi è l’evidenza documentata che un processo, 
attrezzatura, struttura o sistema, che opera secondo parametri 
stabiliti, possa operare in modo efficace e riproducibile, fornendo 
risultati che rispettano specifiche predeterminate   
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Verificare/Validare 

Accettabile [ ] DNA tra 25 
e 35 ng/ul Valore 

ottimale 

      25               35                      
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Taguchi loss function curve 
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Verificare/Validare 

Accettabile [ ] DNA tra 25 
e 35 ng/ul 

Valore 
ottimale 

      25               35             25   27,5  32,5  35 37,5          
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c
a

m
p

io
n
i 

Dr.Cinzia Vecchiato Lab. Immunogenetica 
Bolzano 



Analisi di processo 

• Smontare le proprie attività per migliorare la 
gestione e raggiungere un obiettivo prefissato 
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SCOPO dell’analisi di processo: 
 

• Semplificare 

• Standardizzare  

• Migliorare il risultato finale (prodotto) 

• Ridurre sprechi (anche di tempo evitare 
attività ripetute) 

• Evitare errori  

• Inserire sistemi di monitoraggio 
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ESEMPIO Estrazione di DNA con metodo 

semiautomatico 

• FASE 

• INPUT    Prelievo  

• Preparazione delle cuvette 

• Preparazione dello strumento 

• Introduzione cartucce 

• Diluizione  

• Trasferimento 

• OUTPUT    Estratto in uso 
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Mappatura di processo 
 
 

 
Identificarlo e conoscerlo:  
raccogliere tutte le informazioni e individuare i punti deboli 
 

Operazioni manuali 

                     Strumento 

Operazioni manuali 

Input 
Campione 
da estrarre 

Output 
Estratto 

Controllo 

Controllo 
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Diagrammi di flusso 
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Mappatura di processo 
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ESEMPIO Estrazione DNA con Metodo semiautomatico 

FASE Variabili Eventi critici Controlli in essere 

Prelievo  Tipo di prelievo modalitá 
conservazione campione 

Numero di GB (per prelievo di 
sangue) 
Anticoagulanto o no, 
malconservazione 

Verifica visiva della provetta 

Preparazione delle 
cuvette 

Identificazione 
Quantitativo introdotto 
Caratteristiche del campione 
(BC,SI) 

Presenza di omonimi 
Identificazione con  numero 
apposto manualmente 
Assenza di piano di lavoro del 
gestionale 

Controllo due operatori 
Predisposizione di piano di 
lavoro manuale 

Preparazione dello 
strumento 

Check di funzionamento 
Pulizia 
Manutenzione 

Malfunzionamento 
Contaminazione 

Verifiche periodiche 
Pulizia 
Verifiche di contaminazione 

Introduzione cartucce Lotto 
Conservazione 
Posizione 

Lotto non conforme 
Materiale alterato per  
malconservazione  
Posizionamento non corretto 

Controllo dei lotti in entrata, 
Registrazione dei dati 

Diluizione  
Trasferimento 
 

Operatore dipendenti Identificazione 
Passaggio manuale 

Predisposizione dei tubi di 
stoccaggio secondo schema 
semina 
 

Estratto in uso Concentrazione, purezza Scarsa qualità, scambio del 
campione  

Misurazione della 
concentrazione  e ratio 
A260/A280 
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Necessario a questo punto trovare un 
modo per verificare l’andamento del 
fenomeno che osserviamo: 
 
 
 
L’indicatore 
 
 
 
 

Analisi di processo 
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Variabili misurabili che descrivono l’andamento di un 
fenomeno, possono essere espressi da valore 
numerico % media o altri parametri statistici 
 
 Tipo di indicatore 
  
Di esito: misura quello che succede 
Di processo: misura il percorso 
 
 

 

Indicatori  
Ciò che è misurabile 

misuralo, ciò che non è 

misurabile, rendilo tale  

   

 Galileo Galilei 
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Esempio di indicatore di processo: 
 

Processo Test-Risultato 

 
QUANTE VOLTE UN ESAME NON DA’ UN ESITO 

UTILIZZABILE 
 
Numero di test ripetuti 
 

Definisco lo Standard: % ripetizioni/anno 
 
Mi doto di uno strumento di registrazione modulo 
di rilevazione 
 
Individuo un responsabile della rilevazione 
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Esempio di indicatore di esito o risultato 
 
Processo  
Estrazione di DNA-Quantità del DNA estratto 

 
Determinazioni di concentrazione  
DNA fuori dal range nell’ unità di tempo 
(numero, %) 
 
Standard  
 
 
Strumento documento di registrazione  
 
Responsabile della rilevazione 
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ISO 15189:2012 
 
Indicatore di qualità 
Misura del grado con cui determinate 
caratteristiche inerenti un sistema rispettano i 
requisiti richiesti  
 
Gli indicatori di qualità sono variabili 
quantitative o parametri qualitativi che registrano 
un certo fenomeno, ritenuto appunto "indicativo" di 
un fattore di qualità. (Decreto del Presidente del 
Consiglio dei Ministri 19 maggio 1995) 
 

E gli Standard EFI Capitolo C1 Quality Assurance 
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Requisiti di un buon indicatore 
 
Pertinenza: misura ciò che si vuole valutare 
Specificità: misura solo quello  
Sensibilità: individua tutti i fenomeni che interessano 
Operatività: guida nelle scelte successive 
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Aspetti del processo da considerare 

• Stabilità 

• Capacità 
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Stabilità/capacità di un processo 

Ogni processo è soggetto a una variabilità 
intrinseca o naturale, dovuta all’effetto cumulato 
di tanti piccoli, ineliminabili fattori costanti o 
casuali. 
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Stabilità di un processo 

Le fonti di variabilità che non sono legate  a fattori 
casuali sono dette ”fattori specifici” 

- strumenti non ben funzionanti 

 - errori degli operatori 

 - materiali difettosi 

   Questa variabilità dà luogo ad alterazioni del 
processo molto più evidenti e spesso inaccettabili  
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Caratteristiche del processo 

• Stabilità 

Un processo è stabile quando si è in grado di 
controllarne la variabilità 
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Caratteristiche del processo 

• Capacità 

Un processo è capace quando la variabilità naturale 
consente di rispettare i limiti stabiliti 

Più un processo è bilanciato relativamente a 
ripetibilità degli output e coerenza dei parametri 
di riferimento, più alta è la capacità. 

 

La capacità fa riferimento alla uniformità di 
comportamento del processo 
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L’analisi dei 
dati va sotto 
il nome di 
controllo 
statistico di 
processo  

Misurato il processo cosa faccio?  
 

Può essere utile rappresentarlo 
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Controllo della temperatura ambientale 
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Misurato il processo cosa faccio?  
«Il controllo senza l'azione è semplicemente un hobby» 

Kaoro Hishikawa 

Rispetta Standard o limiti prestabiliti? 

• Si ok 

• No azione correttiva 

• Eventuale convalida o ri-convalida 

Campione  

Estrazione DNA 

Misurazione  

Rispetta i limiti? 

Sì 

Metti in frigo  

No 

 Ripeti  
Estrazione 
Registra  

dato  
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Strumenti per il controllo 

• Standard norme cui viene uniformata una data attività  

• EFI, JACIE,ISO (requirements for quality and competence in medical 

laboratories) 

• Linee guida insieme di raccomandazioni sviluppate sistematicamente, sulla base di 

conoscenze continuamente aggiornate e valide, redatto allo scopo di rendere 
appropriato, e con un elevato standard di qualità, un comportamento desiderato. 

• Procedure Sequenza ordinata di operazioni da eseguire per raggiungere un 

determinato scopo, spec. in un contesto tecnico o informatico: 

• Diagrammi di flusso rappresentazione grafica di processo utile per processi 

lunghi o complessi sintetizza e aiuta nell’ identificazione dei punti critici  

• Protocolli operativi  documento che definisce le modalità operative per 

svolgere una determinata attività 

•  Istruzioni di lavoro documento che descrive in modo dettagliato le operazioni 

da eseguire per  completare una certa operazione 
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Strumenti per il controllo 

In definitiva gli Standard minimi di 
accreditamento non ci dicono nei dettagli ad 
esempio il range di accettabilità di un certo 
risultato 

• Ma chiedono di documentare il processo 
attraverso il quale lo abbiamo ottenuto, 
individuando i criteri di accettabilità e 
riportando le NC 

• Questo si può fare solo se ho analizzato il 
processo  
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Misurato il processo cosa faccio?  
«Il controllo senza l'azione è semplicemente un hobby» 

Kaoro Hishikawa 

Rispetta Standard o limiti prestabiliti? 

• Si ok 

• No azione correttiva 

• Eventuale convalida o ri-convalida 

Campione  

Estrazione DNA 

Misurazione  

Rispetta i limiti? 

Sì 

Metti in frigo  

No 

 Ripeti  
Estrazione 
Registra  

dato  
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E’ proprio necessario? 
 
Scopo 

• Conoscere la realtà 

• Riconoscere e individuare gli errori 

• Imparare dagli errori 

• Trovare soluzioni 
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EFI 
Qualificazione 

• C1 qualificazione di ambienti e 
apparecchiature  

• C4 materiali 

Validazione di processo 

• C2 computer assisted analysis 

• C3 specimen submission and requisition INPUT 

• C8 system for continuous test evaluation and 
monitoring 

• C9 client service evaluation OUTPUT 

• C10 quality assurance evaluation 
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EFI 
• C8 system for continuous test evaluation and 

monitoring 

• C9 client service evaluation 

• C10 quality assurance evaluation 
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Controllo  
del processo 
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VALIDAZIONE 

• Ho analizzato il mio processo, come faccio a 
validarlo? 

• Devo proprio validare tutto? 
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EFI prevede la validazione di 

• C2.2     Software interpretativi 

• L10.5.3 Processo bioinformatico (in NGS) 

• C8.2.1   Nuovi test prima dell‘introduzione in 
routine 

 

• Una rivalidazione é necessaria dopo cambiamenti 
o upgrade  

• La validazione coinvolge i reagenti, ma anche la 
modalitá di interpretazione 
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Validation Flowchart 

Dr.Cinzia Vecchiato Lab. Immunogenetica 
Bolzano 



Il processo di Validazione 

• La decisione di validare passa attraverso il 
cosiddetto Validation Master Plan che è un 
documento operativo che descrive cosa validare 
passando attraverso 

 

• Analisi dei Rischi Risk Assessment 
    dall’Analisi dei Rischi otterò le informazioni per definire quali 
    processi devo validare 

 

• Analisi dei Cambiamenti Change Control     
    in altre parole tutte le volte che cambio qualcosa devo ri-validare 
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Analisi dei rischi 
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Analisi di rischio 
 

Necessario a questo punto trovare un modo per 
verificare l’andamento del fenomeno che 
osserviamo: 

Analizza i fatti e parla con i dati  

      Kaoro Hishikawa 
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Malfunzionamento  Processo 
Strumento               provetta non idonea  Errore dell’Operatore 

Lotto non idoneo   temperaura elevata mancanza      
                                                                 piano di lavoro 

Estratto non idoneo  
all’uso 

Analisi di rischio 
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Analisi dei rischi    FMEA FMECA 

metodologia utilizzata per 
analizzare le modalità di 
guasto o di difetto di un 
processo, prodotto o 
sistema 
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Healthcare FMEA 

• Analisi prospettica che ha lo scopo di 
identificare e migliorare gli steps in un 
processo in modo da garantire un risultato 
sicuro e clinicamente desiderabile 

• Un approccio sistematico che ha lo scopo di 
identificare e prevenire problemi riguardanti 
un processo o un prodotto 
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Analisi dei rischi FMEA 

 la metodica FMEA/FMECA è una analisi 

qualitativa/quantitativa che  ha lo scopo di identificare e 
prevenire i problemi prima che si verifichino 

Applicare la FMEA vuol dire: 

 

1a fase  identificare i requisiti normativi, organizzativi e 
strutturali che governano l’intero processo. 

 2a fase scomporre del processo  in attività. 

 3a fase  assegnare  un  punteggio  che determina  l'indice di 
priorità di rischio (IPR)  di possibili errori umani procedurali  
o guasti strumentali  latenti nel processo. 
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IPR (da - a) Livello di rischio riscontrato 

1 – 100 Lieve basso-moderato 

101 - 300 Medio alto 

 301 Elevato 

L’Indice di Priorità di Rischio (per gli anglofoni Risk Priority 
Number)  viene calcolato sulla base di 
 
gravità (G), inteso come conseguenze del possibile errore/guasto in 

termini di danno al paziente/donatore/operatore/prodotto (da 1 a 10) 

probabilità (P) che l’evento accada (da 1 a 10) 

rilevabilità (R)  possibilità che i controlli identifichino 
dell’errore/guasto quando questo si è verificato (da 1 a 10) 

 
L’IPR è il prodotto derivante dai fattori  G x P x R .  
I livelli di rischio riscontrati sono così suddivisi: 

Analisi dei rischi FMEA Indice di Priorità di Rischio 

Sono da convalidare i 
processi che hanno 
ottenuto un IPR di grado 
medio alto e elevato  
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Estrazione DNA :  
Rischio di errore legato scambio di provette 
Gravità 10 
Probabilità 5 
Rilevabilità 5  
IPR = 10x5x5=250 

La scala dei valori per la valutazione 
del’I.P.R. deve essere elaborata ad hoc in 

relazione al tipo di processo analizzato 
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Gravità Probabilità Rilevabilità 
identificato e 
corretto 

Nessun danno 
al paziente 

1-2 Estremamente 
improbabile, 
mai verificato 

1-2 Quasi 
certamente 

1-2 

Minimi danni 
al paziente 

3-4 Bassa, evento 
raro 

3-4 Alta possibilità 3-4 

Danni 
moderati a 
breve termine 

5-6 Moderata, 
evento 
occasionale 

5-6 Moderata 
possibilità  

5-6 

Danni 
significativi a 
lungo termine 

7-8 Alta, evento 
ripetuto 

7-8 Bassa 
possibilità 

7-8 

Danni 
permanenti 

9-10 Altissima, 
quasi 
inevitabile 

9-10 Quasi 
impossibile 

9-10 

HFMEA 
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CNS 
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Esempio di foglio di lavoro per analisi FMEA 

In ambito medico eventi con elevata gravità 
vanno considerati anche se probabilità che si 
verifichino è bassa 
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Validazione 
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Validazione 
 

 

• “prospettiva” (da rilasciare prima di 
implementare nuovi processi o in caso di 
processi oggetto di modifiche rilevanti);  

•  “concomitante” (rilasciata durante le attività 
di routine);  

•  “retrospettiva” (rilasciata in riferimento a dati 
storici disponibili per i processi in esame).  
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Il processo di Validazione prevede 

• 1 Un piano   (cosa,dove,perché, 
passaggi richiesti, quando, come verrá 
istruito il personale prima 
dell‘introduzione del test/cambiamento)  
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Piano di convalida 

• I Piani di convalida definiscono i parametri da tenere 
sotto controllo nel tempo, in raccordo con gli indicatori 
di monitoraggio (di risultato e di processo) previsti 
nell’ambito del Sistema Qualità, al fine di verificare 
l’effettivo mantenimento dello stato di convalida dei 
processi, nonché il mantenimento dello stato di 
qualificazione delle apparecchiature, nel caso in cui 
questi non vengano modificati e dunque non siano 
oggetto dei meccanismi di change control  

 

• La responsabilità di elaborare ed aggiornare, per quanto 
necessario, i Piani di convalida spetta ai Responsabili di 
area  con la corresponsabilità del Responsabile Sistema 
Qualità ed eventualmente con la collaborazione degli 

operatori coinvolti nelle attività. 
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ESEMPIO Piano di convalida 
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Il processo di Validazione prevede 

• 2 Un protocollo (descrive la fase di 
qualificazione o validazione, il test da 
fare, in che modo, i criteri di 
accettabilitá del test, la numerositá del 
campione, gli standards, linee guida, 
norme di riferimento) 
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Protocollo di convalida 

I protocolli di convalida devono stabilire: 

• i parametri da misurare/verificare ai fini della convalida del 
processo, identificati attraverso la analisi dei rischi  

– per ogni parametro, gli standard di riferimento applicabili 
(previsti dalla normativa vigente/dalle linee guida 
disponibili); 

– i criteri ed i limiti di accettabilità da considerare nelle 
verifiche, ove applicabili; 

• le modalità di verifica (strumentale, visiva, altro); 

• gli eventuali strumenti di misurazione/controllo da impiegare 
nel corso delle prove ed eventuali materiali da impiegare nel 
caso di prove simulate; 

• la durata del periodo di prova; 

• le modalità da seguire per la raccolta/valutazione dei dati.  
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Protocollo di convalida 

• I protocolli di convalida devono inoltre prevedere 
sempre: 

• le condizioni in cui le prove dovranno essere effettuate, 
in relazione alle variabili critiche che possono incidere 
sull’esito delle stesse (il processo deve essere testato in 
tutte le condizioni che si possono verificare, comprese le 
peggiori); 

• il numero delle prove da effettuare, che deve essere 
tale da fornire dati sufficienti per la valutazione della 
variabilità del processo.  

• Le prove devono essere effettuate sotto la 
responsabilità dei Responsabili di  area  con la 
corresponsabilità del Responsabile Sistema Qualità 
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Non è possibile indicare a priori il numero delle prove 
da eseguire, perché questo dipende dal numero di 
variabili in gioco nel processo. 
 
Ai fini della validazione è più importante la qualità 
del campione usato per validare che un elevato 
numero di campioni 
 
Utili i Controlli di qualità Esterni 

Numerosità del campione 
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Estrazione: variabili legate al campione 
  tipo di prelievo 
  numero dei Globuli Bianchi 
  età del prelievo 
  terapia del paziente 
 
Se seleziono 30 prelievi di donatori di sangue 
Non verificherò la mia effettiva popolazione  
Potrei validare il test/kit/metodo ma non nelle mie 
condizioni standard 
 
Altro aspetto da considerare: effettuare il test in 
quelle che considero la “worst condition” per 
individuare i limiti del metodo 

Numerosità del campione 
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Qualità del campione 3 aspetti 

Eseguiti in 3 giorni 
successivi 

La replicazione ovvero la 
ripetizione in condizioni di processo 
stabili, per verificare se le differenze 
riscontrate sino compatibili con la 
“variabilità tollerabile” 

La stratificazione  che prevede di 
eseguire le prove considerando 
i”fattori critici” per valutare la 
variabilità che essi introducono sul 
risultato 

La casualizzazione cioè l’ordine 
casuale di esecuzione delle prove che 
nel processo di convalida è sostituita 
dalla consecutività delle prove 

Batch con i prelievi  
pervenuti nei  giorni stabiliti 

3 campioni con bassa conta 
leucocitaria 
3 campioni conservati per 1 
settimana a TL 
3 campioni  conservati a     
-20°C per un mese 
3 campioni da BC 
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Numerosità del campione 
 

• Variabilità del carattere 
che voglio verificare  

• Misura della sicurezza della 
stima es i.c.95% significa che nel 95% 

dei casi il calore cade nell’intervallo 
trovato 

Precisione: errore massimo che siamo disposti ad accettare 
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Numerosità del campione 

Prendendo a riferimento le indicazioni della letteratura 
attualmente riconosciuta per la convalida di processi 
farmaceutici, il numero minimo di prove per ogni combinazione 
da convalidare è dato da 3 batch/run  consecutivi che diano 
risultati TUTTI conformi rispetto agli standard definiti. 
 
A condizione che sia possibile effettuare almeno una misura per 
ognuno dei parametri del risultato in relazione ad ogni 
combinazione di fattori di stratificazione/variabili/critici 
individuata. 
Altrimenti il numero minimo sarà dato da almeno 3 misure per 
ogni combinazione di fattori di stratificazione/variabili/critici 
individuata. 
 
3 è infatti il numero minimo di prove necessarie a valutare la 
variabilità tra cicli produttivi 
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Il processo di Validazione prevede 

• 3 La registrazione dei dati (che devono 
essere completati e approvati) 
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Registrazioni 

• I risultati delle diverse verifiche/prove 
effettuati nel corso delle attività di 
qualificazione delle componenti critiche 
dei processi, devono essere 
documentati.  
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Il processo di Validazione prevede 

• 4 Un report riassuntivo finale (che 
descriva l‘esito della validazione, con 
documentata revisione e approvazione) 
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Report di convalida 

• Il Report di convalida deve: 

– riassumere le attività svolte ed i relativi responsabili 
coinvolti; 

– riassumere l’esito delle prove effettuate in 
riferimento al protocollo di convalida applicato; 

– descrivere eventuali deviazioni riscontrate in sede di 
prova, nonché le relative azioni avviate; 

– indicare i documenti prescrittivi (procedure, piani di 
manutenzione, etc.) prodotti o modificati; 

– contenere uno statement finale di autorizzazione dal 
parte del responsabile di area  alla implementazione 
del processo (e dunque alla applicazione delle 
relative procedure) a seguito della convalida 
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PIANIFICAZIONE ED ATTUAZIONE 
DELL’ADDESTRAMENTO DEL 

PERSONALE 

• Contestualmente alle attività di convalida, è 
responsabilità del Responsabile Sistema 
Qualità attivare i soggetti competenti per la 
verifica delle competenze, l’addestramento e 
l’eventuale riqualificazione degli Operatori 
coinvolti nei processi interessati 
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Mantenimento dello stato di convalida 
ovvero 

Ongoing monitoring process 
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Ongoing Monitoring process 

Nel Lab. di Immunogenetica spesso non si ha a 
che fare con variabili continue, nella 
definizione delle quali si può calcolare 
precisione, accuratezza,varianza. 

Per questo è fondamentale che anche dopo la 
validazione, la registrazione della deviazione 
da risultati attesi sia registrata 

Infatti può rendersi necessaria l’introduzione di 
cambiamenti e la ri-validazione della metodica 
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Ho l’ispezione 

non faccio in 

tempo! 
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…. e se provassi così? 

Legal Regulation, investigation and  
 EFI Standards compliance 
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