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Modulo 6: Produzione

Il responsabile di Produzione è, insieme ai responsabili di Quality Control e

di Quality Assurance, una delle persone chiave nellõorganizzazionedi uno

stabilimento farmaceutico .

Le attività di produzione devono ovviamente seguire le GMP e hanno

lõobiettivodi ottenere prodotti di qualità desiderata in linea con quanto

riportato nel documento di autorizzazione allõimmissionein commercio

(AIC) .

Con il termine ôõPRODUZIONEõõsi intendono tutte le attività 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
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EudraLex , Volume 4, EU Guidelines 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 qualità richiesta e conformi alle autorizzazioni alla fabbricazione ed alla

immissione in commercio .

Å Aspetti generali

Å Prevenzione della contaminazione crociata durante la produzione

Å Convalida

Å Materie prime

Å Operazioni del processo di produzione prodotti semilavorati e sfusi

Å Materiali di confezionamento

Å Confezionamento

Å Prodotti finiti

Å Materiali respinti, recuperati e resi
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Å LOTTO

Una definita quantità di un òmaterialeó(materia prima, materiale di confezionamento, prodotto) che sia stato

ottenuto in un processo o in una serie di processi in modo tale da poterlo considerare omogeneo .

Per completare certe fasi di fabbricazione, può 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 .

Å NUMERO DI LOTTO

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

Å PRODOTTO SEMILAVORATO (INTERMEDIO)

Un materiale che è andato parzialmente incontro al processo di fabbricazione, che deve essere ulteriormente

òprocessatoóprima di diventare un òprodottobulkó

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) .

Å 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 è in doppio sacchetto di

politene, a sua colta contenuto in un fusto di plastica . òHold Timeóprima del confezionamento! Stabilità

chimica, fisica e microbiologica (tipico per prodotti investigazionali ).

Å PRODOTTO FINITO (òFINISHED PRODUCTó)

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

contenitore finale .

Glossario
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Aspetti generali

Å Personale : Alla produzione dovranno provvedere e sopraintendere persone
competenti . Lõaccessoai locali adibiti alla produzione andrà consentito soltanto alle
persone autorizzate .

Å Identificazione : Durante la produzione tutti i materiali, recipienti per le sostanze allo
stato sfuso, le apparecchiature di rilievo e allõoccorrenzai locali impiegati 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 lõindicazionein questione dovrà menzionare anche la fase
di produzione . Oltre alle scritte, sulle etichette è spesso utile impiegare i colori per
indicare un determinato stato .

Å Istruzioni : Ogni operazione di gestione dei materiali e dei prodotti quale il ricevimento
e la quarantena, il campionamento, lõimmagazzinamento,etichettatura,
dispensazione, lavorazione, confezionamento e la distribuzione andrà compiuta
secondo procedure od istruzioni scritte ed allõoccorrenzaverrà registrata .

Å Riconciliazione : A seconda delle necessità si dovranno eseguire la verifica delle rese e

la riconciliazione dei quantitativi in questione al fine di garantire che le discrepanze
non superino i limiti accettabili .

Å 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) .

Å Deviazioni : Nel limite del possibile andrà evitata qualunque deviazione dalle istruzioni o
dalle procedure . Qualora tale deviazione abbia luogo essa dovrà essere investigata
ed approvata .
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LA PRODUZIONE 

NELLõORGANIZZAZIONE AZIENDALE:

rapporti con le altre Funzioni
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Organization Chart: 

organizzazione di uno stabilimento farmaceutico
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Organization Chart: 

organizzazione di uno stabilimento farmaceutico

Funzione % min % max

Logistica 8 13

Produzione 45 60

Manutenzione 13 18

CQ/QA di cui: 18 25

Chim./Merc. 9 15

Microbiologico 4 6

QA GMP C. 5 10

dati medi

Distribuzione media % per funzione del personale in uno stabilimento

farmaceutico che presenta complessità derivanti da : volumi prodotti,

forme farmaceutiche prodotte, tipologia di processo, mix produttivo

(numero di SKU*,ovvero codici/referenze) .

* Stock Keeping Unit
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Ufficio acquisti HR Manutenzione Quality assurance Servizi tecnici

Approvvigionamento Organizzazione delle risorse  Preparazione della

materiali e materie prime umane necessarie documentazione

Controllo qualità Quality assurance Quality assurance

e produzione

Convalida

analisi e approvazione convalida delle attrezzature approvazione della

materiali e materie prime e delle macchine da utilizzaredocumentazione

Magazzino

Manutenzione e produzione Produzione

materiali settaggio e preparazione formazione e training

Magazzino delle attrezzature e delle sulle procedure operative

Dispensing macchine e master batch record

preparazione 

delle materie per materiali nelle Servizi Tecnici

i l  lotto quantità necessarie e Produzione

per il lotto

Controllo Qualità Produzione e qualità Manutenzione e Produzione

produzione

controlli chimici e gestione delle eventuali gestione delle eventuali  corretto svolgimento delle 

microbiologici deviazioni o problematiche problematiche derivante anti operazioni di produzione

legate al processo dalla macchine

garanti re la continui tà nel la 

forni tura dei  servizi  durante tutta 

la fase di  produzione e gesti re 

evenutal i  anomal ie

Valutazione della possibilità 

della fornitura dei servizi 

necessari:aria, acqua, vapore, 

azoto,elettricità, aria 

compressa etc.

Reparto produzione

Produzione

PIANIFICAZIONE PRODUZIONE

Inizio della 

lavorazione

Valutazione della fattibilità 

del processo dal punto di vista 

delle macchine

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

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

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

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

training - formazione

qualifica del personale

materie prime

pesatura e stoccaggio

Produzione: rapporti tra le Funzioni
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CLASSIFICAZIONE AREE DI PRODUZIONE,

VESTIZIONE E COMPORTAMENTO

(Preparati Iniettabili)
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Classificazione delle aree/locali di produzione
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B C DA E

La pressione è più alta in

classe A e diminuisce

passando nelle altre

classi creando così una

pressione differenziale

che impedisce ad

eventuali particelle

presenti di passare da

unõareapiù ôsporcaõad

una più ôpulitaõ.

PιAιBιCιDιE

Criterio delle classi concentriche 

e della cascata delle pressioni
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Esempio di attività per classe di area

Classe Esempio di lavorazioni per prodotti a sterilizzazione terminale

A Riempimento

C
Preparazione della soluzione . 

Area di azione degli operatori addetti al riempimento

D
Preparazione della soluzione, preparazione dei materiali 

necessari per il riempimento dei flaconi

Classe
Esempio di lavorazione per prodotti non sottoposti a 

sterilizzazione terminale

A Preparazione asettica, riempimento

B Area di azione degli operatori addetti al riempimento asettico 

C Preparazione della soluzione da filtrare

D
Preparazione dei materiali necessari per il riempimento dei 

flaconi
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Lay-out reparto produzione: classificazione locali
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Lay-out reparto produzione: delta P tra locali
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