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Modulo 6: Produzione

Il responsabile di Produzione €, insieme ai responsabili di Quality Control e
di Quality Assurance, una delle persone chiave nel | 6 or gandi un@ a z
stabilimento farmaceutico

Le attivita di produzione devono ovviamente seguire le GMP e hanno
| 6 o bi daitottenareo prodotti di qualita desiderata in linea con quanto
riportato nel documento di autorizzazione al | 01 mminscemmernie
(AIC).

Con il termine 6 6 PRODU Z IsiOMéeBdon® tutte le attivita coinvolte
nella preparazione di un medicinale, dal ricevimento dei materiali, al
processo di fabbricazione e confezionamento, fino al suo
completamento come prodotto finito.
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EU GMP CAPITOLO 5:

Il contesto normativo di riferimento



EudraLex, Volume 4, EUGuidelines for Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products for Human and Veterinary Use, Capitolo 5: Produzione

Principio generale

Le operazioni di produzione devono seguire procedure chiaramente definite e
conformarsi ai principi delle norme per la buona fabbricazione al fine di ottenere
prodotti della qualita richiesta e conformi alle autorizzazioni alla fabbricazione ed alla
immissione in commercio

Aspetti generali

Prevenzione della contaminazione crociata durante la produzione
Convalida

Materie prime

Operazioni del processo di produzione prodotti semilavorati e sfusi
Materiali di confezionamento

Confezionamento

Prodotti finiti

Materiali respinti, recuperati e resi

o To Io Do Io Io Do Do Ix




Glossario

A

LOTTO

Una definita quantita di un 0 mat e r {materia éprima, materiale di confezionamento, prodotto) che sia stato
ottenuto in un processo 0 in una serie di processi in modo tale da poterlo considerare omogeneo

Per completare certe fasi di fabbricazione, pu0 essere necessario dividere un lotto in un certo numero di sub-
lotti, che poi verranno riuniti a formare il lotto finale omogeneo

Nel caso di produzione in continuo, il lotto deve corrispondere ad una frazione definita della produzione, che
deve essere omogenea

NUMERO DI LOTTO
Un lotto deve essere identificato in modo specifico da una combinazione distintiva di numeri e/o lettere

PRODOTTO SEMILAVORATO (INTERMEDIO)

Un materiale che é andato parzialmente incontro al processo di fabbricazione, che deve essere ulteriormente
Opr oc e smwima di diventare unopr odout &6

Esempio: compresse grezze che devono essere rivestite. Importante caratterizzare il prodotto intermedio con
adeguati controlli (ad esempio, titolo, prodotti di degradazione, ecc ., a seconda dei casi).

PRODOTTO SFUSO (BULK)
Un prodotto per il quale sono state completate tutte le fasi di produzione tranne il confezionamento finale

Esempio: compresse in attesa di essere blisterate . Tipicamente la conservazione € in doppio sacchetto di
politene, a sua colta contenuto in un fusto di plastica. oHold T i memma del confezionamento!  Stabilita
chimica, fisica e microbiologica (tipico per prodotti investigazionali ).

PRODOTTO FINITO (OFI NI SHED PRODUCTO®)

Un prodotto medicinale che é andato incontro a tutte le fasi di Produzione, incluso il confezionamento nel suo

contenitore finale . 5



Aspettli generali

Personale: Alla produzione dovranno  provvedere e sopraintendere persone
competenti . L & a ¢ ¢ aislacali adibiti alla produzione andra consentito soltanto alle
persone autorizzate .

Identificazione : Durante la produzione tutti i materiali, recipienti per le sostanze allo
stato sfuso, le apparecchiature di rilievo e al | 0 o c c oirlocad nimpeegati per la
produzione andranno contrassegnati con le etichette od altrimenti identificati
indicando il prodotto o il materiale in lavorazione, il dosaggio (se del caso) e il numero
di lotto . A seconda dei casi| 6 i n di cimqudstmmeedovra menzionare anche la fase
di produzione . Oltre alle scritte, sulle etichette € spesso utile impiegare i colori per
indicare un determinato stato .

Istruzioni: Ogni operazione di gestione dei materiali e dei prodotti quale il ricevimento

e la quarantena, il campionamento, | i mmagazzi netiohettatura, ,
dispensazione, lavorazione, confezionamento e la distribuzione andra compiuta
secondo procedure od istruzioniscritte ed al | & 0 ¢ ¢ werra eegistrata .

Riconciliazione : A seconda delle necessita sidovranno eseguire la verifica delle rese e
la riconciliazione dei quantitativi in questione al fine di garantire che le discrepanze
non superino i limiti accettabili

Separazione : Nella stessa stanza non si dovranno eseguire simultaneamente o
consecutivamente  operazioni su prodotti diversi a meno che non vi sia alcun rischio di
frammischiamento  (mix-up) .

Deviazioni : Nel limite del possibile andra evitata qualunque deviazione dalle istruzionio
dalle procedure . Qualora tale deviazione abbia luogo essa dovra essere investigata
ed approvata




LA PRODUZIONE

NELLOORGANI ZZAZI1I ONE AZI E

rapporti con le altre Funzioni



Organization Chart:
organizzazione di uno stabilimento farmaceutico

PHARMA,
OPERATIONS

Praduction Production
Services Planning
[ | |
Quality . Praduction and Maintenance &
ASSLENCE Quality Wharehouse Maintenance Utilities
[ ] [ ]
GMP | | Documentation
‘Validations Auditing & Compliance Electro Energy and
Trai A Monitoring & ) Instrumental and Auxiliary Building
raining Rewview Industrial 1 Machine Shop Services
Enginearing
Biclogical Chemical Ti‘;*;:fftg;m'
Laboratory Laboratory ¥

Liguid Dasage
Forms

Solid Dosage
Farms

Packaging

Maintenance




Organization Chart:
organizzazione di uno stabilimento farmaceutico

Distribuzione media % per funzione del personale in uno stabilimento
farmaceutico che presenta complessita derivanti da : volumi prodotti,
forme farmaceutiche prodotte, tipologia di processo, mix produttivo
(numero di SKU*,ovvero codici/referenze)

dati medi
Funzione 2 Mmin 2 Mmax
Logistica 8 13
Produzione 45 G0
Manutenzione 13 18
CQ/QA di cui: 18 25
Chim./Merc. ) 15
Microbiologico 4 6
QA GMP C. 5 10

10
* Stock Keeping Unit




Produzione: rapporti tra le Funzioni

Approvvigionamento
materiali e materie prime

Controllo qualita

analisi e approvazione
materiali e materie prime

Magazzino

materie prime |materiali

Magazzino

Dispensinj/

PIANIFICAZIONE PRODUZIO'

H

R/ \Ktenzmne

assurance

izi tecnici

Organizzazione delle risorsg

umane necessarie

Valutazione della fattibilita]
del processo dal punto di vig

Preparazione dell
documentazione

P VValutazione della possibilit|
della fornitura dei servizi

delle macchine

Quality asstlrance
e produzion

Convalida

Quality assjurance

necessari:aria, acqua, vapo
azoto,elettricita, aria
compressa etc.

training - formaziongd
qualifica del persong|

pesatura e stoccagg
delle materie per
il lotto

preparazione
materiali nelle
quantita necessari

per il lotto

—_ =

Produzione si assicura che i materiali ricevuti siano conformi con le specifiche e li stocca nei locali designal

convalida delle attrezzature
e delle macchine da utilizza|

approvazione delld

documentazione

Manutenziohe e produzione

Produzione

settaggio e preparazione
delle attrezzature e delle
macchine

formazione e training
sulle procedure operative
e master batch record

Reparto produzion

Prodyizione

che le macchine siamo settate in maniera corretta e conforme con la lavorazione,

organizza le risorse in modo opportuno in modo che solo il personale qualificato partecipi all'esecuzione delle differenti fasi del pr

provvede ad organizzare correttamente le fasi di lavorazione e ne controlla lo svolgimento.

Controllo Qualita

Inizio della

lavorazione

|

produzione

fone e qualité

Produzione

Servizi Techici

e Produzione

controlli chimici e
microbiologici

gestione

legate al

deviazioni o problematiche

delle eventuali

processo

gestione delle eventuali
problematiche deri anti
dalla macchine

corretto svolgimento delle
operazioni di produzione

garantire la continuita nella
fornitura dei servizi durante tuttd
la fase di produzione e gestirg

evenutali anomalie
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CLASSIFICAZIONE AREE DI PRODUZIONE,
VESTIZIONE E COMPORTAMENTO
(Preparati Iniettabili)
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Classificazione delle aree/locali di produzione

EU CGMP classifications

Maximum concentration limits (particles/m®) for particles = sizes shown
Grade At rest (b) In operation
= 0.5um 2 5.0um 2 0.5um = 5.0 um
A 3500 0 3500 0
B (a) 3500 0 350000 2000
C(a) 350000 2000 3500000 20000
D (a) 3500000 20000 not defined (c) not defined (c)
Cross-reference to AS 1386 and other standards
Standard Classification
ISO 14644-1 3 4 5 6 7 8
AS 1386 0.035 0.35 3.5 35 350 3,500
BS 5295 C D E/F G/H J K
Federal Standard 209E 1 10 100 1,000 10,000 100,000
EU CGMP - - A/B - C D

Notes:

(a) For B, C and D, the number of air changes should be related to the size of the room and the equipment and

personnel present. The HVAC system should be provided with appropriate filters, e.g. HEPA for Grades A, B and C.
(b)The maximum permitted number of particles in the "at rest” condition correspond approximately to the US Federal
Standard 209E & the IS0 classifications as follows: Grades A and B =~ Class 100, M 3.5, ISO 5; grade C =~ Class 10
000, M 5.5, ISO 7 and Grade D ~ Class 100 000, M 6.5, ISO 8.

(c) The requirement and classification limit for the area will depend on the nature of the operations carried out. 13



Criterio delle classi concentriche
e della cascata delle pressioni

La pressione e piu alta in
classe A e diminuisce
passando nelle  altre
classi creando cosi una
pressione  differenziale
che Impedisce ad
eventuali particelle
presenti di passare da
unodarme®sporadadd
una piudpul.i t ao

PA BCDE

14




Esempio di attivita per classe di area

Classe Esempio di lavorazioni per prodotti a sterilizzazione terminale

Preparazione della soluzione .
Area di azione degli operatori addetti al riempimento

Esempio di lavorazione per prodotti non sottoposti a

Classe . ) )
sterilizzazione terminale

Preparazione della soluzione da filtrare




Lay-out reparto produzione: classificazione locali

N\ CLASS A

77 CLASS B

CLASS C
CLASS D
CLASS E
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Lay-out reparto produzione: delta P tra local
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