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6 CONCETTI BASE DELL'ANALISI DEL RISCHIO

6.3 Cenni sui criteri di accettazione del rischio.

1

0,01

0,0001
0,00001

0,0000001
0,00000001

Ipotesi Farmer

- o7

-

[
55 5 8
588§
80800

0000000T

000000007

0,1 1

0,001 1

probabilita

0,000001 -

entita del danno

o

o O

o O O

o O O o

o O O O o

o O O O O o

o O O O O O o
o O O O O o o o
D I B B B e I |

1

0,1
0,01
0,001
0,0001

probabilita

0,00001
0,000001
0,0000001

0,00000001

entita del danno
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fig. 6.4: criterdi Farmer con k=-1,6
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6.4 Valutazione qualitativa del rischio.
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. 6.6 : matrice di valutazione
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7 LA GESTIONE DEI RISCHI NELLA PRODUZIONE DEI F
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7.2 Schema di gestione del rischio nel settore faaceutico

Inizio programma gestione rischio

c Identificazone del rischi <
- —
U Analisi del rischi
:\l A\ 4
C Valutazione del risch
A Non
Z
| \ 4
(@]
N
E Riduzione del rischi
D <--) l
E Accettazione del risch A
R
|
: R T—
c Risultati del processo di gestione
H | del rischic
|
o |
Revisione dei risultati
‘___

fig. 7.1- diagramma di flusso per la gestione gsirio
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8 LE TECNICHE DI ANALISI IN USO

8.3. Analisi di pericolo e funzionalita — HAZOP (Fazard and Operability Analysis)

8.3.1 - Generalita sul metodo

Parola guida

Deviazione

Italiano |Inglese

Significato

Esempio

Nessundg No

Negazione delle intenzioni di progettdNessun flusso o segnal
Cosa accade se il processo non avvi|ene

Inverso | Reverse

Opposto delle intenzioni di prmge1|tFIusso inverso
Se awviene il contrario di quanto atteso

Piu di More of

Variazione quantitativa in eccegBarametro oltre il valon
rispetto alle intenzioni di progetto — Sermale
si verifica qualcosa in piu di quello

previsto

Meno di | Less of

Variazione quantitativa in dife
rispetto alle intenzioni di progetto —

Se si verifica qualcosa in meno
quello previsto

tBarametro al di sotto d
valore normale

di

el

Parte di | Part of

Variazione qualitativa rispettole gLomposizione errata

intenzioni di progetto —

Se una parte del processo si comporta

in modo differente

Pit che | More than

Variazione quantitativa rispetitie
intenzioni di progetto

Diverso | Other than
da

Fuori dalle intenzioni di progetto —

Se awviene qualcosa di diverso
guanto atteso

da

Altro Also

Se oltre a quello che deve avver
avviene un fatto aggiuntivo

re

Prima Early

Se una sequenza inizia al momg
sbagliato; prima di, presto

nto

Dopo | Late

Se una sequenza inizia al momg

nto

sbagliato; dopo di, in ritardo

tab. 8.1 - Parole chiave del HAZOP.
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8.3.3 — Esempio applicativo del metodo

Selezionare una sezione dellimpianto

v
'y %I Sono stati esaminati tutti i |

<}

| Selezinnare 11n nndn non esaminatn |

v

<I < Qnnn ctata acaminata tiitta la narnla rhiave nar |

)

| Selezinnare 11na narnla chiave non |

v

I
4—;| Ci snnn calise ner alesta deviazione non nrecedentemente |

|

Si

Definire i possibili interventi correttivi

4

>
l

Si
A
A
o |« Sono associate conseguenze significative?
Esaminarg si ibili cause
v
Registrare le conseguenze
Individuare i sistemi di protezione esistenti
\ 4
no |« Avendo considerato le conseguenze e protezioni, & necessario un possibile intervento
A
Si

Diagrama di flusso della applicazione della procaddAZOP
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8.4 Analisi dell’ albero dei guasti — FTA (FaultTree Analysis )

Fig. 8.1 Simbologia per la costruzione dell'atbdei guasti

8.4.4 — Esempio applicativo del metodo

piscina di
soppressione

fig. A2.1 - Schema del reattore e relativi sistelrprotezione

Evento Top

Crafn 1
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8.5 Analisi dell’albero degli eventi - ETA ( EventTree Analysi9

8.5.3 — Esempio applicativo del metodo

Evento
iniziale

1° Protezione (I =

Si no

2° Protezione (I =

B : i 3° Protezione (I =

Fig. 8.2 - Possibili progressioni dell'incidentébéao degli eventi).

8.6 Analisi dei modi di guasto e degli effetti/Anigsi dei modi di guasto, degli effetti e criticita
FMEA/FMECA (Failure Modes, Effects, and Criticality Analysis)

8.6.1 - Generalita sul metodo

L’'analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico 8



Valore del Rischio Valore del Rischio o RPNAzioni da programmare
1-2 Rischio molto basso Consigliate
2-4 Rischio basso semplici e non urgenti
4-10 Rischio moderato semplici e urgenti
10-20 Rischio alto importanti e urgenti
20-25 Rischio molto alto importanti e indilazionabi
tab. 8.2
1 |2 |3 |4 |5

5 |5 (10 |15

4 |4 |8 |12 |16

3 |3 |6 |9 |12 |15

2 |2 |4 |6 |8 |10

1 /1 (2 |3 |45

fig. 8.3: matrice FMECA di valutazione del rischio

8.6.3 — Esempi di applicazione del metodo

Esempio 1
Probabilita - P:
| Valutazione Qualitativa o
Punteggio o Descrizione
Probabilita
1 Nulla nessun contatto con il prodotto
5 Bassa contatto solo nei passaggi iniziali di formazic
della molecola
contatto con il prodotto negli stadi precedenti
Moderata e o
purificazione indifferentemente dal metodo
4 Elevata contatto con il prodotto finale ma cos fiiérato
5 Massima contatto con il prodotto finale
Gravita - G:
| Valutazione Qualitativa o
Punteggio . Descrizione
Gravita
1 Nulla il prodotto non & ancora presente
2 Bassa il prodotto non e formato completamente
3 Moderata ‘|I.prodott9 e formato ma non é ancora purificadg
e in soluzione
il prodotto & formato, non & ancora purificato ena
4 Elevata -
allo stato solido
Massima il prodotto é formato e purificato

L’'analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico
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IPR Colori Azioni

1< IPR<6 Nessun rischio

7< IPR <16 Rischio accettabile

17< IPR <25 Rlschl_o inaccettabile, campionamento da
eseguire

L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico 10



Impianto 01 - P&l XX-00-001

Modo di Effetto della
Impianto | Item Processo Probabilita| Gravita| IPR
contaminaziong contaminaziong
DF
Filtro Essiccamento | Contatto direttg Materiale
01 - 5 5
essiccatore API con API inquinato
01
Materiale
R
CompensazioneContatto con lal inquinato ma
Reattore | O1 - 3 3 9
vuoto soluzione ancora da
01
purificare
Materiale
R Contatto con
inquinato ma
Reattore | O1 - | Inertizzazione | reagenti/ 3 3 9
ancora da
02 intermedi
purificare
Materiale
R Contatto con
inquinato ma
Reattore | O1 - | Inertizzazione | reagenti/ 3 3 9
ancora da
03 intermedi
purificare
GB
Glove Box| 01 - | Inertizzazione | Nessuno Nessuno 1
02
(segue)
L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico 11




Modo di Effetto della
Impianto | Iltem Processo Probabilita| Gravita| IPR
contaminaziong contaminaziong
GB
Glove
01 - | Inertizzazione Nessuno Nessuno 1 1
Box
03
Materiale
D
Compensaziong Contatto con | inquinato ma
Estrattore| 01 - 3 3 9
vuoto intermedi ancora da
01
purificare
GB
Glove Contenimento
01 - | Inertizzazione Nessuno Nessuno 1
Box reattore
04
GB | Scarico
Glove Contatto diretto Materiale
01 - | materiale 4 5
Box con API inquinato
01 | essiccato

L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico
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Impianto 02 - P&l XX-00-002

Modo di Effetto della
Impianto | Item Processo Probabilita| Gravita| IPR
contaminaziong contaminazion€
DF
Filtro Essiccamento | Contatto diretta Materiale
02 - 5 5
essiccatore API con API inquinato
01
Materiale
R
CompensazioneContatto con lal inquinato ma
Reattore | 02 - 3 3 9
vuoto soluzione ancora da
01
purificare
GB
Glove Box| 02 - | Inertizzazione Nessuno Nessuno 1
02
Materiale
D
CompensazioneContatto con | inquinato ma
Estrattore | 02 - 3 3 9
vuoto intermedi ancora da
01
purificare
GB | Scarico
Contatto direttg Materiale
Glove Box| 02 - | materiale 4 5
con API inquinato
01 | essiccato
L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico 13




Esempio 2

Valutazione Qualitativa

Punteggio Descrizione
Probabilita
Nessun contatto con il prodotto, materiali e
1 Nulla : . .
apparecchiature necessari alla produzione
Contatto non diretto tra fluido e
2 Bassa , ; .
apparecchiature con il prodotto/materiali
Contatto diretto con prodotto/materiali| 0
3 Media apparecchiature ma in fasi produttive
seguite da step di "purificazione"
Contatto diretto con prodotto/materiali| e
4 Alta : N
apparecchiature ma fluido filtrato
Contatto diretto con prodotto/materiali| e
5 Certa

apparecchiature ma fluido non filtrato

Tabella delle probabilita

Valutazione Qualitativa

ni
ol

ni

ta

Punteggio _ o Descrizione
Rilevabilita

Esistenza di monitoraggio fluidi dopo og

1 Certa fornitura e dopo ogni intervento
manutenzione e periodico.
Esistenza di monitoraggio dopo od

2 Alta . . : e
intervento di manutenzione e periodico.

3 Media Esistenza di monitoraggio periodico.

4 Bassa ES|ste.nz'a'IPC in stop prima dell’aggiur
del principio attivo.

5 Nulla Non esistenza di IPC e di monitoraggi

Tabella delle Rilevabilita

L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico
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Punteggio

Valutazione Qualitativa

Gravita

Descrizione

Nulla

Assenza di e contenito

contaminabili

prodotto

Bassa

La quantita di prodbo contaminabile not
e nulla e non esiste la possibilita diretta
contaminazione, solo quella crociata

Moderata

La quantita di prodotto contaminabile n
e trascurabile, ma non esiste la possibjl
diretta di contaminazione, solo que
crociata

Alta

La quantita di prodotto contaminabile n
e nulla ed esiste la possibilita diretta
contaminazione

5

Altissima

La quantita di prodotto contaminabile n

ri

di

ita

la

di

e trascurabile, ed esiste la possibilita diretta

di contaminazione

Tabella delle Gravita

8<

30<

<125

a) per I" aria compressa:

Colori

Giallo

Azioni

Nessun rischio

Rischio accettabile con i controlli previg

(=7

Rischio inaccettabile, controlli da

incrementare

_ Modo di Effetto della
Impianto Item Processo - - P |D|G]|IPR
contaminazione| contaminazione
Glove Box . _ Contaminazione
] . VX 01 | Asciugatura) Contatto Indirettg 2 2| 4| 16
Dispensino API
Glove Box . _ Contaminazione
] VX 01 | Asciugatura) Contatto Indirettg 2 2| 4| 16
Sampling API
Infialatrice 1| VX 01 | Pulizia Nessuno Nessuno L 2
L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico 15




Infialatrice 2| VX 01 | Pulizia Nessuno Nessuno
Infialatrice 3| VX 01 | Pulizia Nessuno Nessuno
Sperlatrice 1] VX 01 Pulizia Nessuno Nessuno
Sperlatrice 2 VX 01 Pulizia Nessuno Nessuno
b) per I'azoto
) Modo di Effetto della
Impianto Item Processo - - IPR
contaminaziong contaminazione
Glove Box VX ) ) ) Contaminazione
) . Inertizzazione | Contatto Diretto 30
Dispensino 02 API
Glove Box VX ) ) ) Contaminazione
_ Inertizzazione | Contatto Diretto 30
Sampling 02 API
Locale VX | Inertizzazione _ Contaminazione
_ Contatto diretto 30
preparazione 01 |tank Prodotto
Locale VX | Asciugatura Contatto Contaminazione .
preparazione 02 | tank Indiretto materiali
. . VX . _ _ Contaminazione
Infialatrice 1 Inertizzazione | Contatto Diretto
02 Prodotto
_ _ VX _ _ _ Contaminazione
Infialatrice 2 Inertizzazione | Contatto Diretto
02 Prodotto
(segue)
L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico 16




) Modo di Effetto della
Impianto Item Processo - - G| IPR
contaminaziong contaminazione
. . VX . _ Contatto Contaminazione
Infialatrice 3 Inertizzazione _ 5
02 Diretto Prodotto
Stacco Integrita | VX _ _ Contatto Contaminazione
o Pressurizzaziong 5
filtri 01 Diretto Prodotto
| VX | Asciugatura Contatto Contaminazione
Locale Lavaggio _ ) o 4| 24
01 | componenti Indiretto Materiali
Stacco o
. ] VX . . Contatto Contaminazione
pressurizzazione Pressurizzazione 5
03 Diretto Prodotto
tank
Stacco o
_ ) VX ) i Contatto Contaminazione
pressurizzazione Inertizzazione ) o 5| 30
_ 05 Diretto Materiali
serbatoio WFI
L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico 17




8.8 Analisi cause conseguenze - CCC (Cause Consatce Chart)

8.8.1 - Generalita sul metodo

CAUSA DELLO
F\/ENITO

A 4

EVENTO

A 4

CONSEGUENZE
F\/ENITN

10 APPLICAZIONI DEI METODI

10.1 Metodologia generale per I'analisi del riscli da contaminazione microbica aeroportata
per un impianto di produzione di forme farmaceuticle sterili.

Ipotesi Farmer

1 10 100 1000 10000

01

0014 \\
0,001

f(probabilita)

probabilita

0 1 2 3 4 0,0001
entita del danno entita del danno
fig. 10.2 Matrice di valutazione fig. 10.1 Critedi Farmer

10.1.3 - Valutazione del rischio
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10.2.2 — Modalita di applicazione del HACCP

CARATTERISTICHE VALORE DI CONTROLLO STRUMENTAZIONE
ACCETTAZIONE
Dimensione
Forma Circolare Visivo Calibro digitale
Strumentale MITUTOYO
Diametro 7 mm Strumentale Calibro digitale
MITUTOYO
Spessore Da 2.7 a 3.00 mm Strumentale Calibro digitale
MITUTOYO
Peso
Peso compressa 130 mg Strumentale Bilancia analitica
METTLER TOLEDO
PG 203/S
HACCP Scheda n°1 Data | 31 - 02 —2005
Eseguito da Mario Rossi
CARATTERISTICA
DIMENSIONE HAZARD CAUSA PRIMA CAUSA PUNTO CRITICO
Forma Forma errata Punzoni e matrici Errore di montaggio | Prelievo punzoni e
sbhagliate formato matrici dal
magazzino ricambi
Diametro Diametro inferiore | Punzoni e matrici Errore di montaggio |ldem CS
shagliate formato
Diametro superiore | Punzoni e matrici Errore di montaggio |ldem CS
shagliate formato

L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico




Valutazione HACCP Schedan 1 Eseguito il 31-2-05 M .Rossi
Evento Punto critico Controllo Rischio
Errore di montaggio Prelievo punzoni e Controllo compresse a inizio Accettabile
formato matrici dal magazzino produzione

ricambi Adeguato
Errore di montaggio Idem CS Controllo a inizio produzione Accettabile
formato Adeguato
Errore di montaggio Idem CS Controllo a inizio produzione Accettabile
formato Adeguato
Sistema caricamento Controllo in fase di Controllo a inizio produzione Accettabile
difettoso montaggio Adeguato

Manutenzione Sistema esistente e Accettabile

preventiva proceduralizzato

Adeguato

10.2.4 — Modalita di applicazione del metodo FMECA

(6.2) Realizzazione scheda di registrazione FMECA

EMECA Scheda n°1 Date 31 Febbraio 2005
FASE 6.1 — FASE DI DISPENSAZIONE
Operazioni 6.1.1 - Operazioni di controllo locali e apparecchiature
Eseguito da Mario Rossi
Action/ _ _ _ Risk eval_u_atiqn _
Equi Failure mode Failure effects Failure Criticality Risk | Remarks
quipment -
probability Level
Verifica condizioni | Bilancia non Peso eccipienti 4 9 36
macchina calibrata non corretto
Verifica pulizia Banco di pesatura | Eccipienti 4 8 32
macchina sporco inquinati da altri
prodotti
Verifica impianti di | Impianto CDZ Possibilita di cross | 4 8 32
condizionamento | fermo contamination
Sistema di Eccessiva 4 8 32
depolverazione esposizione
mal funzionante dell’'operatore alle
polveri
Possibilita di cross | 4 8 32
contamination
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RISCHIO VALORE
rischio trascurabile R< 5
rischio eccez. Basso 5<R <10
molto basso 10<R <20
Basso 20<R <30
mod erato 30<R <40

elevato
molto elevato

eccezionalmente elevato
catastrofico.

1 2 3 4
10 10 20 30 40
9 9 18 27 36
8 8 16 24 32
7 7 14 21 28
6 6 12 18 24 36
S 5 10 15 20 25 30 35
4 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
3 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
2 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Come altrove gia riportato una valutazione di quéigio permette una articolazione

P N W b~ 01T

Rl R N W M| O1

Nl NN D O 0o

10.4 — Applicazione della tecnica F.T.A. allo studi di una deviazione di un parametro di
controllo

L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico 21
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A.1 RICHIAMI DI STATISTICA

A. 1.1 Definizione delle grandezze statistiche uitzzate

50
40

30
frequerza 20

10

o=l

57 60 63 66 69 72 75 78 81 84

Altezza, cn

| Fia. A. 1.1 : Istoaramma freauenze/alte

Frequenza 0,2

Relativa
0,1 —
0 A s
57 60 63 66 69 72 75 78 81 84
Altezza., cn
Fia. A. 1.2 : Istoaramma freauenze relative/alt
— 0,08
Densita
frequenza 0,06
relativa 0,04
0,02
o= | I

57 60 63 66 69 72 75 78 81 84
Fia.Al1.3: istoaramma densita f/altezz:
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0,05
0,04
0,03

densita di probabilita

0]

0,07 -
0,06 -

0,02 ~
0,01 -

distribuzione normale
a,
L
I
MR
°
L 4
N S
v
R
¢ IS
g .
. ’
T T J\ T & T 1

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
altezze

Fia. Al.4 : esempio di distribuzione continua: dimizione normal

. 1.2 Distribuzione normale

0,07
0,06
0,05
0,04
0,03

0,02

densita di probabilita

0,01

distribuzione normale

L
*
L 4
2
*

0

10 20 30 40 50 60

7@

80 90 100 110

altezze

Fia. A. 1.5 : valutazione delle probabilita su diaudistribuzione
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distribuzione normale standard
0,45
04y
ol ! *
= 0,%5 %0
g 34 °,
o)
o ?254 o
o * *
S * 0,2 1 *
«g ¢ 0,15 - .
2 e 01 *
3 ¥ 0,05 :
—oqu” , o TM«—
-6 -2 0 2 4 6
yA
Fia. A. 1.6 : distribuzione normale stand
A. 1.3 Accettabilita dei dati e limite di confidena
distribuzione normale
0,07 +
0,06 4
S 0,054 . L J
© L 4
< 0,04 « * *
5 * | o
5 0,03 « * A
Pl — —
£ 002 $=0,02! hg . $=0,02!
<
S 0,01+ \ f 4
O LJ LJ LJ LJ LJ LJ LJ LJ
0O 10 20 30 40 50 |0 70 80 |90 100 110
altezze
X1 X2

Fia. A. 1.7: intrvallo di confidenza al 95

L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico

31



L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico

32



L’analisi del rischio e le sue applicazioni in camfprmaceutico

33



