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Provvedimento 5 agosto 1999
Gazzetta Ufficiale 7 ottobre 1999, n. 236
Documento di linee guida per la sicurezza e la salute dei lavoratori
esposti a chemioterapici antiblastici in ambiente sanitario.

“nel dicembre del 1995, la Commissione Consultiva Tossicologica Nazionale ha
raccomandato «l'inclusione nell'allegato VIII del D.Lgs. n. 626/94 delle attivita di
preparazione, impiego e smaltimento di farmaci antiblastici ai fini del trattamento
terapeutico.

Nella tabella 1 e riportato un elenco, dei chemioterapici antiblastici classificati
dalla IARC.

L'Agenzia e arrivata a queste definizioni prevalentemente attraverso la
valutazione del rischio di «secondo tumore» che nei pazienti trattati con

chemioterapici antiblastici puo aumentare con ['aumento della
sopravvivenza.




CLASSIFICAZIONE TARC

Gruppo 1
cancerogeni per l'uomo

Gruppo 2A
probabilmente cancerogeni per
l'uomo

Gruppo 2B
possibili cancerogeni per l'uomo

Gruppo 3
non classificabili per la
cancerogenicita per l'uomo

CHEMIOTERAPICI E ANTIBLASTICI

Azatioprina,l,4-Butanediolo dimetanesulfonato (Busulfan)
Chlornaphazine Ciclofosfamide

Clorambucil 1(2-cloroetil)-3(4-metilciloesil)-1-Nitrosourea (Methyl-Ccnu)
Dietilstilbestrolo,Melphalan,Moop

Methoxsalen(piu esposizione a radiazioni Uv)

Treosulfan, Thiotepa, Tamoxifen
Etoposide in combinazione con cisplatin e bleomycin,Etoposide

Adriamicina,Bis(cloroetil) Nitrosourea (Bcnu)
Cisplatino, 1(2-cloroetil)-3cicloesil-1-Nitrosourea (Ccnu)
Procarbazina, Teniposide

Dacarbazina, Mitomicina C
Mitoxantrone, Medrossiprogesterone acetato
Streptozocin

Actinomicina D,5-Fluorouracile,
Mercaptopurina,Metotressato
Prednisone,Vincristina solfato




PROVVEDIMENTO 5 AGOSTO 1999
VALUTAZIONE DELLA ESPOSIZIONE.

Le procedure di monitoraggio ambientale e biologico abitualmente utilizzate per
quantificare I'esposizione risultano difficilmente applicabili per i seguenti motivi:

1. campionamento ambientale poco significativo ( a causa della particolare attivita
lavorativa);

2. misure di contaminazione superficiale insufficienti per una stima dell’esposizione,
anche se molto utili per la verifica della qualita delle procedure e dei mezzi di sicurezza;

3. misure su matrici biologiche (urine, sangue) difficili a causa della scarsa sensibilita degli
strumenti analitici alle bassissime dosi comunemente assorbibili durante le normali attivita
lavorative;

4. tecniche analitiche non ancora definitivamente validate;

5 elevato costo delle misurazioni.




PROVVEDIMENTO 5 AGOSTO 1999

114

La valutazione dell'esposizione é
affidata pertanto alla raccolta ed
elaborazione di informazioni relative a:

-modalita operative (caratteristiche delle
lavorazioni, loro durata e frequenza);

- carichi di lavoro (quantitativi utilizzati dal
singolo lavoratore);

- presidi preventivi ambientali e personali;
- condizioni igieniche dei locali adibiti alla
preparazione e somministrazione dei

farmaci. '

SOPRALLUOGHI

A

Responsabile del Servizio
di Prevenzione e Protezione
e Medico Competente

"




PROVVEDIMENTO 5 AGOSTO 1999
SORGENTI DI ESPOSIZIONE

Immagazzinamento

Le confezioni di farmaci possono provocare esposizione
degli operatori addetti al ricevimento e allo stoccaggio in
farmacia e nei reparti oncologici.

Preparazione

Il rischio di formazione di aerosol e spandimenti durante la
fase di preparazione (apertura della fiala,estrazione dell'ago
dal flacone, trasferimento del farmaco dal flacone alla
siringa o alla fleboclisi,espulsione di aria dalla siringa per |l
dosaggio del farmaco).

Somministrazione
Il contatto cutaneo si pud verificare a causa di stravasi di
liquido dai deflussori, dai flaconi e dalle connessioni.

Sanificazione , manutenzione, smaltimento rifiuti

.- letterecci contaminati dagli escreti dei pazienti sottoposti
a trattamento

- urine dei pazienti al risciacquo dei servizi.

- materiali residui utilizzati nella preparazione e nella
somministrazione;

- rimozione e smaltimento dei filtri delle cappe




PROVVEDIMENTO 5 AGOSTO 1999
CENTRALIZZAZIONE DELLE STRUTTURE

Al fine di garantire un adeguato sistema di protezione per i
soggetti che impiegano professionalmente queste sostanze
negli ambienti sanitari, e opportuno prevedere la istituzione di
una specifica «Unita Farmaci Antitumorali che deve essere:

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

- ISOLATA: in modo che, anche strutturalmente, risulti
circoscritta e ben identificabile rispetto al restante ambiente
sanitario.

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

- PROTETTA: per consentire 'accesso al solo personale sanitario
autorizzato.

- SEGNALATA: con appositi segnali di rischio.




PROVVEDIMENTO 5 AGOSTO 1999

CARATTERISTICHE DEI LOCALI E
DEGLI IMPIANTI

1. Allestimento di chemioterapie :
-immagazzinamento

-zona allestimento ( pressione
negativa)

-zona filtro,

-punto decontaminazione;

- Condizionamento separato e
almeno 6 ricambi/ora;

2. Locali somministrazione




PROVVEDIMENTO 5 AGOSTO 1999
DISPOSITIVI DI PROTEZIONE COLLETTIVA

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DELLE

1

1 FLUSSO LAMINARE VERTICALE
2. CLASSE Il

-interno della cabina € in depressione,
rispetto all’ambiente circostante,

- il flusso d’aria in aspirazione
impedisce all’aria di passare all’esterno
e costituisce una barriera frontale
protettiva per I'operatore;

- il flusso d’aria laminare verticale
garantisce la sterilita del farmaco.




DISPOSITIVI DI PROTEZIONE INDIVIDUALE

GUANTI
INDUMENTI DI PROTEZIONE

DISPOSITIVI DI PROTEZIONE
DELLE VIE RESPIRATORIE

DISPOSITIVI PER LA
PROTEZIONE DEL VOLTO E
DEGLI OCCHI

Kit emergenza in caso di
spandimenti

Maggio 2010




PROVVEDIMENTO 5 AGOSTO 1999
TECNICHE DI LAVORO

PREPARAZIONE DEI FARMACI

TRASPORTO

SOMMINISTRAZIONE DEI FARMACI

MANUTENZIONE DELLE CAPPE

SANIFICAZIONE DEI LOCALI

SMALTIMENTO DEI MATERIALI
RESIDUI




PROVVEDIMENTO 5 AGOSTO 1999
INFORMAZIONE E FORMAZIONE DEL PERSONALE

Per ottenere elevati standard di sicurezza
e prevenzione per il personale esposto a
chemioterapici antiblastici e necessario
che i lavoratori esposti siano
adeguatamente informati sui rischi, sulle
corrette modalita di manipolazione dei
farmaci antiblastici e dei materiali
contaminati, sull'uso delle cappe, dei
mezzi protettivi individuali, sul significato
dei monitoraggio ambientale e della
sorveglianza sanitaria.




DECRETO DIREZIONE GENERALE SANITA’ N. 31139 DEL 11.12.2001

Linee guida della Regione Lombardia
Applicazione dell'accordo sancito dalla Conferenza Stato-Regioni il 5 agosto1999

- La centralizzazione delle attivita
- Procedure di lavoro
- Valutazione del rischio

- Ambienti, sistemi di protezione collettiva ed
individuale

- Informazione e formazione
- Sorveglianza sanitaria

- Allegato 1 - Questionario per la programmazione
di interventi regionali mirati

- Allegato 2 - Questionario per la valutazione del
rischio di esposizione

Premessa

“’La prevenzione del rischio nel
comparto sanita” é quello di ridurre
il rischio per la salute e la sicurezza
degli operatori sanitari,
considerando anche i rischi che
sono in comune con i pazienti e qgli
utenti, di tutte le strutture sanitarie
pubbliche e private regionali




DECRETO DIREZIONE GENERALE SANITA’ N. 31139 DEL 11.12.2001

Linee guida della Regione Lombardia
Applicazione dell'accordo sancito dalla Conferenza Stato-Regioni il 5 agost01999

Premessa

“Per facilitare la progettazione e I'avvio delle attivita di centralizzazione e
di prevenzione, puo essere utile creare una struttura di coordinamento
costituita, per gli specifici ambiti di competenza, dal Direttore Sanitario,
dal Responsabile del Servizio di Prevenzione e Protezione, dal
Responsabile Oncologo, dal Responsabile della Farmacia, dal
Responsabile del Servizio Tecnico Economale, dal Medico Competente.

La centralizzazione che comprende [’intero ciclo di lavoro
(dallimmagazzinamento dei CA allo smaltimento dei rifiuti di materiali
contaminati) deve essere intesa anzitutto come unificazione strutturale e
organizzativa di tutte le attivita, ed é il modello che riduce la dispersione
di “energie” organizzative, professionali ed economiche e che
potenzialmente fornisce le maggiori garanzie preventive”



DECRETO DIREZIONE GENERALE SANITA’ N. 31139 DEL 11.12.2001

Linee guida della Regione Lombardia
Applicazione dell'accordo sancito dalla Conferenza Stato-Regioni il 5 agosto1999

VALUTAZIONE DEL RISCHIO
“.. non e da intendere come una
procedura fine a se stessa, ma
rappresenta il momento conoscitivo
necessario all’avvio delle attivita di
prevenzione ambientale e individuale,
delle attivita di informazione e
formazione, della sorveglianza sanitaria.
Da qui l'esigenza che essa sia condotta
secondo precisi criteri e metodi,
rappresentando di fatto la base “tecnica”
degli interventi preventivi”




DECRETO DIREZIONE GENERALE SANITA’ N. 31139 DEL 11.12.2001

Linee guida della Regione Lombardia
Applicazione dell'accordo sancito dalla Conferenza Stato-Regioni il 5 agosto1999

MONITORAGGIO DEI CA
Il monitoraggio dei CA aerodispersi:

-Monitoraggi personali forniscono in genere risultati
inferiori ai limiti di rilevabilita;

- possono essere effettuati anche i campionamenti d’area,
individuando postazioni fisse in “centro ambiente” o in aree
caratterizzate da un piu elevato rischio.

Sicuramente piu utile é lo studio anche della presenza di CA
sulle superfici mediante I'uso di wipe test. Esso é utile per
studiare la diffusione dell’inquinamento anche all’esterno
del locale preparazione e nella somministrazione.

| metodi per lo studio della contaminazione comprendono
I'impiego di pads per valutare la contaminazione di
specifiche zone anatomiche dell’operatore.”




RISULTATO DEL MONITORAGGIO
TRAMITE WIPE TEST IN UNA SALA DI PREPARAZIONE




DECRETO DIREZIONE GENERALE SANITA’ N. 31139 DEL 11.12.2001
Linee guida della Regione Lombardia
Applicazione dell'accordo sancito dalla Conferenza Stato-Regioni il 5 agosto1999
SORVEGLIANZA SANITARIA

Ai fini dellindividuazione degli esposti, puo essere utilizzata la
seguente classificazione.

1 Lavoratori che manipolano abitualmente CA:

la manipolazione avviene regolarmente, cioe con una media di 15 o
piu preparazioni/somministrazioni alla settimana o piu di 5 effettuate
giornalmente;

addetti alla manutenzione delle cappe o alla manipolazione di CA
che, in situazioni transitorie o di emergenza, sono addetti alla
manipolazione di numeri anche inferiori, con mezzi o in ambienti non
adeguati, compresi gli addetti allo smaltimento (tali situazioni devono
comunque essere a termine)

Questi operatori vanno inseriti nel registro degli “esposti” con
periodicita degli accertamenti sanitari annuale.

2 Lavoratori che non manipolano abitualmente CA:

addetti occasionalmente alla preparazione/somministrazione con
una frequenza inferiore rispetto a quella prevista nel punto
precedente; addetti abituali alla pulizia dei locali di preparazione dei
farmaci antiblastici;

addetti allo smaltimento nelle condizioni sopra richiamate.

Questi operatori non vanno inseriti nel registro, la periodicita degli
accertamenti sanitari puo essere triennale..”




MINISTERO DELLA SALUTE

RACCOMANDAZIONE PER LA PREVENZIONE DEGLI ERRORI IN TERAPIA
CON FARMACI ANTINEOPLASTICI

RACCOMANDAZIONE N. 14, OTTOBRE 2012




MINISTERO DELLA SALUTE
RACCOMANDAZIONE PER LA PREVENZIONE DEGLI ERRORI IN TERAPIA
CON FARMACI ANTINEOPLASTICI
RACCOMANDAZIONE N. 14, OTTOBRE 2012

“La preparazione dei farmaci
antineoplastici per somministrazione
parenterale, con personalizzazione e
diluizione della dose su prescrizione
medica, é una “preparazione galenica
magistrale sterile”, regolamentata dalle
Norme di Buona Preparazione (NBP) della
Farmacopea.

Deve essere allestita sotto la responsabilita
del farmacista, che garantisce la qualita e
la sicurezza della terapia.”




MINISTERO DELLA SALUTE
RACCOMANDAZIONE PER LA PREVENZIONE DEGLI ERRORI IN TERAPIA
CON FARMACI ANTINEOPLASTICI
RACCOMANDAZIONE N. 14, OTTOBRE 2012

“La costituzione dell’Unita Farmaci
Antineoplastici in Farmacia (UFA), implica
l'utilizzo di locali e apparecchiature idonei,
personale dedicato e procedure condivise tra
Direzione sanitaria/aziendale, Farmacia e
Unita operative interessate.

Se preparata in Unita operativa diversa dalla
Farmacia ospedaliera, la preparazione dei
farmaci antineoplastici deve comunque
sottostare agqli stessi principi di sicurezza, sia
per pazienti sia per operatori sanitari, che
regolano [l'attivita nella UFA e, in ogni caso,
occorre rendere evidente il livello di
responsabilita”




GLI SCENARI DI RISCHIO IN AMBITO SANITARIO
NON POSSONO PRESCINDERE DALLINNOVAZIONE
TECNOLOGICA




GLI SCENARI DI RISCHIO IN AMBITO SANITARIO
NON POSSONO PRESCINDERE DALLINNOVAZIONE
CLINICO -TERAPEUTICA

In sintesi

La quantificazione del rischio occupazionale correlato alla manipolazione dei MAbs ¢
ancora ogqgetto d'indagine: i dati disponibili si riferiscono a studi predlinici e allz
somministrazione parenterale di dosi terapeutiche e potrebbero pertanto non essere
trasferibili o paragonabili a quelli derivanti dall'esposizione professionale.

In carenza di informazioni sulle proprietd cancerogene e mutagene delle molecole
considerate, & necessario applicare misure di prevenzione e protezione di tipc
tecnico, organizzativo, procedurale, come previsto dal D. Lgs. 81/2008, al fine d
limitare |'esposizione dell’operatore.

Si nmarca quindi che, durante la manipolazione degli anticorpi monoclonali, pur
nell'incertezza classificatoria dettata dall'assenza di evidenze riscontrate in relazione
alla mutagenesi e alla cancerogenesi, e sulla base del principio generale di
precauzione dettato dai Regolamenti Europei delle sostanze chimiche, la tutela de
lavoratori deve essere applicata ai piu elevati livelli tecnicamente e concretamente
possibili, indipendentemente dall'applicazione corretta di modelli nazionali ed europe
di valutazione del rischio chimico. (Principio ALARA: As Jow as reasonably achievable)

Considerando il principio ALARA, per manipolare le molecole si devono adottare
misure di sicurezza (generali e individuali) e procedure specifiche, sia in fase di
preparazione che di somministrazione e smaltimento, in base al Documento d
Valutazione del Rischio elaborato dal Servizio preposto in ogni Azienda sanitaria.

L'intento di questo documento & in ultima analisi quello di suscitare un interesse z
livello scientifico e istituzionale al problema e di giungere ad una posizione regionale
omogenea a garanzia della sicurezza e salute dei lavoratori.




GLI SCENARI DI RISCHIO IN AMBITO SANITARIO
NON POSSONO PRESCINDERE DALLINNOVAZIONE
CLINICO -TERAPEUTICA

Conclusioni

1. non esistono ancora studi disegnati allo
scopo di valutare il rischio occupazionale
dell’esposizione ad anticorpi monoclonali

2.la maggior parte delle considerazioni
provengono dalle estrapolazioni fatte dagli
effetti registrati alle dosi terapeutiche

3. considerando la ancora insufficiente
conoscenza della sicurezza di tali agenti, e
raccomandabile utilizzare cautela ed
adottare le misure di sicurezza piu efficaci.




GLI SCENARI DI RISCHIO IN AMBITO SANITARIO
NON POSSONO PRESCINDERE DALL’EVOLUZIONE
NORMATIVA

L'Articolo 2 del Titolo I del Regolamento REACH
definisce I'ambito d'applicazione dello stesso,
escludendo tra gli altri i medicinali per uso
umano o veterinario che rientrano nell'ambito
d'applicazione del regolamento 726/2004/CE,
della direttiva 2001/82/CE del Parlamento
europeo e del Consiglio, del 6 novembre 2001,
recante un codice comunitario relativo ai
medicinali veterinari, e della direttiva 2001/83/
CE del Parlamento europeo e del Consiglio, del
6 novembre 2001, recante un

codice comunitario relativo ai medicinali per
uso umano [1].




CONSENSUS EUROPEA

Milano 7 giugno 2017

“Presentato oggi a Milano il primo documento di consenso a livello europeo sulla "Gestione del rischio di
esposizione del personale sanitario nella manipolazione dei farmaci antineoplastici iniettabili”, realizzato con il
patrocinio di SIFO - Societa Italiana Farmacisti Ospedalieri e di AIIAO - Associazione Italiana Infermieri di Area
Oncologica”

1. | farmacisti ospedalieri sono i professionisti responsabili del controllo delle
prescrizioni e della preparazione in sterilita dei chemioterapici, immunoterapici e
farmaci biologici.

2. Queste attivita vengono condotte all'interno di Unita denominate UFA - ovvero
strutture per la manipolazione dei farmaci chemioterapici, la cui finalita é quella di
garantire la qualita del prodotto finito e la sicurezza in tutte le fasi dell'attivita di
preparazione.

3. Oqqidelle 331 oncologie censite in Italia, circa I'80% sono servite da UFA;
4. in media ciascuna UFA ha un volume di attivita che si aqggira sulle 20.000 unita di

somministrazione per anno, anche se esistono UFA con volumi superiori alle 40.000.
5. In media in ogni singola UFA sono impiegati 1 o 2 farmacisti e 3 o 4 tecnici/
infermieri.




DETERMINANTI IN AMBITO SANITARIO

- | rischi occupazionali richiedono e un’analisi del processo
organizzativo ed il coinvolgimento di tutti gli stakeholders;

- Le strategie vedono strettamente connessi operatori sanitari
e “terzi” (pazienti, utenti);

- l'innovazione tecnologica e  terapeutica, la complessita
organizzativa, l’esternalizzazione dei processi tecnologici ed
assistenziali, la domiciliazione delle cure, sono in sistematica
evoluzione.




APPROCCIO PER PROCESSI
(1s0 31000 - GESTIONE DEL RISCHIO)

RISK BASED THINKING




PROJECT WORK

VISIONE SISTEMICA,

LOGICA PER PROCESSI

APPROCCIO MULTISCIPLINARE

MODELLI DI ORGANIZZAZIONE INNOVATIVI

1.CONDIVISIONE DI DATI, RISULTATI ED ESPERIENZE

2. REVISIONE DELLE LINEE DI INDIRIZZO PER LA GESTIONE DEL
RISCHIO NELL’AMBITO DEL SISTEMA REGIONALE DI
PROMOZIONE DELLA SALUTE




