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N apProccio cooperativo
tra utente e fomitore

Per conseguire
efficacemente la convalida
delle macchine
automatiche per

l'industria farmaceutica e
opportuno utilizzare un
metodo di lavoro che
coinvolga attivamente il
fornitore. Fattore chiave e

il corretto utilizzo
dell’analisi dei rischi

H1320

AMP Italia ¢ una Commu-
nity of Practice, cioe un
gruppo di lavoro che racco-
glie figure professionali di-
verse e che operano in con-
testi diversi (in questo caso: aziende farma-
ceutiche, costruttori di macchine, consu-
lenti, rappresentanti delle autorita regolato-
rie, docenti e studenti universitari), acco-
munati dall'interesse verso un tema specifi-
co. I partecipanti desiderano approfondire
le proprie conoscenze, arricchire le proprie
esperienze e contemporaneamente contri-
buire alle innovazioni che, nel corso del
tempo, si affacciano al mondo dell'indu-
stria. Nello specifico, GAMP e I'acronimo di
Good Automated Manufacturing Practice,
il cui significato e familiare, per chi opera
nel settore farmaceutico, in relazione alle
linee guida omonime, che sono diventate
nel tempo il punto di riferimento principale
per la realizzazione del processo di convali-
da. GAMP Italia e nata all'interno di ISPE,
opera in accordo con gli obiettivi generali
del GAMP internazionale e fa capo al
GAMP Europe Steering Committee, affian-
candosi agli altri gruppi presenti nel conti-
nente europeo, che raccolgono, rispettiva-
mente, i paesi scandinavi, i paesi francofoni
e ipaesi di lingua tedesca. Il gruppo di Con-
valida Macchine ¢ il primo gruppo di lavo-
ro nato in GAMP Italia. Concretamente, ha
iniziato la redazione di documenti che ser-
vano da modello per la convalida di mac-
chinari standard o speciali. Questa attivita
specifica € anche funzionale all’obiettivo di
fondo di promuovere la collaborazione tra
utenti e fornitori, anche alla luce della spe-
cificita industriale italiana, che vede la pre-
senza di numerosi costruttori di macchine.

Il punto di partenza

Lapproccio descritto in queste pagine na-
sce da una riflessione sul mercato attuale,
nel quale molte delle macchine automati-
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che prodotte sono sistemi ormai consoli-
dati, frutto di un lungo processo di miglio-
ramento fondato sull’esperienza di molti
anni. La standardizzazione ha portato dei
vantaggi industriali (riduzione dei costi di
progettazione, economie di scala nella
produzione, incremento dell’affidabilita),
a cui pero spesso non corrisponde un au-
mento di efficienza nel processo di conva-
lida, che rischia di essere ridondante, im-
piegando risorse umane e finanziarie per
la ripetizione di verifiche gia effettuate in
precedenza.

Si e osservato anche che aree di inefficien-
za possono nascere dalla mancanza di
standardizzazione nella formulazione dei
requisiti da parte dei diversi utenti, con la
conseguenza di avere per la stessa macchi-
na di serie, prodotta dallo stesso costrutto-
re, diversi approcci di convalida che com-
portano un lavoro aggiuntivo di riscrittura
della documentazione.

In secondo luogo, si € osservato che le pra-
tiche di buona fabbricazione (GMP, Good
Manufacturing Practice) e di buona inge-
gneria (GEP, Good Engineering Practice)
sono ormai entrate nella cultura e nella
pratica industriale, ma si ritiene debbano
essere maggiormente valorizzate, conside-
randole come il migliore strumento per
avere prodotti di elevata qualita e non co-
me formalita da rispettare. I prodotti pro-
gettati e costruiti secondo tali principi so-
no sicuri, robusti, affidabili e ben docu-
mentati: risultano percio facili da qualifi-
care o convalidare e cio e vero sia per i
prodotti farmaceutici che per i macchinari
utilizzati per produrli. Le attivita di com-
missioning, qualifica e convalida sono solo
il passo finale di un lungo processo, e pos-
sono essere svolte piu facilmente e con
maggiori risultati se I'intero ciclo di svilup-
po della macchina e stato condotto secon-
do le migliori pratiche e il concetto di qua-
lity by design, che significa garantire pre-
stazioni e caratteristiche in modo scientifi-
co, come conseguenza del progetto, anzi-
ché tentare di ottenerle a posteriori, empi-
ricamente.

Un approccio basato sull’analisi dei rischi
richiede di identificare le parti critiche di
un sistema e gestirle in modo diverso dai
componenti non critici. Questa analisi de-
ve percio essere svolta gia nelle prime fasi
della progettazione (nella formulazione
dei requisiti utente), trovare riscontro nel-
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I'offerta del fornitore, essere gestita duran-
te il progetto e la costruzione e venire at-
tentamente verificata durante il commdis-
stoning e la qualifica, in maniera efficiente
e consapevole. Allo stesso modo, la colla-
borazione tra utente e fornitore, se condot-
ta sin dall'inizio del processo di convalida,
puo comportare un notevole risparmio di
tempo e sforzi per tutte le attivita successi-
ve. Molte attivita possono essere sostan-
zialmente semplificate se si utilizza, attra-
verso adeguate evidenze documentali, 1'e-
sperienza che il fornitore ha maturato nel-
la costruzione dei suoi sistemi.

Nei casi standard, si puo semplicemente
raccomandare il riutilizzo di documenti
prodotti in precedenti processi di convali-
da, se risultano sufficienti a provare all'u-
tente la conformita ai requisiti di qualita e
sicurezza.

In ogni caso, si possono evitare inutili ripe-
tizioni dei test di verifica, purché si possa
provare all'utente che non ci sia una ragio-
nevole possibilita che, tra una fase e la
successiva, si sia verificato un evento che
comporti qualche rischio per il sistema.

Approccio olistico

alla gestione del rischio

La migliore definizione di olismo e proba-
bilmente contenuta nella Metafisica di
Aristotele: “Il tutto € maggiore della som-
ma delle sue parti” e mette in evidenza che
un punto di vista sintetico su un sistema
complesso permette di cogliere aspetti che
si perderebbero analizzando i singoli sot-
tosistemi separatamente.

In altre parole, un approccio olistico non e
solo finalizzato a migliorare I'efficienza del
processo eliminando ripetizioni o sovrap-
posizioni di attivita, ma permette di incre-
mentarne l'efficacia. Infatti accade spesso
che, considerando separatamente diversi

aspetti o sottosistemi di una stessa mac-
china, I'analisi possa trascurare le criticita
nascoste nei punti di confine o di interfac-
cia. In particolare, esiste la consuetudine a
considerare separatamente i rischi che
possono avere impatto sulla qualita, sulla
sicurezza o sulla attivita di impresa.

I primi, che per brevita potremmo chiama-
re rischi GxP, sono quelli che potenzial-
mente coinvolgono la salute dell'utente fi-
nale del prodotto farmaceutico, provocan-
do danni temporanei o permanenti alla sa-
lute. In analogia con altri settori industria-
li, si usa poi indicare come rischi per la si-
curezza quelli che possono avere impatto
sulla salute del personale che lavora con le
macchine o che possono danneggiare
I'ambiente (e quindi anche la popolazione
nel suo insieme). Entrambe queste catego-
rie di rischio minacciano la salute delle
persone e sono quindi, sia pure in modi di-
versi, regolamentate e oggetto di verifiche
della pubblica autorita. Liultima categoria
ha impatto esclusivamente economico,
potendo determinare danni diretti (costo
dei componenti da riparare o sostituire e
della relativa manodopera, scarti generati)
o indiretti (mancata produzione). La figura
1 riassume il processo generale di gestione
dei rischi e mette in evidenza la distinzio-
ne tra criticita e rischio residuo: per cia-
scuna area di rischio in una prima fase si
mettono in evidenza le parti con impatto
potenzialmente elevato (quarta colonna),
poi si individua il rischio residuo associato
(quinta colonna) e le azioni correttive
eventualmente necessarie. Per compren-
dere in che modo sia possibile avere un
basso livello di rischio su aree di grande
impatto occorre ricordare che questo di-
pende anche dalla affidabilita del compo-
nente e dalla possibilita che il malfunzio-
namento sia facilmente diagnosticato (ad
esempio, generando immediatamente un
allarme nella macchina).

In una prospettiva GxP, 'analisi dei rischi
e una delle fasi in cui e pill necessaria la
collaborazione tra utente e cliente, in pri-
mo luogo perché il risultato che si ottiene
dipende in modo decisivo dall'impatto che
I'utente assegna a ciascuno dei rischi ana-
lizzati, ma anche perché, sul fronte oppo-
sto, normalmente ¢ il costruttore ad avere
una conoscenza piu profonda delle criti-
cita che le tecnologie e i componenti utiliz-
zati presentano. Inoltre € sempre il co-
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Figura 1 - Diagramma di flusso
del processo generale di gestione di rischio
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struttore che, conoscendo nel dettaglio il
comportamento della macchina e il
software di automazione puo rendersi me-
glio conto se, al verificarsi dell’anomalia,
questa puo essere rapidamente rilevata
per consentire le azioni opportune (tra
cui, in primo luogo, I'eliminazione dei pro-
dotti difettosi).

Vi sono molte buone ragioni per estendere
la stessa logica anche alle aree di rischio
relative alla sicurezza ed agli aspetti eco-
nomici: in tutte il costruttore puo svolgere
un ruolo rilevante e tutte possono essere
affrontate con lo stesso metodo, conser-
vando un approccio unitario e mantenen-
do una visione generale del sistema.

In pratica, si puo ad esempio fare riferi-
mento alla linea guida ICH Q9 Quality
Risk Management, che contiene indica-
zioni di vasta applicabilita. La figura 2
contiene uno schema dettagliato del ruo-
lo del costruttore e dell’'utente per una
collaborazione nel processo di gestione
del rischio. Vi si possono riconoscere tre
fasi principali.

1. Fase delle specifiche: I'utente ha la re-
sponsabilita di comunicare al fornitore i ri-
schi potenziali e la severita dell'impatto as-
sociato, cosi che i temi rilevanti riceveran-
no l'attenzione necessaria durante la fase
successiva. Il fornitore dovrebbe anche es-
sere portato a conoscenza delle problema-
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Figura 2 - Approccio cooperativo
basato sull’analisi dei rischi
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tiche da evitare per I'impatto che potrebbe-
ro avere su qualita, sicurezza e produzione.
2. Fase del progetto e della costruzio-
ne: il fornitore ha la responsabilita di iden-
tificare i componenti critici (parti meccani-
che, componenti elettronici, funzionalita
del software...) e comunicarli all'utente.
Lutente ¢ cosi in grado di valutare in modo
appropriato i rischi e indicare, dove neces-
sario, contromisure o controlli aggiuntivi,
giungendo all’accettazione del progetto so-
lo quando i rischi residui sono ridotti al di
sotto della soglia di accettabilita.

3. Fase del funzionamento: 'utilizzo e la
manutenzione del macchinario dovrebbe-
ro essere condotti con la collaborazione
del costruttore allo scopo di mantenere
inalterate le prestazioni nel tempo e di in-
trodurre i miglioramenti che si rendessero
necessari. In ciascuna di queste, quindi, il
costruttore fornisce un apporto qualifica-
to, che comunque non limita la responsa-
bilita dell'utente, al quale spettano le deci-
sioni inerenti I'accettabilita dei rischi resi-
dui, i controlli, le azioni preventive e la
manutenzione. Infine, &€ importante notare
che proprio per una analisi dei rischi fina-
lizzata alle aree di interesse della sicurezza
e della produzione I'utente ha bisogno di
un supporto qualificato del fornitore, in
particolare per le problematiche relative
all’affidabilita dei componenti (anche

FORNITORE

quelli non GxP critici). In caso contrario,
il lavoro richiederebbe una quantita di
tempo e di risorse eccessiva in relazione
ai vantaggi che puo portare.

Conclusioni

Lidea di fondo della proposta maturata al-
I'interno di GAMP Italia é riassumibile in
tre punti: focalizzare I'attivita di convalida
sugli elementi che risultano critici da un’a-
nalisi dei rischi; considerare in una visione
unitaria i rischi che hanno impatto su qua-
lita, sicurezza e attivita d'impresa; operare
in collaborazione con i costruttori delle
macchine. Questa parte del lavoro, di ca-
rattere introduttivo, sara seguita da una se-
conda che prendera in considerazione co-
me 'approccio descritto possa essere ap-
plicato alle diverse fasi del ciclo di vita di
una macchina automatica.
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