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Premessa

FARMACI ANTIBLASTICI E FARMACI BIOLOGICI:
TOSSICITA’

1990 secondo la I.A.R.C. (International Agency for
Reaserch on Cancer) vi e la possibilita di sviluppo

di nuove neoplasie in pazienti trattati in
precedenza con chemioterapici antiblastici.
Inoltre la possibilita di sviluppo di tossicita acuta e
ritardata negli operatori che manipolano queste
sostanze
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IARC Monographs on the evaluation of
carcinogenic risks to human
Lists of IARC evaluations (Lyon 1994)

GRUPPO 1 :CANCEROGENI PER L’'UOMO
1,4 Butanediolo Dimetansulfonato (Myleran)
Ciclofosfamide

Clorambucill

1(2-Cloroetil)-3-(4-Metilcicloesil)-1-Nitrosourea (METIL-
CCNU)

Melphalan

MOPP

N,N-Bis-(-2-Cloroetil)-2-Naftilamina (Clornafazina)
Tris(1-Aziridinil)Fosfinosolfuro (TIOTEPA)
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GRUPPO 2A:

PROBABILMENTE CANCEROGENI
Adriamicina
Aracitidina
Bis(Cloroetil)Nitrosourea (BCNU)
Cisplatino
1-(-2Cloroetil)-3-Cicloesil-1-Nitrosourea (CCNU)
Mostarda azotata
Procarbazina
GRUPPO 2B POSSIBILMENTE CANCEROGENI
Bleomicina
Dacarbazina
Daunomicina
Mitomicina C
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TOSSICITA" OPERATORI
FARMACI ANTIBLASTICI:

ACUTA RITARDA

Dermatiti m Aberrazioni
cromosomiche - AC -

(esposizioni pregresse

Eruzioni orticarioidi
Edema palpebrale

anche di molti anni)

Broncospasmo m Scambi tra cromatidi
fratelli - SCE -

(esposizioni recenti)
= Micronuclei (MN)

Da evidenziare I’enorme differenza tra le dosi
terapeutiche e quelle derivate da esposizione
professionale
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TOSSICITA" OPERATORI

FARMACI ANTIBLASTICI:

® Numerosi lavori in letteratura a partire dalla fine
degli anni 70 hanno cercato di valutare I'esposizione

degli operatori

m Valutare | potenziali effetti a lungo termine su chi
viene a contatto con queste sostanze in ambiente

lavorativo

Chemioterapici
Chemioterapici contaminanti superfici in
aerodispersi in ambienti ambienti di lavoro
di lavoro (positivi solo in (contaminazioni sempre
situazioni lavorative minori con il progredire

estremamente disagiate) delle tecniche
protezionistiche)
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TOSSICITA" OPERATORI
FARMACI ANTIBLASTICI:

| risultati di questi studi non sono univoci

Concentrazioni urinarie Effetti sulla gravidanza
di chemioterapici in (eccesso di abortivita;

operatori sanitari eccesso di gravidanze
(recenti esposizioni) ectopiche; eccesso di

Effetti sull'organismo a malformazioni

lungo termine congenite -
(leucemie ?) teratogenesi)

In generale dimostrano una minore esposizione
con I'adozione di sistemi di protezionistica adeguati
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IN ITALIA

PRIMA DELLA 626/94
D.P.R. n. 547/55

D.P.R. n. 303/56

_egge n. 1204/71

D.P.R. 384/90

L. n. 277/91

P.R. n. 962/82 (vinile monomero)
.Lgs. n. 77/92 (agenti chimici)
.Lgs. n. 277/91 (amianto)
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D.L. 626/94

Il decreto legislativo 626/94 recepisce ed
attua nel nostro paese otto direttive
comunitarie riguardanti il miglioramento
della sicurezza e della salute dei
lavoratori nei luoghi di lavoro

Il recepimento della direttiva A : )
y ) e e R45 “puo provocare il cancro” e la
agenti cancerogeni “ e’ disciplinato : . :
) S menzione R49 “puo provocare |l
al titolo VII dagli articoli che vanno cancro per inalazione” e tutte
dal n. 60 al n. 72. L articolo 61 :
quelle sostanze cancerogene

stabilisce gli agenti cancerogeni ,
: _g J J comprese nell’allegato VIII
con sigla:

| farmaci chemioterapici antiblastici non sono
contrassegnati con la menzione R45 o R49 e non
sono riportati nell’allegato V111
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Nel1995 la Commissione Oncologica Nazionale
ha incaricato I'l.S.P.E.S.L. di coordinare un
gruppo di lavoro sull’argomento e
contemporaneamente la Commissione
Tossicologica Nazionale ha proposto di inserire |
farmaci chemioterapici antiblastici nell’allegato
VIl (art.72 titolo VII: aggiornamento periodico
dell’allegato VIII)

$

Consensus Document, presentato al congresso nazionale dellISPESL nel
1995 e pubblicato nel 1996 su tutte le riviste “Medicina del lavoro”

Commissione Oncologica Nazionale ha approvato nel luglio 1998 una serie
di Linee Guida, inviate alla Conferenza Stato Regioni - “Provvedimento
5 agosto 1999” pubblicato in G.U. n. 236 del 7/10/1999
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“Provvedimento 5 agosto 99”

G.U. n.

PREMESSA

VALUTAZIONE
ESPOSIZIONE

SORVEGLIANZA
SANITARIA

Premessa -

236 7 ottobre 1999

MISURE DI
PREVENZIONE
LINEE GUIDA PER LA

SICUREZZA E LA
SALUTE DEI
LAVORATORI ESPOSTI
A CHEMIOTERAPICI
ANTIBLASTICI IN
AMBIENTE
SANITARIO

INFORMAZIONE E
FORMAZIONE
DEL PERSONALE

RACCOMANDAZIONI
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MISURE DI PREVENZIONE

m Sorgenti di esposizione

m Centralizzazione delle strutture e delle attivita
m Caratteristiche dei locali

m Sistemi di prevenzione ambientale

m Mezzi protettivi individuali

m Tecniche di lavoro

= Smaltimento W
m Misure transitorie @
=4

m Conclusioni 1
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RACCOMANDAZIONE n°14
ottobre 2012

Raccomandazione per la prevenzione degli
errori in terapia con farmaci antineoplastici

Gli errori in corso di terapia con farmaci
antineoplastici provocano gravi danni

A causa della elevata tossicita dei farmaci
antineoplastici e del loro basso indice terapeutico, gli
errori in corso di terapia oncologica determinano
danni molto gravi anche alle dosi approvate

La presente Raccomandazione e un riferimento per gli

operatori sanitari coinvolti nella gestione dei farmaci

antineoplastici e nell'informazione al paziente circa gli
obiettivi di salute e i benefici attesi dai trattamenti
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PREPARATI/GALENICI
MAGISTRALI

PREPARATI/GALENICI ONCOLOGICI

NBP FARMACOPEA XII ed.
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Norme di Buona Preparazione

OBIETTIVI

PRINCIPI GENERALI

REQUISITI del PERSONALE
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SISTEMA DI ASSICURAZIONE
DELLA QUALITA (SAQ)

Resp_onsabilité Pianificazione (che
(chi fa cosa) cosa bisogna fare)

Documentazione delle attivita
(come si fa e cosa si e fatto).
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Sistema di gestione della
~ qualita’




CENTRALIZZAZIONE DELL'ALLESTIMENTO
DEI FARMACI ANTINEOPLASTICI

m E' NECESSARIO CHE L'INTERPRETAZIONE DELLE
PRESCRIZIONI, LA PREPARAZIONE E LA
DISTRIBUZIONE DEI FARMACI ANTIBLASTICI
SIANO RICONDOTTE AD UNA UNITA’
CENTRALIZZATA (UFA o UMaCA) ALLOCATA

PREFERIBILMENTE NELLA FARMACIA OSPEDALIERA
E IN OGNI CASO SOTTO IL COORDINAMENTO E LA
RESPONSABILITA" DEL FARMACISTA.

m VUOL DIRE ANCHE RECUPERARE RISORSE
UMANE ED ECONOMICHE (ES. RIDUZIONE
SCARTI/RESIDUI)
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LABORATORIO

MATERIALI CENTRALIZZAZIONE PERSONALE

DOCUMENTAZIONE
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Immagazzinamento, conservazione,

gestione delle scorte

m Area logistica e risorse tecniche. | farmaci antineoplastici devono
essere conservati in aree specifiche della Farmacia,
appositamente segnalate, non accessibili al personale non
addetto, all’interno di armadi fissi (classificabili come armadi di
sicurezza) e, nel caso di trasporto, allocati in carrelli mobili chiusi. Nelle
zone di Immagazzinamento e ricezione deve essere presente un
kit per il contenimento degli spandimenti accidentali. 1l personale
addetto alla ricezione e allo stoccaggio dei farmaci antineoplastici
deve essere adeguatamente addestrato e aggiornato ed avere a
disposizione procedure scritte per le attivita di routine e per la
gestione di incidenti e/o rotture. Come per tutti i farmaci, una logistica
accurata ed efficiente e la disponibilita di strumenti (software e hardware),
arredi ed ambienti adeguati costituiscono gia un presupposto per il loro uso
sicuro. Ogni passaggio deve essere condiviso con il personale addetto e
descritto in procedure che vanno revisionate periodicamente e utilizzate
per la formazione dei nuovi assunti.
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Immagazzinamento, conservazione,
gestione delle scorte
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Immagazzinamento, conservazione,

gestione delle scorte

m Gestione delle scorte. Le scorte di
magazzino richiedono una
rotazione elevata (soprattutto per
| prodotti biologici), sia per la
difficolta di

gestione delle scorte di
sicurezza, occorre predisporre un
Inventario periodico per la verifica delle
giacenze reali e per il riallineamento
Informatico di lotti e scadenze. Per la
ciclicita dei trattamenti sarebbe utile
disporre di un sistema informatico di
previsione dei consumi, che
permetta un riordino mirato ed
eviti carenze nelle terapie cicliche
dei farmaci antineoplastici.
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Immagazzinamento, conservazione,

gestione delle scorte

m Gestione dei farmaci sperimentali. |
farmaci antineoplastici sperimentali devono
essere conservati in armadi o armadi
frigorifero dedicati e separati dagli altri
medicinali, secondo Ile regole Good
Clinical Practice e le specifiche della
ricerca clinica.

Gestione dei farmaci scaduti. Ogni

Struttura  sanitaria deve  fornire
Indicazioni per lo smaltimento dei
medicinali antineoplastici. Quelli scaduti
devono essere trattati con particolare
attenzione come gli scarti della produzione, i
dispositivi per la protezione individuale (DPI)
e |1 dispositivi impiegati per la preparazione,
procedendo al loro smaltimento nei corretti
contenitori per rischio chimico.
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PREPARAZIONE FARMACI ANTIBLASTICI

m COMPETENZE: I farmaci antineoplastici devono essere preparati da
farmacisti o da altri operatori sanitari dedicati (infermieri e/o
tecnici di laboratorio biomedico), sotto la responsabilita del farmacista,
formati secondo quanto previsto da linee guida nazionali o internazionali.
E’ preferibile per garantire la sterilita del processo e la verifica
iIncrociata che la preparazione sia esequita da due operatori
sanitari, uno con il compito di preparatore, I'altro di supporto, a
meno che non siano disponibili tecnologie che consentano la
presenza di un solo operatore e che garantiscano qualita e la sicurezza
delle cure.

Tutto il personale del laboratorio deve essere dedicato ed
adeguatamente formato
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GESTIONE INFORMATICA DEI PROCESSI

m Per la complessita delle azioni da
svolgere e necessario dotarsi di un
applicativo informatico che
consenta di gestire Iin sicurezza
tutte le operazioni previste nella
gestione degli antiblastici
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PREPARAZIONE FARMACI ANTIBLASTICI
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ALLESTIMENTO
MANUALE

m Nelle fasi piu critiche, deve essere previsto il sistema dei doppi
controlli validati da controfirma degli operatori coinvolti. Prima
della preparazione deve essere verificata attentamente Ila
prescrizione medica. E necessario verificare, per ogni singolo
allestimento, la stabilita chimico-fisica del farmaco e la compatibilita dello
stesso con il diluente ed il contenitore finale.

m ADOTTARE LA TECNICA DEL DOPPIO OPERATORE
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ALLESTIMENTO
ROBOTIZZATO

m | ROBOT DIMINUISCONO DI MOLTO LA POSSIBILITA" DI FARE
ERRORI DURANTE L'ALLESTIMENTO DELLE TERAPIE ONCOLOGICHE
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ALLESTIMENTO
ROBOTIZZATO

m AL TERMINE DI TUTTE

A.O. OPEDALI RN TI AINA

LE PREPARAZIONI | R

Id Rdi esta 272881 Device

ROBOT RILASCIANO 1d ppar =hme; 205835
UN “CERTIFICATO” DI B AAATaN &

Data d mcita

‘ ON I ROLLO DI Reparto rdi elente  CLINICA MDI CA Bl
Medico rdi elent e

Reparto d @segna: CLINICA MDI CA BI

] Data Ivorazime: 18/11/2013 0. ®
Data d @segna: 18/11/2013

Somministrare etra 18/ 11/2013

Fotosensibile: No Conservazione: Frigo
SINGOLA

5 = —

PREPARAZIONE. T

Volume (1 ) 100
Contenitore fral e SACCA N 0%

POSS I / \ O Aspirazione:
Solvente d @i umgere:

Volume d plevare @n

CONOSCERE L’ESATTO PRASLSEES e ang 1 e

Dose ii étaa (mg) 1001,78

Volume ii étato 100,18
CONTENUTO  QUALI- Seca oo w1 @
Volume api rao
Solvente d @i urger e:

QUANTITATIVO DI A
OGNI ALLESTIMENTO .
FATTO CON I LOTTI DI
TUTTI | COMPONENTI

T Responsabile cnfem : Bufarini Cl estiro IlFrnaciga
U I L I ZZ \ I I Preparatore: Marinozzi Adr ea
[l

Responsabile pepar &zi me: Bufarini Cl estiro

18/11/2013 9®B. B
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Implementation of a high
technology robotic system
Into the oncology drug
compounding laboratory
and integration with the

electronic health record
for a safe onco-
hematology workflow




How - Workflow re-engineering




Safe and integrated onco-hematoloty workflow




Il Laboratorio U.Ma.C.A.
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CONCLUSIONI

m La notevole ricerca dell'industria farmaceutica e I'attenzione
dell’'opinione pubblica verso le patologie onco-ematologiche, hanno
fatto si, che gli organi che vigilano sulla salute umana emanassero
aggiornate ed attuali disposizioni per la tutela del paziente e
dell’operatore sanitario che lo assiste in ogni SUO processo;

La Centralizzazione dell'allestimento dei farmaci antiblastici e una fase
necessariobbligatoria per la corretta logistica, gestione, allestimento e
consegna al paziente di un preparato antiblastico idoneo e di qualita;
nonché un recupero di risorse umane ed economiche

La figura del farmacista riveste un ruolo fondamentale e centrale in
tutto il processo di Centralizzazione dell'allestimento dei farmaci
antiblastici; una continua formazione e informazione di tutto Il
personale, e indispensabile per mantenere quel necessario sistema di
qualita che domina tutte le fasi dell'intero flusso di lavoro nella
complessa attivita onco-ematologica.
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Grazie alla squadra!

Grazie per l'attenzione e buon lavoro!




