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M Introduccio

Durant els mesos d’estiu, el Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia de Medicaments d’Us Huma (SEFV-
H) va rebre la notificaci6 de diferents casos
d’hipertricosi en infants associada a I'Gs de férmules
magistrals elaborades per a diferents lots del principi
actiu omeprazole de FarmaQuimica Sur, SL. Després
de les analisis realitzades per I’Agéncia Espanyola de

Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS), es va

detectar que els lots contenien minoxidil, un principi
actiu utilitzat per al tractament de l'alopécia. En
conseqiencia, es va ordenar la retirada del mercat
d’aquests lots i es va suspendre el registre per
realitzar activitats de fabricacid, importacié i/o
distribucié de principis actius farmacéutics de
I'empresa FarmaQuimica Sur, SL. La hipertricosi en
aquests infants es va resoldre quan es va suspendre

el tractament amb la férmula magistral (FM).

Tenint en compte que aquest cas va tenir un ampli
resso als mitjans de comunicacid i que es tracta d’un
tema nou, s’ha cregut oportu fer una revisio de les
principals fonts d’errors de medicacié (EM) en I'ambit
de les FM. El text també inclou exemples reals d’'EM
en aquest ambit que s’han produit al nostre entorn
sanitari. Aixi doncs, aquest butlleti pretén difondre als
professionals sanitaris informacid sobre la prevencid
d’EM amb les FM i, en definitiva, contribuir a un Us

segur dels farmacs.
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B Contextualitzacio

S’entén com a formula magistral (FM) el medicament
destinat a un pacient individualitzat, preparat pel
farmacéutic o sota la seva supervisié directa, per
acomplir expressament una prescripcié facultativa
detallada de les substancies medicinals que inclou,
segons les normes tecniques i cientifiques de l'art
farmaceéutic, dispensat a la seva farmacia o servei

farmacéutic i amb informacié per a I'usuari.t

La funcié del farmaceutic en la dispensacido de
medicaments ha anat canviant al llarg de la historia
amb I'evolucié tecnologica i els avengos cientifics.
Aixi, hem passat de la recol-leccié i I'is de materials
grossers per a la preparaciéo de macerats, ungients i
decoccions, a la purificacié dels principis actius per a
la preparacio de férmules farmaceutiques complexes
i la industrialitzacié en I'elaboracié de medicaments.
Avui dia la quantitat de medicaments autoritzats per
a la seva comercialitzacié a Espanya és de 14.404,%la
qual cosa permet donar una resposta agil i segura a
un gran nombre d’indicacions terapeutiques. No
obstant aix0, requerim i requerirem en molts casos
individualitzar els tractaments per adaptar-nos a les
circumstancies especifiques del pacient i/o per cobrir
les imperfeccions del sistema, com els problemes de
subministrament o les llacunes terapeutiques.
Actualment, el 47,05% de les farmacies comunitaries
i la practica totalitat dels hospitals a Espanya estan
acreditats per a l'elaboracié d’FM.? El comput de
dispensacions d’FM a carrec del CatSalut durant I'any
2018 va ser de 81.786 receptes,® perd cal tenir en
compte que en I'ambit de la medicina privada,
especialment en dermatologia, hi ha una demanda
important d’aquest servei farmaceéutic. Sent com és

un recurs essencial, totes les farmacies comunitaries,

com succeeix amb qualsevol altre medicament, tenen
I'obligacié de dispensar una FM. En cas que un
hospital o una farmacia no disposin de les facilitats
per formular, la sol-licitud es pot traslladar a un seguit
de farmacies autoritzades per elaborar férmules a
tercers,” i cobrir aixi qualsevol prescripcié a tot el

territori nacional.

Les possibilitats de I'FM sén, doncs, molt amplies:
adaptacid de dosis, de concentracié, de forma
farmaceutica, de via d’administracid, etc., i és un
recurs molt Util per garantir 'eficacia terapeutica en
un gran nombre de casos, tant hospitalaris com
comunitaris. Per tal de definir un document marc que
especifiqués els potencials de la formulacio, el Consell
General de Col-legis Oficials de Farmaceutics va editar
el document La formulacion magistral en Espafia: una
opcién de futuro® 'any 2010, aixi com una guia de

bones practiques el 2017.7

La formulaci6 magistral esta regulada per una
normativa estatal que defineix els requisits tecnics i
sanitaris que ha de complir un laboratori de galénica,?
aixi com les normes d’elaboracié correcta i de control

de qualitat.®

Aquests requeriments queden recollits al Formulari
Nacional, que a més conté FM tipificades (FM
habituals que queden descrites en la seva composicio
gualitativa i quantitativa com, per exemple, la solucié
aquosa de lidocaina) i els preparats oficinals (FM
d’indicacié farmacéutica), tots ells reconeguts com a
medicaments. També es descriuen les categories, les
indicacions i les matéries primeres que intervenen en
la seva composici6 o preparacid. El Formulari
Nacional és, doncs, un recurs de referéncia
imprescindible que ajuda a homogeneitzar

procediments i formules. Va ser publicat per primera

Butlleti de Prevencio d’Errors de Medicacid de Catalunya - pag. 2



vegada el 2003 i actualitzat el 2015, i conté 27 FM

tipificades, cinc de les quals sén pediatriques.®

Les FM es prescriuen majoritariament en paper, pero
des de I'1l de febrer de 2018 a Catalunya es poden
codificar a  recepta electronica 97 FM
estandarditzades amb una descripcio inequivoca que
consta al pla de medicacié activa del pacient.!?
D’aquestes 97 formules, 60 estan considerades com a

medicaments financats pel CatSalut.

Tot i disposar de documents marc, normativa
aplicable, experiéncia i bibliografia de suport, com en
tot procediment on intervenen les persones, es

poden produir errors de diferents categories.

M Principals fonts d’error en I'ambit de

les formules magistrals

Per tal de descriure les principals causes d’errors
lligats a les FM, se n’analitza pas a pas el procés
d’elaboracio i dispensacié i es fa esment dels punts

critics del circuit (figura 1).

Figura 1. Circuit d’elaboracid i dispensacioé de les FM

3. SUBSTANCIES,
UTILLATGE |
INSTAL-LACIONS

1. PRESCRIPCIO
DE L'FM

6. DISPENSACIO A
ETIQUETATGE L’'USUARI

5. CONDICIONAMENT |

1. Prescripcié de I'FM. Es produeixen errors derivats

de la manca de confianga en la terminologia. Per aixo
cal tenir formacié basica i reconeixer i utilitzar

convenientment aspectes relatius amb el seglient:

a) Galénica. Excipient i principi actiu, solucid i
suspensid, diferents tipus d’emulsions i la
seva lipofilia (O/W, W/O, W/S, etc.).

b) Terminologia especifica: quantitat suficient
(g. s.), quantitat suficient per a (q.s.p.), a
parts iguals (aa).

¢) Magnituds i unitats de mesura: pes, volum,
concentracié, densitat, puresa, conversio
d’unitats i Us de percentatges. Els calculs
esdevenen una de les fonts d’error principals,
tant en la prescripcid com en I'elaboracié.
Alguns dels aspectes que més dificultats
generen son l'equivaléncia entre les
concentracions de triamcinolona al 0,1% i
I’1%o, interpretacions erronies de les unitats
emprades, com I'4s de milligrams per
mil-lilitres, conversions entre micrograms i
mil-ligrams, o errors més elementals, com els
de transcripcié. Aixi, és habitual trobar
prescripcions de clobetasol del 0,5% en
comptes de clobetasol del 0,05% (un error en
un 0 que suposa donar 10 vegades la
concentracié adequada de corticoesteroide

topic).

Valgui com a exemple aquest cas real:

Ingrés d’una pacient pediatrica a I’hospital per una
bronquiolitis. A la seva historia clinica, hi consta que
pren 5 mL de xarop de propranolol (FM). En fer
I'ingrés, el pediatre d’urgencies realitza la prescripcid
de la medicacid tal com consta a la seva historia
clinica (prescriu 5 mL de la FM disponible al centre
amb una concentracid de propranolol de I’1%). Al cap
de pocs dies, el farmacéutic hospitalari observa que a
la historia clinica de la pacient, en un episodi antic, hi
consta que ambulatoriament havia pres propranolol
del 5%. Arran d’aixo, es detecta que la pacient esta
rebent una dosi insuficient de propranolol des del seu
ingrés. Analitzant I'incident, cal emfatitzar que en FM
solen  coexistir  diferents  concentracions de
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formulacions liquides, aixi que cal assegurar-se que la
dosi i posologia sigui I'adequada i especificar sempre
la concentracid utilitzada en cada cas.

2. Eleccid de la fdérmula magistral. Un cop la

prescripcid de la FM arriba a mans del farmaceutic,
aquest ha de seleccionar la formulacié més adequada
disponible per atendre les necessitats del pacient,
sempre que el prescriptor no hagi definit en la
recepta especificitats concretes per a la seva
elaboracid. En aquest punt, trobem certa variabilitat
en determinades FM que tenen diferent composicié
segons el centre on es formulin, no tant quant al
principi actiu com respecte als excipients. N’és un clar
exemple la suspensido d’omeprazole (amb un sabor
amarg i lleugerament acid) en pediatria. Per tal de
millorar-ne les propietats organoléptiques s’utilitzen
diferents excipients, de manera que a la bibliografia
podem trobar fins a set formulacions diferents i
equiparables.’? Aquestes férmules son totes elles
correctes pero, estabilitat i caducitat a banda, també
presenten variacions organoléptiques que poden

suposar una disminucié del compliment.

Valgui com a exemple aquest cas real:

A causa d’una falta d’unitats de xarop de sucre,
habitualment utilitzat en un centre de fabricacid
d’FM, es decideix canviar de distribuidor. En preparar
les formules previstes posteriorment a l'intercanvi,
s’observa que algunes tenen un aspecte organoleptic
diferent i/o precipiten. Analitzant la font de I’error, es
detecta que els excipients utilitzats en la “nova” aigua
amb conservants son d’una familia de productes
diferent, incompatibles i no adequades en FM
determinades.

Cada distribuidor de matéries primeres per a
formulacié disposa de productes intermedis que
poden ser utils, com és el cas del xarop simple.
Aquests no son intercanviables i, segons el conservant

que contenen, el pH final de I'FM pot resultar molt
diferent i, fins i tot, inestable.

3. Substancies, utillatge i instal-lacions que tenen uns

requisits definits per la normativa esmentada. Es
fonamental el calibratge regular correcte i acreditat
dels aparells com balances i pH-metres, que ha de
guedar arxivat convenientment en espera de la
verificacio en tota visita d’inspeccié sanitaria. També
son fonamentals la recepcié, quarantena,
etiquetatge, origen i control de qualitat, manipulacio,
emmagatzematge i conservacid de les matéries
primeres i del material de condicionament. Respecte
a I'analisi de les substancies per a I'elaboracié d’'FM,
siguin aquestes principis actius o excipients, el servei
de farmacia i/o I'oficina de farmacia tenen I'obligacié
d’adquirir-les a proveidors legalment constituits i que
acreditin el compliment de les bones practiques de
fabricacio propies de la seva activitat. La identificacio
i la puresa sén, doncs, acreditades pel proveidor
mitjangant un document d’analisi signat pel director
técnic, i és responsabilitat dels serveis de farmacia i/o
les oficines de farmacia verificar les propietats
organoléptiques de la matéria primera que
adquireixen. Finalment, és recomanable portar un
registre que permeti conéixer en qualsevol moment
del procés l'origen i la qualitat de les materies

primeres.

Valgui com a exemple el cas introductori de

I’omeprazole descrit més amunt.

4. Errors durant el procés d’elaboracid. Tot i que es

treballa amb procediments normalitzats de treball
(PNT) que requereixen doble signatura (elaborador i
validador) i que deixen constancia dels modus
operandi i garanteixen la tracabilitat adequada, es
poden produir errors en calculs, procediments,
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identificacid de substancies, creuament de pesades,

etc.

Valgui com a exemple aquest cas real:

Nardil° era I'inic medicament disponible al nostre
entorn amb fenelzina, pero es va retirar del mercat
I'any 2011 i des de llavors s’ha importat com a
medicament estranger. A principis de 2017 hi va haver
problemes de subministrament i, tenint en compte les
dificultats per trobar una alternativa terapéutica, el
CatSalut va obrir la via de finangament de la FM per
tal de mantenir els pacients amb aquest tractament.
Dins de I’'ambit hospitalari, diversos pacients als quals
es va administrar aquesta FM van referir que no es
trobaven bé. Aixo va fer que es detectés un error de
dosi en la formula que havia comportat una
infradosificacid dels pacients. Nardil® contenia 15 mg
de fenelzina base formulada com a fenelzina sulfat.
Per error, es va formular el medicament amb 15 mg
de fenelzina sulfat, que equivalia a 87 mg de
fenelzina base.

5. Errors durant el procés d’etiquetatge. La férmula

elaborada no té gaires elements distintius llevat de
I'etiqueta, per la qual cosa identificar-la
convenientment i assignar-la al pacient correcte
esdevé una tasca molt dificil. Els requisits de
I'etiquetatge i del prospecte individualitzat que
acompanyen I'FM també estan definits a la

normativa.

Valgui com a exemple aquest cas real:

A una pacient d’Oncohematologia Pediatrica, per la
seva patologia de base i per les dificultats que
presenta en la deglucid, se li prescriu un xarop de
dexametasona com a FM. En anar a la seva oficina de
farmacia a recollir el tractament que préviament li
havien prescrit, i dispensen un “xarop” de
dexametasona envasat en un flasco de férmules
topiques i pinzell; la familia dubta, pero administra el
tractament a la pacient. Els cuidadors han d’anar a
Urgéncies per baveig i malestar de la pacient, resultat
de I'administracié d’una formulacid topica destinada

al tractament de berrugues. La pacient requereix
ingrés i alimentacié parenteral, la qual cosa
endarrereix els cicles de quimioterapia programats.
Analitzant la font de I’error i el motiu, es va descobrir
que va ser un error en el reetiquetatge de I’FM. La
farmacia dispensadora tenia dues FM que va voler
reetiquetar amb la seva etiqueta, la qual cosa va
produir un error per creuament d’etiquetes.

6. Errors durant la dispensacié. Tal com succeeix amb

qualsevol altre medicament, facilitar informacié
personalitzada de les FM en el moment de la
dispensaci6 és fonamental per garantir-ne Ia
seguretat i I'eficacia. El fet que la farmacia o el servei
de farmacia dispensador pugui ser diferent de
I’elaborador pot generar certes confusions en

I’explicacid de les indicacions.

Valgui com a exemple aquest cas real:

Des del Servei de Dialisi de I'hospital sol-liciten al
servei de farmacia un xarop d’amiodarona per a un
pacient que habitualment recull aquesta medicacio a
I’hospital. Per tal d’agilitar el procés, el farmaceutic
programa la medicacié i [I'elabora de forma
automatica. En el moment de la dispensacio, en
comprovar la medicacié amb el familiar del pacient
s’adonen que I’FM és deu vegades més concentrada.
Analitzant I'error observen que, a part de la no
comprovacio per part del farmacéutic de les
dispensacions anteriors prévies a la programacio de
I’elaboracio de I'FM, la setmana anterior a la de
I’error es va activar una nova formulacio liquida amb
el mateix principi actiu sense informar-ne. La
coexisténcia de diferents concentracions d’un mateix
preparat porta implicita una possible font d’error, que
pot ser més o menys greu en funcio de si el principi
actiu es considera medicament de risc, com en aquest
cas.

7. Manca d’estudis d’estabilitat i caducitat que

permetin definir un rang de temps en que el

medicament formulat conserva les seves propietats.
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M Propostes de punts de millora per a la

reduccio d’errors

Increment de la formacié dels prescriptors i els
professionals que formulen.

Millora del dialeg interprofessional. Per tal de
fomentar el suport mutu entre els professionals, és
fonamental disposar d’eines que facilitin la
comunicaci6 entre els diferents ambits
assistencials, ja que els recursos que hi ha
actualment sén poc eficients.

Promocid institucional d’estudis d’estabilitat que
permetin definir caducitats racionals de les FM i
criteris homogenis que defineixin composicions
qualitatives i quantitatives.

Impuls d’un repositori harmonitzat que estigui
dimensionat respecte de les necessitats de la
societat. Les 27 FM tipificades del Formulari
Nacional sén absolutament insuficients i és palesa
la necessitat urgent d’ampliar-les.

Integracio de la formulacié magistral en les eines
de seguretat de recepta electronica per detectar
duplicitats o interaccions segons el principi actiu de
la recepta.

Promocié d’un entorn de treball conjunt entre
prescriptors i professionals que formulen per
identificar i desenvolupar eines que millorin Ia
qualitat i seguretat de I’assisténcia sanitaria. Les
societats cientifiques, les associacions de
farmacéutics formulistes i els diferents perfils de
prescriptors haurien de disposar d’'un punt de
trobada.

Promocié del compliment dels requisits normatius
i les bones practiques en els centres on s’elaboren

les formules.

M Conclusions

Cal comptar amb professionals qualificats que
prescriguin i elaborin FM en una xarxa de recursos
gue cobreixi tot el territori i que permeti apropar
solucions terapeutiques individualitzades, i millorar
I'eficiencia i I'equitat del sistema sanitari. D’altra
banda, disminuir el percentatge d’errors requereix
I'esfor¢ dels professionals i també I'is d’eines i

recursos que facin més solida la formulacid.
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Conflicte d’interessos. Els membres del comité editorial declaren que no hi ha cap conflicte d’interes relacionat amb els

continguts d’aquesta publicacid.
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