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Un modello viene tipicamente 
addestrato su un set di esempi, che è 

una raccolta di osservazioni del 
comportamento (etichettato) che 

vogliamo venga appreso.

DATI DISPONIBILI

La generalizzazione è la capacità di un 
modello di prevedere i risultati per 

casi mai visti prima.

ADDESTRAMENTO

La capacità di apprendere dai dati

Questa capacità può essere applicata 
a qualsiasi informazione che può 

essere trasformata in numeri 
(testi, immagini, sensori, suoni, …)

GENERALIZZAZIONE

Machine Learning / AI



Modelli la cui funzionalità deriva da addestramento su 
dati (non da programmazione esplicita).
Possibile architettura multi-modello: più componenti 
che automatizzano specifiche fasi di processo GMP.

Modelli AI/ML (training su dati)

Ammessi modelli che a parità di input generano 
sempre lo stesso output.
Modelli con output probabilistico/non deterministico 
esclusi e non utilizzabili in applicazioni GMP critiche.

Solo modelli deterministici

Il documento non si applica ad AI generativa e Large 
Language Models (LLM). 
Tali modelli non devono essere usati in applicazioni 
GMP critiche.

Esclusione di AI Generativa e LLM

Ambito (§1)

Ammessi solo modelli statici che non si adattano 
durante l’uso incorporando nuovi dati. 
Modelli dinamici/adattivi esclusi e non utilizzabili in 
applicazioni GMP critiche.

Solo modelli statici (no adattamento)

Annex 22



LLM - lavori in corso



Stessi principi dell’ANNEX 11

Personale (§2.1)

• Stretta collaborazione tra 
SME, QA, Data Scientist, IT, 
Consulenti durante 
selezione dell’algoritmo, 
addestramento, 
validazione, test e 
operatività del modello. 

• Il personale deve avere 
adeguate qualifiche, 
responsabilità definite e 
livelli di accesso 
appropriati.

Documentazione (§2.2)

• La documentazione deve 
essere disponibile e 
revisionata dall’utente 
regolato

• Sia che sia sviluppato 
internamente che fornito da 
terzi (fornitore/service 
provider).

Quality Risk Management 
(QRM) (§2.3)

• Le attività devono essere 
implementate con 
approccio risk-based, in 
funzione del rischio per 
sicurezza del paziente, 
qualità del prodotto e 
integrità dei dati.



Definire e documentare in dettaglio l’uso 
previsto e le funzioni del modello nel 

processo.

Evidenziare limiti e possibili input errati o 
distorsioni (bias).

La descrizione è di responsabilità 
dell’esperto di processo (SME) e deve essere 
documentata e approvata prima dei test di 

accettazione.

Uso previsto (§3.1)

Quando applicabile, lo spazio dei campioni 
di input (input sample space) deve essere 

suddiviso in sottogruppi in base a 
caratteristiche rilevanti.

Sottogruppi (§3.2)

Quando il modello supporta decisioni 
umane (HITL) e la fase di test è ridotta, 

devono essere definite le responsabilità 
dell’operatore. 

Formazione e prestazioni dell’operatore 
devono essere monitorate come in qualsiasi 

processo manuale.

Human-in-the-loop (HITL) (§3.3)

Nuovi Requisiti



Come si 
costruisce 
un modello 
di AI

Fonte: ISPE 
GAMP AI 
GUIDE



Devono essere definite metriche di 
test adeguate, dipendenti dal caso 

d’uso, per misurare le prestazioni del 
modello rispetto all’uso previsto. 

Ad esempio confusion matrix, 
sensitivity (or recall), specificity, 

accuracy, precision, F1 score.

Metriche di test §4.1

Stabilire criteri di accettazione per le 
metriche, per definire quando le 

prestazioni sono adeguate all’uso 
previsto. 

Criteri definiti dal SME, documentati e 
approvati prima dell’acceptance 

testing.

Criteri di accettazione​ §4.2

• I criteri di accettazione del modello devono essere almeno pari 
alle prestazioni attuali del processo che il modello sostituisce.​

• Questo implica che le prestazioni del processo da sostituire 
debbano essere note.

Nessun peggioramento 
(No decrease) §4.3

(nuovo) CRITERI DI ACCETTAZIONE (§4)​



I dati di test devono essere rappresentativi dell’uso 
previsto, coprire l’intero spazio dei casi, includere tutti 
i sottogruppi e avere criteri di selezione documentati.

§5.1 Selezione

Le etichette dei dati di test devono essere verificate 
con metodi che garantiscano un’elevata accuratezza 
(es. controllo indipendente, strumenti validati o test di 
laboratorio).

§5.3 Etichettatura (Labelling)

Il dataset di test, e ciascun sottogruppo, devono avere 
dimensione sufficiente per calcolare le metriche con 
adeguata confidenza statistica.

§5.2 Dimensione sufficiente

(nuovo) DATI DI TEST



Qualsiasi pre-elaborazione dei dati di test deve essere 
pre-specificata e motivata, dimostrando che 
rappresenta le condizioni dell’uso previsto.

§5.4 Pre-elaborazione (Pre-processing)

Qualsiasi pulizia o esclusione di dati di test deve essere 
documentata e giustificata.

§5.5 Esclusioni

La generazione di dati di test o etichette non è 
raccomandata; Ogni eventuale utilizzo deve essere 
giustificato.

§5.6 Generazione di dati sintetici

(nuovo) DATI DI TEST



Devono essere implementate misure efficaci 
(controlli tecnici e/o procedurali) per garantire 
l’indipendenza dei dati di test dai dati di training 
e convalida.

§6.1 Indipendenza

§6.3 Tracciabilità dei dati di test (quali dati sono 
stati usati per il test, quando e quante volte).

§6.4 Garanzia che eventuali oggetti fisici non siano 
già stati utilizzati per training o validazione, salvo 
indipendenza delle loro caratteristiche.

Identificazione e oggetti fisici

Devono essere implementati controlli procedurali 
e/o tecnici in modo che persone con accesso ai dati 
di test non partecipino a training e validazione 
dello stesso modello.

§6.5 Indipendenza del personale

I dati di test devono restare isolati, senza accessi dal 
team di sviluppo, protetti da controlli e audit trail, e 
senza copie esterne.

§6.2 Separazione dei dati (Data split)

(nuovo) INDIPENDENZA DEI DATI DI TEST



Il test deve dimostrare che il modello è idoneo
all’uso previsto e generalizza adeguatamente.​

§7.1 Idoneità all’uso previsto

Le deviazioni dal piano di test, mancato rispetto dei 
criteri di accettazione o omissione nell’uso di tutti i 
dati di test devono essere documentate, investigate 
e giustificate.

§7.3 Deviazioni

Conservare tutta la documentazione di test 
(uso previsto, test data, caratterizzazione, eventuali 
oggetti fisici). Includere anche controlli di accesso e audit 
trail, come documentazione GMP.

§7.4 Documentazione dei test

Va redatto e approvato prima della esecuzione. 
Include: uso previsto, metriche/criteri, dati di test, 
test script, calcolo metriche.
E’ obbligatorio il coinvolgimento dello SME.

§7.2 Piano di test

(non nuovo) ESECUZIONE DEI TEST



Durante il testing di modelli usati in applicazioni GMP 
critiche, il sistema deve catturare e registrare le 
variabili nei dati di test che hanno contribuito a una
specifica classificazione o decisione.

§8.1 Attribuzione delle variabili

Per assicurare che il modello prenda decisioni basate
su variabili pertinenti e appropriate (in funzione del 
rischio), la revisione delle variabili deve far parte del 
processo di approvazione dei risultati di test.

§8.2 Giustificazione delle variabili

(NUOVO) SPIEGABILITÀ



Durante il testing di un modello usato per predire o 
classificare dati, il sistema dovrebbe (se applicabile) 
registrare il confidence score per ogni output di 
predizione/classificazione.​

§9.1 Punteggio di confidenza

I modelli che predicono o classificano dati devono 
avere una soglia appropriata per garantire che le 
predizioni/classificazioni vengano emesse solo quando 
adeguate.

§9.2 Soglia

(nuovo) CONFIDENZA



Deve essere verificato regolarmente 
che gli input restino entro il sample 
space e l’uso previsto; devono essere 

definite metriche per monitorare il 
drift dei dati di input.

§10.4 Monitoraggio ingressi

Le prestazioni del modello (definite 
dalle metriche) devono essere 

monitorate regolarmente per rilevare 
cambiamenti nel sistema 

computerizzato.

§10.3 Monitoraggio prestazioni

Quando il modello supporta decisioni 
umane (HITL) e la fase di test è ridotta, 
devono essere mantenuti record del 

processo.. 

§10.5 Revisione umana

(NUOVO) OPERATIVITÀ



Un modello testato, il sistema in cui è implementato e 
l’intero processo che automatizza o supporta devono 
essere posti sotto change control prima del go-live.

Qualsiasi modifica al modello, al sistema o al processo 
deve essere documentata e valutata per determinare se il 

modello debba essere ritestato.
Ogni decisione di non ritestare deve essere pienamente 

giustificata.

Gestione delle modifiche
(§10.1 Change Control) 

Controllo di configurazione
(§10.2 Configuration Control)

(non nuovo) OPERATIVITA’​

Un modello testato deve essere posto sotto 
configuration control prima del go-live e 

devono essere adottate misure efficaci per 
rilevare modifiche non autorizzate.



• Le normative sono ancora in evoluzione 
… ma sarebbe un errore attenderne una 
versione definitiva.

• La conoscenza è fondamentale per 
questi sistemi. 

• Quindi dobbiamo assolutamente 
iniziare a fare pratica. 
Con prudenza, ma con la 
consapevolezza che non potremo farne 
a meno.

Conclusioni



Come l'AI della piattaforma Adiuto permetta 
l'acquisizione automatica e l’estrazione dei 
metadati dai Batch Record quando il cartaceo è 
inevitabile 

Ceccon Dario – Bluenext srl



Quando la carta resta, l’AI fa la differenza



Chi sono, cos'è Adiuto, e cosa lanciamo oggi

Chi siamo Cosa lanciamo oggi Bridge Logico

Piattaforma documentale GxP, on-
premise, audit trail nativo, firma 
elettronica a norma.
DMS, QMS, BPM, CMS

Layer AI per la Data Extraction, 
con focus principale sui Batch 
Record Cartacei

Io parlo del cartaceo residuo, 
nell’intervento dopo di me 
parleremo di Batch Record 
Elettronico.



Tre facce dello stesso problema

Tempo Errore Umano PQR (Product Quality 
Review)

La review manuale allunga il 
lead time, blocca il materiale 
in attesa e alza la soglia del 
magazzino minimo

Il limite strutturale della 
concentrazione umana, 
esaurimento cognitivo

Attività annuale che invece 
dovrebbe essere continua, 
settimane a riaprire i batch 
per estrarre i CPP.



Un po’ di numeri: Il peso misurabile del cartaceo



Documento 
cartaceo

Nessuna Copia Velocità Macchina Integrazione

Il revisore non ricopia più alcun 
valore, il dato arriva estratto in 
automatico e pronto per l’analisi

Controllo istantaneo di range, 
conformità e firme mancanti

I dati estratti possono popolare i 
sistemi di qualità (QMS, PQR, 
scorecard)

L’informazione automatica della review



Comprendere
Non vede solo caratteri, ma regole. 
Riconosce valori in un range di accettazione, 
riconosce spunte su caselle, distingue una 
firma da un valore numerico, che tre valori 
numerici in quel determinato luogo del 
documento sono una data.

Leggere
Legge tabelle, informazioni manoscritte e 
firme tollerando scansioni imperfette e 
documenti disallineati

Cosa significa “AI che legge un batch record”



Automazione PQR
Da settimane di 

ricopiatura ad un 
estrazione in 

continuo

Alert
Il sistema segnala le 

anomalie

Acquisizione 
Universale

PDF Nativi, scansioni 
del cartaceo

Cosa fa Adiuto: data extraction dai BR cartacei – La PQR in continuo



Exception Report Confidence Score Human In The Loop (HITL)

Per consentire al revisore umano 
di focalizzare meglio le presunte 
inconsistenze.

Ogni dato estratto ha un punteggio 
di affidabilità

Se l’affidabilità è sotto soglia il 
dato viene instradato 
obbligatoriamente al revisore 
umano

Cosa faremo e vedremo in fiera



Perchè un QA può fidarsi: Compliance by Design

Conformità Nativa

Adiuto nasce GxP: 
Audit Trail, Firme 
elettroniche, 21 CFR 
part 11, Annex 11

Annex 22 Ready

Architettura in linea 
con la bozza di 
normativa

ALCOA+ & HITL

ALCOA+ 
rigorosamente 
appplicati ai record 
generati dall’AI, 
Human In The Loop 
integrato. La 
supervisione resta 
sovrana

100% On-Premise

Nessun dato esce 
dall’azienda, nessun 
addestramento di 
modelli pubblici.



Lo stessa tecnologia applicata ad altri processi



Cosa cambia per il QA ?

'Review by Exception’: il QA 
focalizza le eccezioni rilevate

Più tempo per attività ad alto 
valore



Tre domande che vi state facendo

• È validabile in ottica GMP?

• E se l’AI sbaglia?

• I miei dati escono dall’azienda?



Demo: BR senza errori



Demo: BR con errori e dati mancanti



La soluzione DiBatch per la 
digitalizzazione nativa del processo 
(Electronic Batch Record) 

Marcello Cattaneo - Product Manager Bluenext



Il cambio di paradigma

• I dati sono controllati in real-time

• Alcuni dati possono essere acquisiti in 
automatico con integrazione con il campo

• E’ possibile definire dei workflow

• Firme elettroniche

• Notifiche immediate 

• Si digitalizza a posteriori quando il dato è 
ormai scritto

• Se ci sono errori restano

• Eventuali deviazioni sono rilevate a fine lotto



Quali benefici

Quality by 
Design

Review by 
Exception

Data Integrity 
completa

Il software impedisce 
fisicamente l'inserimento 

di valori fuori specifica 
(OOS). Se il range 

ammesso è , 
l'inserimento di un valore 

non conforme (es. 25) 
blocca immediatamente.

Il team di Quality 
Assurance (QA) non deve 

più scansionare  
manualmente centinaia di 

pagine. Il sistema evidenzia 
all'istante solo le anomalie 

e le firme mancanti, 
abbattendo drasticamente i 

colli di bottiglia.

Ogni singola azione degli 
operatori è tracciata in un 

Audit Trail nativo e 
inviolabile. Nessun rischio 

di smarrimento fogli, 
correzioni con bianchetto 
o firme illeggibili. Il dato 

nasce integro e resta 
conforme.



Import dei Master esistenti Da Word® a digital template

Partendo da un Master in Microsoft® Word, 
Dibatch permette di creare il Batch Record 
digitale mantenendo lo stesso look del cartaceo.



La soluzione DiBatch per la digitalizzazione nativa del processo (Electronic Batch Record) - Bluenext

Demo prodotto



L’assistente virtuale per la qualità: l'evoluzione 
del Document Management System attraverso 
un Chatbot AI integrato

Ceccon Dario – Bluenext srl



Quante volte al giorno 
cercate 
un’informazione in un 
documento?

L’evoluzione del DMS attraverso l’AI

L’assistente virtuale per la qualità - Bluenext



Stampe GxP Audit Trail Firma Elettronica

L’assistente virtuale per la qualità - Bluenext



PRIMA DOPO

Tolleranza: 0,5 mm
Fonte: SOP-042

L’assistente virtuale per la qualità - Bluenext



Come funziona: dal testo all’intelligenza

L’assistente virtuale per la qualità - Bluenext



Sicurezza e Compliace by design

Permessi 
allineati al DMS

Download 
Sicuri

Nessuna 
connessione 

esterna

Accesso per 
singolo utente

L’assistente virtuale per la qualità - Bluenext



Il documento resta la fonte di verità

L’assistente virtuale per la qualità - Bluenext



Il futuro

Confronto tra 
documenti

Riassunto 
Smart

Traduzione 
contestuale

Dashboard 
autogenerate

L’assistente virtuale per la qualità - Bluenext



Meno tempo a cercare.
Più tempo a decidere

L’assistente virtuale per la qualità - Bluenext



Potenziamenti AI per l’integrazione 
digitale degli strumenti nel 
laboratorio paperless

Pier Luigi Agazzi - Product Manager Bluenext



Ioi : Integrazione degli strumenti

• Per collegarsi a uno strumento è necessario
“parlarne la lingua” (protocollo)

• Di norma un software si collega agli strumenti dello
stesso fornitore: servono quindi diversi software 
con password diverse

• Spesso il protocollo non è disponibile o non viene
condiviso dal fornitore

• Quando il protocollo non è noto, 
possiamo acquisire la stampa ed estrarre
i dati richiesti

• Si installa una “black box” al posto della 
stampante



In assenza di stampante

La foto diventa il Dato Originale 
(con double check durante la review)



Problema

• Alcune misurazioni si basano 
ancora sulla trascrizione manuale.

• Nei report complessi di fornitori 
diversi i dati possono essere 
difficili da individuare

• Il rischio di errore umano non è 
mitigato

• Il processo deve essere conforme 
alle GMP



Obiettivo della soluzione

Comprensione contestuale a livello 
di documento:

• Identificazione e interpretazione 
di dati indipendentemente da 
layout e lingua.

• adattamento a formati 
eterogenei, incluse foto, senza 
riconfigurazioni.

Estrazione dati con AI



Pre-elaborazione Modello AI
Estrazione e 

normalizzazione 
dei campi

Revisione / 
Approvazione

Input: PDF / Immagini  Output: dati riconosciuti automaticamente

Capacità potenziate dall’AI



File
punto di 
fusione
medio

Fusion point FR.pdf 123.55 °C

Fusion point  DE.pdf 161.20 °C

Risultati acquisizione dati da PDF



Fare clic per modificare lo stile del sottotitolo 
dello schema

Fare clic per modificare lo stile del sottotitolo 
dello schema

Fare clic per modificare lo stile del sottotitolo 
dello schema

Fare clic per modificare lo stile del sottotitolo 
dello schema

Fare clic per modificare lo stile del sottotitolo 
dello schema

Fare clic per modificare lo stile del sottotitolo 
dello schema

Risultati acquisizione dati da foto



Conformità a 
EU GMP Annex 

22: AI

Ora la vera sfida

ancora in bozza



Scelte di progetto per allinearsi all’Annex 22

Annex 22 Scelta progettuale

3 Uso previsto definito: estrazione “embedded” delle misurazioni

9
Grado di confidenza e output “incerti” instradati a HITL* prima del rilascio dei dati
al LAB

1
Criticità d’uso: dipendente dalla misura; molto raramente per rilascio prodotto 
(media)

1 Pipeline deterministica per l’estrazione dei campi

10.2 Modelli e prompt con versioni controllate (version-locked)

8.1 Tracciabilità e spiegabilità native (i dati grezzi sono mostrati)

- Installazione on-premise per garantire la riservatezza

* Human-in-
the-Loop 
(HITL)



File

punto di 

fusione

medio

confidenza di 

lettura

confidenza di 

associazione

confidenza

combinata

Fusion point FR.pdf 123.55 °C ~100% 99–100% 99–100%

Fusion point  DE.pdf 161.20 °C ~100% ~99% ~99–100%

Output “incerti” 
instradati a HITL per 
inserimento manuale

Grado di confidenza



Tracciabilità e spiegabilità

L’HITL può sempre verificare (double check)



Convalida e operatività (mappatura Annex 22)

Annex 22 Attività di validazione

3 Uso previsto: tipi di input (PDF, foto), output: limiti ed eccezioni

4 Criteri di accettazione delle metriche di test: Precisione selettiva o PPV*

6
Indipendenza dei dati di test: segregazione dei dati training/test/produzione; indipendenza
del personale

7
Esecuzione del test: run tracciabili, versioni controllate, documentazione, gestione delle 
deviazioni

10
Durante l’utilizzo (nel PQS): controllo dei cambiamenti e della configurazione, review 
periodica, monitoraggio input space e prestazioni

Annex 11 Accessi per ruolo, sicurezza, backup/archiviazione

* Valore Predittivo Positivo (PPV)



Criteri di accettazione delle
metriche di test: Precisione selettiva

• Definizione: la Precisione selettiva (Selective Precision) o PPV (Positive Predictive 
Value) è la proporzione di predizioni corrette tra quelle effettivamente emesse dal 
modello, escludendo le letture “incerte”. Privilegia l’affidabilità rispetto alla copertura.

• Formula:  Precisione selettiva =
Predizioni corrette

Totale predizioni effettuate

• Criterio di accettazione: Annex 22 §4.3 (‘No decrease’) – prestazioni almeno pari al 
processo sostituito. Per le trascrizioni manuali: tasso di errore riportato:

• 0,1 to 0,9%  https://bmjopen.bmj.com/content/3/5/e002406

• 0,5%  https://www.researchgate.net/publication/330466610 

https://bmjopen.bmj.com/content/3/5/e002406
https://www.researchgate.net/publication/330466610


• I potenziamenti AI eliminano la 
trascrizione manuale, 
riducendo il rischio di errori 
umani.

• Acquisiscono in modo affidabile 
i dati da report di qualsiasi 
layout, lingua o formato, incluse 
le foto.

• Il processo supporta una 
implementazione conforme alle 
GMP.

Conclusioni



Saluti conclusivi

Basilio Scamardì, Team Leader Pharma 
KAM Life Sciences Bluenext



Per richiedere 
approfondimenti

inquadra qui >>>



Bluenext

Email

Website

Grazie per la vostra 
partecipazione!

65

Viale XXIII Settembre 1845 n°95 

Rimini, 47921

lifesciences@bluenext.it

www.bluenext.it
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