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INDUSTRIA 
ALIMENTARE

INDUSTRIA 
SANITARIA

PRODURRE ALIMENTI
CHE PIACCIANO AI
CONSUMATORI

PRODURRE TERAPIE
CHE CURINO I
PAZIENTI

PRODURRE ALIMENTI
SANI, CERTIFICATI,
CON NOTA
PROVENIENZA,
LAVORAZIONE, ECC…

PRODURRE TERAPIE
CORRETTE,
AZZECCATE, SENZA
EFFETTI
COLLATERALI…



1. Locali idonei e aree dedicate;
2. Apparecchiature convalidate e determinati

contenitori;
3. Personale addestrato;
4. Materie prime di qualità;
5. Monitoraggio continuo delle fasi produttive;
6. Documentazione per la tracciabilità dei lotti e

sub lotti;

RESPONSABILITA’ PIANIFICAZIONE

DOCUMENTAZIONE

PERSONALE

SAQ



• Intravenosa

• Sottocutanea

• Intradermica

• Intramuscolare

• Intraarticolare

• Intratecale

• Intravitreale

• Ecc..

Ad esempio: tutti quei farmaci a somministrazione parenterale: 

Bevacizumab

Metotrexato

Citarabina

Azacitidina

Antibiotici, Soluzione per NPT, ecc..



Ø Viene definito asettico, un processo che coinvolge
manipolazioni che (in condizioni disegnate e
appositamente controllate) prevengono l’ingresso
di microrganismi in un prodotto.

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

Ø Ha lo scopo di mantenere la sterilità di un prodotto
realizzato a partire da diversi componenti, ciascuno
dei quali è stato sterilizzato con uno dei metodi
classici di sterelizzazione finale (fisici, chimici,
meccanici).

STERILIZZAZIONE 
FINALE

TECNICA 
ASETTICA



STERILIZZAZIONE 
FINALE

Dalle NBP, pag. 1424:
11.1.5. Per le soluzionei sterilizzate per filtrazione, si
dovrà valutare che il sistema di filtrazione adottato
(cartuccia, membrana) sia idoneo per la preparazione,
in termini di portata, tempi di filtrazione, temperatura,
pH. Si dovrà valutare inoltre l’assenza di interferenze
(assorbimento) con il sistema di filtrazione.

Dovrà essere disponibile la documentazione relativa a:
compatibilità dei componenti costituenti il sistema di
filtrazione, sterilità, assenza di endotossine, sostanze
estraibili, sostanze ossidabili, integrità del filtro
correlata al saggio di ritenzione batterica. L’integrità del
filtro deve essere verificata, almeno al termine della
filtrazione della preparazione, medianti saggi
convalidati.



ESEMPIO DI 
COMPATIBILITÀ FILTRO



ESEMPIO DI 
COMPATIBILITÀ FILTRO



SU PRODOTTO 
FINITO

DI PROCESSO

AMBIENTALI
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Dalle NBP, pag. 1423:
Gli ambienti di preparazione
devono essere separati dagli
altri locali di preparazione. Gli
ambienti dovranno essere
classificati secondo il grado di
rischio del processo
impiegato in conformità
all’Allegato 1, Fabbricazione
di medicinali sterili, delle
Norme di Buona
Fabbricazione.

Dalle NBP, pag. 1423:
11.1.4. Devono essere previste
apposite procedure di
monitoraggio sia per le particelle
che per i microrganismi, in modo
da verificare lo stato di controllo
degli ambienti. Il controllo delle
particelle è raccomandato per la
classificazione degli ambienti.



Dalle NBP, pag. 1423:
I preparati magistrali ed officinali, devono soddisfare al saggio di sterilità (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
è richiesto il saggio di sterilità; tuttavia i metodi di preparazione devono assicurare la
sterilità.

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

Per sacche EV: (sterilità e apirogeneità, sperlatura per diametro > 
50mcm).



STA
BIL

ITÀ



Ø Verifica del pH.

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

Ø Saggio di sterilità su prodotto campione.



Ø Verifica della prescrizione;

Ø Controllo volumetrico (in doppio);

Ø Controllo gravimetrico (+/- 5%);

Ø Controllo del residuo (in triplo);

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

Ø Saggio di sterilità e delle endotossine su
prodotto campione.





Dalle NBP, pag. 1423:
Data la criticità delle operazioni di ripartizione asettica, è necessario convalidare le operazioni
mediante appositi saggi che utilizzano idonei terreni di coltura, in sostituzione del prodotto. Questi
saggi di convalida devono simulare il più possibile la preparazione asettica ed includere tutte le fasi
critiche. Il numero delle unità ripartite con un terreno di coltura deve essere della stessa dimensione
della preparazione. I saggi devono essere effettuati con frequenza annuale e devono dimostrare, dopo
incubazione di 14 giorni a condizioni idonee di temperatura, l’assenza di unità contaminate.

Convalida del processo produttivo nominale PER
OPERATORE.

Viene impiegato un kit sulla base delle procedure operative

MEDIA FILL-TEST



è necessario convalidare le operazioni mediante appositi saggi
che utilizzano idonei terreni di coltura, in sostituzione del
prodotto. Questi saggi di convalida devono simulare il più
possibile la preparazione asettica ed includere tutte le fasi
critiche. Il numero delle unità ripartite con un terreno di
coltura deve essere della stessa dimensione della preparazione



• 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 attività, fine attività + fine
attività 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

TUTTO NEGATIVO






