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Sicurezza degli operatori nel processo di
preparazione e somministrazione delle
terapie oncologiche
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Chi siamo

Un'azienda interamente dedicata alla qualita e
alla sicurezza in ambiente ospedaliero.

Valutiamo qualita e sicurezza negli ambienti
ospedalieri per fornire analisi, esperienza e
formazione al personale sanitario, con
I'obiettivo di ridurre (azzerare) i rischi a cui sono
esposti operatori e pazienti.

Negli anni abbiamo affrontato e superato
diverse sfide.

Oggi vorrei raccontarne un paio che hanno
segnato il nostro percorso e migliorato la
sicurezza in UFA.

S1-CURA
LA VITA




Caso1
Convalida ambientale in UFA

Richiesta: ‘

Riferimenti
DS affida una convalida ‘ normativi:
in UFA

EU-GMP e Annex + |ISO

—>o —>
Attivita: ‘ Aggiornamento
1Q, 0Q, PQ ANNEX 1 2022:
integrazione principio
N QRM
ICH -9 - QRM

Analisi del rischio -
FMEA -HACCP



Allarme contaminazione

Tipo di indagine Esito
Controllo microbiologico
Classificazione particellare
Delta pressorio
Ricambi aria
Laminary test
Smoke test
Verifica integrita filtri
Analisi indici di benessere microclimatico

Recovery test

Validazione qualita di processo di produzione farmaci
sterili (Mediafill test)

Test Sterilita Farmaco e LAL TEST

Il problema

Farmaci NON sterili rilevati durante la fase di testing

Il rischio

Grave pericolo per la sicurezza dei pazienti




Il processo di indagine

Analisi delle
cause

Q

Analisi delle cause
Indagine per capire l'origine:

e 3test Mediafill su 10 risultati positivi alla
contaminazione da Staphilococcus Aureus

e 2 test disterilita su 5 risultati positivi alla
contaminazione da Staphilococcus Aureus

DPI o procedure?

Rischio pazienti
Azioni correttive

Coinvolgimento
SPP

0

Azioni correttive

DS coinvolge il Direttore della Farmacia

Revisione dei protocolli di preparazione galenica
sterile

Sensibilizzazione sul corretto utilizzo dei DPI
(guanti)

Formazione e informazione agli operatori
Revisione del SCQ con implementazione di verifica
di corretta applicazione della procedura e audit

interni

Approfondimento

indagine

Coinvolgimento SPP

SPP attivato per valutare eventuale rischio di

esposizione professionale a farmaci chemioterapici

antiblastici.

SPP commissiona indagine ambientale e personale

per ricerca contaminazioni da CAB
WIPE TEST

PAD TEST + guanti

BIOLOGICO



Approfondimento dell'indagine

Farmaci NON
STERILI e
Potenziale Valutazione circuito
esposizione chiuso
operatori

wipe test: fine turno
scelta momento di - focus sotto cappa

raccolta campioni pad: guanti, torace
ed avambraccio

Tipo di indagine Esito

Monitoraggio biologico (urine) o



Consapevolezza del rischio, valutazione del
rischio e messa in atto piani di
monitoraggio

operativo dell'lUFA, ma grazie alla collaborazione tra UFA e SPP, sono
stati considerati tutti i rischi (ambientali e personali) dell'attivita di
manipolazione dei FCA.

,fé e per I'anno successivo mediafill test ogni 3 mesi
e LAL test e Sterility test su farmaco mensili
e controllo microbiologico su guanti

e controllo microbiologico su cappe settimanale con piastre a
sedimentazione e campionamento attivo aria e superfici
mensile

e revisione procedure e formazione personale qualificato
e auditinterni

¢ monitoraggio esposizione professionale CAB annuale




Caso 2

Monitoraggio professionale

Richiesta:

SPP affida un
monitoraggio per
valutare esposizione
professionale a FCA

[ ]
Attivita:
Wipe test, Pad test +

guanti, Monitoraggio
biologico

Riferimenti
normativi:
DLGS n° 81/08

European Biosafety Network
19/02/2019 - Emendamenti
alla direttiva 2004/37/CE sulla
prot. dei lavorat. contro i rischi
da esposizione ad agenti
cancerogeni e mutageni

Letteratura:

Arh Hig Rada Toksikol
2018:68:226-237,
DugheriS.etal.—Un
NUOVO approccio per
valutare I'esposizione
professionale ai farmaci
antineoplastici negli
ambienti ospedalieri



Risultati

nonostante il piano di campionamento sia rimasto invariato nel 2025 sia sui wipe test sia su pad test.

Punti di campionamento anni 2022-2024 Risultati 2024 Punti di campionamento anno 2025 Risultati ng/cm2 per nr. 34

Maniglia/pulsante porta lab S+P <LOQ Maniglia/pulsante porta lab <LOQ

Ripiano appoggio Preparazione S+P <LOQ Ripiano appoggio Preparazione <LOQ

Pistola lettura codice a barre S+P 0,002 CP (S) Pistola lettura codice a barre 0,045 Irinotecano S+P
0,002 5-FU S+P

piano di lavoro centrale cappa S+P <LOQ piano di lavoro centrale cappa 0,0003 Carbopt S
0,1 Etoposide P
0,075 Irinotecano S

parete sinistra cappa S+P LOQ parete sinistra cappa 0,001 Irinotecano P

vetro cappa S+P <LOQ vetro cappa <LOQ

contenitore/vassoio preparazione S 0,09 5-FU (S) contenitore/vassoio preparazione 0,03 Etoposide S
0,04 5-FU S

pavimento sotto cappa S+P <LOQ pavimento sotto cappa <LOQ

PAD TEST Operatore preparatore annl
2022-2024

ng/cm2
GEM-CP-5FU-PT

Risultati ng/cm2
GEM-CP-5FU-PT

PAD TEST Operatore preparatore
anno 2025

principi attivi

Risultati in ng/cm2 per nr.

34 principi attivi

torace <LOQ torace <LOQ
avambraccio <LOQ avambraccio 0,0007 5-FU
guanti <LOQ guanti (I+E) 0,005 Carbopt, 0,1585 Gem

e 0,0865 IRN E <LOQ

Interno



Contaminazioni sia sullo sporco che sul
pulito

Guanti contaminati Piano di lavoro Pistola codice a barre e vassoio

Presenza di contaminazione esterna sui contaminazione sul piano di lavoro cappa da Strumentazione contaminata da Etoposide e

guanti degli operatori. 5-Fluorouracile

carboplatino, irinotecano, etoposide
Carboplatino, irinotecano, gemcitabina

Interno guanto negativo.

Operatore esposto Biologico

Un operatore positivo a 5-Fluorouracile: pad braccio sinistro contaminazione da alfa-fluoro-beta-alanina



Principi attivi ricercati in wipe e pad test LOQ (anni 2022- Principi attivi ricercati in wipe test e pad test LOQ E LOD (anno 2025)
2023-2024)

SIGLA SOSTANZA LOD ngfcm®  LOQ ngfcm®
5-FU S-fluorouracile 0,0005 0.,0016
SIGLA SOSTANZA LOQ ng/cm2 GEM gemcitabina 0,0006 0,0018
IRT irinotecano 0,0004 0,0011
GEM Gemcitabina <010025 CP ciclofosfamide |]_,{|U|}E ﬂ_ﬂl}lﬂ
DXR doxorubicina 0,0002 0, 0007
. . DC dacarbazina 0,0003 0,001
CcP Ciclofosfamide <0,0025 = e 0,0002 0.0006
ETP etoposide 0,0001 0,0003
5-FU 5-Fluoruracile <0,0125 MT metotrexato 0,00003 0,0001
FTX paclitaxel 0,0016 0,0045
Pt Platino OTx docetaxel 0,0001 0,0004
ThAX tamoxifens 0,0001 0,0002
TPT topotecan 0,0003 00009
VNC vincristina 0,0013 0,0038
. . . . . VHB vinblastina 0,0002 0,0006
Per ogni principio attivo era necessario campionare un wipe/pad test. VNR TR 0,00007 0,0002
FTM fotemustina 0,0016 00047
MITC mitomicina C 0,00007 00002
. . . . . . . . . 10 idarubicina 0,0005 0,0016
Rischio: prelevando una superficie piccola @ molto probabile che con il primo 5 ;
IP fosfamide 0,0007 0,0021
wipe sia stato rimossa qualsiasi altra contaminazione. 7B e 0,0001 0,0003
MP melphalan 0,0002 0,0006
BSF busulfan 0,0025 10,0076
TN ons PRAX pemetrexed 0,0016 0,0048
< sensibilita analitica. LOQ meno performante. — e 0,0003 0,0008
VMD vindesina 0,00007 10,0002
OMR daunocrubicina 0,0003 10,0005
THP tiotepa 0,00007 0,0002
BOMA bendamustina 0,00003 10,0001
L-AZ S-azacitidina 0,0012 10,0035
MTX mitoxantrone - -
CisPt cisplatino 0,2852 0,8557
CarboPt carboplatino 0,0026 00072
OxaliPt oxaliplatino 0,0006 0,0018




| Intervento immediato

o -
1 RSPP informa
ﬂﬁ Il Responsabile della Sicurezza comunica i risultati al medico competente
i
2 Allerta medica

Il medico competente allerta immediatamente l'operatore coinvolto e avvia il protocollo di
sorveglianza sanitaria

3 Scheda tecnica di sicurezza dei guanti

Valutazione dei DPI e delle procedure

4 Coinvolgimento del servizio di pulizia

Revisione protocollo con particolare attenzione all'azione meccanica della pulizia

5 RSPP coinvolge il Responsabile della Farmacia

Gli operatori sono esposti a rischio da agenti cancerogeni, Proposta di rivalutare insieme le
procedure attuali, passaggio di alcol 70% di tutti i materiali in entrata nel laboratorio.

6 Revisione dei rischi

implementazione del nuovo rischio, valutazione del nuovo rischio, strategie di controllo e
analisi del rischio (ICH-9 QRM)




Processo di gestione del rischio e qualita

COMUNICAZIONE DEL RISCHIO

VALUTAZIONE DEL RISCHIO

/ identificazione
[ ]

C=—=D / analisi
[

/ quantificazione

(CONTROLLO DEL RISCHIO

OUTPUT
risultato del processo di
gestione del rischio

(REVISIONE DEL RISCHIO

NON ACCETTABILE

SINGOLI EVENTI

STRUMENTI DI GESTIONE DEL RISCHIO

1 - AVVIO: individuazione del team di
lavoro e del sistema da analizzare

2 - Valutazione del rischio

4 - Revisione delle misure per controllare
il rischio

5 - Comunicazione e condivisione dei
risultati



Azioni messe in atto

Viene richiesta al Direttore della Farmacia una revisione del
SGQ e del CCS.

Implementazione gestione del rischio chimico da
esposizione a CAB e propedeutico alla compromissione
della sterilita del prodotto (farmaco), quindi rischio
operatore e rischio paziente.

RSSP informa che negli anni precedenti il monitoraggio da
esposizione a CAB non aveva mai innalzato il livello del
rischio specifico.

| principi attivi ricercati erano solo (GEM, 5-FU, CP-Platino
non discriminato)

Modifica della frequenza di controllo microbiologico,
Mediafill test - LAL test e Sterilita.

P4l Ll

Ricalcolata la matrice di rischio secondo il modello FMEA
(S*P*D) :

da basso rischio a
Informazione e formazione del personale interno e delle ditte
esterne (es. ditta pulizia - servizio esternalizzato)

incontri in plenaria con operatori, RSPP e Dir. Farmacia

tabella g.ta e farmaci manipolati in un anno, quali quelli piu
ricorrenti e quali compromettono il circuito chiuso (elastomero
con terapia a casa)

individuazione dei punti di campionamento contaminati e
ricorrenti negli anni (pistola lettura codice a barre

implementati i momenti di raccolta dei campioni ambientali
per ricerca CAB, valutazione della positivita su pulito vs sporco.

Da semestrale a trimestrale



Approccio integrato alla sicurezza

valuta i rischi
chimici e biologici
tipici delllambiente
farmaceutico

coordina le attivita
di prevenzione e
protezione dai
rischi sul luogo di
lavoro

gestisce la
sicurezza
all'interno
dell'unita, inclusa
la tutela degli
operatori

ha la responsabilita
generale di

garantire la qualita
della preparazione



La collaborazione tra RSPP e Direttore UFA é vitale per:

Integrare

valutazione e gestione dei
rischi specifici

Garantire

Test ambientali e biologici
programmati regolarmente.

N.B. Il livello di accuratezza e
sensibilita del metodo, come
elemento di forza nella VR per
dimostrare la validita degli
strumenti di prevenzione e
protezione adottati,

Coordinare

la scelta di tecnologie e
dispositivi di protezione
individuale e collettiva

Formare

gli operatori in maniera
ricorsiva, riflessiva ed evolutiva

Gestire

in modo sinergico le
procedure di sicurezza,
emergenza e monitoraggio

e
W

In sostanza, la sinergia tra RSPP e Direttore UFA consente un approccio integrato
alla sicurezza, dove la protezione degli operatori e il mantenimento della qualita del
farmaco sono obiettivi comuni, supportati da una solida governance e un’efficace
gestione del rischio nei laboratori di preparazione farmaceutica.



Evoluzione delle cure oncologiche:

gli anticorpi monoclonali
- La nuova frontiera della terapia




Rischi emergenti

Reazioni immunologiche

Potenziali rischi di sensibilizzazione per gli operatori
esposti

Effetti a lungo termine

Necessita di studi longitudinali sull'esposizione
professionale

Contaminazione ambientale

Valutazione della persistenza nell'ambiente di lavoro

Farmaco SDS (volontaria) / RCP Letteratura
Cancerogeno Mutageno Teratogeno [ TOX
riproduttiva

Bevacizumab IQEL: 0,05 mg/m’ Teratogeno e

5 5 embriotossico
Cetuximab - - - Teratogeno, P aborto
Denosumalb - Si Teratogeno, ‘I aborto
Infliximab Si - S Teratogeno
Ipilimumab OEL: < 1,6 pg/m® (preferire sistemi chiusi) 4 aborto, M mortalita

_ I ] I < infantile
MNivolumab OEL: 2 pg/m® TWA - 10 ug/m” 15 min STEL

: | : [ =
Obinutuzuma IQEL: 0,01 mg/m’
Ofatumumab - - - Teratogeno
Fanitumumal OEL: 20 pg/m? - 100 pg/m? 4 aborto

- - 51 [scimmia)
Pembrolizumab
Pertuzumab IQEL: = 100 pg/m?

- | : |
Ramucirumab DEL: 110 pg/m” TWA {12 h) - OEL: 165 pug/m® TWA (8 h)

: | : | -(peroVEGFN)
Rituximak IQEL: = 100 pg/m? Teratogeno
Trastuzumnab | IOEL: 0,1 mg/m* | Teratogeno, ipoplasia

_ | B | 5 polmonare fatale nel feto
Bortezomib OEL: 0,00076 mg/m’

: | si | si




Conclusioni

| casi studio presentati dimostrano l'importanza
cruciale di un approccio integrato alla sicurezza in
ambiente ospedaliero.

La qualita non & un traguardo, ma un percorso
continuo che richiede vigilanza, collaborazione e
aggiornamento costante.

La sicurezza dei pazienti e degli operatori deve
sempre rimanere la nostra priorita assoluta.



Grazie per
l'ascolto

Siamo a disposizione per informazioni e approfondimenti

Relatore: Dott.ssa Greta Carlino
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