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uvalificazione dei sistemi produttivi. La

norma tecnica € un «documento che ha lo scopo

fondamentale di rendere trasparenti gli scambi»
e ch€ «puo raggiungere questo scopo unificando e defi-
nendo termini o simboli, caratteristiche o prestazioni,
procedure o comportamenti» (Giacomo Elias, presiden-
te dell’Uni). Spinti da diverse esigenze, molti settori si
sono mossi ponendosi obiettivi analoghi di conformita e
idoneita, avendo come riferimento la rispondenza alle
specifiche. Tutti conoscono le norme Uni En Iso 9000; la
626 o la direttiva macchine; le Iso 14000 per la gestione
dell’ambiente e molte altre che devono il loro successo
alla volonta di definire politiche e obiettivi conformi. Tra
i settori che si sono mossi da tempo il farmaceutico co-
stituisce un esempio trainante.

Ambienti, impianti e macchine destinati alla produ-
zione farmaceutica devono essere realizzati con la ne-
cessaria accuratezza; la qualita del prodotto finale puo
essere infatti compromessa se per la lavorazione ven-
gono utilizzati strumenti produttivi non adeguati. Tale
requisito e richiesto da tutte le norme di Buona Fabbri-
cazione; ad esempio FDA (la Food and Drug Admistra-
tion statunitense) CFR 21, parte 211 C e D; Norme Cee
Rif. 237. Cerchiamo di vederne alcuni punti cardine.
Con il termine «Qualificazione» si intende I'azione con-
sistente nel dimostrare che una data attrezzatura fun-
ziona correttamente e consente di ottenere i risultati
previsti. La convalida del processo produttivo & stata
definita nel 1987 da FDA come «la dimostrazione docu-
mentata che assicura, con un elevato grado di certezza,
che uno specifico processo permette di ottenere in mo-
do costante e ripetitivo un prodotto che risponda alle
sue specifiche e caratteristiche qualitative predefinite».
Dunqgue la definizione di convalida implica un’evidenza
documentale che, applicata ai sistemi che abbiano ele-

menti di criticita, comporta la raccolta o stesura di un
insieme di documenti preparati utilizzando come riferi-
mento le Gamp (Good automated manufacturing prac-
tice) (Tavola 1). Nello sforzo di armonizzazione si tiene
in considerazione la direttiva Ce 356 come chiarito nel-
la guida europea alla Gmp (Good manufacturing prac-
tice) che include I’Annesso 11 «Computerised Systems»,
e in particolare il punto 2 (la convalida e il ciclo di vita)
e il punto 5 (garanzia della qualita nel software) per lo
sviluppo e la convalida di sistemi. | sistemi progettati e
realizzati in questo modo comunemente soddisfano i re-
quisiti della guida Ce e questo approccio € generalmen-
te accettato anche da FDA. Si parte da un sistema for-
male di gestione del fornitore dello sviluppo, della for-
nitura e della manutenzione del sistema d’automazione.
La rispondenza a questo sistema di gestione da parte
del fornitore da luogo alla produzione di un sistema e
del suo corredo documentale, tale da permettere che
I'intero sistema possa essere accettato e convalidato
dall’utilizzatore. La convalida del sistema é responsabi-
lita dell'utilizzatore e si ottiene espletando le attivita
definite in un piano di convalida che é costruito attorno
ad un «System life cycle» che definisce e raccoglie in
tutti i passi significativi. L'utilizzatore completa le atti-
vita di convalida scrivendo un rapporto che documenta
che tutte le attivita identificate nel piano di convalida
sono state eseguite in accordo alla metodologia dichia-
rata e che i risultati sono accettati. L'approccio si basa
sull’idea della convalida prospettiva seguendo un mo-
dello che copra il ciclo di vita. L'eventuale uso per la
convalida retrospettiva di sistemi esistenti & affrontata
caso per caso in funzione dello stato della documenta-
zione dei sistemi esistenti. Lambiente esterno e le rela-

Tavola 1. Good automated manufacturing practice.

Gamp e la guida di convalida per i sistemi di automazione nel-
I'industria farmaceutica. Nato come risposta ad esigenze di
normazione locali, ha presto acquisito una valenza internazio-
nale. La guida definisce le procedure da seguire, la documen-
tazione raccomandata, la terminologia ed i metodi operativi che
i fornitori di sistemi d’automazione dovrebbero seguire per per-
mettere agli utilizzatori di tali sistemi di convalidarli e manute-
nerli. | sistemi a cui si fa riferimento sono in genere quelli che
abbiano elementi di criticita in campi applicativi regolamentati
dalla Fda, ma i riferimenti ad altre normative (quali ad esempio
la Iso 9000-3) sono sempre piu frequenti.
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Fig. 1. La documentazione del ciclo di vita (SLC) di un sistema di
automazione.

tive procedure operative (sicurezza, accessi, backup and
recovery) sono altri argomenti che hanno una rilevanza
specifica e devono essere valutati in riferimento alle pe-
culiarita applicative. Pur essendo I'approccio generale
valido per tutti i tipi di sistemi d’automazione, € oppor-
tuno, di volta in volta, riconoscere significative distin-
zioni tra differenti tipi di sistemi; in particolare per i si-
stemi «embedded» (a corredo di macchine ed apparec-
chiature quali autoclavi o linee di riempimento) e siste-
mi con calcolatore «stand alone» (quali sistemi di ma-
gazzino, di laboratorio e di controllo distribuito). Ne
possono conseguire cicli di vita distinti per tener conto
di tali differenze. Poiché poi non tutte le attivita usuali
si applicano a tutti i casi, 'utilizzatore é invitato a espli-
citare le attivita richieste, gli standard di riferimento e
le responsabilita relative in un piano di convalida pre-
sentato al fornitore. | dettagli sono poi concordati tra le
parti. Occorre riconoscere che non c¢’é un solo metodo in
grado di far ottenere I'obiettivo.

La «Food and Drug Administration» & una della piu
antiche e rispettate organizzazioni (di difesa del consu-
matore) con la missione di promuovere e proteggere la
salute pubblica affinché sul mercato arrivino e vengano
mantenuti prodotti sicuri ed efficaci. Le «regole» emes-
se da FDA hanno valore di legge negli Stati Uniti d’A-
merica e sono da tempo assunte come riferimento anche
in altri Paesi. A queste ci si riferisce quando si parla di
«Regulation» per prodotti destinati al mercato Usa.
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Il ciclo di vita del sistema (SLC). Le metodologie
e linee guida piu diffuse si basano sul ciclo di vita del si-
stema (SLC o System Life Cycle) che puo avere forme e
modi diversi (fig. 1). Tutti i sistemi dovrebbero seguire
questa metodologia di sviluppo; il condizionale diventa una
raccomandazione per applicazioni in ambito farmaceutico
che possano influenzare la qualita del prodotto. La meto-
dologia ¢ in atto da anni per le applicazioni piu critiche e si
e evoluta per coprire le crescenti necessita del settore.
Procedure di sviluppo, linee guida e procedure di «Chan-
ge control» sono i punti di riferimento iniziali ed impre-
scindibili per intraprendere lo sviluppo di un nuovo siste-
ma di automazione da utilizzare per operazioni soggette a
regolamentazione. Si applica anche alla manutenzione del
sistema e vale sia per un nuovo sistema sia per la modifi-
ca di un sistema esistente. Le stesse procedure e linee
guida devono essere
soggette a manuten- _
zione, archiviate e
registrate secondo
regole predefinite.
Mantenere la docu-
mentazione del siste-
ma in uno stato di
pronta disponibilita,
completezza e alli-
neamento allo stato
di vita del sistema é
una delle chiavi per il
successo della conva-
lida. Si parla di ciclo
di vita perché si ten-
gono in considerazio-
ne tutte le fasi, dal
momento della defi-
nizione dei requisiti
alla dismissione del
sistema. Il buon sen-
so e I'esperienza aiu-
tano, come sempre, a
dare il peso piu equi-
librato possibile ad
ogni fase, tenendo
conto di quanto sug-
gerito dall’esperien-
za sia del produttore _
del farmaco sia del
fornitore del sistema. Non & cioé necessario discostarsi
dalle regole di buona ingegneria/Good Engineering Prac-
tice. La differenza sostanziale sta nel fatto che, quando si
parla di convalida, le regole non sono piu facoltative e si
applicano a tutte le fasi. Non si richiede dunque di «in-
ventare» un modo diverso di progettare, sviluppare, in-
stallare, testare e manutenere, ma di dare evidenza al
processo sistematico di verifica della realizzazione, instal-
lazione, collaudo e mantenimento in efficienza che qualun-
que buon professionista mette in atto nella sua quotidiana
attivita. Lefficace integrazione tra le metodologie e le
metodologie di convalida € uno dei segreti del successo di
una buona convalida. Ne consegue che la collaborazione
tra fornitore e utilizzatore, nonché le capacita del team di
progetto portano a definire i dettagli operativi piu ade-



guati al caso specifico tenendo conto della complessita del
processo del sistema e del loro utilizzo. 1l fornitore sia di
prodotti che di servizi & chiamato a collaborare al rispet-
to delle regole stabilite (sia da un ente come FDA, che dal
produttore del farmaco). Un primo passo per arrivare a
questo scopo consiste nel definire, per lo specifico proget-
to, le metodologie che si intende utilizzare dettagliandone
le fasi e le responsabilita. Ad esempio si parte dalla defi-
nizione di un piano di attivita di progetto che dia eviden-
za agli aspetti legati alla qualita nell’'ambito della corretta
gestione della configurazione del sistema. Aspetti essen-
ziali sono le procedure da utilizzare, le responsabilita spe-
cifiche e le risorse necessarie per attuarlo nel rispetto del-
le regole e degli obiettivi definiti. Tipicamente prende il
nome di Piano di qualita del progetto, che ha come riferi-
mento a livello superiore il Piano Generale di convalida.
Seguono una serie di specifiche che richiedono un li-
vello di dettaglio adeguato alla fase progettuale a cui si
riferiscono. Il primo di questi documenti € la definizione
dei «customer requirements». Definisce le esigenze che
hanno dato vita al progetto e che lo guideranno per tut-
to il suo esercizio fino alla dismissione. Sono il riferimen-
to fondamentale e continuo per un corretto ed efficace
sviluppo, per un adeguato collaudo, per pianificare anche
la gestione e la manutenzione del sistema. Ogni tappa
successiva deve far riferimento alle esigenze ivi descrit-
te ed e richiesto anche di risolvere qualsiasi possibile in-
comprensione o possibilita di interpretazione divergen-
te. Eventuali necessita di modifica devono essere gesti-
te verificando I'impatto con quanto fatto fino a quel mo-
mento, dando evidenza alle attivita che ne conseguono
ed alle modalita di attuazione, verifica e documentazio-
ne. Fanno parte di questa fase: allocazione delle risorse,
esame e scelta dei fornitori possibili, verifica della loro
idoneita, richiesta e valutazione della loro proposta, scel-
ta finale. Nella «fase di progetto» si finalizzano le speci-
fiche ad esso legate, articolate tipicamente in Specifica
generale, Specifica funzionale, Specifiche di dettaglio;
Specifiche di manutenzione. Il piano di test e i relativi
protocolli (procedure e tabelle risultati) sono la naturale
conseguenza, corrispondente punto a punto a quanto spe-
cificato. Questa fase, puo richiedere un aggiornamento di
quanto definito in precedenza, dal piano di progetto alle
specifiche dei requisiti. Nella «fase costruttiva» si da vi-
ta ai componenti hardware e software del sistema, ba-
sandosi su quanto specificato per arrivare ad ottenere il
prodotto «software» ed il prodotto «hardware» rispon-
dente ai requisiti. Attivita rilevanti e da documentare
sono le visite di verifica al fornitore e i test dei moduli
unitari. Seguono i test di integrazione e quelli di sistema.
Queste fasi possono essere formalizzate come test inter-
ni del fornitore e come FAT (Factory Acceptance Test). |

Tavola 2. Informazioni per la gestione della manutenzione.
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Fig. 2. Modello di collaborazione tra fornitore e utente volto alla
qualita di un sistema.

protocolli dei test eseguiti e tutta la documentazione del
sistema costituiscono corredo preliminare per la fase
successiva. Oltre ai manuali standard sono opportuni i
manuali utente ed i manuali di manutenzione. L'«instal-
lazione» e la qualificazione del sistema passano attraver-
so attivita di SAT (Site Acceptance Test) che sfociano in
due protocolli fondamentali per la «qualificazione» sia
dell’installazione che della operativita (1Q ed OQ, ovvero
Installation and Operational Qualification) (fig. 2). Le-
secuzione di tali protocolli porta ad avere I'evidenza do-
cumentale che il sistema installato risponde alle specifi-
che ed opera coerentemente con esse. In parallelo posso-
no essere condotte le fasi di «addestramento» sia degli
operatori che dei manutentori e I'attivazione di tutte le
procedure richieste per I'una e l'altra attivita. Cruciali
sono anche le procedure di «controllo dei cambiamenti»
e la formalizzazione degli stessi. La mancata attivazione
di uno di questi tasselli vanifica gli sforzi progettuali e di
convalida. La documentazione «as build» congela le ca-
ratteristiche finali e definisce il punto di partenza per
ogni attivita successiva di «change control». Un sistema
d’automazione vive con I'impianto, ne accompagna e de-
termina le attivita. Le attivita di mantenimento dello
stato di convalida devono accompagnare ogni fase ope-
rativa ed evolutiva. Strettamente legata ad una corretta
operativita e la fase di «verifica delle prestazioni» (Per-
formance qualification).
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Firma
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Progettazione e manutenzione in sinergia.
Una delle domande piu frequenti nelle discussioni sulla
convalida dei sistemi & «fino a che livello & necessario
spingere la qualificazione?» . Una risposta a questa do-
manda si trova nella valutazione del rischio, uno degli
argomenti emergenti discusso gia in occasione della pre-
sentazione della versione 3.0 della guida Gamp. Se si
esagera nella estensione si sprecano risorse; se si sotto
dimensiona lo sforzo di convalida si rischia di andare in-
contro a inadempienze che comporteranno successiva-
mente extra costi. In entrambi i casi si hanno costi e ri-
tardi che avrebbero potuto essere contenuti. Il giusto
taglio enfatizza le necessita del progetto e del sistema e
rende la convalida un’attivita a valore aggiunto. La so-
luzione consiste nell’identificare gli aspetti rilevanti nel-
le prime fasi progettuali e nel gestirli di conseguenza,
concentrando gli sforzi di convalida laddove sono piu ne-
cessari, pur mantenendo il giusto livello di «good engi-
neering practice and maintenance» in tutti gli altri aspet-
ti. Le statistiche sui problemi che rallentano lo sviluppo
di un progetto evidenziano come la maggior parte delle
difficolta siano dovute alla errata gestione del progetto,
lasciando in minoranza le cause dovute a ragioni tecni-
che. Occorre dunque che il processo di analisi compren-
da almeno due fasi: I'individuazione degli aspetti critici
del sistema e dei possibili rischi ad essi legati. L'ultimo
atto dell’attivita di qualificazione consiste nel verificare
che il programma di manutenzione sia attivo seconde
procedure definite. L'attivita di manutenzione si innesta
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poi su sistema che e stato definito in tutte le fasi della
sua vita, tenuto sotto controllo in ogni suo cambiamen-
to. L'incommensurabile vantaggio, dal punto di vista
manutentivo & che I'approccio raccoglie tutte le infor-
mazioni su tutti i passi significativi e quindi la docu-
mentazione di convalida costituisce una fonte preziosa e
vitale per le successive fasi di gestione della manuten-
zione. Non solo il manutentore sa dove trovare le infor-
mazioni, ma sa che queste sono sicure, complete e ag-
giornate (Tavola 2).

Conclusioni. In pochi anni dall’'uscita della prima boz-
za la linea guida per i fornitori dei sistemi d’automazione
nell’industria farmaceutica (Gamp) si € consolidata in un
documento che ora ha raggiunto la quarta edizione e co-
stituisce un riferimento per le applicazioni di automazio-
ne nel settore. E il risultato di un’armonizzazione di in-
tenti che, partendo da un ambito nazionale britannico, ha
coinvolto e raccolto le osservazioni provenienti da tre
continenti (Europa America e Australia) per arrivare ad
essere utilizzato word-wide per conciliare la sfida delle
nuove tecnologie con le esigenze operative. E comungue
opportuno chiarire che certificare e convalidare non si-
gnifica snaturare il modo di operare in un’azienda ma, al
contrario, documentarlo, renderlo trasparente, gettando
le basi per un suo miglioramento. Il processo di convali-
da, per poter fornire le indicazioni che il sistema ed i suoi
componenti operino continuamente come specificato, ri-
chiede una documentazione accurata. Ovvia conseguen-
za € che le attivita che portano alla convalida partono
dalla corretta interpretazione delle problematiche del
cliente per arrivare alla raccolta della documentazione
richiesta, allo sviluppo dei protocolli, al coordinamento
delle attivita inerenti la convalida, allo sviluppo di un ap-
proccio sistematico alle attivita di convalida permanente
all'interno dell’azienda. Nell'ambito di questo articolo ci
siamo limitati ai principi per illustrare I'approccio, le im-
plicazioni e i vantaggi che ne derivano con riferimento a
tutto il ciclo di vita di ogni unita. |
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