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Anagni Site

Production Warehouse Office Quality
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Filling lines: 7 
•4 for vials

•3 for Ampoules

Freeze driers: 9
•8 for vials

•1 for ampoules

Total freeze drying
surface:  249 m2

Inspection
Machines: 7
•4 for liquid amps

•3 for FD vials and 
amps

Packaging
lines: 16
•4 for vials

•6 for ampoules

•3 for tablets

•2 for oral drops

•1 for syrups

Sterile Process Flow

The Manufacturing Process

Filling
Class A
Surrounding B

1 Automatic
loading/unloading

system serving the 3 
largest freeze  dryers

Freeze Drying
Class A
Surrounding B

Inspection
Class E2

Packaging
Class E2

Compound.
Class C
Sculptra Class A
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Galenic Form Manufacturing Flow

SOLIDS/LIQUIDS

SECONDARY 
PACKAGING

Raw Materials / 
Packaging Components

13001300

STERILES

1717

42

294294 616161

Oral Solid
Tabs/Caps

Oral Liquid
Syrups

Sterile
Lyophilised

Product

Sterile
Liquid

Injectable

Core Business
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Metodologia RCM 
Case Study: Impianto di Liofilizzazione Stabilimento di Anagni 

Progetto Ingegneria della Manutenzione
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• Qual è il costo del “fermo macchina”?

• E’ accettabile una bassa affidabilità del 
sistema?

• Le macchine/sistemi utilizzati sono 
Manutenibili?

• La disponibilità produttiva del 
sistema è soddisfacente?

Le domande per la manutenzione “STANDARD”
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Manutenzione:

“Combinazione di tutte le azioni tecniche ed amministrative, 
incluse le azioni di supervisione, volte a mantenere o a riportare 
un’entità in uno stato in cui si possa eseguire la funzione 
richiesta” (UNI 9910, 10/91)

Assicurare la disponibilità degli impianti al minino costo
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• Una manutenzione più mirata 
potrebbe migliorare la produttività del 
sistema e la qualità del prodotto?

• In base a quali criteri oggi si 
organizzano la manutenzione ed il 
magazzino ricambi?

• Viene mantenuta una registrazione 
dei guasti che si manifestano, dei 
tempi di riparazione e dei ricambi 
necessari?

Le domande per  “migliorare” la manutenzione 
“STANDARD”
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• La Manutenzione in azienda è
vista come un costo o come uno 
strumento di profitto?

• La Manutenzione in azienda è
anch’essa strettamente legata alla 
qualità del prodotto?

• Le attività di Manutenzione sono 
ben viste dalla Quality Assurance

Ed ancora….
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Problematiche all’applicazione delle GMP alla 
Manutenzione.

Problematiche con i Contractors

Problemi con il Business

La cultura “GMP” versus la cultura “Tecnica”

Ma la “manutenzione preventiva” deve essere 
necessariamente preventiva?

 

Prima 
generazione 

 
Riparazione al 
guasto o avaria 

Seconda 
generazione 

 
Man. preventiva
Revisioni prog. 
Sistemi per 
pianificare e 
controllare il 
lavoro 

Terza 
generazione 

 
Monitoraggio 
delle condizioni 
 
Progetto per 
l’affidabilità e 
manutenibilità 

Quarta 
generazione 

 
R.C.M. /A.C.M. 
Studio rischi 
Computer 
piccolo/veloci 
Analisi degli 
effetti dei modi 
di guasto 
Sistemi esperti 

 1950 1960 1970 1980 2000
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Business Maintenance

Esigenze del settore:
• Conservazione del patrimonio impiantisticoConservazione del patrimonio impiantistico

•• Miglioramento delle prestazioni dei sistemi produttivi e dei seMiglioramento delle prestazioni dei sistemi produttivi e dei servizirvizi

•• Crescita dellCrescita dell’’affidabilitaffidabilitàà e disponibilite disponibilitàà degli impiantidegli impianti

•• Riduzione delle probabilitRiduzione delle probabilitàà di fermo impiantodi fermo impianto

•• Riduzione dei costiRiduzione dei costi
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Business Maintenance

70%

17%

13%

CORRETTIVA

PREVENTIVA

PREDITTIVA

Azienda Tradizionale

Manutenzione di Basso Livello

40%

24%

24%

6%
6%

CORRETTIVA
PREVENTIVA
PREDITTIVA
MIGLIORATIVA
PRODUTTIVA

Manutenzione di Alto Livello

Azienda Innovatrice

Ingegneria della 
Manutenzione

Funzioni della Manutenzione

Esecuzione dei lavori

Pianificazione

Controllo tecnico - economico



15

TPM

RCM

Studio Pianificazione

Verifica

FMECA

RCM RCM -- Manutenzione Incentrata sullManutenzione Incentrata sull’’AffidabilitAffidabilitàà

RCM, il cuore strategico dell’eccellenza 
nell’Ingegneria della Manutenzione



16

Le Metodologie a Valore Aggiunto 

““World World classclass”” MaintenanceMaintenance

Make or Buy
Policy

III.1

Cross-
functional
Integrated

Teams

III.2

Coherent/detailed
Mntce.

Strategy &
Deployment

III.3

Multi-
functional

FMEA 
Routines

III.4

Reliability-
Centered

Mntce.
(RCM)

III.5

Mntce.
Prevention /
Design for

Maintainability

III.6

Integrated
CAMM

IV.1

Benchmarking
of

Comparable
Processes

IV.2

6-Sigma
Methologies

IV.3 IV.4

Risk-based
Mntce. 
(RBM)

IV.5

Mntce.
Methods

and
Routines

Preventive
Mntce.

Buying /
Procurem.
Process

Mntce.
Master

Schedule

Spare Parts 
Managem.

Policy

Detailed
Shut-down
(CTC)

Equipmet
Reviews

Mntce.
Activities
Mngmt.

Key
Perform..
Indicators
(KPI) Tree

Medium-
term

Mntce.
Programme

1 Year+

Weekly
Mntce.

Planning

II.1 II.2 II.3 II.4 II.5 II.6 II.7 II.8 II.9 II.10 II.11

Knowledge of
Installations /

Critical
Equipment
(Layouts &

Codification)

First-Line
Mntce. 

Short
Interval
Control

Work
Order

System

Basic
Mntce.
Cost

Reports

Daily/Weekly
Production
Schedule

(real time)

Skills
Matrix

Basic
Approach

to
Mntce.
(Vision)

Means /
Equipment

I.1 I.2 I.3 I.4 I.5 I.6 I.7 I.8 I.9 I.10

Replacement
Programm

III.7

La scala MAEX

Total 
Productive

Mntce. (TPM)
Organization

(RBM)

Records /
Information
Gathering
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La Reliability Centered Maintenance

L’RCM fornisce un metodo efficace e completo che passo dopo passo consente di 
raggiungere tutti gli obiettivi di miglioramento possibili in manutenzione

È una metodologia che consente di definire dei piani di manutenzione costituiti 
esclusivamente da quelle attività che eseguite sull’oggetto da mantenere servono a 

garantirne le prestazioni e l’affidabilità in rapporto sia alla sua importanza nella 
missione che al contesto nel quale l’oggetto si trova ad operare

COS’E’ RCM?

PERCHE’ UTILIZZARE RCM?

• conservazione delle funzioni e delle prestazioni richieste al bene dall’utilizzatore, 
piuttosto che la conservazione fisica del bene stesso e delle sue prestazioni di targa

• considerare la manutenzione di routine attività che elimina le cause di fermo impianto 
non programmato

I PRINCIPALI CAMBIAMENTI: 
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Problematiche riscontrate in azienda per l’implementazione della teoria:

• Poca o non approfondita conoscenza degli impianti

• Filosofie aziendali BUSINESS ORIENTED

• Sistemi di Gestione della Manutenzione non efficienti 
( SIM di basso livello….)

• Concetti complessi di teoria dell’affidabilità

Perché l’RCM non è diffusa?

• Mancata Visione Strategica: potenzialità dell’Ingegneria della Manutenzione



19

Rivisitazione delle fasi metodologiche RCM
– Riduzione del gap tra teoria e pratica

Sviluppo degli strumenti
– Flusso Logico Operativo
– Software OTM

Applicazione Pratica
– Liofilizzatore (dopo una scelta Paretiana)

Individuazione della migliore politica di manutenzione
– Trade-off costi-benefici

44

33

22

11

…La nostra interpretazione dell’RCM
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Le fasi della metodologia RCM 

Raccolta informazioni
• specifiche di sistema

• procedure di manutenzione

• ordini di manutenzione

• dati tecnici, elettronici, 
meccanici delle apparecchiature

Scelta e caratteristiche dei
sistemi
• definizione dei confini

• requisiti di interfaccia

• requisiti funzionali

• prove e attività di manutenzione

Fase I

Analisi del 
sistema

Analisi 
funzionale

• funzionali

• guasti
funzionali

Analisi 
strutturale

• sottosistemi e 
componenti

• guasti sistema
FMECA

• analisi modi di guasto

• analisi effetti e cause
Analisi delle 

criticità

Fase II

Team Engineering Study:
-Meccanico/Pneumatico
-Elettronico/Elettrico/Calibrazione
-Strumentista
-Gestionale/Organizzativo
-Analista

Struttura Funzionale 
Sistemi serie parallelo

…

44

33

22

11

Pareto

TEORICHE PRATICHE
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Scelta azioni 
manutenzione

• scelta dei sistemi

• periodicità degli interventi - PAM

• valutazioni costi-benefici

Monitoraggio 
efficacia 

Feedback

Le fasi della metodologia RCM

Confronto ed 
implementazione

Realizzazione strumento 
di analisi dei dati:
Software OTM

…

Fase III
Fase IV

44

33

22

11

FMECA con i 
dati di ritorno 
dal campo

Magec

TEORICHE PRATICHE
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Flusso Logico-Metodologico

SCOMPORRE LA MACCHINA IN FUNZIONI O PARTI CRITICHE

COMPILARE prima parte SCHEDA FMECA PER OGNI COMPONENTE E I RELATIVI COSTI 

ANALIZZARE I VALORI DI IPR1=PxS IN FORMA TABELLARE E GRAFICA

DEFINIRE LE RELAZIONI TRA LE FUNZIONI/COMPONENTI

ANALIZZARE LE VARIE SOLUZIONI AMMISSIBILI

INSERIRE DATI DI MANUTENZIONE A GUASTO, PROGRAMMATA PER I COMPONENTI CRITICI

DEFINIRE IL COMPORTAMENTO AFFIDABILISTICO DEI COMPONENTI (mtbf, λ, µ, …)

DEFINIRE I VINCOLI DI BUDGET E DI ORE/UOMO DI MANUTENZIONE

DEFINIRE IL  1° PIANO DI MANUTENZIONE

ANALIZZARE IL GRAFICO1 DI PARETO PER AREA A IPR PIU’ ALTO INDICAZIONI LEGGE 80%-20%

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI COSTI-BENEFICI 

CONCLUSIONI 

44

33

22

11
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IMPIANTO: 
Liofilizzatore

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 

Caso di Studio

°C

ore

20°C

-55°C

-30°C

t1 t2 t3 t4 t5

CAMERA CAMERA CAMERA E 
CONDENSATORE 

POMPE 
DA 

VUOTO 
-55°C e 
1µbar 

SUBLIMAZIONE 
RISCALDAMENT
O

CAMERA

44

33

22

11

ANALISI DEI DATI



24

Caso di Studio
START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 

P&ID

Impianto Liofilizzatore

Team Engineering Study
Meccanico/Pneumatico
Elettronico/Elettrico/Calibrazione
Strumentista
Gestionale/Organizzativo
Analista



25

Caso di Studio
START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 

A

E

B
C

F

D

G

A. Impianto di Liofilizzazione 
B. Gruppo Riscaldam/Raffred 
C. CPU 
D. Gruppo Compressori 
E. Camera del Liofilizzatore
F. Pompa lavaggio impianto CIP
G. Pompe da vuoto
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START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 

Caso di Studio

44

33

22

11

176 componenti/gruppi funzionali critici176 componenti/gruppi funzionali critici

(14 componenti critici)(14 componenti critici)

ANALISI DEI DATI  

IMPIANTO: 
Liofilizzatore

I gruppi principali evidenziati dall’analisi funzionale sono :

1. FUNZIONE SERVIZI

2. FUNZIONE VUOTO

3. FUNZIONE RISCALDAMENTO-RAFFREDDAMENTO

4. GRUPPO CAMERA

5. FUNZIONE STOPPERING

6. FUNZIONE LAVAGGIO STERILIZZAZIONE
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Il significato di MTBFi e MTBMi

IMPIANTO: 
Liofilizzatore

Caso di Studio

44

33

22

11

Valore del λ
costante (n°/106h)

MTTFr in anni
(220gg e 2 turni)

Livello 
qualitativo

Range
quantitativo 

note

λ< 2,444 x 10-4 MTTFr>1,16 Basso 1-3
Meno di 
una volta 
all’anno

2,444 x 10-4 < λ < 
3,444 x 10-4 0.82<MTTFr<1,16 Medio 4-7

Una volta 
all’anno

λ >3,444 x 10-4 MTTFr<0,82 Alto 8-10
Più di due 

volte 
all’annoT

ab
el

la
 F

re
q

u
en

za

MTBFi

MTBMi = MTBFi x 0,6

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 
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Caso di Studio

44

33

22

11

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 

IPR = Frequenza x Gravità
Analisi delle Criticità

Valore 
di 

Gravità
Definizione 
qualitativa

Tempo totale di 
mancato esercizio 

8 - 10
Catastrofica

Alta
≥ 5 gg (pianificati) 

4 -7
Critica

Medio - Alta
> 12 h

1 - 3
Marginale

Media
> 8 h

T
ab

el
la

 G
ra

vi
tà
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Caso di Studio

44

33

22

11

IMPIANTO: 
Liofilizzatore

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 

Il prossimo step ………
………..FMECA 2

http://www.inspiringsoftware.com/otm/
http://www.inspiringsoftware.com/otm/
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Caso di Studio

44

33

22

11

DATI:
•costo di acquisto del componente [€]
•numero di giorni lavorativi all’anno [gg]
•tempo per la sostituzione del componente:

•MTTR1 se il componente è presente a magazzino [h]
•MTTR2 se il componente è da considerare non presente a magazzino [h]

Manutenzione a GUASTO:
•numero di operatori interni ed esterni con il relativo costo orario [n°; €/h]
•costo d’inefficienza dell’impianto dovuto alla mancata produzione del lotto [€/h] (COSTO DELLA NON QUALITA’)
•costo del lotto rigettato su base annua [€/anno]

Manutenzione PROGRAMMATA:
•numero di operatori interni ed esterni con il relativo costo orario [n°; €/h]

IMPIANTO: 
Liofilizzatore

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 
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Caso di Studio

44

33

22

11

IMPIANTO: 
Liofilizzatore

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 
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Caso di Studio

La soluzione ottima, ma non ammissibile,
è tenere tutti i componenti a manutenzione programmata!

Vincoli:
Y = 16ore = max ore/uomo di manutenzione annue per la Funzione Vuoto
X = 8000€ = max budget annuo per i componenti da sostituire della Funzione Vuoto

Funzione Obiettivo
Min  (costo mancata produzionei + costo di lotto rigettatoi)

m rappresenta il numero di componenti con Manutenzione a guasto
n rappresenta il numero totale di componenti 

∑
−

=

mn

i 1

Componentei = 
Manutenzione a guasto (Cgi)

Manutenzione programmata (Cpi)44

33

22

11

IMPIANTO: 
Liofilizzatore

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 
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Caso di Studio

44

33

22

11

IMPIANTO: 
Liofilizzatore

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 
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Caso di Studio

44

33

22

11

CONFRONTO COSTI DI MANUTENZIONE

1 2 3 1 2 3

ANNO

€

COSTO MANCATA
PRODUZIONE

COSTO
MANODOPERA

COSTO DEI
COMPONENTI DA
SOSTITUIRE

VECCHIA POLITICA  
DI MANUTENZIONE

NUOVA POLITICA  
DI MANUTENZIONE

IMPIANTO: 
Liofilizzatore

START

INDIVIDUARE E ANALIZZARE  
LA  MACCHINA CRITICA

ANALISI DEI DATI 

ANALISI DEI COSTI-BENEFICI

CONCLUSIONI 

Si stima una riduzione per un impianto :
-10% dei costi di manutenzione in 3 anni 

-4% sul costo totale aziendale in 3 anni
Aumento dell’affidabilità d’impianto dal 65% al 78%
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Progetti per il 2006

44

33

22

11

Sviluppi Futuri :
•Ottimizzazione del Magazzino 

•Migliorare l’analisi con i dati di ritorno dal campo 
dell’FMECA e del MAGEC 

•Razionalizzare gli interventi per area di manutenzione
•Introdurre altre politiche di manutenzione: Ispettiva

•Considerare tutte le fasi di vita dei componenti

Vantaggi dell’applicazione RCM:
maggiore conoscenza degli impianti - maggiore sicurezza e rispetto ambientale

miglioramento nelle prestazioni - creazione di un database finalizzato alla Manutenzione
maggior visibilità dell’associazione costi-impianto

maggiore vita utile dei componenti più critici
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antonio.altobelli@sanofi-aventis.com

Grazie per l’attenzione…..

mailto:antonio.altobelli@sanofi-aventis.com
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