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Resumen

Objetivo: determinar la causa de la diferencia constante entre
las unidades tedricas de trastuzumab consumidas y las reales
en una unidad de mezclas intravenosas.

Meétodos: se realizé un estudio del procedimiento completo
manual y electrénico de la preparaciéon de mezclas con tras-
tuzumab mediante observacion visual y revision de los datos de
control cuantitativo proporcionados por el sistema electrénico
de preparacién asistida y segura de la aplicacién Farmis-Onco-
farm®.

Resultados: se encontré diferencia entre el volumen éptimo
del vial de trastuzumab que informa la ficha técnica del pro-
ducto y el contenido en la ficha del medicamento de la apli-
caciéon. Ademas se encontré un defecto del volumen éptimo
de las jeringas de 10 ml utilizadas en el proceso de reconsti-
tucion del vial.

Conclusiones: el defecto de volumen 6ptimo de las jeringas de
10 ml utilizadas en el proceso de reconstitucion es la causa del
mayor numero de viales reales consumidos en la preparacion
de mezclas con trastuzumab. Esto produce un impacto econé-
mico muy importante, estimando un sobrecoste anual de apro-
ximadamente 46.508 €, sin provocar consecuencias negativas
en el paciente.
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Causal analysis and impact of a systematic error
detected about consumption associated with
trastuzumab

Abstract

Objective: determine the cause of the constant difference be-
tween the theoretical and real number of trastuzumab units
consumed in an Intravenous Mixtures Unit.

Methods: was studied the manual and electronic full procedu-
re about preparing mixtures with trastuzumab. Was performed
by visual observation and review of quantitative monitoring
data from the electronic preparation support and safe system
of the application Farmis-Oncofarm®.

Results: difference between the optimum volume of tras-
tuzumab contained in the summary of product characteristics
and the same included in Farmis_Oncofarm® was found. Also
found a defect of the optimum volume of 10ml syringes used
in the reconstitution vials process.

Conclusions: the default in the optimal volume of 10ml syringes
used in the reconstitution process increases the real consumed
units of trastuzumab. This produces a significant economic im-
pact calculated in an annual additional cost in approximately
46.508 € without negative consequences for the patient.
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Introduccion

Una de las principales recomendaciones para mejo-
rar la seguridad del paciente oncohematolédgico es la
implantacion y uso de sistemas asistidos de prescripciéon
electrénica’™?3. Con el paso del tiempo dichos sistemas
han evolucionado hasta paquetes de software para la
atencion integral del paciente incluyendo la gestion de
la mayor parte del ciclo del medicamento citostatico. Sin
embargo dichos sistemas se implementan con informa-
cién gue debe suministrarse en su mayoria de forma ma-
nual y que puede ser fuente de errores**, por lo que su
inclusion debe ser protocolizada, validada y contrastada®.

Desde el ano 2005 el Hospital Universitario Sant Joan
dispone del programa de prescripcion electrénica Far-
mis-Oncofarm® software (IMF SL, Valencia) mediante
el cual se realiza la prescripciéon médica y la validacién
farmacéutica de la misma. Con el paso de los afios, este
programa ha evolucionado hasta realizar una gestién
mas completa del uso del medicamento incorporando
nuevos modulos para la preparacion y administracion
asistida y segura, entre otros. Dichos médulos nos pro-
porcionan nueva informacién sobre el control cualita-
tivo, trazabilidad y control cuantitativo de las mezclas,
de tal manera que se registra la presentacion, lote y
caducidad y cantidad (mg y/o ml) de cada componente
utilizado. Con esta informacién es posible, entre otras
cosas, realizar un control mas exhaustivo del consumo
de medicamentos que en este caso, al ser medicamentos
calificados de alto riesgo, ayuda a detectar errores que
pueden tener repercusiones muy graves en el paciente’.

Como parte de la actividad de gestién de la calidad en
la Unidad de Mezclas Intravenosas del Servicio de Farma-
cia se realiza con periodicidad semanal el inventario de
todas las presentaciones de medicamentos citostaticos y
de soporte utilizados?®. Este proceso se basa en realizar
el recuento manual de las unidades que se encuentran
almacenadas y por diferencia con respecto al contaje de
la semana anterior calcular el nimero de unidades utili-
zadas durante este periodo. Esta cantidad se contrasta
con la cantidad de unidades consumidas por el sistema
electrénico en el mismo periodo de tiempo y que se basa
en el control gravimétrico. La cantidad utilizada debe ser
muy similar mediante ambos métodos. De forma habi-
tual se detectan pequefias desviaciones no mantenidas
en el tiempo entre la cantidad de unidades consumidas
de forma electrénica y la cantidad real y que respon-
den a restos de unidades que deben ser desechadas por
pérdida de estabilidad. Sin embargo, desde la instala-
cién del nuevo software en Junio de 2013 detectamos
una desviacion constante en la presentacion Herceptin®
150 mg vial (trastuzumab) observandose la diferencia
de una unidad (un envase) por semana menos consumi-
da por el sistema de preparacion asistida respecto a las
consumidas reales. Debido a que el sistema electronico
basa el célculo del consumo en el volumen real utilizado

de medicamento en cada mezcla (control cuantitativo
por gravimetria), el consumo real de una unidad mas
por semana podia ser la consecuencia de un error en
la implementacién de la informacién del producto en la
base de datos electrénica (densidad de trastuzumab, vo-
lumen de reconstitucién, etc) o un error en el proceso
de preparacién, en cuyo caso podria derivar en infra o
sobredosificacion.

Ante esta situacion, se decide realizar un estudio con
el objetivo de determinar la causa de la diferencia cons-
tante entre las unidades de trastuzumab consumidas
teodricas y las reales.

Métodos

En Junio de 2014 se decidié realizar el estudio de cau-
salidad. Para ello se reviso el procedimiento completo de
preparacion de una mezcla con trastuzumab.

Se revis6 la ficha técnica del producto’ contrastando
la informacién contenida en ella con la informacion in-
troducida en la base de datos electronica. A continua-
cion se analizd visualmente el proceso completo de ela-
boracién de una mezcla. Se estudio el proceso manual y
electronico de reconstitucion del vial revisando el méto-
do de elaboracion, la densidad del producto y el material
utilizado. Y finalmente el método de dilucién manual y
electrénico de la soluciéon reconstituida y el material uti-
lizado. Para validar el volumen de las jeringas de 10 ml
utilizadas se simul6 el proceso de reconstitucion con el
fin de hallar el peso y volumen de fluido utilizado en di-
cho procedimiento. Se realizaron tres tandas de control
gravimétrico de 10 jeringas BD 10 ml Syringe Luer-Lock
Tip con agua para inyeccion (API) de densidad 1g/ml.
Cada tanda la realizé un elaborador diferente para mini-
mizar el sesgo del observador. Mediante el mismo proce-
so se validd el volumen de las jeringas BD 20 ml Syringe
Luer-Lock Tip utilizadas en la dilucion. En todos los casos
se cargd APl hasta la marca de 10 ml y 20 ml respecti-
vamente. Después se pesaron en la balanza de precision
certificada Denver Instrument AA-160, 115/230 VAC
con precision 10“g. Seguidamente se vacié el volumen
contenido en cada una de ellas y se volvieron a pesar,
calculando por diferencia de peso el volumen medio que
se incorporaria al vial y bolsa de diluyente respectiva-
mente, y el defecto medio de volumen con sus corres-
pondientes desviaciones estandar.

Resultados

De la revision de la ficha técnica de Herceptin® se
constaté que en ella se especifica que tras la reconsti-
tucion con 7.2 ml de API el volumen final del vial es de
7.4 ml conteniendo 154,17mg. Esto implica un volumen
de sobrecarga controlado de 0.2 ml con la finalidad de
extraer 7.2 ml conteniendo 150 mg. Esta informacién se
contrastd con la informacion del producto contenida en
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Farmis-Oncofarm® que es utilizada para los calculos elec-
tronicos detectando un error en la cumplimentacion de
la base de datos electrénica: el volumen final disponible
del vial tras la reconstitucién no es 7.4 ml sino 7.2 ml (los
0.2 ml restantes quedan en el vial y no son recuperables).
Este error implica un 2.7% mas de volumen disponible y
podia ser la causa del menor nimero de viales consumi-
dos por el sistema. A pesar de subsanarlo, se siguieron
realizando inventarios semanales encontrando, esta vez,
una diferencia algo menor a una unidad por semana sin
resolverse el problema encontrado.

El siguiente punto de andlisis fue el propio proceso
de preparacién. En este caso se realizd un seguimien-
to visual de la preparacién sin observar incidencias. Se
estudiaron los datos del control cuantitativo electrénico
de 16 mezclas elaboradas durante una semana obser-
vandose una desviacion por defecto (-3.85% a -0.16%)
en el volumen final de 12 de ellas (75%) no alcanzan-
dose el 100% del volumen final tedrico. Esto significa
que las mezclas contenian menor volumen del esperado.
Para intentar explicar esta diferencia, en primer lugar se
constatd con el laboratorio fabricante que la densidad
del producto recogida en nuestra base de datos era la
correcta.

A continuacion se procedio al analisis del material
fungible utilizado en la reconstitucion de viales. En di-
cho proceso se utilizan jeringas de 10 ml para cargar
7.2 ml de API. Los resultados del analisis gravimétrico
mostraron en todas las tandas y para todas las jeringas
estudiadas un defecto de entre 0.25 y 0.48 ml (2.5-
4.8%) (Tabla 1). El defecto medio fue de 0.34 ml (3.4%)
por lo que el volumen méaximo medio de la jeringa es
de 9.66 ml. Si trasladamos esta informacién al proceso
manual de reconstitucion de la mezcla, observamos que
con este tipo de jeringa se obtiene una solucién recons-
tituida de menor volumen final, mayor concentracién y
presumiblemente mas densa.

Se realizé el mismo analisis al proceso de dilucion. En
él se utilizan jeringas de 20 ml ya que la dosis media de
10 preparaciones al azar es de 360 mg equivalente a
17.3 ml. Se validé gravimétricamente el volumen de las
jeringas de 20 ml mediante el mismo procedimiento an-
teriormente utilizado no encontrando desviaciones por
lo que las jeringas son exactas. Si trasladamos esta infor-
macion al proceso manual de dilucién de la mezcla, al
recuperar el volumen de los viales (con menor volumen
del esperado) con jeringas exactas se hace necesario
el consumo de mas volumen de farmaco reconstituido
(mayor numero de viales).

Por tanto, y tras los resultados obtenidos durante este
estudio, sugerimos que la posible causa de la desviacion
del consumo tedrico estimado por Farmis-Oncofarm® y
el real se encuentra en el hecho de que se consumen
mas unidades reales por un defecto de volumen en las
jeringas de 10 ml que se utilizan en nuestro centro para
el proceso de reconstitucion.

Discusion

Para quien trabaja en la mejora de la seguridad del
uso de medicamentos los esfuerzos se suelen centrar
en el control de diversos puntos susceptibles de error,
principalmente humano, y que son los mas evidentes.
Uno de ellos es la manipulacion por el personal elabo-
rador y administrador. Es necesario resaltar que todo el
personal implicado en la utilizacion de medicamentos
citostaticos debe tener una formacién especifica sobre
seguridad; tanto el farmacéutico como el personal ela-
borador deben conocer las implicaciones de las distin-
tas estrategias de manipulaciéon de presentaciones de
medicamentos. El ejemplo del sobrellenado de viales
aunque ya es conocido, sigue siendo en la actualidad
causa de errores en la manipulacién y preparacién de
dosis®®. Es frecuente la protocolizacion del uso de me-
dicamentos citostaticos, sin embargo algo que es asu-
mido es la calidad del material sanitario, en este caso
fungible, que se utiliza para la preparacién y adminis-
tracién de los mismos por lo que no es frecuente la
validacion del mismo en la practica clinica habitual. Sin
embargo los errores de infra o sobredosificacion que
se pueden cometer pueden tener implicaciones impor-
tantes tanto clinicas como econdémicas y logisticas. Un
ejemplo de ello es la actual relevancia econémica del
espacio muerto de jeringas con cono, recomendando
en el caso de medicamentos de alto impacto econoé-
mico la utilizacién de fungible sin esta pérdida de vo-
lumen'®.

En nuestro caso, el defecto medio de capacidad en-
contrado en las jeringas (3,4%) utilizadas en el proceso
de reconstitucion se encuentra dentro de los margenes
permitidos por la normativa reguladora' por lo que el
fungible posee el certificado de calidad correspondiente
para su comercializacién. Sin embargo este hecho pue-
de tener implicaciones relevantes. Una de las principa-
les consecuencias del defecto de volumen es la mayor
concentracion media de trastuzumab reconstituido que
supone una mayor dosis por paciente respecto a la real-
mente prescrita. Este exceso se ha cuantificado en un
3.4% (2.5-4.8%) que no sobrepasa el +5% de desvia-
cion tolerada para medicamentos citostaticos'. La se-
gunda consecuencia es el gran impacto econémico. El
exceso de consumo medio se ha valorado en 17.94 €/
vial equivalente a 0.25 ml de trastuzumab reconstitui-
do (3.4%). En nuestro caso el consumo de trastuzumab
desde el 1 de Junio de 2014 hasta el 31 de Agosto de
2014 ha sido de 648 viales por lo que la cantidad media
de viales consumidos por exceso ha sido de 22 (3.4%)
valorados en 11.627€. El sobrecoste anual medio se es-
tima aproximadamente en 46.508€.

La solucion definitiva a este problema pasa por la
eleccién de un fungible con el menor error de capaci-
dad. Por lo que en el caso de utilizacién de medicamen-
tos de alto impacto econémico la eleccion del fungible
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Tabla 1. Validacion del volumen de 10 jeringas BD 10 ml Syringe Luer-Lock Tip con 10 ml deAPI de densidad 1g/ml

Tanda n° 1, observador 1

N° Jeringa Peso llena (g) Peso vacia (g) Volumen contenido (ml) ~ Volumen perdido (ml)
1 17,68 7,99 9,69 0,31
2 17,67 8,01 9,66 0,34
3 17,71 7,99 9,72 0,28
4 17,66 7,98 9,68 0,32
5 17,67 7,96 9,71 0,29
6 17,63 8,07 9,56 0,44
7 17,61 7,93 9,68 0,32
8 17,78 8,09 9,69 0,31
9 17,63 7,96 9,67 0,33
10 17,79 8,10 9,69 0,31

Volumen medio (ml) 0,33
Desviacion estandar (ml) 0,04

Tanda n° 2, observador 2

N° Jeringa Peso llena (g) Peso vacia (g) Volumen contenido (ml) ~ Volumen perdido (ml)
1 17,66 8,00 9,66 0,34
2 17,52 8,00 9,52 0,48
3 17,58 8,00 9,59 0,41
4 17,59 8,05 9,55 0,45
5 17,64 7,96 9,68 0,32
6 17,65 8,05 9,59 0,41
7 17,54 7,94 9,61 0,39
8 17,69 8,08 9,61 0,39
9 17,59 7,96 9,64 0,36
10 17,74 8,11 9,63 0,37

Volumen medio (ml) 0,39
Desviacion estandar (ml) 0,05

Tanda n°3, observador 3

N° Jeringa Peso llena (g) Peso vacia (g) Volumen contenido (ml) ~ Volumen perdido (ml)
1 17,78 8,04 9,74 0,26
2 17,59 8,06 9,53 0,47
3 17,77 8,02 9,75 0,25
4 17,73 8,03 9,70 0,30
5 17,70 8,00 9,71 0,30
6 17,79 8,11 9,67 0,33
7 17,65 7,93 9,72 0,28
8 17,75 8,08 9,68 0,32
9 17,61 7,93 9,68 0,32
10 17,79 8,10 9,69 0,31
Volumen medio (ml) 0,31
Desviacion estandar (ml) 0,06
Jeringa BD 10 ml Syringe Luer-Lock Tip
Volumen medio éptimo (ml) 9,76
Volumen medio perdido (ml) 0,34
Desviacion estandar (ml) 0,06

API: agua para inyeccién, g: gramos, ml: mililitros.
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no debe basarse exclusivamente en el coste econdmico
sino también en las especificaciones técnicas.

Como solucién temporal, se ha protocolizado el uso
sistematico de jeringas BD 10 ml Syringe Luer-Lock
Tip (Unicas disponibles en el centro por el momento)
para el proceso de reconstitucion de trastuzumab con
7.5 ml de agua para inyeccién (0.25 ml de exceso para
mitigar el error medio sistematico de capacidad de la
jeringa) debido a que el defecto se ha mantenido en el
tiempo en los sucesivos lotes estudiados y utilizados.
Se utilizaran jeringas de 20 ml tanto para la extraccion
del maximo volumen reconstituido como para la dilu-
cion.

Respecto a la utilizacion de sistemas electronicos es
necesario resaltar que la cumplimentacién de las bases
de datos maestras de los mismos debe ser protocoli-
zada, controlada y validada, resaltando en el caso del
sobrellenado de presentaciones de medicamentos, la
introduccion correcta de los datos de concentracion,
cantidad de principio activo y volumen final disponibles
y Utiles para el preparador. Por nuestra parte, para un
mejor control electrénico del proceso, se ha propuesto
al proveedor del sistema electrénico la incorporacion de
nuevos parametros en la informacién del fungible que
consideren los desvios de volumen procedentes tanto
de la gradacion de la jeringa como del espacio muer-
to del cono. También se ha notificado al proveedor del
fungible utilizado la importancia del defecto encontra-
do con el fin de conseguir la fabricacién de un producto
mas exacto.

Tras la protocolizacion de la preparacién de trastuzu-
mab se han realizado nuevos inventarios confirmando
la coincidencia del consumo teérico y real en unidades
de medicamento. Por lo tanto podemos afirmar que
el defecto en el fungible utilizado en el proceso de re-
constitucién es la causa de un mayor consumo de pro-
ducto.

Para concluir creemos que es necesaria publicacion de
todos los hallazgos observados en este tipo de procesos
para aumentar el conocimiento y aumentar la eficiencia
y seguridad en el uso de medicamentos.
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