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I controlli di qualita dei preparati sterili
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. Locali idonei e aree dedicate;
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PREPARATI STERILI...

Ad esempio: tutti quei farmaci a somministrazione parenterale:

Intravenosa » Antibiotici, Soluzione per NPT, ecc..

Sottocutanea » Azacitidina

Intradermica

Intramuscolare —> Metotrexato

Intraarticolare

Intratecale » Citarabina

Intravitreale ——, Bevacizumab

Ecc..




LA STERILITA

ZIONE TECNICA
E ASETTICA

» Viene definito asettico, un processo che coinvolge
manipolazioni che (in_condizioni disegnate e
appositamente controllate) prevengono l'ingresso
di microrganismi in un prodotto.

Si impiega per tutti quei prodotti che non possono
subire un processo di sterelizzazione finale.

Ha lo scopo di mantenere la sterilita di un prodotto
realizzato a partire da diversi componenti, ciascuno
dei quali e stato sterilizzato con uno dei metodi 4
classici di sterelizzazione finale (fisici, chimici, %/(

meccanici). UL T
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LA STERILITA

STERILIZZAZIONE
FINALE

Dalle NBP, pag. 1424:

11.1.5. Per le soluzionei sterilizzate per filtrazione, si
dovra valutare che il sistema di filtrazione adottato
(cartuccia, membrana) sia idoneo per la preparazione,
in termini di portata, tempi di filtrazione, temperatura,

pH. Si dovra valutare inoltre I'assenza di interferenze
(assorbimento) con il sistema di filtrazione.

Dovra essere disponibile la documentazione relativa a:
compatibilita dei componenti costituenti il sistema di
filtrazione, sterilita, assenza di endotossine, sostanze
estraibili, sostanze ossidabili, integrita del filtro
correlata al saggio di ritenzione batterica. L'integrita del
filtro deve essere verificata, almeno al termine della
filtrazione della preparazione, medianti saqqi

convalidati.




LA STERILITA

ESEMPIO DI
COMPATIBILITA FILTRO

TEPADINA" 100 mg

Pradat o phigesvu Soncenty iy
8 plovs
mumlmnmmmm

Tiotepa/ Thiotepum

1 fiolka /1 injeictad labvidsa /
1 ejokiad liskovka

Gentile Dr. Provasi,

perdoni il ritardo ma abbiamo dovuto inoltrare la Sua richiesta alla
divisione di qualita che ci ha comunicato che i filtri da Lei indicati possono
essere utilizzati per l'infusione di Tepadina.

Cordiali Saluti,
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LA STERILITA

ESEMPIO DI -
COMPATIBILITA FILTRO 1= {2

BLINCYTO soluzione per infusione deve essere somministrato utilizzando un catetere endovenoso con filtro in linea da 0,2 micrometn sterile,
non pirogeno e a basso legame proteico.

Gentile dr Provast.
1 filtr1 utilizzati ne1 trials clinici con Blinatumomab sono stati:

Polictilene - Applica (NN
PVC (non DEHP) - (U
PVC (non DEHP) -

Dear Do Ruccardo Provasm

Thark you for your E-Mal

The compoamon matersal of the filter 1 as follows

Finer 0.2 pm

Sotyenerustore I
vert il
1 hepe the infermation will be useful For furber questions concersung the chmcal rals of Bineyio¥ please contact e responsible chacal sie SO( IETA
ITALIANA
. FARMACISTI
Kind segards :
cegar PREPARATORI
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AMBIENTALI

SU PRODOTTO
FINITO

DI PROCESSO




AMBIENTALI

Zona antineoplastici Zona tp. supporto

ﬁ [’AZPA I[ Dalle NBP, pag. 1423:

Gli ambienti di preparazione
devono essere separati dagli
P altri locali di preparazione. Gli
| ambienti dovranno essere
classificati secondo il grado di
rischio del processo
impiegato _in ___conformita
all’Allegato 1, Fabbricazione
di medicinali sterili, delle
Norme di Buona
Fabbricazione.

alle NBP, pag. 1423:
Concentrazioni massime di particolato aeroportato 11.1.4. Devono essere preViSte
secondo Annex 1 - EU GMP 2003 . .
At rest (b) In operation (b) ap p osite p r Ocedure d’
Grade Maximum permlttt%dor::nggsé g)particles/m’equal monitoraggio sia per le partice”e
[05um | S5um |o05um@  |5um che per i microrganismi, in modo
3 500 1( | 3500 |1 da verificare lo stato di controllo
> 590 1O | 350009 2000 degli _ambienti. Il controllo delle

particelle & raccomandato per la  SOCIETA
FARMACISTI

classificazione degli ambienti. PREPARATORI

350 000 2 000 3 500 000 20 000
3 500 000 20 000 Not defined () | Not defined (1)




SU PRODOTTO FINITO

| preparati magistrali ed officinali, devono soddisfare al saggio di sterilita (2.6.1) e al
saggio delle endotossine batteriche (2.6.14), se prescritti in monografia. Per i
preparati somministrati entro i limiti temporali definiti dal sistema convalidato non
e richiesto il saggio di sterilita; tuttavia i metodi di preparazione devono assicurare la

sterilita.

DIPENDE DAL PRODOTTO

Per i colliri ad esempio: .... (sterili perché spesso su occhi patologici che possono
ridurre o annullare i meccanismi di difesa) = saggi FU (di massa, contenuto, sterilita,
volume rilasciabile, stabilita o conservazione), diametro (sospensioni), Isotonia (
Fondamentale se intraoculare).

Per sacche EV: (sterilita e apirogeneita, sperlatura per diametro > y
50mcm). % R
)
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and vancomycin eyedrops reconstituted in BSS
against Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus

aureus
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VANCOMICINA COLLIRIO

| :
}'_% W NDC 0065-0795-15
- BSS®

Vancomycin STERILE IRRIGATING

Hydrochloride
:.::::?s:o l:?m 7 SOLUTION
Forlaveaces Use (BALANCED SALT
T : SOLUTION)
UNIT DOSE

15mL

Verifica del pH.

Processo Asettico convalidato (Media
Fill Test + Controlli Ambientali).

Saggio di sterilita su prodotto campione. SOCIETA
TEALLANA




PREPARAZIONE ANTINEOPLASTICA

Verifica della prescrizione;
Controllo volumetrico (in doppio);
Controllo gravimetrico (+/- 5%);
Controllo del residuo (in triplo);

Processo Asettico convalidato (Media
Fill Test + Controlli Ambientali).

Saggio di sterilita e delle endotossine su
prodotto campione.




STABILITA DEI MAbs




DI PROCESSO

Dalle NBP, pag. 1423:

Data la criticita delle operazioni di ripartizione asettica, e necessario convalidare le operazioni
mediante appositi saggi che utilizzano idonei terreni di coltura, in sostituzione del prodotto. Questi
saggi di convalida devono simulare il piu possibile la preparazione asettica ed includere tutte le fasi
critiche. Il numero delle unita ripartite con un terreno di coltura deve essere della stessa dimensione
della preparazione. | saggi devono essere effettuati con frequenza annuale e devono dimostrare, dopo
incubazione di 14 giorni a condizioni idonee di temperatura, I'assenza di unita contaminate.

MEDIA FILL-TEST

Convalida del processo produttivo nominale PER
OPERATORE.

Viene impiegato un kit sulla base delle procedure operative

SOCIETA
ITALIANA
FARMACISTI
PREPARATORI




e necessario convalidare le operazioni mediante appositi saggi

che utilizzano idonei terreni di coltura, in sostituzione del

prodotto. Questi saggi di convalida devono simulare il piu

Vi possibile la preparazione asettica ed includere tutte le fasi

##é:ii(é&?& critiche. Il numero delle unita ripartite con un terreno di
JR A coltura deve essere della stessa dimensione della preparazione

Dimensione camiplonaria e frequenza del test

Il mamero di uniti prodotte durante il test {canypioni di terreno di coltura liquido) deve essere
pari al numero di preparazioni allestite durante un turno di lavoro (definito come lotto), al

fine di simulare le condizioni di affaricamento dell’operatore e di riprodurre il numero mas-
simo di manipolazioni preventivabili. Per questo motivo i test dovrebbero essere studiati al
fine di valutare il processo di manipolazione sia in termini di operazioni eseguite, che in ter-
mini di durata e numerosita degli allestimenti (ren size). Salvo important modifiche dei pro-
cessi, cambi di linea o di prodotto, che potrebbero introdurre un rischio di contaminazione
non precedentemente valutato e per i quali & richiesta una qualifica straordinaria, la riqualifica
deve avwvenire entro un anno (FUT) dalla prima. La riqualifica consta di una sinmlazione Media-
Fill che deve essere rappresentativa di tutte le operazioni eseguite durante la preparazione.

Convalida del personale
La formazione del personale riveste un ruolo cruciale nel mantenimento dell'asepsi durante
la manipolazione, pertanto il processo di formarzione deve essere verificato attraverso la wvali-

_\ dazione iniziale di ogni operatore coitrvolto. I test deve essere ripetuto in wiplicato per ogni
o P

DARYD TECNICI processo che si intende simulare (3 volte per ogni ma size€), a intervalli di tempo definit e
dopo ogni modifica significativa nel sistema di produzione asettica.
Tutti gli operatori devono sottoporsi all’esecuzione di un Media-fill di prima qualifica (3 ren

size) dopo la prima formazione e prima di poter esegnire preparazioni destinate all’uso cli-
nico.
Tutti gli operatori che hanno eseguito la prima qualifica devono poi eseguire, almeno an-

nualmente, una riqualifica (un res size) per poter mantenere "abilitazione alla mansione.

o
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LESEMPIO DI ASUGI

Normalmente 1 tecnico UFA fa 30 preparazioni (Run Size)
Il suo triplicato sono 90 preparazioni

60 preparazioni reali miste a 10x3 campioni microbiologici di Media Fill
(Sacca + Siringa IVT + Elastomero) ad inizio attivita, fine attivita + fine
attivita dopo una pausa

30 Media Fill x 6 tecnici / infermieri UFA = 180 campioni

30 Media Fill + 60 preparazioni reali (fatte nel medesimo giorno) per
tecnico/infermiere = 90

)
y,

<
TUTTO NEGATIVO
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LIMPORTANZA DELLA CONVALIDA
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Lt 3 ! t I D ELENCO DELLE SOCIETA SCIENTIFICHE E ASSOCIAZIONI TECNICO- SCIENTIFICHE DELLE
l PROFESSIONI SANITARIE AI SENSIDEL DM 2 AGOSTO 2017*

Societa Scientifiche e Associazioni Tecnico- Scientifiche delle Professioni Sanitarie
SIECVI - SOCIETA" ITALIANA ECOCARDIOGRAFIA E CARDIOVASCULAR IMAGING
SIED - SOCIETA' ITALIANA ENDOSCOPIA DIGESTIVA
SIEDP - SOCIETA' ITALIANA DI ENDOCRINOLOGIA E DIABETOLOGIA PEDIATRICA
SIEF - SOCIETA' ITALIANA DI ECOPATOLOGIA DELLA FAUNA
nov SIEOG - SOCIETA' ITALIANA DI ECOGRAFIA OSTETRICA E GINECOLOGICA E METODOLOGIE BIOFISICHE

2018 Legge Gelli, ecc |correwae

SIEP - SOCIETA' ITALIANA EPIDEMIOLOGIA PSICHIATRICA
SCientiﬁChe dCC) | SIES - SOTIETA' ITALIANA DI MEDICINA E CHIRURGIA ESTETICA
SIES - SOCIETA" ITALIANA EMATOLOGIA SPERIMENTALE
SEGNALIBRO di B. Gob. SIF - SOCIETA' ITALIANA DI FLEBOLOGIA

FACEBOOK  f SIF - SOCIETA' ITAUANA FARMACOLOGIA
TWITTER ¥ SIFAC - SOCIETA' ITALIANA DI FARMACIA CLINICA
SIFACT - SOCIETA' ITALIANA DI FARMACIA CLINICA E TERAPIA
SIFAP - SOCIETA' ITALIANA FARMACISTI PREPARATORI
SIFC - SOCIETA' ITALIANA PER LO STUDIO DELLA FIBROSI CISTICA
SIFEL - SOCIETA' ITALIANA DI FONIATRIA E LOGOPEDIA
SIFL - SOCIETA' ITALIANA FLEBOLINFOLOGIA
SIFO - SOCIETA' ITALIANA DI FARMACIA OSPEDALIERA |

SIFOP - SOCIETA' ITALIANA DI FORMAZIONE PERMANENTE PER LA MEDICINA SPECIALISTICA
AMBULATORIALE E LE ALTRE PROFESSIONI SANITARIE AFFERENTI ALLE STRUTTURE PUBBLICHE E PRIVATE
ITALIANA

SIGENP - SOCIETA' ITALIANA DI GASTROENTEROLOGIA EPATOLOGIA E NUTRIZIONE PEDIATRICA

SIGG - SOCIETA' ITALIANA DI GERONTOLOGIA E GERIATRIA

SIGLA - SOCIETA' ITALIANA GLAUCOMA

SIGOT - SOCIETA" ITALIANA DI GERIATRIA OSPEDALE E TERRITORIO

SIGU - SOCIETA' ITALIANA DI GENETICA UMANA
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