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Gestione dinamica dei rischi di un processo sterile e 
del CCS attraverso la mappatura dei processi e la 
gestione in tempo reale degli eventi di qualità, in 
ottemperanza alle linee guida ICH: un caso studio 
elaborato da PAT Way Solutions e Pierrel



L'industria farmaceutica affronta sfide regolatorio-tecnologiche crescenti che richiedono un approccio sistematico, dinamico e risk-based per la gestione 
della qualità lungo l'intero ciclo di vita del prodotto. Il presente lavoro descrive l'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 conformità con l'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) è 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 Qualità 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, l’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 l’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) potrà in 
futuro abilitare la gestione dei dati in tempo reale e una tracciabilità avanzata lungo tutto il lifecycle del prodotto (ICH Q12).
I risultati dimostrano che un approccio dinamico alla gestione del rischio, fondato sulla mappatura dei processi critici e sul monitoraggio continuo degli 
eventi di qualità, migliora significativamente la robustezza di processo, la collaborazione interfunzionale e la sostenibilità regolatoria nel lungo periodo.
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Progetto Espansione Pierrel



Pierrel Group

Dal 1948 Pierrel è un’azienda 
farmaceutica italiana il cui core business 
è rappresentato dalla registrazione e 
commercializzazione di anestetici dentali 
con i propri brand: Articaina Pierrel, 
Mepivacaina Pierrel, Orabloc, Ubistesin 
Xylestesin e Mepivastesin

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



Pierrel Group

Lo stabilimento

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

produzione in asepsi di farmaci iniettabili

Il sito produttivo di estende su una superficie di più di 
40.000 mq, di cui:

• 11.000mq edificati
• 5.000 mq dedicati al magazzino, laboratori, uffici



Pierrel Group



Pierrel Group - I prodotti



Pierrel Group - I prodotti



Pierrel Group 

Esempio di azienda italiana che ha saputo crescere nel settore 
farmaceutico dentale , adattandosi ai cambiamenti del mercato globale



Pierrel Group

Aumento della domanda / produttività

 Maggiore volume di produzione

 Ottimizzazione dei processi esistenti

 Necessità di incremento capacità operativa

Realizzazione di nuovi Reparti

 Espansione delle aree produttive

 Introduzione di nuove tecnologie / macchinari

 Ridefinizione dei flussi operativi 

 Approccio modulare e gemellare



Pierrel Group



Pierrel Group

Aggiornamento del Sistema Qualità

 Revisione procedure e istruzioni operative

 Adeguamento alla nuova organizzazione

 Aggiornamento analisi di rischio (es. FMEA)

 Formazione del personale

 Allineamento a normative e audit



Pierrel: Sfide Tecnologiche e 
Regolatorie



Annex 1: traduce i principi ICH in obblighi GMP

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 dell’Annex 1
 Identifica
 Controlla
 Riduce
i rischi di contaminazione



ICH Q9 – QUALITY RISK MANAGEMENT

Focus: gestione del 
rischio qualità

 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 qualità 



ICH Q10 – PHARMACEUTICAL QUALITY SYSTEM

Focus: sistema qualità 
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 qualità con un 
sistema strutturato e continuo



ICH Q12 – Lyfecycle Management

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

I limiti della gestione del CCS con EXCEL

× Frammentazione dei dati (file multipli, versioni non controllate)

× Difficoltà di integrazione (HVAC, EM, cleaning, deviazioni)

× Scarsa tracciabilità (rischio di errori manuali)

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

× Limitata auditabilità (difficile da dimostrare e spiegare)



Il progetto di digitalizzazione della 
facility: storie e caratteristiche



Gestione CCS – URS per implementazione SW 
Adozione di software dedicati (URS)

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

✓ Possibilità 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) (tracciabilità completa delle modifiche)

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

✓ Dashboard e KPI (monitoraggio continuo e decisioni rapide)



Sokrates Project Phase Zero - NCD



Sokrates Project Phase Zero - NCD



Sokrates Project Phase One – N2CD/N3CD

Basis for Monitoring Program

Basis for CCS

Basis for CAPA Plan



Sokrates 2.0: Identikit del nuovo 
QRMS



Sokrates QRMS: Overview

1

Process Design
Mappatura del processo
Mappatura step-by-step di sistemi, variabili e materiali. 
Identificazione Risk Scenarios e Design Space.

Valutazione:
- Pericoli (Source of Variability)
- Scenari di Rischio (Impatto)
- Severity (GMP, EHS, Busines, Digital)) 

2

Monitoring Program
Parametri di processo

Valutazione :
- Parametri (CQA, CPP, CMA, KPP, SEP)
- Modalità (Monitoraggio, Control, Record, OgPV) 
- Detectability

3

Control & Verification
Strategia di controllo e verifica

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

4

Continuous Verification
Verifica robustezza del processo

Valutazione efficacia:
- Strategia di Controllo e Verifica
- Monitoring Program
- Quality Events 
- Analisi multivariata dei dati

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



Sokrates QRMS: Scenari di Rischio



Sokrates QRMS: Ciclo di Vita



Interface Options

Sokrates QRMS: Architettura di Sistema

Web Service

LDAP

SNTP - SMTP

LIMS

WMS

EMS BMS

ERP

AWS Cloud Region

PCS

EDMS – Go!Five



Caso Studio Pierrel: Visione Olistica
Mappa Rischi Processo Sterilizzazione Terminale



Sokrates Dashboard – N2CD/N3CD



Sokrates Report – N2CD/N3CD RAMP and CCS

Output prodotti dal sistema (per ciascuna Operazione):
• Process Description 
• Risk Assessment
• Programma Monitoraggio e OgPV
• Strategia di Controllo (e Verifica)
• Lista Sistemi (incl. Strategia calibrazione, manutenzione, 

riqualifica periodica)
• Lista Documenti
• Action Matrix
• Lista Quality Event 
• Dashboard KPI Risk Management



Process Overview and Risk Map: N3CD Area
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Holding Time Overview N3CD Area
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Caso Studio Pierrel: Visione Analitica
Scenario di Rischio Fase Riempimento

Evoluzione ulteriore del sistema



Scenario di Rischio: Purity
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Gestione dei Rischi «tradizionale»
RISK MITIGATION

Risk 
ID

Process 
Phase Process Step Failure Mode Failure Effect Impact S Failure Cause L CoR Control System (Actual) Verification D Risk Index Recommended Corrective 

actions S L CoR D Residual 
Risk Index Status

1 Wrong Products Contact Materials Purity G H System Design M 1 None Material check, sanitary 
piping verification 

H Medium None H L 2 H Low Closed

2 Power Supply Failure Purity G H Interfaces M 1 Alarms Utilities check; 
Power failure test

M High UPS Verification
Use SOP

H L 2 H Low Open

3 Sensors drift Purity, Data Integrity G H Calibration M 1 None Instrument Calibration check M High Calibration  SOP H L 2 M Medium Open

4 Incorrect Valves Position Purity G H Device failure L 2 None Operational Sequences 
Testing

M Medium Maintenance SOP H L 2 H Low Open

5 Set up Parameters Incorrect Configuration Purity G H Human Error M 1 None Operational Sequences 
Testing

M High Use SOP H L 2 H Low Open

6 Hardware issue (cabling) Purity G H Hardware Design L 2 None
I&O PLC and Hardware 

Configuration Check H Low None H L 2 H Low Closed

7 Wrong Software Configuration Purity G H Software Design L 2 None Software check testing H Low None H L 2 H Low Closed

8 Not Compliant Historical trend Data Integrity G H Software Design, Recorder M 1 None None M High PQ Protocol;
 Use SOP, CSV SOP

H L 2 H Low Open

9 Not Compliant Audit Trail Data Integrity G H Software Design M 1 None None M High
PQ Protocol;

 Use SOP, CSV SOP H L 2 H Low Open

10 Time stamp not aligned Data Integrity G H Software Design M 1 None None M High
PQ Protocol;

 Use SOP, CSV SOP H L 2 H Low Open

11 Data Recording on RVG not correct Data Integrity G H
Software Design, device 
failure M 1 None None L High

PQ Protocol;
 Use SOP, CSV SOP H L 2 H Low Open

12 Not compliant software security Data Integrity G H Software Design M 1 None Password Protection Test H Medium SOP CSV H L 2 H Low Open

13 Water Level not adequate Purity G H Device failure; interfaces M 1 Alarms Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

H Medium Use SOP H L 2 H Low Open

14 Pump P-2101 failure Purity G H Machine H 1 Alarms Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

H Medium Maintenance SOP H M 1 H Medium Open

15 Tank TK-2101 Leakage Purity G H System Design M 1 None Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

M High Maintenance SOP H L 2 H Low Open

16 Heat exchanger E-2101 emptyingWater Level not adequate Purity G H Device failure; interfaces M 1 Alarms Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

H Medium Use SOP H L 2 H Low Open

17 Low temperature water Purity G H Interfaces M 1 Alarms Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

H Medium Use SOP H L 2 H Low Open

18 Heat Exchanger E-2101 Design not adeguate Purity G H System Design L 2 None Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

M Medium Use SOP H L 2 H Low Open

19 Heat Exchanger E-2101 obstruct Purity G H Machine M 1 None Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

M High Maintenance SOP H L 2 M Medium Open

20 Industrial Steam not available Purity G M Interfaces L 3 None
Utilities check; Storage tank 
and loop thermal sanitization 

testing
M Low Use SOP M L 3 H Low Open

21 Low temperature water Purity G H Device failure; interfaces M 1 Alarms Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

H Medium Use SOP H L 2 H Low Open

22 Time not sufficient Purity G H Software set up M 1 None Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

M High Use SOP H L 2 H Low Open

23 Heat exchanger E-2101 emptyingWater Level not adequate Purity G H Device failure; interfaces M 1 Alarms Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

H Medium Use SOP H L 2 H Low Open

24 High temperature water Purity G H Interfaces M 1 Alarms Storage tank and loop 
thermal sanitization testing

H Medium Use SOP H L 2 H Low Open

25 Chilled water not available Purity G M Interfaces L 3 None
Utilities check; Storage tank 
and loop thermal sanitization 

testing
M Low Use SOP M L 3 H Low Open

Cooling

INITIAL RISK ANALYSIS RESIDUAL RISK ANALYSIS

All phase All step

RISK SCENARIO

Temperature maintenance

Loop hot 
sanitization

Tank TK-2101 Filling

Heating water



Definizione Risk Scenario in Sokrates QRMS
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Filling Line Under oRABS: «Purity» Risk Scenario
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Conclusioni



• La gestione del rischio non deve essere considerata un’attività documentale statica, ma un processo 
dinamico e continuo capace di integrare processo, qualità, tecnologia e supportando l’organizzazione lungo 
tutto il lifecycle del prodotto:

• non è più 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 può essere più trattata come un documento statico, ma come un sistema dinamico 
continuamente aggiornato sulla base degli eventi reali di processo.

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

• L’AI può essere un valido ausilio in questo contesto ma deve essere strutturata in maniera razionale per 
evitare proliferazione digitale e risposte caotiche (oltre che errate).

• Non è un sistema «QA» ma un sistema aziendale: pertanto è indispensabile coinvolgere per tempo tutte le 
funzioni aziendali. 

Conclusioni



Sokrates QRMS: Overview



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

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

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

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

PAT Way Solutions è un'azienda di ingegneria specializzata in:

• PROCESSO • AUTOMAZIONE • QUALITÀ

PAT Way Solutions
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