@LC @ | TREVISO - BELLUNO ' DOLOMITI INDUSTRIA ARTIGIANATO

n 2 2
e CAMERA DI COMMERCIO (}J{L@ CAMERA DI COMMERCIO gjcbcj CAMERA DI COMMERCIO
";:.I’QJ bellezza e impresa CEQJ VENEZIA ROVIGO Cﬁm AGRICOLTURA VEROMA
(S , TRASFERIMENTO TECNOLOGICO
QCe (: INNOVAZIONE
SISTEMA CAMERALE VENETQ

RIS

La metrologia come fondamento della qualita farmaceutica

1. Introduzione

Nel settore farmaceutico e chimico-analitico, la pesata rappresenta uno dei processi piu critici dell'intera
catena produttiva e analitica. L'accuratezza e la tracciabilita delle misure di massa sono determinanti per
la qualita del prodotto finito, per la conformita normativa e, in ultima istanza, per la sicurezza del
paziente.

Per garantire I'affidabilita dei risultati analitici e assicurare una gestione metrologica armonizzata a
livello internazionale, la Farmacopea Europea (Ph. Eur.) ha introdotto il Capitolo Generale 2.1.7
“Balances for Analytical Purposes”, pubblicato nel Supplemento 10.6 e reso ufficiale il 1° gennaio
2022 (Ph. Eur., EDQM 2022).

Tale aggiornamento si inserisce in un quadro di convergenza globale, allineandosi ai Capitoli 41 e 1251
della United States Pharmacopeia (USP), con I'obiettivo di creare un approccio comune alla gestione
delle bilance analitiche nei laboratori farmaceutici e di controllo qualita (USP, 2021).

In Italia, il Laboratorio Metrologico T2i — Trasferimento Tecnologico e Innovazione, accreditato
ACCREDIA n. 00154 Calibration secondo la norma ISO/IEC 17025:2017, offre servizi di taratura
accreditata, verifiche metrologiche e consulenza specialistica, supportando le aziende
farmaceutiche nella piena conformita ai requisiti della Farmacopea Europea e delle Good
Manufacturing Practice (GMP).

2. Quadro normativo di riferimento

Il Capitolo 2.1.7 della Ph. Eur. definisce i requisiti metrologici essenziali per I'uso delle bilance in ambito
analitico. | tre pilastri su cui si fonda la gestione metrologica sono:

Taratura periodica delle bilance da parte di laboratori competenti o accreditati;

2. Verifiche di prestazione (intermedie) tra una taratura e l'altra, per confermare la stabilita dello
strumento;

3. Riferibilita metrologica dei risultati al Sistema Internazionale di Unita di Misura (SI).

La Ph. Eur. stabilisce un limite massimo di errore relativo pari a 0,10 %, assicurando che l'errore di
pesata sia trascurabile rispetto all'incertezza complessiva della misura (Ph. Eur. 2.1.7; METTLER TOLEDO,
2021).

[l quadro regolatorio delineato dal Capitolo 2.1.7 si integra con altri riferimenti internazionali e normativi
fondamentali:

e IS0 10012:2003, che definisce i requisiti per i sistemi di gestione della misura;
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e ILAC-G24:2017 / OIML D10, che stabilisce i criteri per la determinazione degli intervalli di
taratura basati sul rischio;

e Eudralex Vol. 4, Annex 15, che richiede la qualifica e la taratura periodica delle
apparecchiature critiche nei processi GMP;

e JCGM 200:2012 (VIM), che fornisce le definizioni fondamentali in materia di metrologia e
riferibilita.

Questo insieme di norme crea una cornice coerente che consente di garantire trasparenza, coerenza
e affidabilita metrologica, aspetti imprescindibili nei sistemi qualita del settore farmaceutico.

3. Taratura e incertezza di misura: fondamenti tecnici

Secondo il Vocabolario Internazionale di Metrologia (VIM, JCGM 200:2012), |a taratura ¢ il processo che
stabilisce la relazione tra i valori indicati da uno strumento di misura e i corrispondenti valori noti,
determinando l'incertezza associata.

Il Capitolo 2.1.7 prescrive che ogni taratura sia accompagnata da un certificato ufficiale contenente:

e | risultati di misura e le deviazioni rispetto al valore nominale;
e L'incertezza estesa di misura;
e La conferma della riferibilita ai campioni primari del SI.

Il Laboratorio Metrologico di t2i, operando in conformita con la ISO/IEC 17025, assicura che ogni
taratura:

e Sia riferibile ai campioni primari dell'INRIM (Istituto Nazionale di Ricerca Metrologica) o a
standard internazionali equivalenti;

e Includa la stima dell'incertezza secondo le guide EURAMET cg-18 (Calibration of Non-
Automatic Weighing Instruments) e EURAMET cg-15;

e Sia documentata in un rapporto di taratura ACCREDIA conforme ai requisiti RT-08 e
riconosciuto tramite gli accordi EA-ILAC-MRA, che garantiscono la validita internazionale
delle misure certificate.

Questa tracciabilita formale costituisce la base della riferibilita metrologica, assicurando che i risultati
siano comparabili, ripetibili e difendibili in sede di audit o ispezione GMP.

4. Verifiche di prestazione: ripetibilita e accuratezza

Le verifiche di prestazione, da eseguire periodicamente tra una taratura e la successiva, consentono di
monitorare la stabilita metrologica della bilancia. La Ph. Eur. distingue due test principali:
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Ripetibilita

La ripetibilita misura la stabilita di risposta della bilancia in condizioni costanti.
Si effettuano 10 pesate consecutive di un peso pari al 5 % della capacita nominale e si calcola la
deviazione standard (s).
Il peso minimo operativo (m_min) viene determinato come:

mmin=2000xsm_{min} = 2000 x smmin =2000xs

La Farmacopea stabilisce inoltre un limite inferiore s = 0,41 x d (d = leggibilita della bilancia), che tiene
conto dell'effetto dell’'arrotondamento digitale (Ph. Eur. 2.1.7, EDQM 2022).

Accuratezza

Il test di accuratezza, o sensibilita, verifica la capacita della bilancia di restituire un valore corretto.
Utilizzando un peso di classe OIML F1 o F2, |a bilancia e conforme se:

Im—1/x100/m=<0,05/m — I] x 100 / m < 0,05 %|m~-1]x100/m<0,05

Questi criteri sono coerenti con i capitoli USP 41 e USP 1251, che armonizzano i limiti di accettazione
a livello internazionale (USP, 2021).

5. Frequenza dei controlli e approccio risk-based

La Ph. Eur. non stabilisce intervalli fissi per le tarature o le verifiche di prestazione.
La frequenza deve essere determinata nel contesto del sistema qualita aziendale, in base a un
approccio risk-based, che tenga conto di:

e criticita dello strumento nel processo analitico o produttivo;
e frequenza e condizioni di utilizzo;

e stabilita storica dei risultati;

e ambiente operativo e condizioni di controllo.

Le linee guida ILAC-G24:2017 / OIML D10 e ISO 10012:2003 forniscono i criteri metodologici per
I'ottimizzazione degli intervalli di taratura.

Il Laboratorio T2i supporta le aziende nella definizione di piani di taratura personalizzati, che
bilanciano costi operativi e rischi di non conformita, assicurando al contempo la piena adesione alle
GMP e all'EudraLex Annex 15.



mﬁ CAMERA DI COMMERCIO m'ﬂ:
5¢C @ | TREVISO - BELLUNO DOLOMITI o ¢ @ | CAMERA DI COMMERCIO
C".-:.I,QJ bellezza e impresa CEG‘J VENEZIA ROVIGO

f’
Sce | (t,

RIS

TRASFERIMENTO TECNOLOGICO
INNOVAZIONE
SISTEMA CAMERALE VENETO

6. Il ruolo della ISO/IEC 17025 e I'accreditamento ACCREDIA

La norma ISO/IEC 17025:2017 definisce i requisiti generali per la competenza dei laboratori di prova e
taratura.

L'accreditamento ACCREDIA n. 00154 Calibration garantisce che il Laboratorio Metrologico di t2i
operi con:

e Personale qualificato e formazione continua;

e Procedure validate e tracciabili;

e Strumenti riferibili ai campioni primari dell'INRIM;

e Controllo ambientale costante;

e Indipendenza e imparzialita nella valutazione dei risultati.

| rapporti di taratura T2i, riconosciuti a livello internazionale attraverso gli accordi EA-ILAC-MRA,
assicurano che le misure eseguite mantengano validita legale e scientifica in ambito globale,
requisito essenziale per gli audit internazionali e per la certificazione dei processi GMP.

7. Servizi metrologici e valore aggiunto del Laboratorio Metrologico di t2i

Il Laboratorio Metrologico di t2i rappresenta un centro di eccellenza nel campo della metrologia
applicata al settore farmaceutico.
Grazie a sale climatizzate a temperatura controllata, strumenti di riferimento di alta precisione e
personale tecnico altamente specializzato, fornisce un supporto completo e qualificato che include:

o Tarature accreditate di bilance analitiche e masse secondo EURAMET cg-18;

o Verifiche intermedie di ripetibilita e accuratezza conformi a Ph. Eur. 2.1.7;

e Calcolo e analisi dell'incertezza di misura secondo il Guide to the Expression of Uncertainty in
Measurement (GUM);

e Gestione del parco strumenti, tracciabilita documentata e pianificazione degli interventi;

e Consulenza tecnica durante audit GMP o ISO e assistenza in fase di qualifica strumentale

(IQ/0Q/PQ).

Questo approccio integrato consente alle aziende di garantire la conformita normativa, ottimizzare i
processi di controllo qualita e rafforzare la credibilita metrologica dei propri risultati.

8. Tracciabilita metrologica e catena di riferibilita

La riferibilita metrologica ¢ il principio che consente di collegare un risultato di misura a uno standard
riconosciuto, attraverso una catena ininterrotta di confronti documentati, ognuno dei quali
contribuisce al valore di incertezza complessivo (JCGM 200:2012).
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In Italia, tale catena parte dai campioni primari di massa mantenuti dall’'INRIM, passa per i laboratori
accreditati ACCREDIA, come t2i, e raggiunge gli strumenti operativi utilizzati nei laboratori farmaceutici
e di controllo qualita.

T2i assicura che questa catena di riferibilita sia completa, documentata e verificabile, garantendo la
riproducibilita e confrontabilita internazionale delle misure — requisiti indispensabili per la
conformita alle Good Laboratory Practice (GLP) e alle Good Manufacturing Practice (GMP).

9. Conclusioni

L'applicazione rigorosa dei requisiti della Farmacopea Europea (Ph. Eur. 2.1.7) rappresenta un
elemento chiave per la qualita metrologica e la conformita regolatoria nel settore farmaceutico.
Una gestione metrologica strutturata, fondata su taratura tracciabile, verifiche periodiche e analisi
dell'incertezza, consente di assicurare misure affidabili, ripetibili e riconosciute a livello internazionale.

Il Laboratorio Metrologico T2i, accreditato ACCREDIA (n. 00154 Calibration), si pone come partner
strategico per le imprese che intendono consolidare i propri sistemi di misura in conformita ai piu elevati
standard internazionali.
Attraverso competenza, indipendenza e precisione, T2i trasforma I'obbligo di conformita metrologica
in una leva di qualita e competitivita, contribuendo al successo delle aziende nel contesto regolatorio
globale del settore farmaceutico.
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