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L'industria farmaceutica affronta sfide regolatorio-tecnologiche crescenti che richiedono un approccio sistematico, dinamico e risk-based per la gestione
della qualita lungo l'intero ciclo di vita del prodotto. Il presente lavoro descrive I'implementazione di un sistema digitale di Quality Risk Management
applicato all'espansione di un impianto di riempimento asettico presso Pierrel (Capua), CMO specializzato nella produzione di anestetici dentali sterili in
cartucce.

Il progetto ha riguardato la qualifica di un’area di riempimento sterile progettata in conformita con 'EU GMP Annex 1 e i principi di Pharma 4.0
comprensivo di Technology Transfer. In tale contesto, lo strumento digitale Sokrates© QRMS (PAT Way Solutions) e stato impiegato per mappare
sistematicamente i processi critici, identificare e valutare ogni Risk Scenario e strutturare una Contamination Control Strategy (CCS) gestita in modo
continuo e adattivo, abilitando e digitalizzando le linee guida ICH.

Il modello proposto articola il ciclo di vita del processo in cinque fasi:

* mappatura processi critici con identificazione di sistemi, variabili e materiali

* selezione programma di monitoraggio e dei sensori di processo

» sviluppo della Control e Verification Strategy

» elaborazione Piano mitigazione dei rischi

» gestione in tempo reale degli Eventi Qualita e aggiornamento dinamico della valutazione del rischio.

Lo strumento utilizza un algoritmo automatico per il calcolo dell'indice di rischio e supporta sia una visione olistica — tramite mappe di rischio e
dashboard analitiche — sia una visione analitica, fornendo la base per i piani CAPA, I'aggiornamento continuo della CCS e del Risk Assessment Master
Plan (RAMP). L'output strutturato del RAMP ha costituito la base per la Design Qualification (DQ), il Tech Transfer e I'implementazione della Ongoing
Process Verification.

L'integrazione del QRMS con i sistemi computerizzati di impianto (SCADA, BMS, IEMS) e con le piattaforme aziendali (DMS, QMS, LIMS, MES) potra in
futuro abilitare la gestione dei dati in tempo reale e una tracciabilita avanzata lungo tutto il lifecycle del prodotto (ICH Q12).

| risultati dimostrano che un approccio dinamico alla gestione del rischio, fondato sulla mappatura dei processi critici € sul monitoraggio continuo degli
eventi di qualita, migliora significativamente la robustezza di processo, la collaborazione interfunzionale e la sostenibilita regolatoria nel lungo periodo.
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» Pierrel: il progetto di espansione
» Pierrel: sfide tecnologiche e regolatorie
o Sokrates© Quality Risk Management System: caratteristiche e funzionalita principal

 (Caso Studio Pierrel:

» |l progetto di digitalizzazione della facility: storie e caratteristiche

o Sokrates 2.0: Identikit del nuovo QRMS

* Visione Olistica: Mappa Rischi Processo Sterilizzazione Terminale
* Visione Analitica: Scenario di Rischio Fase Riempimento

e Conclusioni
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Pierrel Group
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Dal 1948 Pierrel € un’azienda
farmaceutica italiana il cui core business
e rappresentato dalla registrazione e
commercializzazione di anestetici dentali

anestetici
Pierrel

con i propri brand: Articaina Pierrel, _ =mas : L Coaimaace St

. . . . . = = k = SN Ubistesin,
Mepivacaina Pierrel, Orabloc, Ubistesin s C Mepivastesin
Xylestesin e Mepivastesin S N Tuet g

Grazie alle autorizzazioni da parte di
EMA, FDA e dei principali enti
autorizzativi del farmaco, gli anestetici
Pierrel sono presenti nella maggior parte
dei mercati internazionali
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Lo stabilimento

La sede legale e operativa e a Capua (CE).
Lo stabilimento produttivo e stato autorizzato
dal’lEMA nel 1989 e dall'FDA nel 2009 per la

produzione in asepsi di farmaci iniettabili

Il sito produttivo di estende su una superficie di piu di
40.000 mq, di cui:
e 11.000mq edificati
* 5.000 mq dedicati al magazzino, laboratori, uffici
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STORIA DI PIERREL

Evoluzione e innovazione nell'industria farmaceutica italiana

Step by step

Orabloc
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Asset Deal 3M

Pierrel acquisisce il portafoglio di
anestetici dentali dall'americana 3M.
Viene lanciato un nuovo dispositivo .
medico: Ubigel Inperio.

<0 25

Con brand Pierrel, avviamo I'attivita di registrazione
e commercializzazione degli anestetici dentali.

\'fj’

07 o)
Sul mercato americano viene lanciato Qrabloc ® © e‘e*’ep L Disgositivi Medici
Orabloc Nel 2018 viene lanciato
. 20 Goccles, ngl 2021, sotto il
yotazione 7 brand ombrello Qrablog, il
Approdiamo sul primo listino (MTA) di m dispositivo di p",“g{gz"-l““”or{e
Borsa ltaliana oggi Euronext Milan. . . .
1 .aoos per aghi e nel 2022 gli aghi.
Anestetici 200 EDA
Siamo i primi in Italia a produrre P [l nostro sito produttivo ottiene
anestetici in tubofiale, * E 'autorizzazione FDA “Sterile Filled
o) q’-eooo Small Volumes Parenteral Drugs.
Fondazione /&3
Pierrel & fondata dal Gruppo Lepetit 79 B
Il nome deriva dalla pronuncia delle o OS Crescita
niziali di “Prodotti Roberto Lepetit”. Il nostro reparto R&D elabora la formula del dentifricio AZ che sara

Produzione

Inizia la produzione di specialita farmaceutiche e di dispositivi medici.

1948

venduto nel 1999 a P&G. Astra Zeneca diventa il principale cliente del
sito produttivo. Dentsply Sirona ci sceglie per la produzione di
anestetici dentali da destinare ai mercati dell’lEuropa, UK e Australia.




Pierrel Group - | prodotti

RIMINI 10-711-12
GIUGNO 2026

Anestetici dentali

Un ampio protafoalio di molecole con autorizzazione FDA -

= Anestetici a base di articaina, indicati per l'anestesia
locale di tipo infiltrativo o conduttivo in procedure | |
odontoiatriche semplici o complesse. Rapida attivazione (1- -,
9 minuti) e lunga shelf-life (2 anni). .

= Anestetici a base di mepivacaina, farmaci per I'anestesia
locale e regionale tronculare per uso stomatologico e

odontoiatrico. Anestesia rapida (2-3 minuti) e prolungata q_‘?;*%ge,. (]
: ) i . L. . I B Qo ek
(130-160 minuti), permettendo interventi piu lunghi e gﬁ% 2
prolungati. 3 b
RSEd
= Anestetici a base di lidocaina, indicati per l'anestesia == |
locale in odontoiatria, nei casi di ischemia intensa. &5
—

= Anestetici a base di prilocaina, farmaci per l'anestesia

locale e regionale tronculare per operazioni di routine.
Garantiscono una migliore tollerabilita e un'anestesia
duratura (90 minuti).
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Dispositivi medici

= Orabloc Dispositivo Di Protezione Per Aghi,
permette il re-incappucciamento manuale degli
aghi con una sola mano prevenendo le punture —_
accidentali da aghi potenzialmente infetti. .~ Orabloc ¥

5 Orabloc Dental Needles, aghi Made in Italy, in : : T
acciaio inossidabile con parete ultra sottile, punta - | A
a tripla affilatura e rivestimento in silicone. ¥ g

" Pluraject 2, Siringa da aspirazione, garantisce un = " Orabloc

controllo di precisione dell'anestesia locale con =

N

sistema di caricamento delle tubofiale semplice e .~ Orabloc

Pt P e P

veloce. (v1
= Goccles, occhiali che sfruttano la tecnica 2‘/@ -A.

dell'autofluorescenza dei tessuti per individuare
patologie potenzialmente gravi del cavo orale,
non visibili ad occhio nudo.

= Ubigel Inperio, gel adesivo rigenerante
impiegato nel trattamento delle parodontiti, ad
utilizzo professionale in ambito odontoiatrico.
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Esempio di azienda italiana che ha saputo crescere nel settore
farmaceutico dentale , adattandosi ai cambiamenti del mercato globale

Aumento della domanda —— Maggiore volume di
H022 HXE 2024 HEG 2006 prOd UZIone
oy i i
[ miempimento NicD : - - 5.9 1.6

Violurmi di produzsione riempimento (Miliom di peza)

00,0
180.0
100
100,0
_—
o I I I
HI32 102 e S Fir ]
W Rt pements NOD W Feemipemerns MICD Ricrpmeris MICD

Realizzazione di nuovi
reparti

—_— Aumento della Produttivita
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Aumento della domanda / produttivita

v' Maggiore volume di produzione
v Ottimizzazione dei processi esistenti

v" Necessita di incremento capacita operativa

Realizzazione di nuovi Reparti

v' Espansione delle aree produttive
v" Introduzione di nuove tecnologie / macchinari
v Ridefinizione dei flussi operativi

v Approccio modulare e gemellare
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FUTURE IMPLEMENTATION .
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TEMPORARY OFFICE AREA
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Pierrel Group

Aggiornamento del Sistema Qualita

v Revisione procedure e istruzioni operative
v' Adeguamento alla nuova organizzazione
v Aggiornamento analisi di rischio (es. FMEA)
v' Formazione del personale

v Allineamento a normative e audit

La crescita produttiva richiede unevoluzione strutturata dellorganizzazione e del Sistema Qualita per
qaranttre effictenza, conformita e controllo det processt
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Annex 1: traduce i principi ICH in obblighi GMP e
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EU GMP Annex 1

Dalla conformita statica alla gestione dinamica della contaminazione

Un approccio scientifico, olistico e risk-based per garantire la qualita e la sicurezza dei medicinali sterili lungo l'intero lifecycle /~

. = @) PROCESS UNDERSTANDING q
o GESTIONE DEL RISCHIO e PERSONALE E INTERVENTI

« Mappatura dei processi

+ Quality Risk Management + CQA/CPP/CMA AN + Tecnica asettica
« Approccio lifecycle ICH Q9 « Knowledge Management ‘ ;';";:::]"“d' « Interventi pianificati /
= Revisione dinamica del rischio = Technology Transfer | Critical P " non pianificati
» Razionale scientifico Understanding * Protezione del First Air
: (] « Human Factors
T Risk Scenarios [ Operator
] . B Crlit-icah-t"; Qualification
ml 'ﬁ Mitigazione APS / Media Fill
Continuous Review 4 Interventions
\ /
‘ Contamlnatlon ‘ RS | b
Control Strategy % — =
o MONITORAGGIO AMBIENTALE (CCS)
E DI PROCESSO Approccio olistico e o VERIFICA CONTINUA DEL PROCESSO

« Trend Analysis + Gestione deviazioni

lifecycle-based alla
« Environmental Monitoring prevenzione della « CPV/OPV
= Particle Monitoring ® contaminazione . « Revisione CCS

e Alarm Management |~ e - « Efficaciia CAPA

E e e TECNOLOGIE DI CONTENIMENTO "

i 4 {  Continuous
| Trending » RABS / Isolatori - W | | Improvement |
Contiliows | = Protezione del flusso laminare|  First Air ‘ Y i Lifecycle |
L | Monitoring D o « HEPA : Grade A 1 — & E Knowledge I
i @OQ)| - sterile Transfer | Barrier ! f Maagenent!

— | Technologies |

- GESTIONE DINAMICA DEL LIFECYCLE

@=@=@=Q=@D=O)~d|

Process Quality Risk Continuous
Design Events Reasssement Update Improvement

Integrazione ICH Q8 + Q9 + Q10 + Q12

APPROCCIO TRADIZIONALE
VS ANNEX 1

APPROCCIO APPROCCIO
TRADIZIONALE ANNEX 1
T Validazione g £y Lifecycle
E statica %_/ management
] Revisioni Monitoraggio
periodiche =2 @ continuo
i‘ Gestione - Gestione
documentale data-driven
* Sistemi s CCS integrata
isolati e interconnessa
7 Gestione
Gesti
& r:anli::e —_ ‘CJ’ p-roat-tlva del

rischio

L’Annex 1 promuove una cultura della qualita

centrata sulla prevenzione, sulla conoscenza
e sul miglioramento continuo.

La CCS diventa il framework operativo che

integra la comprensione del processo, la
gestione del rischio, il monitoraggio, gli

interventi e la verifica lungo tutto il lifecycle
del prodotto.

L’Annex 1 non introduce nuovi
concetti, ma introduce un approccio
olistico, basato sull’analisi di rischio.

Richiede la dimostrazione concreta e
Integrata dei principi ICH Q9, Q10
attraverso la CCS, mentre ICH Q12
ne garantisce nel tempo e durante i
cambiamenti

CCS: cuore operativo dellAnnex 1
> ldentifica

» Controlla

» Riduce

| rischi di contaminazione



ICH Q9 ICH Q10
QUALITY RISK MANAGEMENT PHARMACEUTICAL QUALITY SYSTEM

=

/ i rischi che possone influenzare
0 la qualita
.

> L8
( B
ICH Q9 fornisce gli strumenti I
per IDENTIFICARE e GESTIRE | ¥
i rischi in ogni fase R SVILUPPO

« Risk assessment (RA, FMEA) m
« Valutazione probabilita e impatto

ICH Q9, Q10 e Q12: un approccio integrato e lifecycle-based

Dalla gestione del rischio alla conoscenza e al miglioramento continuo della qualita durante tutto il lifecycle del prodotto

ICH Q12

TECHNICAL AND REGULATORY CONSIDERATIONS
FOR PRODUCT LIFECYCLE

Identifica, valuta e controlla * Estende la gestione del rischio e della conoscenza

1
.~ o lungo tutto il lifecycle del prodotte
q
P i~ -« Promuove un approccio proattivo basato su dati reali
]
=

+ Supporta cambiamenti e innovazione tramite
strategie regolatorie flessibili

« Integra il risk management nel PQS

&

+ Gestisce conoscenza e competenze

Processo sistematico e documentato * Monitora e verifica le performance di qualita

+ Facilita il miglioramento continuo ‘v
— A N
v 7
@——o ICH Q12 fornisceiil

Risk lifecycle: assessment, controllo,
comunicazione, revisione

— DEL PRODOTTO

FRAMEWORK per:

+ Definizione misure di controllo

+ Revisione dinamica del rischio

DISCONTINUAZIONE
DEL PRODOTTO

TECHNOLOGY TRANSFER + Gestire conoscenza e dati
E SCALE-UP lungo tutto il ifecycle

= LIFECYCLE « Supportare cambiamenti
DEL PRODOTTO ———
+ Strategie regolatorie flessibili
ICH Q10 crea il SISTEMA ) « Decisioni basate su evidenze reali
che INTEGRA il risk management ﬂ é& + Miglioramento continuo
nella cultura e nei processi *———p ./ g -
+ Leadership e impegno - -
+ Conoscenza di processo e prodotto CAMBIAMENTI PRODUZIONE
+ Gestione del rischio alla qualita E MIGLIORAMENTO | NE I COMMERCIALE
« Revistse, competenze e formazione —(
+ Monitoraggio delle performance
« Miglioramento continuo MONITORAGGIO CONTINUO
DELLE PERFORMANCE
RELAZIONE SINERGICA

ICH Q9 ICH Q10 ICH Q12 QUALITA ROBUSTA,
IDENTIFICA E GESTISCE INTEGRA IL RISK MANAGEMENT GUIDA IL LIFECYCLEE IL —
adF) = EESTHSAE) = PROATTIVA E SOSTENIBILE
(o).

ICH Q12: cosa richiedere in pratica

Gestione continua della conoscenza

+ Raccolta, analisi e condivisione dei dati real world
(processo, qualita, laboratorio, EM)

. e

Decisioni basate su evidenze e Risk-Based
+ Valutazioni basate su dati reali e trend
+ Riesame periodico del rischio e delle ipotesi

Gestione del cambiamento (Change Control)
+ Valutazione dell'impatto sul rischio e sulla qualita
+ Cambiamenti post-approval basati su conoscenza

Continual Process Verification (CPV)
+ Monitoraggio in tempo reale e in continuo
+ Verifica continua del controllo del processo

Miglioramento continuo della qualita
* CAPA efficace ¢ trend analysis
* Ottimizzazione del processo e della CCS

Strategie regolatorie flessibili
+ Post-Approval Change Management Pratocol (PACMP)
+ Confronto scientifico continuo con le Autorita

sistemi e digi
« Collegamento dati (SCADA, IEMS, EM, MES, LIMS, QMS)
« Tracciabilita completa e data integrity (Annex 11)

Collaborazione interfunzionale

+ Coinvolgimento continuo di Produzione, Qualita, QA, R&D,
Ingegneria, Regolatorio

* Cultura della qualita e del rischio

RIMINI 10-711-12
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Focus: gestione del
rischio qualita

%+ Approccio strutturato del rischio lungo

tutto il lifecycle

¢ Include: identificazione, analisi, controllo

e revisione dei rischi
% Strumenti tipici: FMEA, HACCP

+» Obiettivo: decisioni basate sul rischio

* In breve: Valuto e gestisco i rischi che

impattano la qualita




ICH Q9, Q10 e Q12: un approccio integrato e lifecycle-based

Dalla gestione del rischio alla conoscenza e al miglioramento continuo della qualita durante tutto il lifecycle del prodotto

ICH Q9 ICH Q10
QUALITY RISK MANAGEMENT PHARMACEUTICAL QUALITY SYSTEM
« Identifica, valuta e controlla « Integra il risk management nel PQS
i rischi che possono influenzare
0 la qualita « Gestisce conoscenza e competenze
* Processo sistematico e documentato @@

Risk lifecycle: assessment, controllo,
comunicazione, revisione

= * Monitora e verifica le performance di qualiti

+ Facilita il miglioramento continuo

> A A A
( B
ICH Q9 fornisce gli strumenti I
per IDENTIFICARE e GESTIRE | ¥
i rischi in ogni fase R SVILUPPO

ICH Q12

TECHNICAL AND REGULATORY CONSIDERATIONS
FOR PRODUCT LIFECYCLE

* Estende la gestione del rischio e della conoscenza

1
.~ o lungo tutto il lifecycle del prodotte
q
P i~ -« Promuove un approccio proattivo basato su dati reali
]
=

+ Supporta cambiamenti e innovazione tramite
‘v strategie regolatorie flessibili

iy DEL PRODOTTO 4 @ e
« Risk assessment (RA, FMEA) m @——o ICH Q12 fornisceiil
« Valutazione probabilita e impatto EEEy FRAMEWORK per:
2 0efininone pusuraioh controlls DISCONTINUAZIONE TECHNOLOGY TRANSFER + Gestire conoscenza e dati
#{Revislore dinamica del Hechio DEL PRODOTTO E SCALE-UP lungo tutto il ifecycle
b= = LIFECYCLE « Supportare cambiamenti
L PRODOTTO e innovazione
DE + Strategi regolatorie flessibili
[ ICH Q10 crea il SISTEMA ) « Decision basate su evidenze reali
che INTEGRA il risk management ﬂ é& + Miglioramento continuo
nella cultura e nei processi — u 0 j
+ Leadership e impegno - -
« ‘Conoscenza di processa e prodotto CAMBIAMENTI PRODUZIONE
E MIGLIORAMENTO COMMERCIALE

+ Gestione del rischio alla qualita | f.\df I

« Revisrse, competenze & formaziene =

+ Monitoraggio delle performance

* Miglioramente continue MONITORAGGIO CONTINUO
\ DELLE PERFORMANCE

RELAZIONE SINERGICA

ICH Q10
INTEGRA IL RISK MANAGEMENT
NEL PQS

ICH Q9
IDENTIFICA E GESTISCE
I RISCHI

ICH Q12

&

GUIDA IL LIFECYCLEE IL
MIGLIORAMENTO CONTINUO,

QUALITA ROBUSTA,
== PROATTIVA E SOSTENIBILE
NEL LUNGO PERIODO

ICH Q12: cosa richiedere in pratica

Gestione continua della conoscenza

+ Raccolta, analisi e condivisione dei dati real world
(processo, qualita, laboratorio, EM)

. e

o Decisioni basate su evidenze e Risk-Based
@ + Valutazioni basate su dati reali  trend

+ Riesame periodico del rischio e delle ipotesi

Gestione del cambiamento (Change Control)
+ Valutazione dell'impatto sul rischio e sulla qualita
+ Cambiamenti post-approval basati su conoscenza

Continual Process Verification (CPV)
+ Monitoraggio in tempo reale e in continuo
+ Verifica continua del controllo del processo

Miglioramento continuo della qualita

* CAPA efficace ¢ trend analysis
= * Ottimizzazione del processo e della CCS

Strategie regolatorie flessibili
= + Post-Approval Change Management Pratocol (PACMP)
Q « Confronta scientifico continuo con le Autorita

sistemi e digi

« Collegamento dati (SCADA, IEMS, EM, MES, LIMS, QMS)
« Tracciabilita completa e data integrity (Annex 11)

o o®e Collaborazione interfunzionale
"‘ + Coinvolgimento continuo di Produzione, Qualita, GA, R&D,

Ingegneria, Regolatorio
* Cultura della qualita e del rischio

RIMINI 10-711-12
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Focus: sistema qualita
aziendale

+» Definisce il modello di QMS
farmaceutico integrato

¢ Copre tutto il ciclo di vita (sviluppo,
trasferimento tecnologico, produzione,
miglioramento continuo)

¢ Include: CAPA, change control,
management review

* In breve: Gestisco la qualita con un
sistema strutturato e continuo




ICH Q9, Q10 e Q12: un approccio integrato e lifecycle-based

ICH Q12 — Lyfecycle Management

Dalla gestione del rischio alla conoscenza e al miglioramento continuo della qualita durante tutto il lifecycle del prodotto

ICH Q9 ICH Q10
QUALITY RISK MANAGEMENT PHARMACEUTICAL QUALITY SYSTEM

+ Identifica, valuta e controlla
i rischi che possono influenzare

la qualita

( ICH Q9 fornisce gli strumenti
per IDENTIFICARE e GESTIRE
i rischi in ogni fase
« Risk assessment (RA, FMEA)
+ Valutazione probabilita e impatto
+ Definizione misure di contrello
+ Revisione dinamica del rischio

=

ICH Q10 crea il SISTEMA
che INTEGRA il risk management
nella cultura e nei processi

+ Leadership e impegno

= Conoscenza di processo e prodotto
+ Gestione del rischio alla qualita

« Revistse, competenze e formazione
+ Monitoraggio delle performance

« Miglioramento continuo

ICH Q9
IDENTIFICA E GESTISCE
I RISCHI

* Processo sistematico e documentato

+ Risk lifecycle: assessment, controllo,
comunicazione, revisione

« Integra il risk management nel PQS

&

+ Gestisce conoscenza e competenze >
.

~
#
* Monitora e verifica le performance di qualiti
+ Facilita il miglioramento continuo

8
Vel - o

ICH Q12

TECHNICAL AND REGULATORY CONSIDERATIONS

FOR PRODUCT LIFECYCLE

Estende la gestione del rischio e della conoscenza
lungo tutto il lifecycle del prodotte

Promuove un approccio proattivo basato su dati reali

Supporta cambiamenti e innovazione tramite
strategie regolatorie flessibili

SVILUPPO =
— DEL PRODOTTO
m @——o ICH Q12 fornisceiil
> = =) FRAMEWORK per:
DISCONTINUAZIONE TECHNOLOGY TRANSFER * Gestire conoscenza e dati
DEL PRODOTTO E SCALE-UP lungo tutto il lifecycle

LIFECYCLE

t DEL PRODOTTO

~ 2la!

— b L
bt PP
MONITORAGGIO CONTINUO
DELLE PERFORMANCE
RELAZIONE SINERGICA

&

ICH Q10
INTEGRA IL RISK MANAGEMENT
NEL PQS

ICH Q12
GUIDA IL LIFECYCLEE IL
MIGLIORAMENTO CONTINUO,

« Supportare cambiamenti
e innovazione

Strategie regolatorie flessibili
« Decisioni basate su evidenze reali
*+ Miglioramento continuo

.

QUALITA ROBUSTA,
PROATTIVA E SOSTENIBILE
NEL LUNGO PERIODO

ICH Q12: cosa richiedere in pratica

°g
*e
Mo
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0

Gestione continua della conoscenza

+ Raccolta, analisi e condivisione dei dati real world
(processo, qualita, laboratorio, EM)

. e

Decisioni basate su evidenze e Risk-Based
+ Valutazioni basate su dati reali e trend
+ Riesame periodico del rischio e delle ipotesi

Gestione del cambiamento (Change Control)
+ Valutazione dell'impatto sul rischio e sulla qualita
+ Cambiamenti post-approval basati su conoscenza

Continual Process Verification (CPV)
* Menitoraggio in tempo reale e in continuo

+ Verifica continua del controllo del processo

Miglioramento continuo della qualita

* CAPA efficace ¢ trend analysis ’0.
* Ottimizzazione del processo e della CCS ()

Strategie regolatorie flessibili
+ Post-Approval Change Management Pratocol (PACMP)
+ Confronto scientifico continuo con le Autorita

sistemi e digi
« Collegamento dati (SCADA, IEMS, EM, MES, LIMS, QMS)
« Tracciabilita completa e data integrity (Annex 11)

Collaborazione interfunzionale

+ Coinvolgimento continuo di Produzione, Qualita, QA, R&D,
Ingegneria, Regolatorio

* Cultura della qualita e del rischio

RIMINI 10-711-12
GIUGNO 2026

Focus: gestione delle
modifiche post-approval

+» Introduce concetti chiave come Post-

approval change management

In breve: Gestisco i cambiamenti in
modo regolato e prevedibile

L'integrazione di Q9, Q10 e Q12, permette di gestire crescita, cambiamenti e
nuovi reparti garantendo controllo, compliance e miglioramento continuo




Gestione CCS

| limiti della gestione del CCS con EXCEL

x Frammentazione dei dati (file multipli, versioni non controllate)
x Difficolta di integrazione (HVAC, EM, cleaning, deviazioni)
x Scarsa tracciabilita (rischio di errori manuali)

x Gestione del rischio non dinamica (aggiornamenti non in tempo reale)

.....

x Limitata auditabilita (difficile da dimostrare e spiegare)

RIMINI 10-711-12
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Gestione CCS — URS per implementazione SW

Adozione di software dedicati (URS)

Sistema centralizzato e integrato (tutti i controlli in un’unica piattaforma)

Possibilita di collegare tutti gli elementi della CCS (ambienti, utilities, personale, materiali,
monitoraggi, equipments)

Risk management dinamico (ICH Q9) (aggiornamento automatico dei risk assessment)
Integrazione con QMS (ICH Q10) (CAPA, deviazioni, change control collegati)

Gestione lifecycle (ICH Q12) (tracciabilita completa delle modifiche)

Data integrity & compliance (audit trail, versioning, controllo accessi)

Dashboard e KPI (monitoraggio continuo e decisioni rapide)



Risk Management Plan

Sokrates Project Phase Zero - NCD

Process Automation Technologies

PAT Way

5 OLUTI1IONS

Best Manufacturing Practices

| Risk Assessment ‘

| System Overview ‘

| Process Description ‘

| CQA List ‘

[ Utilities (0) | | Sampling / Dispense (1) |

d |
‘ Solution Preparation (2) | | Material Preparation (3) |
‘ Filling {4) | | Inspection (5) |
‘ Label - Packaging (6) I | Product Release (7) I

| RA Overiew H CQA ‘

| Par. by Oper ‘ ‘ Par. by CQA ‘

‘ Val Strategy ‘ ‘ Life Cycle Doc ‘

‘ Action (Type) ‘ ‘ Action (Oper) ‘

[ ﬁumﬁwﬁfl%u J | Filling Overview |

‘ On Going Par ‘ ‘ Process View ‘

Control Strategy
Risk Parameters
Risk Index

Action Plan

RIMINI 10-711-12
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Sokrates Project Phase Zero - NCD

GIUGNO 2026

Risk Management Plan |E‘

Process Automation Technologies

ERREL PAT Way/|

S OLUTI ONS

Best Manufacturing Practices

[ Utilities (0) ‘ ‘ Sampling / Dispense (1) ‘ | B i ticons ‘ ‘ CQA |
‘ Risk Assessment | ! Control Strategy

| Solution Preparation (2) ‘ ‘ Material Preparation (3) ‘ | Par. by Oper | ‘ Par. by CQA |
‘ System Overview |

| Filling (4) | Inspection (5) | || [ vatstatony | [tifecyciepoc] =
‘ Process Description |
_ | Label - Packaging (6) ‘ ‘ Product Release (7) ‘ ‘ Action (Typs) | ‘ Satnlne |
‘ CQA List |

Overview Filling ‘ Filling Overview ‘ On Going Par ‘ Process View |




aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

PATWey 5 sokrates®  Risk Assessment Master Plan ‘%m

Logged to PierrelN2CD as GIANNIPONZO (Admin)
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Sokrates QRMS: Overview
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Process Design

Continuous Verification Process Design

Verifica robustezza del processo Mappatura del processo

Mappatura step-by-step di sistemi, variabili e materiali.
Valutazione efficacia: Identificazione Risk Scenarios e Design Space.
- Strategia di Controllo e Verifica
Monitoring Program

Quality Events

Analisi multivariata dei dati

Valutazione:
- Pericoli (Source of Variability)
- Scenaridi Rischio (Impatto)

Qua ||ty RlSk - Severity (GMP, EHS, Busines, Digital))

Management

Control & Verification Monitoring Program

Strategia di controllo e verifica Parametri di processo

Valutazione
- Control Strategy (by Design / by Procedure)
- Verification Strategy (Initial, Periodic)
- Probability ed RPN

Valutazione:

- Parametri (CQA, CPP, CMA, KPP, SEP)

-+ Modalita (Monitoraggio, Control, Record, OgPV)
- Detectability

Il Quality Risk Management € al centro di tutte e 4 le fasi del ciclo di vita del processo.



Sokrates QRMS: Scenari di Rischio

CREAZIONE DI UNO SCENARIO DI RISCHIO - ANALISI PER OPERAZIONE E FASE DI PROCESSO

Un approccio sistematico e basato sul rischio per garantire la qualita del prodotto e la protezione del paziente

OBIETTIVO: identificare, comprendere e controllare i rischi ‘ u Qualita g Sicurezza & Conformita ul] Miglioramento
che possona impattare sui CQA, lungo tutta la catena di processo. del-Pradotto del-Faziente U Regolatoria B continuo
LA SEQUENZA - 6 PASSI PER UNO SCENARIO DI RISCHIO COMPLETO
o IDENTIFICARE 9 IDENTIFICARE | PERICOLI o VALUTAZIONE DELLA VALUTAZIONE DELLA o VALUTAZIONE DELL MITIGAZIONE PREVENTIVA
| IL RISCHIO ASSOCIATI STRATEGIA DI CONTROLLO STRATEGIA DI VERIFICA PROGRAMMA DI MONITORAGGIO DEI RISCHI
Definire il rischic che pub Individuare le fonti di vaniabilita Valutare come il rischio & controllato: Definire come la strategia di Definire come il processo ¢ i CQA Sviluppare ed attuare un
impattare sui COA e sugli (Source of Variability) Conitrol by Dasign (ChD) controllo & verificata mediante sono monitorati nel tempo. Piano di Azione per migliorare
ohiettivi di qualita, utilizzando un e Qualifica e Validazione. Contrallo, Verifica e Monitaraggio.
Diagramma Causa-Effetto Control by Procedure (CbP).

(Ishikawa).

o ; INLINE (in linea)
Materiali Metodo Macchine CONTROL BY DESIGHN + Misuain ternpo mmale
(preferibile) = Controlle continue del processo
~ ‘. » Arione immediata
w = Contrllo intrinseco del processo
3 ‘

. Lal = Parametri progettati per essere ‘ ‘ ’ — —
ESEMPI DI RISCHI /é /é /é fagud QUALIFICA ATLINE (ai margini linea) PIANO DI AZIONE '
* Materiale ¢ aitreizature « Qualifica di progetio (D) = Mizura frequents fuari Enea

» Contaminazions microbica sebezionati per ridurve la variabiita ' Azioni di miglioramento [CAPA)

Umano Ambiente  Misurazioni " 'y z + Risultati rapidi
a fabi 1 ' » Qualifica di installazione (1G) SEUTWEL Fapich
NaTanina dhasse « Rrocessdi state . cantrllo. 4 » Supporto decisionale + Rafforzamento dei controlli
= Fuan specifica di un pacametro ESEMPI DI SOURCE OF VARIABILITY S Shunlfip oueckiva 00} 3
critico SR £l g * Qualifica delle prestazioni (PQ) + Miglioramento delle procedure
R = Materie prime {variabilith, fornitara) I% CONTROL BY PROCEDURE R
Diia st : cod = Pasametri di processe [CPP) {complementars) OFFLINE {di Iaborataric)
» Degradazione del prodotte AT e v 2o : VALIDAZIONE o + Formazione del personale
* Errore di dosaggio = Istruzioni operative e 2 isi di laboratorio vl A
239 = Personale {competenza, comportamento) « Limitaziani i * Validazione di procasso e * Elevata accwratezza ' Revisione dei limiti & defle
= Ambiente [ternperaturs, particelle) C.:C:mm Dfe:? i o = Validaziene di pulizia « Canfermia e trend storici frequenze di monitoraggio
. ralli ma
= Metodi di misura (accuratecza. ripetibilita) s i « Validazione dei metodi analitici

= Arioni carrettive in caso & deviazione tae =
» Validazione di sistema/C5V

OUTPUT QUTPUT OQUTPUT OUTPUT QUTPUT OUTPUT
Rischinidmnifizata o desceriy Elenco dei pericoli @ delle Strategia di controllo definita Piano di qualificazione Programma di monitoraggio Piano di Azione attuato e
per IOperazione/Fase di Processo cause potenziall {ChD, CbP o combinazione) & validazione definite lche cosa, come, guands, dove) tracciato

Approccio basato Proporzionalita Lifecycle Integrazione Decumentazione e RISULTATO ATTESO
sul rischio a a Approccio commisurato r“ Riesame continuo e Controlle, Verifica e @ Tracciabilita / Processo in F?ato di O‘mttu'l"
PRINCIPI Focalizzarsi sui rischi alla complessita Ko/ migloramento lungo Monitoraggio lavorano Ogni decisiene deve essere I.lll. robusto, verificato e monitorato,

CHIAVE che contano davwero e al rischio del processo tutte il ciclo di vita insigme documentata e tracciabile con rischi mitigati e qualita
costantemente assicurata.

* |CH Q8 = Pharmaceutical Development (QbD) * ICH Q11 = Development and Manufacture
= EU GMP Annex 15 — Qualification and Validation of Drug Substances {per API)
= EU GMP Annex 1 — Manufacture of Sterile Medicinal Products (manitoragegyo ambserntalel « Data Integrity - ALCOA+

APPLICAZIONE + ICH Q9 - Quality Risk Management
Ripetere I'analisi per ogni Operaziona + ICH QN0 - Pharmaceutical Quality System

& per ogni Fase di Processo,




o NECESSITA DI UNA VISIONE COMPLETA E INTEGRATA

Combinare una visione olistica del processo
con un'analisi analitica di dettaglio.

VISIONE OLISTICA

(MAPPA DEI RISCHI
PER L'INTERO PROCESSO)

Comprendere le interazioni
@ le dipendenze lunge tutta
Ia catena di processo.

VISIONE ANALITICA
(VALUTAZIONE DI SCENARI DI RISCHIO
PER CIASCUNA FASE f OPERAZIONE)

Approfondire ogni fase/operazione
per identificare cause, cantrafli e
opportunita di miglioramentao.

Metodi Macchine Materiali

%

Prictitizzazione dei risehi sistemici
Allocaziona efficace delle risorse
Diecisioni strategiche evidence-based

V

£ £ f

Persong Ambiente  Misurazioni

Comprensione delle cause radice
Sttimizzazione dei controlli @ delle varifiche
Azioni mifate @ preventivamente efficaci

La sinergia tra visione alistica e analitica consente di
ridurre l'incertezza e massimizzare il controllo del processo.

CULTURA DELLA QUALITA

Leadership, consapevolezza
e responsability diffusa
su tutta Forganizzazione.

appropriate.

Garantire qualita del prodotto, protezione del paziente e conformita regolatoria
attraverso una gestione del rischio scientifica, dinamica e basata sui dati.

o GESTIONE DEL CICLO Di VITA DEL PRODOTTO

La qualita e un percorso continuo che accompagna
il prodotto in ogni sua fase.

e

s

.

R&D
(Development)

+ GTPP
« COA & CPP

* Dok e studi di
il luppo

» Hisk Assessment
imiziake

/ 'y 7 i 2
\ A/"’._ - ," Eﬂ

TECH TRANSFER COMMERCIAL

(Industrializzazione)  MANUFACTURING
{Produzione
commerciale)

» Trasferimento defe « Controllo e

CONGSCENTE manitoragaa contimic

* Valutaziore rchi » Gestione dinamica

legati a1 seali-up del rischio
« Qualifica processe = Mighommanta
e wiilitics contiruo

- Verfia delequivalenza - Perfarmance review

/\

) &
\ o
DISCONTINUATION
(Fine vita)

+ Gesticne rischi
di finé proditions

+ Gestione lotti
residuali

- Aschiviazicns
della concscenza

= Camunicazion
rege ke

2 Strategie di qualith e di rischio devono essere pianificate,
l_.} riesaminate e aggiornate in ogni fase del cicle di vita.

| FATTORI ABILITANTI DEL SUCCESSO

DATI DI QUALITA
Diati affidabili, integri (ALCOA+) m
e accessibili per decisioni

TECNOLOGIA E DIGITALIZZAZIONE

Automazione, analytics,
sistemni integrati per monitorare
e anticipare i rischi.

.= COMPETEMZE E COLLABORAZIOME SISTEMA DI QUALITA ROBUSTO
Team mudtidisciplinan, formazione

z *—'z continea e condivisione
della conoscenza.

Sokrates QRMS: Ciclo di Vita

G

GESTIONE DINAMICA DEL RISCHIO
BASATA SUI QUALITY EVENTS

| dati reali alimentane il ciclo di miglisramento
e aggiormamento del rischio.

RILEVAZIONE
Identificazione tempesti
degli eventi di qualith

TREND & 0PV
Analisi del trend &
On Golng Process

L Deviaziori, GOS/00T,

EM exursion, Audit
findings. Reclami, ecc

AZIONI e vl

CAPA @ azioni preventive
mirata #d efficaci

UN APPROCCIO RISK-BASED INTEGRATO NON E UN PROGETTO, MA UN MODO DI LAVORARE.
Anticipare | rischi, controllare le variabilitd3, imparare dagli eventi e migliorare continuamente: questa & la strada verso I'eccellenza operativa e la fiducia dei pazienti,

valutaziona del rischio

Investigazioni @ Root

Il rischic viene continuamente aggiornato (Live fisk Profile)
e le decisioni sono data-driven e risk-informed.

Process: efficaci, procedure
chiare e comunicazione
trasparente.
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Sokrates QRMS: Architettura di Sistema
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/ Interface Options \

v

S

Database (RDS)

o T T T T T N e N S S S m S Ss S m s s n
1 1
1 1
: ] , Environment : r»
. tps conngction _ Ll
I r https connection ! ! [
J — @ > I:?B | :-
Static ! ! I
Content | | Runtime Engine File Storage Bucket (S3) : r»
g A
— ! ! —»
I » 1 I
Load I » ® https connection v @ [ |
Balancer | . . !
' Runtime Engine Database (RDS) i L
_l—’ AVAILABILITY ZONE 1 >
Z S‘C]I'SRATES 'l_ S3 is replaced _:, :
Quality Ris S . L FIMY" Y Y YT T T T Y YY" YT YT T T YT YT YT Y YY" 'Y YY" Y'Y A Prpp— N
Web Service https connection £~~~ " T T T T T T T 07 B | [ acrg::auii Bt - - -1 a |
https connection AVAILABILITY ZONE 2 - ; ; ! >
Automatic failover I Fallback optlonl ! I
if AZ1 fails :
|
l [ I— »>
1
i 1
! L
- @ \\\ » [?3 | i >
Runtime Engine v File Storage Bucket (S3) : |
. L
1
1
1
1 _
; /
J

/

[ AWS Cloud Region ]
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Sokrates Dashboard — N2CD/N3CD

GIUGNO 2026

Control Strategy Mode

Mitigation Action Matrix

Action Countin
- Global Risk Index

Risk Scenarios Overview RPN Score

Quality Events Trend

Process Parameters Overview

1. FRE 2. POS

[06] Sampling & Disp

ing' [07] Solution Preparation ' [08] MaterialsPreparation ' [09] Filling of cartridges [20] Product Approval [21] Data Management

[ {000-029) Negligible M {065-163) Major



Sokrates Report — N2CD/N3CD RAMP and CCS

GIUGNO 2026

Quality Risk Management

Risk Assessment Master Plan Report (RAMP)

N3CD Department

P0226.02

Output prodotti dal sistema (per ciascuna Operazione):
* Process Description

* Risk Assessment

- * Programma Monitoraggio e OgPV

e Strategia di Controllo (e Verifica)

PTW.P0226.02.03.RAMP.01 vers.8

VAL-RA-009-24 vers.8

Pierrel S.p.A
Strada Statale Appia 7 bis 46/48 - 81043 CAPUA (CE)

? & ¢ Lista Sistemi (incl. Strategia calibrazione, manutenzione, toroces
L riqualifica periodica) -
ces Contamination Control Strateg e Lista Documenti .
et > MEMOOTB2tvrss "« Action Matrix o
ooamoge | > W PRG0S s ‘%8 « Lista Quality Event e
St | Imometaton of the 15CD Depsrment ‘&4 ¢ Dashboard KPI Risk Management o
Client Pierrel S.p.A.

Address s.5. Appia [ bis 46/48, 81043 CAPUA (CE), ltaly




Process Overview and Risk Map: N3CD Area
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LEGENDA:
DISPENSING
[ ] [ ] HOOD GRADE B RABS
RS ID 4
WAREHOUSE SAMPLING AND DISPENSING (<100 CFU/m3 - Max 2 Operators) GRADE C AREA
BMS (HVAC) v
RSID12:3 PREPARATION 06'65 Hm | STORAGE CNC AREA
IEMS RSID5 RS ID5
- NC AREA
RSIDT2-14 Wi pCA SOLUTION PREP. (Max 4 Operators)
SCADA UTILITIES SILICON PREP
RS ID 12-1 RS ID 6-11 0.45+0.22 um Bioburden Filtration
' ’ RS ID 5 - 3 log CFU
SCADA FILLING LINE ‘} WFI | Ps | pCA| N2
RSID 12-1
s 3 CARTRIDGES CARTRIDGES FILLING/STOPPERING/CRIMPING TERMINAL
WASHING/SILICONING - DEPYROGENATION Under RABS > STERILIZATION
PCS COMPOUNDING
RS ID 12-9 RS ID 6-11 RS ID 6-13 3 EU logs RSID7 RS ID 8 - Sterile
WFI | PS CA
PCS AUTOCLAVE VHP ps Jece] pCA o]
RSID 12-10 PASSBOX UV L 1 1 4 DRYING
RSID 8 B RS D 8
PCS PROCESSOR v
RSID 12-5
WASHING MACHINE AUTOCLAVE/VHP FOR
PCS WASHER SP FOR TOOLS TOOLS RS ID 6-7 and 6-8 A
RS ID 12-12 RS ID 6-5 and 6-6 o 12 CFU log Steam VISUAL INSPECTION
4 CFU log VHP RS ID
o - Sl
GLOVE TESTER [Ps [oca] w2 |
RSID 12-7 \
COMPONENT PROCESSOR UNLOADING
SECONDARY
RSID 12-2 3 EU logs / 3 CFU logs RSID 7 3
WELDER LINER [bs [oca n2 | PS | FILLING MACHINE (<10 CFU/m3)
RS ID 12-4 MATERIAL PREPARATION AREA (<100 CFU/m3 - Max 5 Operators) - FILLING AREA (<100 CFU/m3 - Max 4 Operators) PRODggTDRlElLEASE
PASSBOX UV v
RS ID 12-6 CLEAN UTILITIES and HVAC
- - STABILITY
Softened Water (SW) RS ID 1 Pure Steam (PS) RSID 1 HVAC Material Preparation Area 3-AHU-01 RS ID 5-1 RS ID 11
Purified Water (PW) RS ID 1 Process Compressed Air (pCA) RSID 1 HVAC Solution Preparation Area 3-AHU-01 RS ID 5-1 L 4
Water for Injection (WFI) RSID 1 Nitrogen (N2) RSD 1 HVAC: Filling Area / RABS 3-AHU-02 RS ID 5-2 WA§|4E|g?ALéSN¢IG !




Holding Time Overview N3CD Area
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DISPENSING
HOOD
RSID 4

LEGENDA:

GRADE B RABS

GRADE C AREA

CNC AREA

NC AREA

WFI | PS | pCA| N2

WAREHOUSE SAMPLING AND DISPENSING
PFHT Prefiltration v BSHT - CSHT
Holding Time
g PREPARATION o=t STORAGE
RSID 5 RSID5
BSHT Bulk Storage
Holding Time PFHT - CSHT SOLUTION PREP. (Max 4 Operators)
SILICON PREP DHT
CSHT Clean Steamed RS ID 6-11 0.45+0.22 pum Bioburden Filtration
) . RS ID 5 - 3 log CFU
Holding Time
4
CARTRIDGES CARTRIDGES FILLING/STOPPERING/CRIMPING
CHT Clean Holding Time WASHING/SILICONING —> DEPYROGENATION Under RABS
RS ID 6-11 RS ID 6-13 3 EU logs RSID 7 FT
|WFIIPSIpCA| pCA
FT Filling Time
9 PASSBOX UV _ 1 1 1
RSID 8 h
DHT Dirty Holding Time —
WASHING MACHINE AUTOCLAVE/VHP FOR
FOR TOOLS CHT »| TOOLSRSID6-7 and 6-8
RS ID 6-5 and 6-6 - 12 CFU log Steam Holding Time Equipment
4 CFU log VHP
WFI PS | pCA
| PS |pCAI N2 |
COMPONENT PROCESSOR UNLOADING Holding Time Material
> RS ID 6-9 and 6-10 Under RABS
3 EU logs / 3 CFU logs RSID7
-PS -pCA N2 I PS |
MATERIAL PREPARATION AREA =] FILLING AREA

\ 4

TERMINAL
STERILIZATION
RS ID 8 - Sterile

s |pCA|N2

DRYING
RS ID 8

A

VISUAL INSPECTION
RSID9

A

SECONDARY
PACKAGING RS ID 10

v

PRODUCT RELEASE
RSID 11

L 2

STABILITY
RS ID 11

y

WAREHOUSING /
SHIPMENT
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Scenario di Rischio: Purity
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LINEA DI RIEMPIMENTO E CHIUSURA - ELEMENTI DI DESIGN CRITICI

RISCHI E CONTROLLI PER LA CONTAMINAZIONE
PROCESSO IN STERILIZZAZIONE TERMICA: RABS GRADO B - SURROUNDING GRADO C
PANORAMICA CONTROLLI

0

INSERIMENTO
PISTONE

(5]

AGGRAFFATURA
TAPPO

0

USCITA
FLACONI

ALIMENTAZIONE
FLACONI

2]

INSERIMENTO
PISTONE

©

RIEMPIMENTO
(PRE / FINE)

PRINCIPALI

PANORAMICA LINEA

* RABS aperto - RABS
Grado B

Menitoraggio aria

RABS - GRADO B (IS0 5) e filtri HEPA

+ Surrounding: Grado C SURROUNDING . ; ;
GRADO C Monitoraggio particellare
« Prodotto: sterilizzazione

Monitoraggio parametri

di processo

(IS0 7/8)
terminale !

* Processo: riempimento, IPC - Controlli in

inserimento pistone, processo

aggraffatura

Aliarmi GMP e interblocchi

« Rischio primario:
contaminazione
microbica e particellare,
contaminazione crociata
tra formulazioni

Controllo interventi
pianificati / non pianificati

Pulizia e line clearance

Gestione componenti
(autoclavati / sterilizzati)

SISTEMA DI RIEMPIMENTO
CON AGHI e USCITA FLACONI

(TRASFERIMENTO INIZIALE)

@) wserimento
PISTONE

STAZIONE DI
AGGRAFFATURA

ALIMENTAZIONE
E INSERIMENTO PISTONE

ALIMENTAZIONE
E TRASPORTO FLACONI

ELEMENTI
DI DESIGN
CRITICI

Contaminazione microbica /

Contaminazione particellare

.

Generazione di particelle -
da componenti particellare

Contaminazione componenti + Contaminazione crociata
Disallir Ji = Schizzi / aerosolizzazione

.
.

= Generazione di particelle Generazione di particelle Generazione di particelle

PRINCIPALI .
RISCHI -

Mix-up / contaminazione crociata
Danni ai flaconi

Danni ai flaconi Tappo non presente
Forza [ altezza di

aggraffatura non corretta

Aumento dell'esposizione
del prodotto
Inserimento non corretto

Esposizione ambientale

* Riempimento non corretto

Flusso laminare (LF2-LF4)

Ripristino controllato -

Controllo presenza IPC Controllo presenza tappo

» Flusso laminare (LF1) Flusso laminare (LFS)

CONTROLLI
CHIAVE .

* Monitoraggio particellare (PLP0205S)
+ Sistema di trasporto regolare
Manutenzione preventiva

+ Controllo integritd componenti

.

dei componenti &

Maoniteraggio particellare
(PLP0O204)

Monitoraggio pressione e livello .

(DNVO2TF allarmi)
Controllo posizione aghi
(DNF allarmi)

Meonitoraggio particellare
(presenza componenti)
Allarmi (presenza
componenti)

(VB4A04T0)
Controllo altezza agg

Trasporto regolare

Monitoraggio particellare
(PLPD20E)

Sinc fluida
Segregazione campagna

Monitoraggic particellare
(PLPO207-0208)
* Allarmi GMP e interblocchi

Controlli IPC =
Interventi pianificati

Logica di scarto
Manutenzione preventiva

Manutenzione preventiva

.
.

Procedure di intervento

CATEGORIE DI RISCHIO

CONTROLLI ISHESIGNE B GESTIONE PORTE :m:izﬁi & X" puuizia/ oisinrezione PROGRAMMA DI DATA INTEGRITY @ Contaminazione microbica
TRASVERSALI SANIFICAZIONE RABS E PARIFICATE] E LINE CLEARANCE MONITORAGGIO E AUDIT TRAIL @ Contaminazione particellare
GUANTI INTERBLOCCHI T (TRA CAMPAGNE) M. AMBIENTALE (EM) (ALLEGATO 11) @ Contaminazione crociata

@ Devinzicne di processa / Qualita




Gestione del Risc

| «tradizionale»

RIMINI 10-711-12
GIUGNO 2026

RISK SCENARIO

INITIAL RISK ANALYSIS

RISK MITIGATION

RESIDUAL RISK ANALYSIS

Risk Process Process Step Failure Mode Failure Effect Impact Failure Cause Control System (Actual)| Verification Risk Index Recommendgd Corrective CoR Be&dual Status
ID Phase actions Risk Index
1 Wrong Products Contact Materials Purity G System Design None Mate.nz.-ml Chec.k’ Se_’mnary Medium None 2 Low Closed
piping verification
. . Utilities check; UPS Verification
2 Power Supply Failure Purity G Interfaces Alarms Power failure test igh Use SOP 2 Low Open
3 Sensors drift Purity, Data Integrity/| G Calibration None Instrument Calibration check High Calibration SOP 2 Medium Open
4 Incorrect Valves Position Purity G Device failure None Operatlo_?ealstiegquences Medium Maintenance SOP 2 Low Open
5 Set up Parameters Incorrect Configuration Purity G Human Error None Operatlo_?:;tizquences High Use SOP 2 Low Open
. . . . 1&0 PLC and Hardware
6 Hardware issue (cabling) Purity G Hardware Design None . W None 2 Low Closed
Configuration Check
All phase  [All step
7 Wrong Software Configuration Purity G Software Design None Software check testing Low None 2 Low Closed
. . PQ Protocol;
) 2
8 Not Compliant Historical trend Data Integrity G Software Design, Recorder None None Use SOP, CSV SOP Low Open
" " " N . PQ Protocol;
9 Not Compliant Audit Trail Data Integrity G Software Design None None Use SOP, CSV SOP 2 Low Open
. N . PQ Protocol;
10 Time stamp not aligned Data Integrity G Software Design None None Use SOP, CSV SOP 2 Low Open
. . Software Design, device PQ Protocol;
11 Data Recording on RVG not correct Data Integrity G failure None None Use SOP, CSV SOP 2 Low Open
12 Not compliant software security Data Integrity G Software Design None Password Protection Test Medium SOP CSV 2 Low Open
13 Water Level not adequate Purity G Device failure; interfaces Alarms Storage t.a.nk ':.md '°°P Medium Use SOP 2 Low Open
thermal sanitization testing
14 Tank TK-2101 Filling Pump P-2101 failure Purity G Machine Alarms Storage t.apk e.md Ioop Medium Maintenance SOP Medium Open
thermal sanitization testing
15 Tank TK-2101 Leakage Purity G System Design None Storage t.a\.nk Ffmd IOOP Maintenance SOP 2 Low Open
thermal sanitization testing
16 Heat exchanger E-2101 emptyingWater Level not adequate Purity G Device failure; interfaces Alarms Storage !.a.nk gnd IOOP Medium Use SOP 2 Low Open
1 thermal sanitization testing
17 Low temperature water Purity G Interfaces Alarms Storage ‘?_nk a.xnd Ioop Medium Use SOP 2 Low Open
thermal sanitization testing
18 Heat Exchanger E-2101 Design not adeguate Purity G System Design None Storage t.a.nk a.\nd IUOP Medium Use SOP 2 Low Open
. thermal sanitization testing
Loop hot I Storage tank and looj
19 - Heat Exchanger E-2101 obstruct Purity G Machine None € tank a P Maintenance SOP 2 Medium Open
sanitization thermal sanitization testing
Oumnies CrecK; S1orage tarnk’
20 Industrial Steam not available Purity G Interfaces None and loop thermal sanitization Low Use SOP 3 Low Open
21 Low temperature water Purity G Device failure; interfaces Alarms Storage t_a_nk a.\nd Ioop Medium Use SOP 2 Low Open
. thermal sanitization testing
Temperature maintenance =t p—
22 Time not sufficient Purity G Software set up None orage an e.m OOP Use SOP 2 Low Open
thermal sanitization testing
23 Heat exchanger E-2101 emptyingWater Level not adequate Purity G Device failure; interfaces Alarms Storage t.a.nk E,md '°°P Medium Use SOP 2 Low Open
1 thermal sanitization testing
24 High temperature water Purity G Interfaces Alarms Storage t.a.nk z.\nd Ioop Medium Use SOP 2 Low Open
. thermal sanitization testing
Cooling UTIMTIES CIECK; STorage tark
25 Chilled water not available Purity G Interfaces None and loop thermal sanitization Low Use SOP 3 Low Open
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» La gestione del rischio non deve essere considerata un’attivita documentale statica, ma un processo
dinamico e continuo capace di integrare processo, qualita, tecnologia e supportando 'organizzazione lungo
tutto il lifecycle del prodotto:

* non e piu possibile limitarsi a elaborare un risk assessment ma occorre trasformare il Risk Management in un

sistema dinamico connesso agli eventi reali di processo e alla CCS.
« analogamente, la CCS non puo essere piu trattata come un documento statico, ma come un sistema dinamico

continuamente aggiornato sulla base degli eventi reali di processo.

« E necessario introdurre il concetto di piattaforma standard per la gestione del rischio, comune a tutti i
processi dello stesso tipo (Aseptic Manufacturing, Cell Therapy, APl Chemical, ...).

* L’Al puo essere un valido ausilio in guesto contesto ma deve essere strutturata in maniera razionale per
evitare proliferazione digitale e risposte caotiche (oltre che errate).

* Non e un sistema «QA» ma un sistema aziendale: pertanto e indispensabile coinvolgere per tempo tutte le
funzioni aziendali.
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SOKRATES QRMS - DIGITAL RISK MANAGEMENT PLATFORM

From Static Risk Assessment to Dynamic Risk Management
La piattaforma integrata per la valutazione, il monitoraggio e la gestione dinamica del rischio lungo tutto il ciclo di vita del prodotto e del processo

o PROCESS MAPPING
(I5A-88 ALIGNED) 1. PROCESS 2. RISK 3. QUALITY 4, DYNAMIC RISK 5. DECISION RIDUZIONE DEL RISCHIO
. ouTPUT MAPPING ASSESSMENT EVENTS UPDATE MAKING @ Kigtifissaione precoss s Gestiviie

proattiva dei rischi critici
—_— /\/ ) MIGLIORE CONTROLLO
= » I:Iﬂ DU /\] DEL PROCESSO

Visibilita end-to-end e moniteraggio
+ Hazard identification [Fishbone) QAU

IJ_" ‘5 \J_'i per Operation & Phase Visione
* Visualizzazione completa fsel processo et cam
+ Collegamento diretto ai sistemi 3
% analitica q
* e agl strumenti
fad ) ’
0 RISK ASSESSMENT Ifl
(FMECA AVANZATA)
l OUTPUT
H

< =

= 5";""" _'“"d“'pcam' Eﬁ“: - Rischio Comprensione Identificazione & Raccolta eventi di Aggiornamento dinamico Decisioni basate
; Calcolo ami_,;i';:, RPH strutturato del processo valutazione del rischia qualita & deviazioni diP e D e ricalcolo RPN sul rischio attuale PRIORITIZZAZIONE AUTOMATICA
+ Matrice di rischia & ranking € tracciabile (FMECA) e trend Focus sulle attivita a maggior
| impatto sul rischio
o QUALITY EVENTS INTEGRATION l
+ Integraziane con Deviasioni, OOS/OOT, ST DECISIONI PIU RAPIDE
CAPA, Change Contral, Reclami |_ E CONSAPEVOL!
. G ica agli elementi Evidenza iy : 2 " _—
ke reale del I‘(R A.I.ES UNICA PIATTAFORMA — UNICA VER”A = Dati aggiornati e insight immediati
+ Tracciabilith completa degli eventi rischio Iy =
Sl Dati integrati = Processi standardizzati + Rischio sempre aggiornato SO ARG R SHRT
o DYNAMIC RISK MANAGEMENT AHEE R
Allineamento a nermative GMP

m + Aggiornaments sutomatico della SUTPUT
Probabillts (QE-driven) , o O - D
U + Aggiormamento della Detectability Lo A -y C@ =
[menitering-driven) PR‘j]kl St e
i rofile
i Winh Bssed Configurabile Workflow & Audit Trail Dashboard
Sicuro & Scalabil P e i j g ; '

e CONTROL / VERIFICATION / : maggiore qualith
MONITORING OUTPUT R
+ Mappatusa Control Strategy per ogni rischio Visibilita

& supporto audit

EFFICIENZA E RISPARMIO

+ Calcalo d

Meno deviazioni, meno sprechi,

@ @

INTEGRAZIONE CON I SISTEMI AZIENDALI

+ Geostiona Qualification & Valldation completa del _
+ Monitoraggio online, at-ine, offline sistema di & * & & % ® » LINEAMENTO NORMATIVO E BEST PRACTICE
+ KPte Trend dai controlli contrallo v T v v v v v

ICH a9
Quality Risk Management

ICH Q10
Pharmaceutical Quality System

‘

DATA & KNOWLEDGE MANAGEMENT PCS 1 SCADA LIS ams — .

+ Centralizzazione dei dati e dei documenti GUTPUT /.1
all

MES
=
H ]
+ Storico docisioni e azioni R =
+ Dashboard, report e trend analysis o = @ —

+ Knowledge base e best practice data-driven

D
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Dt e Peodiitions, lotti Risultats analitici, Daviazioni, CAPA, Magazzing, materiali, Gocumenti, SOF, Ordini, materiali, EU GMP Anrex 1
o COMPLIANCE & GMP ALIGNMENT i tampo reale tracciabifith 00S/00T Change Control traceiabilith reglstrazioni fisorse, finanza = ; Compliant
- + Allineamento a ICH QF, ICH Q110 & Annex 1 OUTPUT & Dataintegrity Audit Ready
BT + Supporte audit e ispesieni Compliance . ;
Y @ + Tracciabilita completa « firme elsttraniche garantita & ALGRAY Principles Oaty Integrity
* Gestione compliance glebale sostenibile @ Sicurezza by Design: encryption, role-based access, network segmentation, backup & disaster recovery, monitoring continue 1 Data Integrity by Design
PERCHE SOKRATES QRMS E DIFFERENTE
APPROCCIO DINAMICO Q INTEGRATO INTELLIGENTE FLESSIBILE SICURO E AFFIDABILE SCALABILE GLOBALE
@ Mon un semplice ool di : '; Unisce processo, @ Algoritmi avanzati per /\/‘H Configurabile su processi, Architettura enterprise i j Adano a siti multipli, Multilingua, multi-site,
Risk Assessment, ma una M®-£D  sistemi, qualita e rischio analisi, trend prediction Dﬂl][l metodi, scale & KPI <on i pil alti standard T. predotti multipli e consolidamente dati
piattaforma di gestione in un'unica piattaforma & suggerimenti in base alle esigenze di sicurezzai informatica organizzazioni e reportistica globale
dinamica del rischio collaborativa automatici aziendali e Data Integrity complesse in tempo reale

SOKRATES ORMS - IL PILASTRO DIGITALE DEL PHARMACEUTIC LITY SYSTEM DEL FUTURO




PAT Way Solutions
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Process Automation Technologies

m/év PAT Way Solutions € un'azienda di ingegneria specializzata in:
I + PROCESSO « AUTOMAZIONE ¢ QUALITA

S O L UTI1I ONS

Best Manufacturing Practices

Fondata nel 2012,PAT Way Solutions € composta da un team multidisciplinare di esperti in INGEGNERIA,
PRODUZIONE FARMACEUTICA, BIOTECNOLOGIA e AUTOMAZIONE.

Partendo da una valutazione SCIENTIFICA e BASATA sul RISCHIO del processo utilizzando i
proprietari Sokrates© QRMS, PAT Way propone SOLUZIONI TECNOLOGICHE adatte a rendere |l
processo sempre piu robusto ed efficiente.

SOKRATES®

Quality Risk Management System

PAT Way fornisce PAPERLESS VALIDATION SERVICES per qualificare i Sistemi e validare i Processi,
tenendo conto di TEMPO, COSTO e QUALITA.

Missione: "Supportare le scienze della vita passando dalle buone alle migliori pratiche di produzione, dalla qualita
tramite il test alla qualita tramite progettazione e dai dati ai paradigmi di integrita di processo tramite tecnologie
analitiche di processo e gestione del rischio qualitativo”
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