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OGGETTI FORMATIVI

Nell’ambito della produzione industriale di farmaci, lo studente deve essere in grado di:

* Descrivere il sistema di gestione qualita nei suoi aspetti di Buone Pratiche di Fabbricazione (Good
Manufacturing Practice — GMP) e Controllo qualita;

* Descrivere cosa si intende con SOP e produrre esempi concreti
* Contestualizzare il ruolo del personale, delle aree produttive nel quadro GMP europeo
* Contestualizzare il ruolo della documentazione nel quadro GMP europeo

* Riflettere sull’interconnessione tra GMP e Ph. Eur. Nell’ambito della Gestione del controllo Qualita dei
prodotti farmaceutici

* Descrivere le linee generali del processo autoregolativo HACCP e specificare per quali prodotti si

applica
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IL PROCESSO DI PRODUZIONE DEL FARMACO

%

Materie prime Prodotto finito

(e.g., polveri, liquidi, semisolidi) #}
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IL PROCESSO DI PRODUZIONE DEL FARMACO

Fase Fase Fase di
preparativa produttiva imballaggio
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NORME DI BUONA E CORRETTA FABBRICAZIONE (GMP)

GMP: Good Manufacturing Practices

Le norme di buona (e corretta) fabbricazione sono un insieme di linee quida in base alle quali

vengono prodotti i farmaci (in Europa si usa il termine «medicine»)

EudralLex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines

Eudralex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP)
guidelines
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EUDRALEX-VOLUME 4

- Non sono regole ma linee guida (istruzioni non vincolanti)

- Legislazione Europea: EudraLex —Volume 4 Linee guida sulle buone pratiche di fabbricazione (GMP);
« Legislazione americana: linee guida FDA;
- Le 5 P: Prodotti, Processi, Locali e Attrezzature («Premises&Equipment») , Procedure, Persone;

» Le GMP hanno lo scopo di standardizzare la procedura e ridurre al minimo il rischio nella produzione
farmaceutica
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PROCEDURE VS REGOLAMENTI: ESEMPIO PRATICO

-

Montaggio sedia «JUL»

Controllo di qualita
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PROCEDURE VS REGOLAMENTI: ESEMPIO PRATICO

Le procedure di montaggio Ikea (istruzioni) non sono obbligatorie, ma
riducono il rischio di ottenere un prodotto fallace che non superi il
controllo qualita
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PROCEDURE VS REGOLAMENTI: ESEMPIO PRATICO

Controllo di qualita Utilizza dei

regolamenti (a
norma di legge) per
valutare la qualita del
prodotto

Montaggio sedia INGOLF
Secondo GMP ]

Montaggio sedia INGOLF
Senza procedure
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eCapitolo 4 - Documentazione

EudralLex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP)

eCapitolo 5 - Produzione guidelines

eVersione precedente

eCapitolo 6 - Controllo di qualita

eCapitolo 7 — Attivita esternalizzate

eCapitolo 8 - Reclami e richiamo del prodotto

eCapitolo 9 - Autoispezione
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CAPITOLO 1. SISTEMA DI GESTIONE DELLA QUALITA

/ Sistema di gestione qualita \
Sistema regolatorio, adottato dall’azienda produttrice, per garantire che la
qualita del prodotto farmaceutico finito rispecchi le normative di legge

/ GMP K

Strumento implementativo del Sistema di gestione qualita

B Controllo di qualita =

1

1

1

1

:

1

1 Personale |
! 4 Documentazione 4m) Campionamento
;

1

[

1
1
1
1
1
1
1
1
1
H Le GMP sono un insieme di linee guida
i atte ad assicurare che i «ci sia
1 . . .
! monitoraggio e la documentazione
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

secondo gli standard di qualita
appropriati per l'uso previsto e come
richiesto dall'autorizzazione
all'immissione in commercio,
dall'autorizzazione alla sperimentazione
clinica o dalle specifiche del prodotto.

Locali e attrezzature

e ————————

1
1
| Analisi
|
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PROCEDURE OPERATIVE STANDARD (SOP)

- Le procedure operative standard («Standard Operating Procedures» SOP) sono un insieme di

istruzioni dettagliate molto importanti per sistematizzare un processo.

Le istruzioni di montaggio del mobile sono un

SOP per la scrittura delle SUI A LR, &

istruzioni di montaggio

Pagina 1 deve contenere la
lista degli attrezzi da usare,
le indicazioni di sicurezza e i
numeri di pronto intervento
* Pagina 2 deve contenere la
lista delle viti, bulloni e
tasselli...
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CAPITOLO 2. IL PERSONALE

E buona norma
descrivere la gerarchia
del personale attraverso
O una SOP dedicata

X e Qualifiche minime per
Senior management .
assegnazione ruolo

* Descrizione compiti di

- Gerarchia suggerita per il personale

ruolo
Key Management Personnel ¢ Catena gerarchica
head of Production head of Quallty Control
(3;
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CAPITOLO 3. LOCALI E ATTREZZATURE

« | locali e le attrezzature devono essere ubicati, progettati, costruiti, adattati e mantenuti in modo da adattarsi alle

operazioni da svolgere. Sono definite 4 zone ben definite e con direttive specifiche

Zona Produttiva

. Zona controllo
Zona produttiva

* Garantire basso rischio di contaminazione e cross-contaminazione qualita
¢ Controllo dell’illuminazione e dell'umidita
Zona di stoccaggio/magazzino
¢ Solo personale autorizzato deve avere accesso
Zone ausiliare (e.g., zona relax)
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CAPITOLO 4. DOCUMENTAZIONE Q

{3}

- Tutti i tipi di documento devono essere definiti e rispettati. | sistemi di produzione complessi devono essere compresi,

ben documentati, convalidati e devono essere in atto controlli adeguati.
E buona norma
descrivere te tipologie di

Buone pratiche di documentazione (cap.4) documentazione e la loro
corretta compilazione
* Le voci manoscritte devono essere redatte in modo chiaro, leggibile e indelebile . .
&8 tramite dedicate SOP

* Le registrazioni devono essere redatte o completate al momento in cui viene intrapresa ogni
azione e in modo tale che tutte le attivita significative relative alla fabbricazione di medicinali
siano tracciabili.

* Qualsiasi modifica apportata alla voce su un documento deve essere firmata e datata; la
modifica deve consentire la lettura delle informazioni originali. Ove opportuno, deve essere
registrato il motivo della modifica.

DITRIESTE
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CAPITOLO 4. TIPI DI DOCUMENTI i

{3}

Registrazioni

Forniscono le prove delle varie azioni intraprese per dimostrare la conformita istruzioni, ad es. attivita, eventi, indagini e
nel caso di fabbricati batch una cronologia di ogni lotto di prodotto, inclusa la sua distribuzione. | record includono i dati
grezzi che vengono utilizzati per generare altri record. Per i record elettronici regolamentati gli utenti dovrebbero
definire quali dati devono essere utilizzati come dati grezzi. Almeno, tutti i dati su cui le decisioni sulla qualita su cui si
basano dovrebbero essere definite come dati grezzi

Certificati di analisi

Forniscono un riepilogo dei risultati dei test su campioni di prodotti o materiali insieme alla valutazione della conformita
a quanto dichiarato specifica.

Rapporti (report)

Documentano lo svolgimento di particolari esercitazioni, progetti o indagini, insieme ai risultati, alle conclusioni e alle

raccomandazioni.
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CAPITOLO 4. ESEMPIO DI DOCUMENTO DI REGISTRAZIONE

Scheda di produzione - sterilizzazione in autoclave

g REPARTO T
gl IS ms) [ sammaxom =
LK _(edizione 4) CODICE OO eT =
Frosorto | X Toe o] B [ Sssxsxcesss 100 mL_[Lotro] [20398F
Data] N e Datidi Siga | Siga
Dan| N° Dexrinone operationi Dati di produzione Sigh | Sigh S AVACCEO FEACON
3 verif. 36 | Previo accordo con g operaton: addetti alla
‘CONTROLLLOPERAZIONT PRELIMINART rparnzione. procedere al des fac
26 |1 sccords al: SOP DSPBOPII00TS il isvafiscors operanda secondo B SOP
verificare per demtri e quimss b DSPBOP320136 Repisrare § pammerri
comispondenza  dei  materali & opeatvi nelis “SCHEDA LAVAFLACONT
confeziommento primario rcevati com Spoma & sepute
quanto riportaio salla ksta & prelievo Thomexs | Lemo
I marenl evoro esere i epuern materly
Ticom da 100 ol codice 135548 S0
Tapp! & gomema clorobutllica dumens Maryul
32 mun codice 18941F acqn = = =
Capwsle Fip-off Gaemarrs Timm W] riciclo 1 miclo) | compress | giwmem | newk1 riciclo 2

di colore BLUE 1 codice 110334
Liewoduzone Gei  maternl  suddem
mell'ares @& lavoro deve avvenie secondo b
S0P DSPBOP320/080.

17 [Verificars esistenza el soviapressions | Esistenza sowrapressioni

all'meerno  dei locali & produvione sl sol ]
Verificare dalla scheda di pubizia che & locali Localipulinn
siano pliri i mef
—1
Dan SghA Tecpicoperrevisions
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LEZIONE 1.3-QUESITO 1
INDICARE QUALE DELLE SEGUENTI AFFERMAZIONI E QUELLA CORRETTA:

a) Le norme di buona e corretta fabbricazione (GMP) sono inserite all’interno del quadro normativo

europeo per la produzione di farmaci, e la loro infrazione comporta sanzione penale diretta

b) Le norme di buona e corretta fabbricazione (GMP) sono da considerarsi linee guida che, se

opportunamente implementate, riducono il rischio di produrre farmaci non idonei alla vendita

c) Nel caso un lotto difettoso arrivi al paziente, la ricostruzione del processo produttivo viene fatta

tramite 'interrogatorio degli operatori fisicamente presenti in sede di produzione

d) I limiti imposti dalla Farmacopea Europea in materia di controllo qualita’ sono da considerassi linee

guida che non devono essere pedissequamente rispettate

UNIVERSITA
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CAP. 6 CONTROLLO DI QUALITA (QUALITY CONTROL)‘

Il controllo di qualita (in inglese quality control) riguarda il campionamento, le specifiche e i test da condurre per

garantire la qualita del medicinale

- Il CQ riguarda anche I'organizzazione, la documentazione e le procedure di rilascio che assicurano che vengano

effettuate le prove necessarie e pertinenti

- Il Controllo Qualita non si limita alle operazioni di laboratorio, ma coinvolge tutte le decisioni che possono riguardare la

qualita del prodotto (management)

- L'indipendenza del CQ della produzione e considerato requisito fondamentale

2% UNIVERSITA
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CAP. 6 CQ - DOCUMENTAZIONE

Descrizione delle procedure di (rimando al Cap. 4) (Standard Operating Procedure, SOP)
- Campionamento, test, registrazioni (compresi fogli di lavoro di test e/o
quaderni di laboratorio), registrazione e verifica;

- Registrazione della calibrazione/qualificazione degli strumenti e

manutenzione delle attrezzature;

Indagine dei risultati fuori specifica e fuori tendenza;

Registrazione (rimando al Cap. 4)

- Rapporti di prova e/o certificati di analisi;

- Dati provenienti dal monitoraggio ambientale (aria, acqua e altri servizi), ove richiesto;
« Convalida dei metodi di prova, ove applicabile;
NIVERSITA

EGLI STUDI
ITRIESTE
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REGISTRAZIONE DEL LOTTO («BATCH RECORDw)

Deviation sheet attached: Y/N

Record
i i BMR No. 03221000

o = BM.R Revision No./ Date | 09/11/2021
Batch$ize | : 500,000 Tablets Rel. MFR No 13-999-000
BatchNo. | : 12345-QWE-12 MF.R Revision No. & Date_|14/01/2021

Cuaniity W 00ke COMPOSITION: 2
Each Film Coated Tablet contain:
Toworking Addod Sample Magic
(ifany) Equivalent 10 Sorscthing 100 rag
Theorsial Viekl o Color: Dark Green
Sl Taie: Fxp. Date. 277057 2020
Docurscnt isucd by: el Tioxamicnd Recohved by
e 11/01/2021 Date:
This Do ament Sapersedes THone
Tenon for Change e
Mig. Lrence No TWEALZSDXF 1234 Iwm“n TR
Shelf e T W Flomihs o cxpiry of active egredions whichover 1y oo
Storage Condithon T Store incoul, dry & dark plce.
Varbewed by Tample T
Ty - IWHS|1z41
Crammiation Compression Couting

Dt of Commenreraent 7052021 T TS0
Datc of Completion 1705 /7071 Ta/01/2021 17012021
Area Used Allof the arcas Fample -
Previous Frodact Prove e Somowhore z Sl T
Hatch Nor 1R MEUL23812 ZUEI?261
Checkad by Mhamuent
Date:
This barch B/ Ras 51 et completod acrording 10 1he IRSCractions give is LT 1L No. XX/ 100G/ 00

Actual Yiek 100 Tablets
Revworking Gemersted: | SKg
Total Yickt 60%

Dhate of Packing: 21/01/2021
Quantity: 20000

Final BMR Chevhad By Framd
Date: 25/01/2021

} Sample

Firual HMR Choched By
Bate:

Preparcd By Cheched By Reviewed By Approved By N
Quality Avsrance: Produciion QAR QCHoad
M lodecd John Doe MeMuster Pharma Expent
Date: 22/01/2021 Date: 01/01/2021 Date: 09/02/2021 Date: 19/02/2021
1
https:/finfo.acodi batch-record:

Una specifica procedura (SOP) deve indicare come:

- Redigere

- Identificare (codice o numerazione)

- Approvare

« Compilare

- Rivedere (review)

- Gestire le modifiche dei master batch record

- Archiviare i batch record

Copyright ® Massimiliano Pio di Cagno - UniTs.
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REGISTRAZIONE DEL LOTTO

Quantitativo

24

reale

https://info.acodis.iofe

Electronic Batch Record

Report generated on 07:57:38 Wed 18 Feb 2022

ELETTRONICA

G Systews

Formuta L] Formula Approved By 50 User
Deseription Aspiin Tablets Praguces Qry saumog

Version Schedubed Gty

Baten o, sa001798 Start Ot Time: oarteanzs orae 31
ot umber ox1220002 End DaterTime aneoz sz
Batch Reterence Bateh Tine: 000633
Production Pharmaceuticai Line 1 Stock Location

Created By Herey wais. suns Gomgreted
Accumcy s

Expiey Dote ownraon

Alesgens Custom Lot #

s Tyom TagetGt Qe Lets secieann  mar Termisal
HAZARDS ACKNCHEDCED Sy Mask eyt oo

Commority : IP106 [Microcrystaline Cefiuiose)
Wogh

oy e
b

some  msmg 1w om Menry ista Vi B
CETE ) W

Commodity - 108 {Siicon Dioxide)

oot 100ms 1180 100U aen renry s o B
20y 1mswg I

‘Commadity - 19108 {Stearic Ackd)

oo meomng 1w, movun oo ey st Vo B
acey a0y .

-

oo Contm Prccms By ey Vi Moo e

‘Commaity : 9110 (Aspirin Powder

e uiows 1m0y 10N e Henry i W
WMoosg 3By o

Qe

e ot o e ey ik W B

Ouenicn:  Pars b bomogerecas pomder bl Brisgh 840 K 50 mach v

A Contom rocms g Henry o g

Toul msewy sy i

Q&A
DaielTime Event [ Answer.
OXINI2IOTH45  Bakh St Haery Wats (CCP1 - 18 e are clewn and ree of vos
Razargou 1

Batch Signed Off By Sam Hawkins (Supervisor)
DateTime 021612022 07:54:31

Comments Batch reviewed 8 accepled

n/use-case/extract-data-from-batch-records.

aseTime
omez0zz T2

cnesemoreres
cwRn e
oviesenonan
canemzoras

oxezenorsi

onezor a0

svazezors

opeaszora
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CAP. 6 CQ - CAMPIONAMENTO (SAMPLING)

Il prelievo del campione deve essere effettuato e registrato in conformita con le procedure scritte

approvate che descrivono:

Il metodo di campionamento;
. L'attrezzatura da utilizzare;

- La quantita di campione da prelevare;

« Le istruzioni per qualsiasi suddivisione richiesta del campione;

- Il tipo e le condizioni del contenitore del campione da utilizzare;

- L'identificazione dei contenitori campionati;

- Eventuali precauzioni speciali da osservare, in particolare per quanto riguarda il campionamento di materiali sterili o
nocivi;

- Le condizioni di conservazione;

- Le istruzioni per la pulizia e la conservazione dell'attrezzatura di campionamento.

i
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CAP. 6 CQ - FASI DEL CAMPIONAMENTO

Fase Fase Fase di
preparativa produttiva imballaggio

Controllo materie prime Controllo forme farmaceutiche a campione Medicinale finito
(e.g., polveri) (e.g., compresse)

26‘
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CAP. 6 CQ - ANALISI (TESTING)

| test eseguiti devono essere registrati e i registri devono includere almeno i seguenti dati:

- Nome del materiale o del prodotto e, ove applicabile, forma di dosaggio;

- Numero di lotto e, ove appropriato, produttore e/o fornitore;

- Riferimenti alle specifiche e alle procedure di prova pertinenti;

- Risultati dei test, comprese osservazioni e calcoli, e riferimento a eventuali certificati di analisi;

- Date dei test;

- Iniziali delle persone che hanno eseguito i test;

- Iniziali delle persone che hanno verificato i test e i calcoli, ove appropriato;

- Una chiara dichiarazione di approvazione o rifiuto (o altra decisione sullo stato) e la firma datata della persona
responsabile designata;

- Riferimento all'attrezzatura utilizzata.
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EUROEAN PHARMACOPOEIA (PH.EUR.)

ol (U

La Farmacopea Europea (Ph. Eur.) & la fonte primaria di standard di qualita ufficiali per i medicinali e i loro ingredienti in

Europa. Ph.Eur. Gli standard forniscono una base scientifica per il controllo di qualita di un prodotto durante tutto il suo

ciclo di vita, supportando I'industria farmaceutica e i sistemi sanitari.

Come stabilito nella Convenzione del Consiglio d’Europa sull’elaborazione di una farmacopea europea e nella legislazione

farmaceutica nazionale e dell’Unione Europea, questi standard sono giuridicamente vincolanti. Diventano obbligatori

dalla stessa data in tutti gli Stati parti della convenzione.
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CAP. 6 CQ - FASI DEL CAMPIONAMENTO

Fase Fase Fase di
preparativa produttiva imballaggio

Controllo materie prime Controllo forme farmaceutiche a campione Medicinale finito
(e.g., polveri) (e.g., compresse)
Test secondo Ph. Eur. Test secondo Ph. Eur. Test secondo Ph. Eur.

oz’ DITRIESTE
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LEZIONE 1.3-QUESITO 2
INDICARE QUALE DELLE SEGUENTI AFFERMAZIONI E QUELLA CORRETTA:

a) Il cap. 6 controllo di qualita descrive in modo dettagliato e specifico le modalita, e le quantita e i tempi di

conduzione dei test per il controllo dei lotti di produzione ed ha validita giuridica

b) Il cap. 6 controllo di qualita descrive in modo dettagliato I'organigramma ed il ruolo degli operatori all’interno della

linea di produzione

¢ E’importante che il dipartimento di controllo qualita non operi in modo autonomo ma che sia controllato

direttamente dal management

d) Il controllo di qualita € un ambito del - Sistema di Controllo della Qualita Farmaceutica (eudralex-vol4) e descrittivo

del campionamento e I'analisi dei campioni ma anche della gestione della documentazione da produrre

UNIVERSITA
DEGLI STUDI
DITRIESTE

Copyright © Massimiliano Pio di Cagno_ UniTs.




10/03/2025

PH.EUR VS GMP

rallentare

Linee guida: Istruzioni e indicazioni che
mostrano o spiegano come qualcosa
dovrebbe essere fatto

| e

s

GMP Euttex - Volume 4 - Good amdschrng Prctos GHP)
i

Copyright ® Massimiliano
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Regola a norma di legge: Dichiarazione
specifica che indica cosa & o non e
consentito in un particolare contesto,
Con conseguenze legali dirette

Farmacopea
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Pharmacopoeia
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REGOLE PER IL SETTORE NUTRACEUTICO

« | prodotti nutraceutici (e.g., integratori, vitamine etc.) in Italia e Europa non sono considerasti
come farmaci, ma come prodotti alimentari.

- Ad essi non si applicano le stringenti norme di CQ del farmaco

Eudralex —Vol. 4
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ELEMENTI DI GESTIONE SICUREZZA

Prevenzione di base
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Farmaci Nutraceutici

UNIVERSITA
DEGLI STUDI
</ DITRIESTE




10/03/2025

Y
PRODOTTI NUTRACEUTICI _F
Le Linee di indirizzo sugli studi condotti per valutare la sicurezza e le proprieta di prodotti

alimentari [4] in vigore dal 2018 vietano |'esplicita dimostrazione di effetti benefici per

I’organismo da parte di integratori alimentari, che rimane prerogativa esclusiva dei prodotti

farmaceutici

Symptoms of taking too much vitamin C

* Diarrea

* Nausea

* crampi allo stomaco

* Gonfiore e fastidio addominale
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IL PIANO DI AUTOCONTROLLO HACCP HACCP Principles & Application Guidelines

« HACCP («Hazard analysis and critical control points»), consiste nell’analisi dell’attivita e dei vari
momenti del ciclo produttivo ALIMENTARE, per individuare ad ogni passaggio quali incidenti o
situazioni negative per la qualita del prodotto potrebbero verificarsi, e predisporre prima che si

verifichino tutte le misure necessarie ad evitarli.

1. Identificare ogni pericolo da prevenire, eliminare o ridurre

2. ldentificare i punti critici di controllo (CCP - Critical Control Points) nelle fasi in cui & possibile
prevenire, eliminare o ridurre un rischio

3. Stabilire, per questi punti critici di controllo, i limiti critici che differenziano I'accettabilita dalla
inaccettabilita

4. Stabilire e applicare procedure di sorveglianza efficaci nei punti critici di controllo

5. Stabilire azioni correttive se un punto critico non risulta sotto controllo (superamento dei limiti
critici stabiliti)

6. Stabilire le procedure da applicare regolarmente per verificare I'effettivo funzionamento delle
misure adottate

7. Predisporre documenti e registrazioni adeguati alla natura e alle dimensioni dell’impresa

36 alimentare
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PUNTI DI CONTROLLO CRITICI HACCP

S T — e

Ricevimento
materie prime

|

CCP1

Controllo
Imballaggi

Vendita

| Punti Critici di Controllo («Critical Control Point»,

CCP) rappresentano una procedura o una fase del @ CCP3

Controllo
Prodotto
finito

processo lavorativo particolarmente critica in cui e
possibile intervenire al fine di eliminare o ridurre ad
un livello accettabile un rischio per la salute legato
alla sicurezza alimentare.

CCP2

Controllo
Materie
prime

a Limite di pericolo superato

@Limite di pericolo non superato

PRODUZIONE
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