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RESUMEN

Objetivo: El 22 de marzo de 2022 la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y el Ministerio de Sani-
dad sacaron a consulta publica el proyecto de Real Decreto
para modificar el RD175/2001 que regula la elaboracion y
control de calidad de férmulas magistrales y preparados ofi-
cinales. Este trabajo sugiere lo que la nueva norma deberia
tener en cuenta para potenciar la elaboracién de medicamen-
tos bajo un estandar de calidad mas elevado.

Método: Se ha realizado un estudio de la situacion, legisla-
tiva y practica, de la actividad elaboradora en Espafa, asi
como técnicas y conceptos de calidad empleados en la in-

dustria farmacéutica a nivel internacional.

Resultados: La elaboraciéon debe considerarse una actividad
mas de entre todas las que llevan a cabo los Servicios de
Farmacia y por esto debe estar enmarcada dentro de todo
su contexto normativo. Es conveniente ampliar los esfuerzos
en la garantia de calidad para poder elaborar medicamentos
con clasificaciones mas abiertas, permitiendo emplear los
recursos de forma mas eficiente y ajustada al compromiso
de cada Servicio con la actividad elaboradora.

Conclusién: Por tanto, el nuevo Real Decreto debe conside-
rar la calidad de los medicamentos que llegan al paciente
como el objetivo principal de esta actividad.
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The future of drug compounding: comments on
the Real Decreto 175/2001 modification project

and, hence, it must be framed inside
all its regulatory context. It would be
desirable to increase the efforts in qua-

SUMMARY

Aim: In March 2022, the Spanish Agency
of Medicines and Medical Devices and
the Ministry of Health presented for pu-
blic consultation the project of Real De-
creto to modify the RD775/2001, which
regulates the compounding of magistral
formulas and formulations typified in the
National Formulary. This work intends to
signify what the new regulation should

consider boosting compounding under
a higher quality standard.

Method: Current state of art of com-
pounding in Spain has been studied,
just as quality techniques and concepts
developed in pharmaceutical industry
at an international level.

Results: Compounding needs to be
considered as one between all the ac-
tivities developed by Pharmacy Services

lity assurance to permit a wider classi-
fication for the presentations, using
resources in a more efficient way and
commensurate to the commitment of
each Service with compounding.
Conclusion: Accordingly, the new Real
Decreto should acknowledge that the
quality of the medicines which reach
patients should be the primal objective
of this activity.
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INTRODUCCION

Antes de la Segunda Guerra Mundial mas del 75% de medi-
camentos eran elaborados por un farmacéutico en base a la
prescripcion de un médico. El descubrimiento de la penicilina'y
la revolucién que generd en la Industria Farmacéutica, promo-
vida por el trabajo conjunto de empresas como Merk, Squibb
y Lilly con Howard Florey, provocaron el auge de la fabricacion
industrial de medicamentos, reduciéndose considerablemente

la elaboracion. La Industria Farmacéutica, buscando la univer-
salizacion del acceso a los medicamentos y tomando decisiones
con una necesaria carga econémica, da lugar a formas farma-
céuticas estandarizadas? asumiendo el enfoque “one-size-fills-
all”? de la produccién en masa. Sin embargo, en el siglo XX,
los profesionales sanitarios, aplicando nuevas terapias mas es-
pecificas, potentes y personalizadas, han puesto en valor, de
nuevo, la elaboraciéon de medicamentos®.

=1 Lluis Pascual Masié ® C/Mossen Cirilo Tormo, 22 ¢ 03803 Alcoi, Alacant, Comunitat Valenciana (Espafia)

YD  Ipascualm@unav.es



372 / ARTICULO ESPECIAL / Rev. OFIL-ILAPHAR 2022, 32;4:371-374

Pascual Masia L, Martinez Galan F

Asi, la renovada elaboracion permite individualizar la me-
dicacién con formas farmacéuticas, concentraciones, propie-
dades organolépticas o materias primas diferentes a las que
proporciona la industria, permitiendo sustituir medicamentos
en desabastecimiento, aumentar la especificidad de los tra-
tamientos, mantener medicamentos descatalogados, hacer
combinaciones especiales o elaborar medicamentos huérfa-
nos>.

El incremento de esta actividad, junto con ciertos inciden-
tes de seguridad causados por medicamentos elaborados®?,
han hecho que la seguridad de estos medicamentos sea una
preocupacion internacional. Tanto es asi que en 2011 el Con-
sejo de Europa publico la resolucion CM/ResAP(2011)18, en
la que recomendaba a sus estados miembro adaptar sus re-
glamentos sobre elaboracién a criterios que garantizaran la
calidad de estos medicamentos, equiparandola a la produc-
cién industrial. La principal gufa a la que esta resolucion hace
referencia es la PE 010-4 del Pharmaceutical inspection co-
operation Scheme (PIC/S) de “buenas practicas para la pre-
paracion de productos medicinales en centros sanitarios”?,
cuya primera version se publicd en 2008. Esta guia establece
paralelismos estructurales y de concepto con las Normas de
Correcta Fabricacién (NCF) pero considerando la capacidad
técnica de los elaboradores.

En 2014, como respuesta a la resolucion CM/ResAP(2011)1
y bajo la coordinacién de la Direccidon General de Cartera Ba-
sica de Servicios del SNS y Farmacia, se publica en Espafia la
“Gufa de buenas practicas de preparacion de medicamentos
en Servicios de Farmacia Hospitalaria” 1°. Esta guia toma como
referencia la guia del PIC/S, incluyendo conceptos como la
gestion de riesgos para la calidad' o la calidad por disefo?,
pero no mantiene la estructura de las NCF ni le otorga a la
garantia de calidad la misma entidad.

A pesar de todas estas guias, la actividad elaboradora en
Espafia estd regulada por el Real Decreto 175/2001, de 23
de febrero, por el que se aprueban las Normas de Correcta
Elaboracién y Control de Calidad de Férmulas Magistrales y
Preparados Oficinales (RD175/2001)'3. Esta norma limita la
actividad elaboradora a dar respuesta a prescripciones facul-
tativas o a las formulas recogidas en el Formulario Nacional™,
reduciendo la posibilidad de los elaboradores de cumplir con
las funciones ya mencionadas. Dicha limitaciéon es ain mas
notoria en centros sanitarios, dadas las condiciones espe-
ciales que pueden tener llegar a tener los pacientes hospi-
talizados'.

El 22 de marzo de 2022 el Ministerio de Sanidad del Go-
bierno de Espafa y la Agencia Espafnola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) emitieron una consulta publica
previa al proyecto de modificacion del RD175/2001'. En
este documento se reconoce que la formulacion magistral
generalizada reduce mucho la eficiencia en la elaboracion y
que las normas dadas en el RD175/2001 son insuficientes
para garantizar la calidad de los medicamentos segun los es-
tandares actuales. Por tanto, expresa la necesidad de un
marco normativo mas completo y actualizado para elabora-
dores y para las autoridades competentes que contemple los
cambios legislativos en cuanto a la produccion y distribucion
de medicamentos.

DISCUSION

En este contexto, lo que los Servicios de Farmacia elabora-
dores de medicamentos necesitan de la modificacién del
RD175/2001 es lo siguiente:

1. Que se contemple la elaboracion como una
parte mas de la actividad llevada a cabo por los
Servicios de Farmacia: El RD175/2001 es independiente
del resto de leyes y normas que aplican a un Servicio de Far-
macia hospitalaria. Tanto es asi que, por ejemplo, en la Co-
munidad Foral de Navarra un elaborador debe ser acreditado
como tal segun la Orden Foral 142/2003 (OF142/2003)"7,
pero ademas debera solicitar autorizacion para cualquier mo-
dificacion de sus instalaciones, incluso de las de elaboracion,
en cumplimiento con el Decreto Foral 214/1997 que regula
la creacion, modificacion, traslado y funcionamiento de cen-
tros, servicios y establecimientos sanitarios (DG214/1997)'8.

Contando este ejemplo hay 13 comunidades auténo-
mas con una norma propia que se refiere a la acreditacion
como elaborador segun el RD175/20011 sin contemplar
otra actividad y, ademas, se han encontrado matices discor-
dantes entre dichas normas.

Por tanto, cabe esperar que una actualizacion del
RD175/2001 facilite su entendimiento como parte de un cu-
mulo de leyes y normas que afectan a la actividad de los Ser-
vicio de Farmacia hospitalaria y que su aplicacion a nivel
autondmico sea mucho mas homogénea, asegurando la igual-
dad en el nivel de calidad exigible a todos los elaboradores.

2. Un concepto de Garantia de Calidad mas
amplio y relevante: En el RD175/2001 se menciona bre-
vemente la necesidad de un sistema de calidad que asegure
el cumplimiento de esta norma, que especifique las respon-
sabilidades del personal y dé instrucciones sobre la aproba-
cion, almacenaje, distribucion y posterior manipulacion de
cada preparado. En su capitulo Ill, en cambio, reduce dicho
sistema de garantia de calidad a la gestién de la documen-
tacion involucrada en la elaboracién y el control de calidad
de las preparaciones.

Es deseable que el nuevo Real Decreto acerque su concepto
de sistema de gestion de calidad al definido en documentos
como la Guia ICH Q102, que habla de la gestién de calidad
desde el conocimiento de los procesos y productos, de politicas
y planes de calidad y de otros principios adaptados a la produc-
cion de medicamentos desde la Guia ISO9001:20152'.

3. Mayor amplitud en cuanto a los productos
elaborados: El RD175/2001 sélo contempla los prepara-
dos oficinales incluidos en el Formulario Nacional y férmulas
magistrales. Esto, en primer lugar, limita el abanico de pro-
ductos que pueden ser elaborados en cantidad necesaria
para cubrir los requisitos de los hospitales. Y, en segundo
lugar, los formularios tienen sus limitaciones, ya que su fre-
cuencia de actualizacién impide que puedan contemplar las
innovaciones terapéuticas que la practica clinica requiere.

El modelo de formulacion magistral presenta diversos
inconvenientes, partiendo de la poca eficiencia de la elabo-
racion reactiva y siguiendo con la dificultad y el coste de
mantener actualizado un inventario de materias primas que
permita la formulacion individualizada e inmediata.

Es razonable esperar que la modificacion del RD175/2001
conceda un mayor grado de confianza a las Comisiones de
Farmacia y Terapéutica que autorizan qué medicamentos se
elaborarén y emplearan en su centro sanitario y contemple la
elaboracion de mas categorias de férmulas:

- Preparaciones para stock: elaboradas con antelacion y
almacenadas hasta que la actividad clinica de un servicio
precise de su utilizacion.
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- Férmulas magistrales: que se elaboran como respuesta
a una prescripcion médica concreta y se dispensan, o se ad-
ministran al paciente tan pronto como sea posible tras su
elaboracién personalizada.

- Férmulas magistrales tipificadas: que se elaboran en
pequenos lotes debido a su alta frecuencia de uso y son dis-
pensadas a un paciente concreto tras una prescripciéon mé-
dica.

Estas preparaciones no tendrian por qué ser parte de un
formulario de reconocido prestigio, pero si precisarian de
una base cientifica que justifique su seguridad y eficacia.

Para la elaboracién de estas preparaciones, es necesario
un elevado conocimiento de las formulas y de sus procesos
incluyendo sus entradas (materias primas, material de acon-
dicionado, instrucciones, entre otros) y sus salidas (producto
terminado, registros de elaboracion, etc)?2.

La estandarizacion de estos procesos en base a criterios
cientificos y técnicos deberia ser suficiente para la inclusion
de estas preparaciones en la Guia Farmacoterapéutica co-
rrespondiente. Igualmente, deberia plantearse un procedi-
miento agil para la propuesta e inclusiéon de dichos
medicamentos de interés en el Formulario Nacional, univer-
salizando el acceso a nuevas formulaciones.

El aumento de la exigencia en el criterio cientifico y en
su actualizacion contribuye a mejorar la formacion que los
farmacéuticos responsables pueden dar al personal a su
cargo contribuyendo a una mejor praxis profesional?.

4. Que considere que no todos los elaborado-
res dedicaran o dispondran de los mismos recur-
sos para esta actividad: Mientras algunos Servicios se
limitan a elaborar unas pocas férmulas magistrales y algun
preparado oficinal siguiendo un formulario de reconocido
prestigio, otros tienen una instalacion semi-industrial dedi-
cada a proveer, rutinariamente, de férmulas propias a los
clinicos que no encuentran alternativa entre los medicamen-
tos autorizados. Estos Servicios con actividad semi-industrial
no estan obligados al cumplimiento de las NCF, si no con lo
exigido en las buenas practicas de elaboracién descritas en
el RD175/2001. En Espanfa, sin embargo, al no encontrar
cabida para su actividad en la norma que aplica, algunos
farmacéuticos se han visto en la necesidad de acreditarse
dentro del marco de las NCF, lo que implica una dedicacién
de recursos mucho mayor a todos los niveles.

La modificacién del Real Decreto deberia hacerse para
todos los elaboradores, sean “grandes” o “pequefios”,
pues ambos dan un servicio imprescindible a la comunidad.

Una nueva version de la norma deberia contemplar una
actividad que puede no ser homogénea en todos los Servi-
cios pero que, sin embargo, ha de garantizar el mismo nivel
de calidad.

5. Que asuma que los requerimientos de cali-
dad deben ser los pertinentes y, puesto que los
recursos dedicados a la elaboracion son limita-
dos, es necesaria una gestion inteligente de
éstos: La calidad de un medicamento es indiscutible inde-
pendientemente de la escala en que se produzcan.

Si bien es cierto que, mientras la Industria Farmacéutica
emplea todos sus recursos en la fabricacion de medicamentos,
un Servicio de Farmacia dedica a la elaboracién tan solo una
parte de sus recursos, pero esto no puede afectar a la seguri-
dad y eficacia de los medicamentos que recibe el paciente.

Esto remarca la importancia de un sistema de gestion
de calidad farmacéutico sumamente eficiente que organice
la inversién de recursos para cumplir con los estandares de
calidad correspondientes.

CONCLUSION

En resumen, cabe esperar que el proyecto de modificacion
del RD175/2001 busque la inclusién de los conceptos y he-
rramientas de calidad propios de la fabricacién de medica-
mentos registrados pero adaptandolos a la capacidad y
recursos de los elaboradores?4. Esto deberia ampliar el sis-
tema de garantia de calidad mas alla de la mera documen-
tacion como sucede, por ejemplo, en la guia del PIC/S.

Ademads, deberia destacar la responsabilidad de los pro-
fesionales, reforzando la exigencia de conocimiento y crite-
rio cientifico-técnicos y su actualizacion conforme al estado
del arte. De este modo, se reforzarifa la calidad en la elabo-
racion de los medicamentos incrementandose el conoci-
miento cientifico y contribuyendo a una formacion mas
especializada de los farmacéuticos.

Es necesario, a su vez, que la nueva norma esté estrecha-
mente ligada al marco regulatorio de la actividad de las farma-
cias hospitalarias y comunitarias. Ademds, ha de ser una norma
que no precise de mas guias e instrucciones que las indicadas
en la Real Farmacopea Espanola y el Formulario Nacional. Por
lo referente a este Ultimo, deberia estimularse y facilitarse mas
la propuesta de inclusion de formulas propias, poniendo aque-
llas que fueran de interés al alcance del resto de profesionales.

Por tanto, la actualizacion del Real Decreto deberia con-
siderar todo lo que el RD175/2001 no desarroll6 en el ambito
de la calidad del medicamento elaborado, promoviendo una
gestion inteligente de los recursos y del conocimiento cienti-
fico, dando un mayor grado de confianza a los elaboradores
independientemente de sus dimensiones y otorgandoles una
mayor autonomia tras su acreditacion.
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