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Come cambia la farmacia oncologica tra terapie avanzate,
modelli gestionali e aspetti regolatori



PERCHE’' L' ONCOLOGIA

Area particolarmente osservata per:

| numeri del cancro in crescita continua

Lo sviluppo di nuovi farmaci e relativi investimenti (nas-novel active substance:media
annua di 5 fino al 2016, 17nel guinquennio successivo e 30 lo scorso anno)

Maggiore complessita degli studi clinici rispetto ad altre aree (per ammissibilita, end point,
siti di sperimentazione, soggetti..)-circa 300 trial nel 2020-1300 molecole per circa 40
tipologie di tumori

Area ad elevato impatto economico |la spesa per patologia (primi 5 big killer, mammella,
polmone, mieloma multiplo, prostata, colon retto-retto) concentra il 53% del totale anche
per effetto dell’innovazione terapeutica

Area ad elevato rischio (esposizione professionale, clinico...)

Necessita di formazione specialistica di tutti i professionisti sanitari che gravitano intorno a
questa area
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FARMACO ONCOLOGICO

DIPARTIMENTO DELLA PROGRAMMAZIONE E DELL’ORDINAMENTO DEL
SERVIZIO SANITARIO NAZIONALE
DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZIONE SANITARIA
UFFICTO I EX DGPROGS

RACCOMANDAZIONE PER LA PREVENZIONE DEGLI
ERRORI IN TERAPIA CON FARMACI ANTINEOPLASTICI

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

A causa della elevata tossicith dei farmaci antineoplastici e del loro basso indice
terapeutico, gli emori in corso di terapia oncologica determinano danni molto gravi
anche alle dosi approvate. Pertanto, é necessario avere a disposizione indicazioni,
condivise ed uniformi su tufte il temitorio nazionale, mirate alla prevenzione di tali

erori.
La presente Racc ione & un riferi per gli operatori sanitari coinvolti
nella gestione dei farmaci anti ici e nell'n ione al paziente circa gl

obiettivi di salute e i benefici attesi dai trattamenti. Un'informazione corretta e
completa rappresenta lo strumento cardine di un’alleanza terapeutica strategica al fine
di garantire la qualita e la sicurezza delle cure.

Raccomandazione n. 14, attabre 2012

Sicurezza

operatore

ARMACOPEA
UFFICIALE

della Repubblica Italiana

Norme di buona preparazione dei medicinali in farmacia

1. GENERALITA

o -
4 preparazions dei medicinali in farmacia, per
garantire b quali

allefMicacis ¢ alla sicusezza del medicinale.

NORME DI BUONA PREPARAZIONE
DEI MEDICINALI IN FARMACIA *

& se0po i dare norme

i come suppono. mprescindibile

dicinali in farmacia

10. STABILITA DEL PREPARATO

1l farmacista nellassegnazione della data limite per
Tutilizzazione delle preparazioni da lui effettuate. oltre
fattori connessi con la matura della preparazions ¢
con la procedura della stessa, deve consultare ed app
carc la pertinente documentazione ¢ letieratura di
carattere generake od in particolare, s disponibile,
quella concerncnte la singola ¢ specifica preparazione
in ano tenendo anche presente:

la natura delle sostanze ed i processi che possono
urre Jabill
occ).

la natura del contenitore ¢ le possibili interazioni
contenitore-prepatazione inelusi eventuali fenomeni
di addsorbimento,

le previste condizioni di consenvazione,
la compatibiliti con gli eccipienti,
la possibile degradazione degli eccipienti stessi,

T durats della tefapia.

In assenza di informazioni sulla stabiliti devono essere
esscrvali, per preparati non sterii. i scguent di
wtilizazione della preparazione stessa conser
condizioni indicate in ctichetta:

Formulazioni solide, liquide non acquose o con un cone-
alcoalics non inferiore al 25 per cento

Non oltre il 25 per cento del pid breve periodo di val
diti dei componenti utilizzati; tale periodo non pud
COMUTqUS SUPETIRe i 6 mesi

Pex tutte le altre formalazioni

Utilizzare entro 30 giorni dalla data di preparazione.
Questo limite deve essere fdoHo o pus cssere superato
solo sulla base di specifiche conoscenze ed accorgiments
connessi con In co azione microbica del prepa-
fato ¢ con le caratteristiche chimico-fisiche dei suoi
componenti

11 ASPETTI . MICROBIOLOGICI  DEI
PREPARATI

111, PREPARATI OBBLIGATORIAMENTE STERILI

1 preparati parenterali, oftalmici ¢ altri dichia-
rati sterili, devono soddisfare ai requisiti di steriliti. |
materiali ¢ i metodi utilizzati devono garantire la steri-
liti ed evitare Vintroduzione ¢ la erescita dei microrga-
nismi,

Lassicurazione della sterilitd & garantita solamente
dalla stretta osservanza delle norme di buona propara-
zione, da ambienti dedicati, da appropriate attrezza-
ture, da personale qualificato, dalle procedure di pulizia
e di disinfezione. dal ciclo di sterilizzazione utilizzato,
dalle tecniche asettiche impiegate, dai monitoraggi
microbiologici ambientali.

T preparati magistrali ed officinali, devono soddisfars ul
saggio di sterilita (26.0) ¢ al saggio delle endotossine
batteriche (26.14), se prescritti in monografia.

Per i preparati somministrati entro i limiti temporali
definiti dal sistema convalidato non & richicsto il saggio
di sterilitd; witavia i metodi di preparazione devono
assicurare I steriliti. Qualora sia necessario utilizzare
acqua per la preparazione di preparati sterili, questa
deve essere acqua per preparazieni inictiabili, ¢ per-
tante soddisfare ai requisiti della monografia Acque
per preparazioni inletiabilf (0169).

ILLL Gli ambienti di preparazione devono essere
separati dagli altri locali di preparazione. Gli ambienti
dovranno essere clas secondo il grado di rischio
del processo impiegato in conformiti allAllegato |
Fabbricazione di medicinali sterili. delle Norme di
Buona Fabbricazione.

Le preparazioni pit & rischio microbiologico devono
essere effetiuate in una zona di lavoro a flusso laminare
unidirezionale di grado A. La zona immediatamente
circostante deve essere di grado B. | preparati magi-
strali sterili descritti al punto Preparate magisirale del
Glassario ¢ riconducibili alle operazioni di miscela-
ziome, diluizione ¢ ripartizione passono
n zone di lavoro a Musso laminare
grado A. Tale zona ¢ inserita in ambicntc dotato di
filtro con comtrollo particellare ¢ microbiologico
dellaria, procedure di acoesso ¢ lavoro rispondenti al
sistema di comvalida inerente la tipologia di prepara:
zione in essa eseguita.

CAZIO?
descritte si applicano alke prepara-

manuienzione, calibrazione ¢ aggiornamenta della
strumentazione.
aggiornamento continuo ¢ specifico del persanale.

ste in farmacia, sia

preparati officinali non sterili
ati magistrali non serili pod
o nei paragrafi
sia in grado di mantenere softo
clo, lintero processo.

ELLA QUALITA IN FAR-

attraverso il quale viene gestita la
e chiamato Sistema di Assicura-
AQ)

emalizzazions del sistema di assi-
i dipendono dalla tipologia ¢ dal
farmacia, Comanqus I farmacia
no prepara mantenere
deguato controlk tte b Fasi del

si basa cssenzial.
. pianificazions ¢

wdiretiore & il responsabile genc.
a gestione della qualita, ha be
i

i¢ la politica della qualitd della



SICUREZZA DELL'OPERATORE

Provvedimento 5 agosto 1999
Gazzetta Ufficiale 7 ottobre 1999, n. 236

ISTITUTO SUPERIORE PER LA m
PREVENZIONE E LA SICUREZZA m
DEL LAVORO

_ Documento di linee guida per la sicurezza e la salute dei lavoratori
S s irnarntsfirar L esposti a chemioterapici antiblastici in ambiente sanitario
(Repertorio atti n. 736)

LE INDICAZIONI PER LA TUTELA

DELL’OPERATORE SANITARIO PER IL

RISCHIO DI ESPOSIZIONE AD

GESTIONE

ANTIBLASTICI DEL RISCHIO DI
ESPOSIZIONE

&




CENTRALIZZAZIONE DELLE STRUTTURE

Al fine di garantire un adeguato sistema di protezione per i soggetti che impiegano professionalmente queste
sostanze negli ambienti sanitari, € opportuno prevedere la istituzione di una specifica

per impedire lo svolgimento senza controllo di
attivita a rischio, realizzando nel contempo un
non trascurabile risparmio economico

con appositi segnatig

iri

E

GNALA
TA

PROTETTA

CENTRALIZZATA

UFA

in modo che, anche strutturalmente,
risulti circoscritta e ben identificabile

ISOLATA

CHIUSA

rispetto al restante ambiente sanitario

per cui i materiali utilizzati nella manipolazione
possano essere depositati in un unico luogo, dal
guale si possano recuperare con la garanzia di ur
rapido e totale smaltimento e del
soddisfacimento dei criteri di prevenzione e di
protezione ambientale



Qualita Sicurezza Efficacia

Produzione in
locali a norma
NBP

rispetto della Personale

sicurezza dei Qualificato e
lavoratori formato
esposti

Ottimizzazione

Efficienza ;
. degli
organizzativa ) ) )
Efficienza investimenti
economica
(drug

day/month)




SICUREZZA DELL’'OPERATORE

SICUREZZA DEI FARMACI INNOVATIVI

* Anticorpi monoclonali (semplici, coniugati)
* Target Therapy (TKI, inibitori del proteasoma, ecc)

Si ha la percezione che siano piu sicuri, avendo un
meccanismo d’azione selettivo e non aspecifico come i
farmaci antiblastici tradizionali

E’ realmente cosi?




SICUREZZA DELL’'OPERATORE

Eﬂe\ﬁune Emilia-Romagna

El{egiﬂneEmilia-anagna
Salute e

! salo nella sezione correnta

Mercoledi 06.07.2016 BO - 22°/30° | w Servizio sanitario regionale

Salute | Documentazione > Documenti tecnici

Risk assessment nella manipolazione delle

terapie oncoematologiche a base di

“Risk assessment nella manipolazione delle terapie , Strumenti VisPA
oncoematologiche a base di anticorpi monoclonali” (2014) e s anticorpi monoclonali
farmaci

» Progetto di realizzazione
dell’Ausl Unica della Romagna,
dati di contesto (maggio 2013)

(f 1 8 lin | W] Marzo 2014

A cura del Gruppo di Lavoro di approfondimento, sotto il coordinamento della Regione Emilia-Romagna
(marzo 2014)

@ Risk Assessment MAbs.pdf — PDF document, 267Kb
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Extravasation of monoclonal antibodies gl Aoyt

" M - Articie reuse guidelines
commonly used in oncology: Classification,  =mss:mrmsmemmn

Dot 101 177071 55X 178674

management and the role of the . g comamatoze
pharmacist § sage

Tiene Bauters' (), Nele Clottens' and Maria A Albert-Mari’

Abstract

Introduction: Extravasaton by conventional cytotoxics has been well documented. While monoclonal antibodies are
nat considered to have the necrotic potential of some cytotoxic medicines, they require appropriate management in
case of extravasation. However, fewer data are availble on their classification and appropriate management when
extravasation occurs. As monoclonal antdbodies are being more commonly used in current daily oncology practice,
this is an issue that cannot be igored.

Methods: A scientific literature review on PubMed was conducted. All findings were cridcally appraised independently
by & clinical pharmacists in order to provide a classification according to the extravasation hazard.

Results: & classification of non-conjugated and conjugated monoclonal antibodies according to extravasation hazard has
been elaborated for different molecules frequently used in oncology. In addition, general management, in case extravasa-
tion of monoclonal antibodies occurs, has been proposed and the role of the pharmacist in the extravasation process has
been described.

Conclusion: A classification of hazard extent of extravasation of monoclonal antibodies with concurrent management
based on literature data and expert consensus has been ehborated. In addition, the role of the oncology pharmacist is
crucial in terms of follow-up and documentation of the extravasated monoclonal antibody and management is described.

Keywords
Extravasation, monoclonal antibodies, role of pharmacist

Date received: 22 March 2023; revised: | | May 2003; accepted: || My 2023




SICUREZZA DEL PRODOTTO

Allestimento centralizzato di Terapie
Oncologiche

Utilizzo di un programma informatizzato per
PRESCRIZIONE ALLESTIMENTO e
SOMMINISTRAZIONE delle terapie

Standardizzazione delle informazioni, rintracciabilita delle attivita e
delle responsabilita, gestione in sicurezza, prevenzione degli errori




SICUREZZA DEL PRODOTTO

Arristsre A5 Jg foott

DIPARTIMENTO DELLA PROGRAMMAZIONE E DELL'ORDINAMENTO DEL
SERVIZIO SANTTARIO NAZIONALE
DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZIONE SANITARIA
UFFICIO IT EX DGPROGS

RACCOMANDAZIONE PER LA PREVENZIONE DEGLI
ERRORI IN TERAPIA CON FARMACT ANTINEOPLASTICI

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

A causa della elevata tossicita dei farmaci antineoplastici ¢ del loro basso indice
terapeutico, gli errori in corso di terapia oncologica determinano danni molto gravi
anche alle dosi approvate. Pertanto, é 10 avere a 17l ds

condivise ed uniformi su tuno il territorio nazionale, mirate alla prevenzione di tali
emori.

La presente Raccomandazione é un riferimento per gli operatori sanitari coinvolti
nella gestione dei fanmaci antineoplastici e nell informazione al paziente circa gli
obiettivi di salute e i benefici attesi dai trattamenti. Un'informazione correfta e
completa rappresenta lo strumento cardine di un’alleanza terapeutica strategica al fine
di garantire la qualitd e Ia sicurezza delle cure.

Raccomandazione n. 14, ottabre 2012

La raccolta ordinata e dinamica degli schemi di terapia pud essere realizzata con
appositi template cartacei o preferibilmente informatizzati.

Il template mnformatico ha il vantaggio di poter scegliere 1 protocolli e le informazioni
variabili da tabelle precostituite, di poter eseguire calcoli automatici dei dosaggi e di
verificare ogni possibile condizione legata alla prescrizione (es. il superamento del
dosaggio massimo). Racc. 14

(Combinazione ragionata e supportata ® Ricostituzione

da evidenze scientifiche e tecnico-
regolatorie, tra uno o piu farmaci

e diluizione
® concentrazione

antineoplastici con solventi e diluenti Schema - .

appropriati, comprensivi dei farmacj terapeutico PLCUGIC LGRS

ancillari, di cui sono state valutate: standard * informazioni per lo stravaso
e dose e stabilita

e Compatibilita * fotosensibilita

* n. Cicli e giorni e informazioni per etichetta
* Sequenza

® [nterazioni

N

Dispositivi




R, Delibera di Giunta

Atti amministrativi

GIUNTA REGIONALE ]
Delibera Num. 1563 del 08/07/2024 R I n n |
Seduta Num. 29 °
Questo lunedi 08 del mese di Luglic
dell’ anno 2024 si @ riunita in  Viale A. Moro 52 - In modalita mista O 8 O ; 2 4
la Giunta regionale con l'intervento dei Signori:

1) Bonaccini Stefano Presidente

2) Priolo Irene Vicepresidente

3) Calvano Paolo Assessore

‘;:2:'::‘:::: A «al fine di ottimizzare le terapie e diminuire gli scarti di
©) Felor Mauro psessore produzione, vista la complessita e il costo dei laboratori
7) Lori Barbara Assessore . . . . N .
) Mammi Alessio Assessore UFA, il documento suddetto evidenzia la necessita di
g;ffmmg" A portare a termine, per alcune aree geografiche della

regione, un processo di centralizzazione dei laboratori di
allestimento (ipercentralizzazione), unificando nello

Funge da Segretario I'Assessore: Corsini Andrea

proposta: ereroatnisaT aslouarEont specifico la produzione dell’area bolognese, dell’area
Struttura proponente: DIREZIONE OENERALE CURA DELLA PERSONA, SALUTE E WELFARE modenese e dell’area romagnola, come anche richiamato
Assessorato proponente: ASSESSORE ALLE POLITICHE PERLASALUTE anche dalla DGR n. 945 del 27 maggio 2024 “Linee di
Oagette E{gﬁ‘f}zﬁéﬁé‘éﬂﬂ‘éEE'FFN‘TE'%TJ‘ESEJFAEttiiﬂ?:ﬁ’i%%?kum - Programmazione e Finanziamento delle Aziende del
Mordi approvazione provisto:  Deliera ordnara Servizio Sanitario Regionale per I'anno 2024”;»

Responsabile del procedimento: Elisa Sangiorgi




Delibera di Giunta

Atti amministrativi

GIUNTA REGIONALE °
Delibera Num. 1563 del 08/07/2024 |
Seduta Num. 29 °
Questo lunedi 08 del mese di Luglic
dell’ anno 2024 si @ riunita in  Viale A. Moro 52 - In modalita mista O 8 O ; 2 4
la Giunta regionale con l'intervento dei Signori:

1) Bonaccini Stefano Presidente

2) Priolo Irene Vicepresidente

3) Calvano Paclo hesessore Necessaria per I'attuale disomogeneita delle tariffe di allestimento per i
4) Colla Vincenzo Assessore farmaci oncologici applicate dalle diverse farmacie oncologiche dotate di
5) Corsini Andrea Assessore UFA presenti a livello regionale e la necessita di rendere la tariffa coerente
6) Felicor Mauro Assessore . . . .

) Lo Barbars Aesessore su tutto il territorio regionale

8) Mammi Alessio Assessore

) Salomoni Paola Assessore La tariffa di allestimento copre i seguenti costi:

10) Taruffi Igor Assessore

costi delle attrezzature utilizzate per l'allestimento sia manuale che
tramite tecnologie robotizzate
costi relativi al personale (da garantire anche in situazioni di

Funge da Segretario I'Assessore: Corsini Andrea

Proposta: GPG/2024/1581 del 01/07/2024 urgenza)
Struttura proponente: SETTORE ASSISTENZA OSPEDALIERA - costi operativi relativi agli ambienti sterili e alla gestione dei rifiuti
DIREZIONE GENERALE CURA DELLA PERSONA, SALUTE E WELFARE .
Assessorato proponente: ASSESSORE ALLE POLITICHE PER LA SALUTE speciali
- costi relativi ai controlli di sicurezza microbiologici e ambientali
Oggetto: IPERCENTRALIZZAZIONE DEI LABORATORI DI ALLESTIMENTO DI C o e C .
E.Egrrqéqﬂ&ucommmEDEFlMZlONE DELLA RELATIVA TARIFFA UNICA - - costi dei dISpOSItIVI medici utilizzati
Iter di approvazione previsto: Delibera ordinaria - che il costo dei farmaci utilizzati non e ricompreso nella tariffa

- che la tariffa suddetta non si applica all’allestimento dei farmaci
Responsabile del procedimento: Elisa Sangiorgi S pe ri menta I |



Obiettivi di una ipercentralizzazione

Obiettivi di qualita:

» Allestimenti effettuati secondo normativa internazionale (GMP/GMPlike)

e Automazione del processo di allestimento
e Ottimizzazione dei controlli di qualita ambientale
* Aderenza richieste della Raccomandazione 14

Omogeneita

* Uniformita di trattamento (schemi unici)
* (Centralizzazione dell’allestimento ma somministrazione in
prossimita territoriale

Obiettivi di efficienza

e Ottimizzazione degli scarti di produzione di farmaci
ad alto costo

* Scorta unica per farmaci ad alto costo

 Vantaggi di una equipe unica per formazione e
gestione delle attivita

Sostenibilita economica

* Regolazione/compensazione economica tramite
accordi di fornitura

* Costi emergenti = costi cessanti + costi evitati



GALENICI MAGISTRALI: NORMATIVE DI RIFERIMENTO PER

e - L’ALLESTIMENTO
ol = e ANNEX | GMP
All edizione
Favoriscono 1’adeguamento della gestione delle
e | : St z farmacie alle procedure di un Sistema di
w— Assicurazione di Qualita
5 REQUISITI
g PER | LABORATORI
DI GALENICA
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STERILITA DEL PRODOTTO

mm NBP FU

s GMP

m STANDARD TECNICI

Tab. 5 Background di preparazione in funzione della classificazione del rischio
microbiologico.

Area di preparazione Background

Preparazione in isolatore e nessuna operazione Classe 1D
a rischio microbiologico al di fuori dell'isolatore

Preparazione in cappa a flusso laminare verticale Classe C
e rischio microbiologico basso/medio

Preparazione in cappa a flusso laminare verticale Classe B
e rischio microblologico alto




STERILITA DEL PRODOTTO

10-7-2015 GazzerTa UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie ge

AGENZIAITALIANA DEL FARMACO agli istituti pubblici ai fini della ricerca scie
presa la sperimentazione clinica dei medicin:
DETERMINA 19 giugno 2015. Visto 1l decreto legislativo 24 giugno 2

Determina inerente i requisiti minimi necessari per le recante «Attuazione della direttiva 2001/20

strutture sanitarie, che eseguono sperimentazioni di fase | di all’applicazia_ne dellg_bugnalpmlica qlinica_n;
cui all’articolo 11 del decreto del Presidente della Repubbli-]| € delle sperimentazioni cliniche di medic:

Ufficio Ispezioni GCP

COMUNICATO ISPETTORATO GCP

REQUISITI PER GLI ALLESTIMENTI/RICOSTITUZIONI/ PREPARAZIONI GALENICHE STEF ca 21 settembre 2001, n. 439 ¢ di cui allarticolo 31. comma 3| clinicor, pubblicato nel supplemento ordina
NELIAMBITO DELLE SPERIMENTAZIONI CLINICHE DEI MEDICINALI del decreto legislative 6 novembre 2007, n. 200. (Determinal| zetta Ufficiale n. 184 del 9 agosto 2003;
n. 809/2015). Visto il decreto del Presidente della Reput

tembre 2001. n. 439, di secuito denominate

Premessa

Nell'ambito delle proprie attivita ispettive presso | Centri Sperimentali, I'ispettorato GCP effettua di norma
un'ispezione presso le Farmacie Ospedaliere che pud essere sia di sistema (in quanto rivolta alla verifica

dell'idoneita della struttura in generale e del “sistema di assicurazione di qualita (SAQ)"” adottato per la
corretta gestione del farmaco sperimentale - procedure e processi) sia studio specifica.

Negli ultimi mesi, i Team ispettivi GCP hanno dedicato particolare attenzione alla verifica dei laboratori di
galenica sterile e di manipolazione dei farmaci ad alta attivita; questi ultimi sono comunemente noti come
Unita Farmaci Antiblastici (UFA) e fanno capo alle Farmacie Ospedaliere. Durante le visite effettuate, gli
ispettori hanno riscontrato numerose non conformita dovute all'inadeguatezza degli ambienti, alla non
corretta classificazione ambientale dei locali, alla parziale o assente effettuazione dei monitoraggi periodici
(particellari e microbiologici) nonché alla mancata qualifica (mediante “media fill") del processo e del

personale che opera sotto cappa.




STERILITA DEL PRODOTTO

Requisiti minimi verificati in corso d'ispezione GCP

In corso d’'ispezione, i team ispettivi dell’Ufficio GCP di AIFA procederanno pertanto alla verifica della
rispondenza ai requisiti di norma dei laboratori galenici/UFA/UMaCA delle Farmacie Ospedaliere dei Centri
monito ragglo pa rtiella I"'@ispezionati, accertando durante la visita ai locali e con la verifica della documentazione disponibile:

o N - . 1
— la classificazione ambientale mediante:

o conta delle particelle di dimensione 0,5 pum e 5,0 um at rest e in operation;

o classificazione microbiologica di aria (campioni di aria e piastre di sedimentazione) e

superfici (piastre per superfici);

monitoraggio microbiologico la frequenza e I'ultimo monitoraggio effettuato in termini di:* MONITORAGGIO

. o “conta particellare totale” 0,5 um e 5,0 um at rest e in operation:
ambientale oo 2P e e s T A
o “conta delle particelle vitali” mediante campionamenti d'aria, piastre di sedimentazione,
piastre da contatto, verifica guanti operatori con piastra;
o “media fill” simulazione del processo in asepsi (APS) e qualifica degli operatori.
media-fill Si rende, pertanto, necessario che i Direttori di Farmacia di concerto con i vertici di ogni struttura

ospedaliera, che intenda eseguire studi clinici con farmaci sperimentali (IMP) sterili, si adoperino affinché
venga eseguita una “gap analysis”, vale a dire una analisi volta a determinare il divario esistente tra i propri
standard e i requisiti previsti dalle norme e dalle linee guida vigenti, in termini di strutture, classificazione
degli ambienti @ mantenimento di tali requisiti e vengano adottate, eseguendo una dettagliata e
documentata analisi del rischio, tutte le misure correttive ritenute necessarie per colmare tale divario e
mitigare il rischio di potenziale contaminazione.




STERILITA DEL PRODOTTO

® Annex 1 GMP -25 agosto 2023
® Raccomandazione n. 14, dell’ottobre 2012 del Ministero

e Farmacopea Ufficiale Italiana Xll ed @!
della Salute per la prevenzione degli errori in terapia con @ E

Farmaci Antineoplastici.
e Standard Tecnici di Galenica Oncologica -SIFO

<>




STERILITA DEL PRODOTTO

Convalida del processo di allestimento
Media Fill

Dimensione campionaria

Il numero di unita prodotte durante il test (campioni 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

affaticamento dell’operatore e di riprodurre il numero massimo di manipolazioni preventivabili.

Per questo motivo 1 test dovrebbero essere studiati al fine di valutare il processo di manipolazione sia in

g

termini di operazioni eseguite, che in termini di durata e numerosita degli allestimenti (run size).




GAP ANALYSIS

Si rende, pertanto, necessario che i Direttori di Farmacia di concerto con i vertici di ogni struttura
ospedaliera, che intenda eseguire studi clinici con farmaci sperimentali (IMP) sterili, si adoperino affinche
venga eseguita una “gap analysis”, vale a dire una analisi volta a determinare il divario esistente tra i propri
standard e i requisiti previsti dalle norme e dalle linee guida vigenti, in termini di strutture, classificazione
degli ambienti e mantenimento di tali requisiti e vengano adottate, eseguendo una dettagliata e
documentata analisi del rischio, tutte le misure correttive ritenute necessarie per colmare tale divario e
mitigare il rischio di potenziale contaminazione.

Roma, 06/07,/2023

' A Y

NZIA ITALIANA DEL FARMACO

Ufficio Ispezioni GCP

COMUNICATO ISPETTORATO GCP

REQUISITI PER GLI ALLESTIMENTI/RICOSTITUZIONI/ PREPARAZIONI GALENICHE STERILI IN FARMACIA
MELUAMBITO DELLE SPERIMENTAZIOMNI CLINICHE DEI MEDICINALI




Societa Italiana di Farmacia Ospedaliera
e dei Servizi Farmaceutici delle Aziende Sanitarie

HOME CHISIAMO NEWS ATTIVITA EVENTIEDECM CONTATT STAMPA E COMUNICAZIONE PUBBLICS

i ]

o e e Sﬁfgiig'nﬂa" |E Editoria
s |

Home  Biblioteca SIFO | Alwe edizioni | Requisiti per i Laboratori di Galenica

Requisiti per i Laboratori di Galenica Bstampa SEmail

Editoria
1l progetto editoriale si rivolge ai Farmacisti che lavorano nell’ambito dei laboratori di Galenica Clinica e definisce i Bollettino SIFO
requisiti necessari ad assicurare I'allestimento di preparazioni galeniche, magistrali o officinali, tali da soddisfare da GIEC
un lato le esigenze cliniche dei pazienti e dall'altro garantire gli aspetti di qualita, sicurezza, efficacia e tempestivita di e
erogazione, che non dipendono soltanto dalla professionalita, dalla competenza tecnica dell'operatore, ma anche Biblioteca SIFO
dall'accuratezza dell'organizzazione e dal costante controllo del sistema produttivo, nel rispetto della sicurezza degli O LA BIBLIOTECA
operatori.
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A cura dell'Area scientifico-culturale SIFO Oncologia e dell'Area

REQUISITI scientifico-culturale SIFO Galenica Clinica con la collaborazione
PER | LABORATORI dell'Area scientifico-culturale SIFO Malattie Metaboliche,
DI GALENICA Malnutrizione e Nutrizione Clinica e di ASCCA, Associazione per lo

— Studio e il Controllo della Contaminazione Ambientale
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GESTIONE DELLA QUALITA IN FARMACIA
ELISABETTA ROSSIN
VINCENZO IACONIANNI

ARGOMENTI TRATTATI
MEL CAPITOLO

I Sistemni Sanitari moderni sono impegnati a governare lalta
complessita derivante dai numerosi elementi umani e tecnologici
che li compongono, orientando le attivita verso standard di qualita in
sintonia con le aspettative dei pazienti.

Il miglioramento della qualitd richiede necessariamente di porre
attenzione ai temi della Sicurezza dei pazienti e di attuare misure
di gestione del Rischio Clinico. La Sicurezza dei pazienti & una
priorita che il nostro Servizio Sanitario si pone a garanzia della
qualitd ed equita delle cure prestate su tutto il territorio nazionale.

Il sistema di controllo attraverso il quale viene gestita la gualita é
generalmente chiamato Sistema di Assicurazione della Qualita (SAQ).
La complessita e la formalizzazione del sistema di assicurazione della
gualita dipendono dalla tipologia e dal carico di lavoro della farmacia.
Comungue la farmacia nella quale si eseguono preparazioni deve
mantenere costantemente sotto adeguato controllo tutte e fasi del
processo preparativo.

La gestione della qualith in farmacda si basa essenzialmente su tre
strumenti: responsabilithy, pianificazione e documentazione delle attivita.

RESPONSABILITA

Il Farmacista titolare o direttore & il responsabile generale.

£ altresi responsabilita del Farmacista titolare o direttore fare in modo
che le attivita di preparazione e il normale servizio ai pazienti non si
ostacaling a vicenda.

Le attivitd da considerare critiche per il livello di qualita della farmacia
devono essere sempre effettuate sotto il controllo di un responsabile.

PIANIFICAZIONE

La pianificazione delle attivita della farmacia in funzione degli cbiettivi
diqualita & essenziale ed & una attribuzione tipica della dirigenza della
farmacia. Tuttavia la pianificazione deve essere integrata a tutti i livelli
nelle attivita della farmacia, dal magazzino all"archivio.

L'efficacia della pianificazione & direttamente correlata all'efficlenza
con cul la farmacia é in grado di rispondere anche alle richieste che
per loro natura non possono essere facilmente programmate.

19 Requizei per | laboraton di galenica

1. GESTIOME DELLA QUALITA IN FARMACIA

Raccomandazione
per la prevernziane
degl errori in
terapia con farmac
antinecpdasticl, 2003
[RhA n 14

N~ -

In relazione alla Rsccomandamions no 14 del Ministero
dells Salute. “|..) la preparadione di farmac antiblastic
per somminslrations parenferale, con perionalizzarions
e diluizione dela dose su prescrizione medica, & wna

eparatione galenica magistrale sterile, regolamentata
&E Morme di Buona Preparasione [ NBP] della Farmacopea
Uifiale della Repubblics italiana & deve aossre al |estita sotto
lar Fpun:al:ilil'a del Farmacista, che garantisce la qualith e la
siofrerta della terapia preparala”™, Sempre secondo quanto
it dalla suddetta Raccomandalions, Lale prepaanone
deve essere effettuata  esdusivamente in ambiente

contralizzato, dencminate UFA (Units Farmaci Antiblastici],
ubicato preferibilments nella Farmacia Oupedaliera & in
ogni cxso sotto il coordinarmento & la responsabilith del
Farmacista Ospedaliern,

7 Y

NEF FU Xl ed.

N~

Il Farmacista titolare o diretiore & il responsabile generale.
All'interno della gestione della qualith, ha be seguent
res porsabilita:

= definire gliobiettivie la politica della qualithdella farmacia;
assicurare le rsorse necessane per raggiungere &
tenere il lvallo di qualita stabilito;

egnare e responsshilith per le= atfivith critiche;
amanare paripdicamente i sidema per assicurare
chyf gli abiettin siano definiti in modo adeguato.

r risultare adeguato alla fabbricazione di medicinali, il
sistema di assicurasione della qualith DEVE prevedere chie
esistano disposizioni SORITTE atte & garantire [ rei limiti del
paszibile] che i medicimali siang immagaezinati, distribuiti
B suptessivaments maneggiati in modo da mantenserne
imalberata [a qualitd per tutta il loro pericdo di validits.

il

Il sistema di assicurazione della gqualitd deve essere
decumentato ed approvato dal titelare o dal direttore

o da un responsabile da lui appositarmente nominato,

L1
L1
1.1 Respaonsabilits
L1

ASC OMCOLOGIA

e le attivitd di allestimento di preparazioni magistrali
il &l contenenti principi attivi  percolos seconds le

belle del NIOEH sono considerate ad alto rischio.

~_“

H Pasquinit par | lnborsinn o gelssics



GAP ANALYSIS

Gli ambienti di preparazione delle terapie devono
essere separati dagli altri locali del laboratorioc e
dovranno essere classificati in conformita all’Annex 1
del’'EUcGMP: in situazioni di non rispondenza agli
standard che prevedono lavorazioni in cappe per

Gruppo di Lavoro - gruppo aziendale multidisciplinare itotossici equiparate alla dlnsse A quande munite

di flusso unidirezionale a protezione della apertura

costituito da rappresentanti della | fontale, inserta in background di classe B, deve
EC: garlen?;;'t' essere costituito un gruppo aziendale multidisciplinare

DI rez I O n e Sa n Ita rl a, 3.1 Caratteristiche Oncologica SIFO, (c_os‘ntwto da rappresentamj de.”a. Direzione .Samta.n_a,
del laboratorio 2012-2016: NBP FU Risk Management, Ingegneria clinica, Farmacia, Ufficio

’ Qualita, Medicina Preventiva, Ufficio Tecnico); il gruppo

R I S k M a n age m e nt, - Edédig;ﬁ,ﬁM_? avra il compito di condurre un’analisi del rischio, definire
. .. una gap analysis e predisporre un piano di miglioramento,
I ngegn e ri a CI N |Ca' contenente sia misure finalizzate alla mitigazione del

rischio per il paziente e per I'operatore, nel breve termine,
sia le misure correttive a medio e lungo termine.

Farmacia,
Le misure correttive, eventualmente anche strutturali,

Ufficio Qualité, saranno pianificate dal gruppo multidisciplinare in un
documento scitto, corredato di cronoprogramma.

Medicina Preventiva,

e Ufficio Tecnico
il gruppo avra il compito di condurre un’analisi del rischio, definire una gap
analysis e predisporre un piano di miglioramento, contenente sia misure
finalizzate alla mitigazione del rischio per il paziente e per I'operatore, nel breve
termine, sia le misure correttive a medio e lungo termine. Le misure correttive,
eventualmente anche strutturali, saranno pianificate dal gruppo
multidisciplinare in un documento scritto, corredato di cronoprogramma.




INNOVAIZIONE

Cambio Di Paradigma In Oncologia: Dal Modello Istologico A Quello Mutazionale

* NGS (next generation sequencing):possibilita di verificare simultaneamente
il sequenziamento di molti geni e loro mutazioni:necessita di definire
modalita di accesso e rimborsabilta dei test di profilazione genomica e
farmaci agnostici valutando anche 'inserimento nei LEA

* Farmaci agnostici e MTB (molecolar tumor board: gestione integrata
multisciplinare):implementazione di una piattaforma genomica nazionale
in grado di raccogliere RWD da integrare con le informazioni gia esistenti
per nuovi modelli di cura-SERVE INTEGRAZIONE NELLA RETE
ONCOLOGICA!! PER IMPLEMENTARE MODELLI UNIFORMI ANCHE
NELL'UTILIZZO DELLE TECNICHE DIAGNOSTICHE

* |perspecializzazione del farmacista (NUOVE CONOSCENZE!!!)che opera
nell’ambito dell’'oncoematologia e che offre il contributo nella gestione
della complessita del nuovo modello mutazionale




INNOVAIZIONE

Il cosiddetto “modello istologico”, fino a oggi, ha governato la ricerca clinica in oncologia, le decisioni regolatorie e
la pratica clinica.

Nel modello istologico, il punto di partenza é rappresentato dalla localizzazione del tumore (in pratica I'organo da
cui la malattia ha origine), a cui seguono I'esame istologico, la scelta del farmaco e l'indicazione terapeutica.

La recente approvazione di molecole con indicazione cosiddetta “agnostica” sta portando all’affermazione di un
nuovo modello, definito “mutazionale”.

Dalla terapia
g e S R o personalizzata-
e G . CUSTOMIZZATA
e alla medicina di
precisione

I farmaci agnostici sono una nuova strategia terapeutica per il trattamento delle
patologie neoplastiche. Sono farmaci “progettati” per andare ad agire sulle mutazioni
genetiche alla base della formazione del tumore stesso indipendentemente dalla sede
anatomica in cui si é sviluppato il tumore.




“NGS e Tumor Board Molecolari” (TBM)

Il profondo cambiamento a cui stiamo assistendo e dovuto
principalmente ai progressi nel campo della genetica e della
genomica, resi possibili dallo sviluppo di tecnologie innovative,
quali la next generation sequencing (NGS), che pur integrandosi
e riconoscendo il valore dei criteri morfologici e istologici, ha
avviato I'era dei test di profilazione genomica.

Tutto cio rende imprescindibile la collaborazione di differenti
specialisti (in particolare patologi, patologi molecolari, genetisti,
oncologi, farmacologi, chirurghi, radiologi, bioinformatici e
biologi) all’interno dei “Tumor Board Molecolari” (TBM)
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World Health OBIETTIVO DEL PIANQO WHO launches global effort to

Orgamzatmn halve medication-related errors in

GLOBALE > years

1. Affrontare le criticita dei sistemi sanitari che
possono condurre ad errori terapeutici e

BEFORE [N W provocare gravi danni
YOU GIVE IT... EBERr s o e . .
—— 2. Individuare strategie per favorire

you have the right
= patient

= medicine

= route

- ;‘ = dose

o time

ASK

your patient
if they understand

I’appropriatezza prescrittiva e I’aderenza
terapeutica a tutela dei pazienti sempre piu
informati e consapevoli dei rischi associati ad
un uso improprio dei farmaci
» 3. Per aumentare la consapevolezza e mantenere
N alta I’attenzione degli operatori ai fini di
intraprendere efficaci azioni di
4. Per favorire la segnalazione di errori o quasi
errori

RIDUZIONE DEGLI ERRORI

Globel Potient Safety Chalienge




RIDUZIONE DEGLI ERRORI

Punti critici correlati alla sicurezza delle cure sono presenti lungo I'intero percorso di cura

* Diversita di setting assistenziali: ricovero ordinario, DH, Amb., Domicilio,
Hospice..

* Frequenza di passaggi di cura

* Pluralita e diversita di professionisti sanitari coinvolti

* Complessita della terapia oncologica che richiede I'impiego di farmaci,
anche per la gestione delle tossicita

* Rischio di interazione farmacologica (patologie concomitanti)

* Abitudini alimentari che possono includere cibi critici rispetto ai farmaci
prescritti

* Autoprescrizione di farmaci da parte del paziente, assunzione di medicine
non convenzionali



METTERE IN RETE LE UFA

Necessita di condividere dati di attivita, informazioni organizzative e
modelli gestionali tra i professionisti che operano nello stesso ambito per
trovare soluzioni a problematiche comuni sul territorio italiano .
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«La vera misura di un
UuOMmo non si vede nei
suol momenti
di comodita e
convenienza,
bensi tutte quelle
volte in cui affronta le
controversie e le
sfide.»

(Martin Luther King)




caterina.donati@irst.emr.it

SERVIZIO SANITARIO REGIOMALE
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