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1. Resumen.

De acuerdo con la Secretaria de Economia en el 2012 México importé el equivalente a 4,985

millones de doélares en productos farmacéuticos

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos medicamentos que han ayudado a combatir y
mejorar la calidad de vida de pacientes con enfermedades graves, especialmente en las ramas
terapéuticas de inmunologia y cancerologia. Estos medicamentos denominados
biofarmacéuticos han sido desarrollados en su mayoria por ingenieria biotecnoldgica y al ser
proteinas deben mantenerse en condiciones de temperatura fria controlada mejor conocida

como cadena de frio (2 a 8 °C) para preservar su estabilidad y eficacia durante su vida util.

La pérdida de las condiciones de cadena de frio afecta la estructura y funcionalidad de las
proteinas generando pérdidas financieras importantes en la industria farmacéutica, pero sobre
todo pone en riesgo la salud de los pacientes mexicanos al disminuir la capacidad de continuar
o iniciar su tratamiento médico al no contar con producto disponible, por tanto, la pérdida de
condiciones de temperatura redunda en un riesgo sanitario. Por o que minimizar el riesgo
sanitario en la poblacion mexicana es el principal motivador para realizar una revisiéon profunda
de la regulaciéon mexicana vigente en temas de cadena de frio, para identificar y compilar en un

documento los requisitos minimos que deben de contemplarse para mantener la cadena de frio.

De esta revision documental se identificé una brecha importante al encontrar que los requisitos
minimos para garantizar el mantenimiento de la cadena de frio durante la importacién y
distribucion en territorio mexicano no estan claramente definidos, asi como tampoco se definen
responsabilidades para todas las entidades que participan en este proceso, dejando toda la bajo

potestad de las companias farmacéuticas que lo comercializan.

Es entonces que con el propésito de eliminar la brecha de informacién y responsabilidades
encaminadas a minimizar el riesgo sanitario, el presente trabajo de investigacion extendio su
alcance hacia a la revision no solo de normas y reglamentos locales, sino también a guias

internacionales y al sistema de calidad de una empresa biofarmacéutica con operaciones en
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territorio mexicano; y entonces establecer requisitos de aplicacién nacional e internacional y
que han demostrado ser eficaces en la practica, para plasmarlos en un documento y que una
vez que sean adoptados minimicen el riesgo de excursiones de temperatura durante la
importacion y distribucion de medicamentos de cadena de frio en el territorio mexicano;
proveyendo el acceso y consulta a la industria farmacéutica mexicana y que involucre e indique
las responsabilidades de todas las entidades que participan en el proceso, disminuyendo el

riesgo sanitario en la poblacion mexicana por la falta de disponibilidad de medicamentos.

Los requisitos establecidos en esta guia se enfocaran en resolver al menos el 50% de la
problematica que ha causado las excursiones de temperatura observadas con un horizonte de
12 meses de importacion y distribucion de medicamentos de cadena de frio en territorio
mexicano. La norma oficial mexicana NOM-073-SSA1-2015 “Estabilidad de Farmacos y
medicamentos, asi como remedios herbolarios” define “una excursion de temperatura a la
condicion en la que los medicamentos son expuestos a temperaturas fuera de los limites
especificados en la cadena de frio, y se pone de manifiesto a través del registro continuo de

temperatura, durante los procesos de produccién, almacenamiento y transportacion’.

Se espera que una vez que la aplicacién y cumplimiento de esta guia se extienda al resto de las
entidades que participan en el proceso de importacion y distribucién de medicamentos en
territorio mexicano la disminucién de perdida de medicamentos por falla en la cadena de frio
disminuya dramaticamente, para que estos requisitos tomen caracter obligatorio se debe realizar
la integracion de estos requisitos a una Norma Oficial Mexicana emitida por la Autoridad
Sanitaria Mexicana representada en México por la Comisién Federal para la Prevencién de
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

Palabras clave: cadena de frio, excursiones, requisitos regulatorios de cadena de frio, cadena
de frio, transporte y distribucién de medicamentos.

2. Antecedentes y Marco Teérico.
21 Cadena de frio.
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La cadena de frio se define como la temperatura mantenida termostaticamente entre 2°C a 8°C,
que permite excursiones de temperatura entre 0°C y 15°C que pueden ocurrir durante el
almacenamiento, envio y distribucion de tal manera que la temperatura media cinética es no
mayor a 8°C. Picos transitorios arriba de 25°C pueden permitirse, si el fabricante lo instruye e
indica que esos picos no deben exceder las 24 horas, a menos que periodos mayores sean

soportados por datos de estabilidad o una indicacion contraria provista por el fabricante ©).

Localmente la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 “Buenas Practicas de Fabricacion
de Medicamentos” define a la cadena de frio, “como al conjunto de sistemas logisticos disefiados
que comprenden personal, infraestructura, equipos y procedimientos, para mantener los
productos en condiciones especificas de temperatura ininterrumpidas, durante su

almacenamiento, transporte y distribucion” .

2.2 Relaciéon entre la cadena de frio y la industria Farmacéutica.

En los ultimos anos la industria farmacéutica ha enfocado sus esfuerzos en la investigacion e
inclusién de nuevas tecnologias para el desarrollo de medicamentos los cuales en su mayoria

corresponden a moléculas grandes de origen biolégico y biotecnoldgico.

El articulo 222 Bis de la Ley General de Salud, define a un medicamento biotecnolégico como
“toda sustancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica, que se

identifique como tal por su actividad farmacolégica y propiedades fisicas, quimicas”. ©®

El desarrollo de esta nueva generacién de medicamentos ha permitido atender de manera
especifica enfermedades de poblaciones consideradas vulnerables por tratar padecimientos
denominados de alta especialidad, con un auge importante en las ramas terapéuticas de
oncologia e inmunologia principalmente. Al ser enfermedades que comprometen la vida del
paciente es de vital importancia que los medicamentos estén disponibles para el inicio y

seguimiento del tratamiento de su enfermedad, sin interrupcion del suministro.

Pagina 5 de 66



-

%‘ultgd UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE '
de Farmacia MORELOS UNIVERSIDAD AUTONOMA PEL

ESTADO DE MORELOS

FACULTAD DE FARMACIA

Estos medicamentos denominados biofarmacéuticos por su origen biolégico y biotecnoldgico

son de origen proteico.

Al ser proteinas o glicoproteinas de alto peso molecular, contienen un numero alto de
aminoacidos, pudiendo presentar en su cadena proteica hélices en distinto nimero, tamafo y
configuracién (plegamiento), se caracterizan por presentar especificidad en el numero y
localizacion de los puentes disulfuro e incorporacion de una o varias moléculas de carbohidratos
que son necesarias para su actividad biologica (glicosilacion). Algunas proteinas activas
requieren la asociacion de otras estructuras para formar un gran agregado activo, con estructura
cuaternaria. Su estructura es tridimensional, compleja y con frecuencia inestable, por lo que
requieren ser mantenidos durante su vida util en condiciones de red fria, es decir, en un rango

de temperatura de 2° a 8°C para preservar su estabilidad y por ende su eficacia.

En las etapas tempranas del desarrollo del medicamento se establecen cuales son las
caracteristicas fisicoquimicas del ingrediente activo y el sistema cierre contenedor que lo
protegera. Para probar la eficacia del sistema cierre contenedor, se realizan estudios de
estabilidad en condiciones ambientales extremas controladas, con lo cual se establece el
periodo de vida util del producto y las condiciones ambientales en las cuales debe mantenerse

para garantizar su eficacia y especificaciones de calidad.

La estabilidad de acuerdo con lo indicado en la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015
“Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como de remedios herbolarios” es “la capacidad
de un farmaco, un medicamento o un remedio herbolario contenido en un sistema contenedor-
cierre de determinado material, para mantener, durante el tiempo de vida dutil, las
especificaciones de calidad establecidas” ?. Una vez que se ha determinado el periodo de vida
util del producto y las condiciones de almacenamiento del medicamento, estas se plasman en
el marbete. En el caso de los medicamentos de cadena de frio las condiciones ambientales
indicadas son de 2 a 8 °C, las cuales deben proveerse en todo momento. Al ser cada vez mas
los medicamentos biofarmacéuticos disponibles comercialmente el termino de cadena de frio ha

tomado relevancia en los ultimos afios debido a la necesidad de preservar la estabilidad de los
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medicamentos hasta que son consumidos por el paciente, garantizando que mantienen su

efecto terapéutico.
2.3 Evolucion del mercado de medicamentos Biofarmacéuticos.

La suma de un conjunto de técnicas y procesos de origen cientifico, tecnoldgico y empirico ha
permitido la utilizacién de seres vivos como células, microorganismos, plantas y animales para
la obtencion de productos o servicios con propdsitos utilitarios, a través del desarrollo de una
sintesis rapida, eficiente y simultanea de compuestos, acortando asi el tiempo necesario para
la obtencién de nuevos medicamentos, lo que ha incrementado las posibilidades de encontrar

farmacos con un atractivo beneficio econdémico.

La participacion de la biotecnologia en las ventas mundiales de medicamentos aumentoé de 23%
en 2014 al 26% en 2016. En 2021, los ingresos de las empresas de biotecnologia aumentaron

en 314.700 millones de ddlares (figura 1).

Ingresos de la industria de la
biotecnologia a nivel global, 2011-2016

mUSD S {miles de millones)

314,7

293.5

2637

2010 2016*% 2021*

Figura 1. Ingresos de la industria de biotecnologia a nivel global entre 2011 y 2016. Fuente: IBisworld Industry
Report "Global Biotechnology". 2021.(6)

La biotecnologia en la industria farmacéutica inicio su acercamiento desde finales del siglo
pasado; sin embargo, en el ultimo decenio ha tenido mayor auge, centrando su trabajo,
especialmente, en la tarea de buscar nuevas alternativas que modulen la respuesta biolégica,

que actuen eficazmente y que mejoren los niveles de seguridad en los pacientes que cursan

Pagina 7 de 66



-

%‘Mltqd UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE
de FCanl{l()lCl MoBELoS UNIVERSIDAD ATC)NOMA DEL

ESTADO DE MORELOS

FACULTAD DE FARMACIA

con patologias como el cancer, la artritis reumatoide y las relacionadas con las alteraciones del

crecimiento.

La estructura de la industria farmacéutica biotecnologica se divide basicamente en dos:
medicamentos innovadores y biosimilares. Los innovadores son aquellos que son desarrollados,
aprobados e introducidos al mercado por primera vez y que vienen protegidos por patente. Al
expirar la patente de estos productos, se puede producir libremente el medicamento, surgiendo

entonces los medicamentos biotecnolégicos competidores o biosimilares.

La industria farmacéutica biotecnoldgica aun se encuentra en fase de crecimiento y esta
contribuyendo sustancialmente a la economia global a través de sus fuertes margenes de
ganancia, altos salarios y una inversién considerable en bienes de capital. Dado que se trata de
una industria relativamente joven, aun hay espacio para la innovacién. Las empresas lideres en

el sector, conocidos como los commercial leaders o big biotech, son:©)

¢ Gilead Sciences, especializada en tratamientos contra el cancer, VIH y hepatitis By C. La
compania fue constituida en 1987, actualmente tiene su sede en Foster City, CA.

¢ Amgen enfocada en tratamientos contra cancer, nefrologia y enfermedades inflamatorias.
Su sede se encuentra en Thousand Oaks (California).

e AbbVie, con oficinas centrales en Chicago, fue creada en 2013 como una entidad de
biofarmacia independiente de los Laboratorios Abbott, por lo que a veces es considerada “big
pharma” en vez de “big biotech”.

e Genentech, considerada una de las empresas fundadoras del sector de la biotecnologia, fue
adquirida por Roche en 2009 y esta especializada en tratamientos contra el cancer. Los
anticuerpos monoclonales le han ayudado a la compafiia a mantener un crecimiento sostenido
los ultimos arios.

¢ Monsanto, esta enfocada principalmente a la agricultura. Produce semillas tradicionales

modificadas genéticamente, obteniendo unos ingresos de 5.224 millones de ddlares.
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Figura 2. Principales empresas de biotecnologia en EE. UU. por cuota de mercado (IBISWorld, 2021).(

La gran mayoria de las empresas de la industria farmacéutica biotecnologia son de origen
estadounidense, en el caso de los paises de la Union Europea la mayoria de las empresas
extranjeras se concentran en el Reino Unido, Alemania y Francia, aunque Japén también esta
bien representado. Al ser la mayoria de las empresas farmacéuticas biotecnoldgicas con sitios
de manufactura en América del Norte y Europa, es necesario generar estructuras logisticas que
permitan llevar los productos desde las plantas de manufactura hacia los mercados, clientes y
pacientes que lo utilizaran, siendo relevante la construccién de modelos logisticos, soluciones
de transporte y legislaciones para garantizar la entrega de producto hasta el paciente en

cumplimiento con las necesidades de este tipo de producto de acuerdo con su composicion.

2.4 Modelos de distribucién para medicamentos biotecnoloégicos.

Como se expuso anteriormente los medicamentos de alta especialidad son objeto de la atencion
de la industria farmacéutica por su alto potencial de proveer tratamientos especificos para los
pacientes y tener un alto beneficio econdmico. Por tanto, las compafias farmacéuticas estan
interesadas en que haya un flujo eficiente de distribucién de estos productos hacia los pacientes,

con el menor numero de pérdidas financieras.

Sin embargo, la distribucién de productos farmacéuticos de especialidad sigue siendo un

mercado poco maduro, "Cada especialidad farmacéutica debe tener su propia estrategia de
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mercado", dice Adam Fein, PhD, presidente de Pembroke Consulting, que se especializa en
canales de distribucion de medicamentos. "La variedad de servicios, precios, contratacion y
reembolso es infinita". A veces, la estrategia de distribucion que selecciona un fabricante de
farmacos para una nueva especialidad no es la misma que ha utilizado para lanzar sus
productos farmacéuticos tradicionales. Este enfoque simple puede no funcionar ya que los
fabricantes ignoran muchos factores que afectarian a estos nuevos medicamentos en estos
canales de distribuciéon antiguos. La falta de un buen canal de distribucion para una nueva
especialidad farmacéutica puede resultar en una mala recepcién por parte de los pacientes o
las instituciones de salud; perdida del producto con afectacion a la salud del paciente y por
supuesto la perdida financiera. Siendo relevante que todas las entidades que participan en la
logistica conozcan los requerimientos de este tipo de productos, para garantizar que se
completara la cadena de suministro de manera de satisfactoria; minimizando dafios debido a la
perdida de las condiciones ambientales que afecten la calidad del producto debido al efecto

termodinamico.
2.5 El efecto termodinamico en los medicamentos Biofarmacéuticos.

Como se ha mencionado anteriormente la estabilidad del medicamento depende de que el
sistema contenedor y el medio que lo rodea sean capaces de proveerle las condiciones
ambientales bajo las cuales se ha demostrado la eficacia del medicamento; estas forman parte

de la informacién legal del producto y se encuentran descritas en el marbete del medicamento.

Para entender como y porque las condiciones ambientales afectan a la estabilidad de los

medicamentos debemos conocer las caracteristicas de estos.

De acuerdo con la legislacién mexicana los medicamentos biofarmacéuticos se dividen en
biolégicos y biotecnoldgicos. Los medicamentos biolégicos provienen de organismos vivos o
fracciones de estos, sin que, para su produccion se empleen técnicas de ingenieria genética.
Los medicamentos biotecnolégicos son producidos por organismos que han sido modificados

por ingenieria genética.
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La Comisiéon Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios considera a los
medicamentos bioldgicos de alto riesgo debido a su origen; el listado publicado en el sitio oficial
de la institucion muestra un registro de 58 medicamentos (; en el caso de los medicamentos
biotecnoldgicos se tiene un registro de 69 medicamentos de referencia ® (patente) y 13

biocomparables ©).
Las caracteristicas de los medicamentos biofarmacéuticos son:

* Proteinas de alto peso molecular.

» Especificidad.
2.5.1 Estructura proteica.

Todas las proteinas poseen una estructura quimica central, que consiste en una cadena lineal
de aminoacidos, lo que hace distinta a una proteina de otra es la secuencia de aminoacidos que
la conforman, a esta estructura se le conoce como estructura primaria, sin embargo, la
secuencia lineal de los aminoacidos puede adoptar multiples conformaciones en el espacio que
se forman mediante el plegamiento del polimero lineal, tal plegamiento se desarrolla en algunos
casos de manera espontanea, por la repulsion de los aminoacidos hidrofébicos, la atraccion de
aminoacidos con carga y la formacion de puentes disulfuro define la forma en la que se pliegan

es decir, su estructura secundaria.

La estructura terciaria se refiere a la disposicion tridimensional en que la cadena polipeptidica
se pliega en el espacio, por decirlo de alguna manera es como se enrolla, esta conformacion se
denomina mondémero. Y aunque la estructura terciaria ya es compleja la mayoria de las
proteinas suelen agruparse en varias cadenas polipeptidicas para formar proteinas
multiméricas; a esta asociacion se le denomina estructura cuaternaria 9. En la figura 3 se

muestran las cuatro estructuras de una proteina.
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Figura 3. Estructura primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria de una proteina. Referencia (19,

2.5.2 Especificidad.

Se refiere a la funciéon que realiza cada proteina la cual esta relacionada con su estructura
primaria y su conformacion espacial, por lo que cualquier alteracion estructural significa la

perdida de la funcién, lo que se define como desnaturalizacién (',

La funcionalidad de una proteina radica en su estructura, es asi como las proteinas
monomeéricas son funcionales cuando se encuentran en su estructura terciaria y en el caso de

las proteinas poliméricas cuando han alcanzado su estructura cuaternaria.

Al ser estructuras moleculares muy grandes su estabilidad es media a baja, es decir pierden su
conformacion cuaternaria y/o terciaria por factores fisicos como cambios en la temperatura o

por factores quimicos como pH, detergentes, fuerza idnica y disolventes organicos ("),

La desnaturalizacién de una proteina es un cambio estructural desde su estado nativo al estado

desnaturalizado, ilustrado en la figura 4.
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Figura 4. Cambio estructural de una proteina desnaturalizada (")

El aumento en la temperatura al perder la cadena de frio desencadena una serie de efectos

térmicos que provoca la desnaturalizacion de la proteina y la pérdida de su funcionalidad.

Al existir en el medio ambiente que rodea al sistema contenedor una temperatura mayor al rango
de 2°C a 8°C para el caso de los medicamentos que asi fueron disefiados, se facilita la
transferencia de calor; el cual fluye del exterior en donde la temperatura es mayor hacia el
interior del envase primario, hasta que el medio ambiente y el interior del sistema contenedor

estén en equilibrio térmico.

El cambio de temperatura en el medio que contiene a la proteina genera un cambio positivo de
entalpia (diferencial de energia, dado por el calor ganado o perdido en el proceso) al absorber
calor del medio; el cual es un cambio energéticamente favorable ya que la entropia
(espontaneidad para generar un cambio desde un estado de molecular ordenado hasta un
estado cadtico) aumenta al pasar de un estado molecular ordenado a un estado cadtico, lo que

se ve reflejado en el cambio de la energia libre de Gibbs (Entalpia libre) del sistema (2.
Asi los cambios en la energia libre de Gibbs estan asociados con la transicion (2
G =H-TS

En donde:
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G = energia libre de Gibbs.

H = Entalpia

T = Temperatura en grados Kelvin.
S = Entropia.

Cuando usamos la energia libre de Gibbs para determinar la espontaneidad de un proceso, nos
ocupamos solamente de los cambios en la energia de Gibbs, mas que de su valor absoluto. El
cambio de la energia libre de Gibbs en un proceso se describe cémo y es la diferencia entre la
energia libre de Gibbs de los productos, Gk (final) y la energia libre de Gibbs de los reactivos, G

(inicial).?
AG = G| - GF

Estado Nativo ———— Estado Desnaturalizado

e Cuando AG<0, el proceso es exergdnico y ocurrira espontaneamente en sentido directo para

formar mas productos.?

Siendo importante reforzar que un proceso espontaneo puede ocurrir rapida o lentamente, pues

la espontaneidad no se relaciona con la cinética o tasa de reaccion. 2

e Cuando AG>0, el proceso es endergénico y no es espontaneo en el sentido directo. Por el

contrario, ocurrira espontaneamente en el sentido inverso para producir mas reactivos. 12

o Cuando AG=0, el sistema esta en equilibrio y las concentraciones de productos y reactivos

permaneceran constantes. '?
En algunos casos la desnaturalizacion de la proteina puede ser reversible; esto se ha observado
en su mayoria a nivel experimental, sin embargo, cuando esta se encuentra en un medio

conviviendo con excipientes y contenida en un sistema cierre contenedor, no siempre es posible

recuperar su especificidad por lo que el medicamento que ha perdido la cadena de frio y no
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cuenta con estudios de estabilidad que sustenten que la excursiéon no afecto la seguridad y
eficacia del mismo, debe ser destruido, lo que impacta a la cadena de suministro, la
disponibilidad del medicamento para el paciente y una pérdida econdmica, es por ello la
importancia de gestionar el control de temperatura en la cadena de distribucion del

medicamento.
2.6 Gestion de la cadena de frio en la distribucion.

La gestidn de la cadena de frio es un area especializada del sistema de distribucion farmacéutico
y biofarmacéutico para los productos que requieren ser mantenidos y distribuidos en un
ambiente de temperatura fria controlada con el objetivo de proveer un producto seguro y eficaz

a los pacientes ©.

Una vez que el producto se encuentra en su empaque terciario (caja colectiva), este es enviado
a un centro de distribucién en donde es almacenado hasta que es facturado para distribucion

en el mercado local o internacional.

La distribucion de un medicamento tradicional en el extranjero implica la participacion de
diversas entidades para que el producto llegue a la institucién de salud publica/privada o bien
hasta el paciente, en la figura 5, se esquematiza la cadena de distribucion de medicamentos

tradicional.
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Figura 5. Esquema tradicional de la cadena de distribucion de medicamentos.

Las entidades que participan en el proceso de importacion de medicamentos son: centro de

distribucion, forwarder (agente de carga que presta sus servicios en el transporte internacional

de mercancias), linea de transporte (aérea, maritima y/o terrestre), agente aduanal, autoridades

aduaneras, transportistas y almacén de recepcion. De las entidades antes mencionadas los

centros de distribucion y el almacén de recepcion estan dentro del control de las comparnias

farmacéuticas ya sea porque son parte de la misma corporacién o bien porque prestan sus

servicios como un tercero y existe un contrato y acuerdo de calidad en el que se definen las

responsabilidades de cada parte, el resto de las entidades son independientes y no proveen

sus servicios de manera exclusiva a la industria farmacéutica, asi como tampoco se tiene

conocimiento de que hayan sido previamente capacitados en tépicos de cadena de frio para

productos farmacéuticos; debido a que legalmente no existe normatividad que los obligue.
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2.7 Legislacion en materia de Cadena de Frio.

Se ha descrito previamente el efecto del cambio térmico en los medicamentos biofarmacéuticos
debido al incremento de la temperatura por la pérdida de la condicion de cadena de frio y
también se han indicado las entidades participantes en la distribucion de medicamentos, por lo
que ahora analizaremos la normatividad local al respecto de este tema, para tener un panorama

completo de los factores participantes.

En México existen dos Normas Oficiales Mexicanas que regulan las Buenas Practicas de
Fabricacién, Almacenamiento y Distribucion de medicamentos la NOM-059-SSA1-2015
“Buenas Practicas de Fabricacién de Medicamentos™ especificamente en el numeral 16 y la
NOM-257-SSA1-2014 “En materia de medicamentos Biotecnoldgicos™® a continuacion
describiremos la informacion referente a cadena de frio y el alcance a las entidades participantes

descrita en cada una de estas normas.

2.7.1 NOM-059-SSA1-2015 Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos*.
Numerales relacionados con la cadena de frio y entidades en el alcance.

1.2 Campo de aplicacion.

Esta Norma es de observancia obligatoria para todos los establecimientos dedicados a la
fabricacion y/o importacion de medicamentos para uso humano comercializados en el pais y/o
con fines de investigacion, asi como los laboratorios de control de calidad, almacenes de
acondicionamiento, deposito y distribucion de medicamentos y materias primas para su

elaboracién.*

¢ Numerales que establecen requisitos sobre la cadena de frio.

3.102 Red o cadena de frio, al conjunto de sistemas logisticos disefiados que comprenden

personal, infraestructura, equipos y procedimientos, para mantener los productos en
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condiciones especificas de temperatura ininterrumpidas, durante su almacenamiento, transporte

y distribucion.*

8.2.3.1.1 Para insumos y/o productos que requieran de cadena de frio, se debe contar con la
infraestructura y equipo necesarios para cumplir con los requisitos y llevar a cabo su control,

monitoreo continuo y verificacion.*

10.5.9.1 Deben existir procedimientos que describan la recepcion, el manejo, el almacenamiento
y el transporte de los materiales biologicos, productos intermedios, productos a granel y

productos terminados, con la finalidad de mantener la cadena de frio.*
10.5.9.2 Todos los equipos para el almacenamiento deben ser calificados.*
10.5.9.3 La cadena de frio debe ser validada.*

10.5.9.4 Se debe contar con un sistema de monitoreo continuo de temperatura, para demostrar
que la cadena de frio se ha mantenido y establecer por escrito las caracteristicas de los
contenedores, la configuracion de los empaques y las responsabilidades de las personas

involucradas en este proceso.*

10.5.9.5 Se debe establecer el tiempo que el producto puede permanecer fuera de refrigeracion

con base en estudios de estabilidad que aseguren que se mantiene dentro de especificaciones.*

10.5.9.6 Las excursiones de temperatura deben ser investigadas y deben establecerse las

acciones correctivas y preventivas correspondientes.*

10.5.9.7 Debe existir un sistema de respaldo y un plan de contingencia para asegurar que en
situaciones de emergencia se mantienen las condiciones de almacenamiento requeridas por el

producto.*

16.6.5.2 La calificacion de equipos y la validacién de procesos tales como la cadena de frio

deberé realizarse conforme al capitulo 9. Calificacion y validacién de esta Norma.*

Pagina 18 de 66



-

%‘ultgd UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE
de Farmacia MORELOS UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL

ESTADO DE MORELOS

FACULTAD DE FARMACIA

2.7.2 NOM-257-SSA1-2014 En materia de medicamentos Biotecnolégicos.'3
Numerales en relacion con la cadena de frio y entidades en el alcance.

2.1 Campo de aplicacion.
Esta Norma es de observancia obligatoria en todo el territorio nacional, para los solicitantes de

registro sanitario y prérroga de los medicamentos biotecnolégicos.™

¢ Numerales que establecen requisitos sobre la cadena de frio.
Ninguno.

De manera adicional a las Normas Oficiales Mexicanas previamente indicadas existe el
Suplemento para establecimientos dedicados a la venta y suministro de medicamentos y
demas insumos para la salud', que dicta requisitos especificos para el almacenamiento y
distribucion de medicamentos en territorio nacional, a continuacién, se indican los requisitos

relacionados con el manejo de insumos para la salud que requieren cadena de frio.
Capitulo X “Manejo y almacenamiento de los insumos para la Salud”:™

Detectar las excursiones de temperatura fuera de rango, con los protocolos de accion para tales
casos. Ordenar los productos respetando las condiciones de conservacion indicadas en la
etiqueta, las requeridas por su clasificacion para venta o suministro y la politica de acomodo del

establecimiento. '

Para comprobar que se cumple con las condiciones de almacenamiento indicadas por el
fabricante en las etiquetas, se debe de llevar un registro manual o automatizado de la
temperatura y humedad relativa, medidas con instrumentos calibrados (termémetros y
termohigrometros), y se debe de contar con sistemas de control de temperatura que proporcione
dichas condiciones, como un sistema de ventilacién adecuada o de aire acondicionado. Deben

revisarse y analizarse las tendencias de los registros diarios. ™
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Se debe contar con un programa de mantenimiento preventivo del establecimiento, mobiliario y
equipo, para minimizar la posibilidad de excursiones de temperatura que pongan en riesgo los

medicamentos y demas insumos para la salud. '
Refrigerador y congelador: ™

a) Deben mantenerse limpios y ordenados.

b) Deben utilizarse solo para insumos para la salud y materiales refrigerantes
para acondicionar los productos para su transporte. '

c) Deben de contar con un termémetro y con el certificado o informe para
monitorear la temperatura interior, con calibracién trazable aun patrén
nacional o internacional. 14

d) El refrigerador debe de mantenerse a temperatura de refrigeracion
controlada para almacenar los insumos para la salud que lo indiquen en la
etiqueta y que necesiten conservarse a una temperatura entre 2 y 8 °C.
Los insumos no deben congelarse. '

e) Deben cumplir con el programa de mantenimiento preventivo para evitar
desviaciones en la temperatura fuera del rango establecido.

f) Debe registrarse la temperatura interior del refrigerador y la temperatura
ambiente del establecimiento cuando menos tres veces al dia. El registro
correspondiente debe de indicar la hora y la temperatura y debe de
conservarse al menos por 2 afios. '4

g) Cuando el equipo cuente con puertas con compartimentos, no debe de
almacenarse insumos en ellos. '

h) Los equipos deben de abrirse solo el tiempo indispensable para sacar o
introducir los insumos para la salud, a fin de mantener la red de frio. 14

i) Siel establecimiento no cuenta con planta eléctrica de emergencia debera

tener un PNO (Procedimiento Normalizado de Operacién) que describa las
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medidas que se toman en caso de contingencias, para trasladar los
insumos que requieran refrigeracién a un sitios alterno. El PNO debe de
incluir la configuracion de los contenedores isotérmicos, la cantidad y
ubicacion de los geles congelados y refrigerados y del producto, asi como

tiempo y ruta de traslado. '
Condiciones de conservacion. ™

Las condiciones de almacenamiento deberan cumplir las recomendaciones expresadas en la
etiqueta. Cuando un texto menciona una temperatura sin indicar las cifras, los términos

generales tienen el significado siguiente:
Temperatura de refrigeracion: 4

Temperatura que se encuentra entre 2 y 8 °C. Los productos que requieren esta temperatura

son conservados en un refrigerador.

Temperatura de refrigeracion controlada. Temperatura que se encuentra entre 2y 8 °C y permite
excursiones a temperaturas entre 0 y 15°C, siempre que la media cinética no exceda de 8°C.
Pueden permitirse picos transitorios arriba de 25°C, sino se presenta por mas de 24 horas y el

fabricante tiene estudios de estabilidad que lo soporte. '*
Transporte™.

Cuando se utilicen contenedores isotérmicos para el transporte de los insumos, debera
establecerse la configuracion que mantenga las condiciones de conservacion (ubicacién y

numero de geles refrigerados y congelados, asi como el uso de materiales aislantes).

En los vehiculos con camaras de refrigeracion, se debera de controlar la temperatura con un
instrumento de medicién con calibracion trazable a un patrén nacional o internacional que
permita obtener la informacién grafica. Las puertas del vehiculo permaneceran abiertas el

tiempo indispensable para sacar o introducir un medicamento.
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2.7.3 Analisis.

En el caso de ambas normas y del suplemento no se observa la indicacion de cumplimiento o
responsabilidades hacia las siguientes entidades participantes en la cadena de distribucién de

medicamentos:

e Forwarder.

e Lineas de transporte (aérea, maritima y/o terrestre).
e Agente aduanal.

e Autoridades aduaneras.

e Transportistas.

La descripcion de los requisitos a cumplir se describe de manera escueta, es decir ninguna
norma provee suficiente informacion de como y para que establecer los requisitos minimos que
garanticen el mantenimiento de las condiciones de cadena de frio durante la distribucion de

medicamentos.

3. Planteamiento del problema.

La mayoria de los medicamentos biofarmacéuticos utilizados en México son importados; de
acuerdo con la Secretaria de Economia en el 2012 se importé el equivalente a 4,985 millones
de délares en productos farmacéuticos, el impacto financiero y a la salud del paciente por la

pérdida de medicamentos relacionado con excursiones en la cadena de frio son significativas
(1)

Por tratarse de medicamentos de alta especialidad, se pierde el seguimiento a tratamientos de
enfermedades graves afectando la salud del paciente, siendo esto un riesgo sanitario importante

para la poblacion mexicana, como se ha explicado previamente.

De acuerdo con lo indicado en la Ley General de Salud y en el Reglamento de Insumos para la

salud, el titular del Registro Sanitario es quien debe vigilar el cumplimiento de la normatividad
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vigente y aplicable para la importacién, almacenamiento y distribuciéon de medicamentos en el

territorio mexicano.

Es entonces, que la deficiencia de informacién de los requisitos minimos que deben cumplirse
durante el proceso de importacion y distribucion de medicamentos en el territorio mexicano para
garantizar el mantenimiento de la cadena de frio y el no incluir en el alcance a las entidades
participantes fomenta que la afectacion solo quede bajo responsabilidad de las compafias

farmacéuticas y que las acciones de mejora no sean implementadas holisticamente.

4. Justificacion

Con lo expuesto previamente se identifica la necesidad apremiante de establecer los requisitos
minimos que deben cumplirse para asegurar el mantenimiento de la cadena de frio durante el
proceso de importacién y distribucion de medicamentos en el territorio mexicano, en un
documento de facil acceso y consulta para los empleados directos e indirectos de la industria
farmacéutica. Asi como incluir que los lineamientos establecidos deben ser implementados por
los proveedores que participan en el proceso de importacion y distribucién para garantizar que
toman responsabilidad por aquellos resultados fuera de especificacion y que ante esta fallas
establezcan mecanismos de control y mejora para remediar de manera inmediata el

incumplimiento y evitar recurrencia.

5. Objetivo General.

Identificar y documentar los requisitos minimos que deben cumplirse para minimizar el riesgo
de excursiones de temperatura, durante la importacion y distribucion de medicamentos en
condiciones ambientales de 2 - 8 °C (red fria), en el territorio mexicano con el involucramiento y
toma de responsabilidades de todas las entidades participantes en el proceso, de acuerdo con

la normatividad vigente.
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5.1 Objetivos Especificos.

5.1.1 Realizar un mapeo del proceso de importacion y distribucién de medicamentos en el
territorio mexicano, con el propdsito de conocer cada una de las etapas del proceso
y las entidades participantes.

5.1.2 Realizar una evaluacion de la Normatividad local vigente aplicable al transporte de
medicamentos de cadena fria, con el fin de conocer los lineamientos vigentes y
entidades a las que responsabiliza por el cumplimiento de estos.

5.1.3 lIdentificar las agencias regulatorias reconocidas por la COFEPRIS, como de alta
vigilancia sanitaria y realizar una evaluacion de la Normatividad vigente aplicable al
transporte de medicamentos de cadena fria, establecida por las agencias
regulatorias consideradas de alta vigilancia sanitaria por la COFEPRIS, con el
propésito de conocer los lineamientos internacionales vigentes y a quienes se dirigen
el cumplimiento de tales requisitos.

5.1.4 Realizar una evaluacion de los requisitos corporativos establecidos por una
compania biofarmacéutica trasnacional con actividad en México para el transporte
de medicamentos de cadena fria, durante la distribucion.

5.1.5 Realizar una evaluacion de los requisitos establecidos en guias internacionales
aplicables al transporte de medicamentos de cadena fria.

5.1.6 Compilar los requisitos previamente identificados y evaluar cuales son aquellos que
deben ser incluidos para dar soluciéon a las excursiones presentadas en un lapso de

12 meses durante el transporte de medicamentos de cadena de frio.
6. Delimitacion del problema.
El presente trabajo esta dirigido a:

¢ A los medicamentos de red fria biotecnoldgicos y bioldgicos que son importados desde
los centros de distribucidon de una compafiia farmacéutica trasnacional en América del

Norte y el Oeste de Europa para ser comercializados en territorio mexicano.
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e Al proceso de transporte:
- Durante la etapa de importacién del medicamento desde el arribo al pais hasta
el almacén de la compafia farmacéutica.
- Del almacén de la compafiia farmacéutica hasta la entrega con el cliente,
quien puede ser una institucién de salud publica o privada, un centro de

distribucién de las mismas instituciones o el paciente.

e La definicion de los requisitos minimos contemplara:

- Compilacién de los requisitos de la Autoridad Sanitaria local, asi como lo
solicitado por las agencias regulatorias reconocidas como de alta vigilancia por
la COFEPRIS.

- Compilacién de los requisitos establecidos en Guias Nacionales e
Internacionales sobre el transporte de medicamentos en cadena de frio.

- Requisitos corporativos establecidos por una compafia farmacéutica

trasnacional sobre el transporte de medicamentos en cadena de frio.

7. Metodologia

¢ Realizar un mapeo del proceso de importacion y distribucion de medicamentos biolégicos
y biotecnolégicos de cadena de frio para identificar cada una de las etapas que involucra
y las entidades participantes, tomando como referencia el envio desde el sitio de
fabricacion de una compafia farmacéutica trasnacional a la afiliada comercial de la
misma compafiia farmacéutica en México.

e Revisar las Normas Oficiales Mexicanas relevantes sobre las Buenas Practicas de
Fabricacién relacionadas con el transporte de medicamentos de cadena de frio hacia las
entidades definidas en el alcance definidos en el mapeo del proceso de importaciéon y
distribucion de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos de cadena de frio.; leer y
analizar los requisitos establecidos en la Normatividad local vigente aplicable.

¢ Realizar una busqueda en el sitio oficial de la autoridad sanitaria COFEPRIS, en donde

refiera a las agencias regulatorias que considerada de alta vigilancia sanitaria.
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¢ Realizar un analisis de los requisitos establecidos en la Normatividad vigente aplicable
al transporte de medicamentos de cadena fria, establecida por las agencias regulatorias
consideradas como de alta vigilancia sanitaria por la COFEPRIS hacia las entidades
definidas en el alcance de aplicacion de acuerdo con el mapeo de proceso realizado;
leer los requisitos y analizarlos bajo el enfoque de la metodologia 6 m’s; la busqueda se
realizara en el sitio oficial de cada autoridad sanitaria; utilizando las palabras clave: cold
chain, cadena de frio, segun corresponda.

¢ Realizar un analisis de los requisitos establecidos en guias internacionales aplicables al
transporte de medicamentos de cadena de frio hacia las entidades definidas en el
alcance de aplicacion de acuerdo con el mapeo de proceso realizado; leer los requisitos
y analizarlos bajo el enfoque de la metodologia 6 m’s; la busqueda se realizara en el
sitio oficial de cada autoridad sanitaria, la busqueda se realizara en el sitio oficial de cada
autoridad sanitaria; utilizando las palabras clave: cold chain, cadena de frio, segun

corresponda.

e Realizar un analisis de los requisitos corporativos establecidos por una compania
farmacéutica trasnacional para el transporte de medicamentos de cadena de frio hacia
las entidades definidas en el alcance aplicacion de acuerdo con el mapeo de proceso
realizado; leer los requisitos y analizarlos bajo el enfoque de la metodologia 6 m’s; la
busqueda se realizara en el sitio oficial de cada autoridad sanitaria, la busqueda se
realizara en el sitio oficial de cada autoridad sanitaria; utilizando las palabras clave: cold
chain, cadena de frio, segun corresponda.

o Compilar y analizar los datos del nimero de lotes de medicamentos de producto de
cadena de frio importados y distribuidos en un periodo de 12 meses, en territorio
mexicano.

« Realizar un analisis de los requisitos que pueden proveer una solucion para al menos el
50% del total de las excursiones registradas, en un periodo de 12 meses a la importacion
y distribucion de medicamentos por una compafia biofarmacéutica trasnacional con

afiliada comercial en México, en cumplimiento con la normatividad local e internacional
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vigente; estableciendo responsabilidades para todas las entidades participantes en el
proceso.

« Compilar los requisitos minimos, utilizando la herramienta de 6 m’s.
8. Resultados
8.1  Mapeo del proceso

El mapeo del proceso muestra las actividades realizadas durante el proceso de transporte de
medicamentos en las etapas de importacién y distribucion local de medicamentos de cadena de
frio, para completar este ejercicio se tomd el ejemplo de una compafia biofarmacéutica
trasnacional con plantas de fabricacion en el extranjero y con una afiliada comercial establecida
en Ciudad de México, con distribucion a toda la Republica Mexicana a clientes gubernamentales

y privados.

Para hacer mas eficiente la cadena de suministro, las empresas farmacéuticas trasnacionales
concentran la fabricacion en plantas de manufactura especializadas que exportan sus productos

a practicamente todo el mundo.

Una vez que el producto se encuentra como producto terminado, el inventario de producto se
concentra en centros de distribucién estratégicos desde donde se coordina el envio al resto del

mundo.

El envio puede realizarse por tres vias de transporte: aérea, terrestre o maritima o la
combinacion de estas de acuerdo con las necesidades y disponibilidad, para lo cual debe
tomarse en cuenta el tipo de producto, urgencia de abasto del medicamento por el pais
importador y el volumen de producto a enviar. Las vias aéreas y maritimas son las mas usadas
para el transporte intercontinental y la via terrestre es utilizada para el envio de productos de

manera intercontinental cuando la ruta de transporte es menor a 48 horas comunmente.
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La figura 6 esquematiza la cadena de suministro utilizada desde la fabricaciéon hasta la
distribucion local de medicamentos de cadena de frio, por la afiliada comercial en México de una

compania biofarmacéutica trasnacional.

El mapeo se realizé entrevistando a las areas

Sitia de fabricacidn

Centra de Distribucian

Figura 6. Esquema de la cadena de suministro de medicamentos de cadena de frio.
8.1.1 Transporte durante la importacién.
En esta primera etapa de transporte participan al menos, las siguientes entidades:

¢ Proveedor de transporte del sitio de fabricacion al centro de distribucion.
e Centro de distribucion.
e Forwarder.

e Linea de transporte: aérea, maritima y/o terrestre.
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Estas primeras cuatro figuras se encuentran fuera de territorio mexicano por lo que no estan en
el alcance de este trabajo, sin embargo, lo establecido de manera local puede extenderse a
aquellas figuras que se prevé participen en la cadena de suministro de medicamentos de cadena

de frio no solo para el mercado mexicano.

Una vez que el medicamento arriba a territorio mexicano las siguientes figuras participan en el

proceso:

e Autoridades aduanales.
e Agente aduanal.
e Proveedor de transporte de la aduana al almacén local.

e Proveedor del servicio de almacenamiento de la compafia farmacéutica.

Las soluciones disponibles para el transporte de medicamentos de cadena de frio, una vez que

ha sido internado al territorio mexicano son:

1. Unidades con caja refrigerada para transporte terrestre, que mantienen una
temperatura de 2 a 8 °C. Figura 7.

2. Contenedores activos que cuentan con un sistema de refrigeracion auténomo
manteniendo una temperatura de 2 a 8 °C. Figura 8.

3. Contenedores pasivos que mantienen el producto a una temperatura de 2 a 8 °C, por un
periodo establecido a través de la validacion de la solucion de transporte. Figura 9.

T

f

Figura 7. Unidad con caja climatizada Figura 8. Contenedor activo
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Figura 9. Contenedor pasivo

El flujo del proceso se muestra a continuacion:

Inicio del proceso de importacidn

L. Seleccién de |a via de Via maritima
Uso de Via aérea transporte para la
contenedor importacion del
activo
Uso de camara
refrigerada del barco
Uso de contenedar
pasivo
Via terrestre
Uso de camidn con Uso de contenedor
caja refrigerada pasivo
h 4 Y
- Arribo del producto al pais
-«

Figura 10. Diagrama de flujo de transporte durante la etapa de importacion.

&
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' I

Y

Uzo de
cantenador activo pasivo

Uso de contenedor

Uso de camidn con caja
refrigerada

Uso de cdmara refrigerada
del barco

A 4

Uso de camidn con caja
refrigerada

Ingreso del producto a la

camara friz de la aduana

5alida de aduana

v

Uso de contenador
pasivo

Arribo del producto al almacén

!

[ Ingreso a camara refrigerada ]

Figura 10a. Continuacion Diagrama de flujo de transporte durante la etapa de importacion.

8.1.2 Distribucion local.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Una segunda etapa de transporte ocurre cuando el producto es facturado y debe ser distribuido

en territorio nacional a los diferentes clientes.

De acuerdo con las ultimas modificaciones realizadas en julio de 2019 ala Ley de adquisiciones

y licitaciones en México; es responsabilidad del titular del Registro Sanitario de un medicamento

vender de manera directa a las autoridades de Salud Publica, quedando bajo la responsabilidad

de las compafiias farmacéuticas el transporte de los medicamentos para distribucion local; este

ha sido un cambio con impacto significativo en los modelos de distribucion existentes ya que la

industria farmacéutica no cuenta con la infraestructura para llevar a cabo la distribucion con sus

propios recursos, por lo que a partir de julio del 2019, se ha intensificado el uso de proveedores

de transporte.
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En la figura 11 se muestra el modelo comercial actual mas comun en México para los

importadores de medicamento, debido a los cambios en la Ley de adquisiciones vy licitaciones.

—
Ll N R

~

Sitio de fabricacién Centro de distribucion Afiliada comercial Cliente

Figura 11. Modelo de negocio en México

Las entidades que participan en esta etapa son:

e Proveedor del servicio de almacenamiento de la compania farmacéutica.
e Proveedor de transporte para distribucion local.
e Personal del sitio que recibe el producto catalogado como cliente final para la compafiia

farmacéutica, pudiendo ser un hospital, farmacia o centro de distribucion.

Las soluciones disponibles para el transporte de medicamentos de cadena de frio utilizadas de

manera local son:

4. Unidades con caja refrigerada para transporte terrestre, que mantienen una temperatura
de2a8°C.
5. Contenedores pasivos que mantienen el producto a una temperatura de 2 a 8 °C, por un

periodo establecido a través de la validacion del transporte.
El transporte puede ser via terrestre o aérea dentro del territorio nacional.

Es importante mencionar que la etapa de distribucion es comun para las compafiias

farmacéuticas que cuentan con un sitio de fabricacion en México y que también distribuyen
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producto de cadena de frio en territorio mexicano, ya que los clientes privados y de gobierno
tienen localidades de asentamiento en comun; siendo mas extensa la cobertura para las

instituciones gubernamentales.

A continuacién, se muestra la forma en la que se decide el tipo de transporte a utilizar en la

distribucion.

[ Inicic del proceso de distribucion local ]

Recormido mayor s 24
horas, pero menor 3 48
horas

Recorrido menar 3 24
horas

Seleccion de |3 via de
transporte

Terrestre / Uso de contensdar
pasivo

Terrestre  Uso de camion con
cajs refrigerada

ENtr=ga urgante

Adreo [ Uso de contenador
pagiva

X

_[ Arribo del producte con 2l clientes ]
\ J

Figura 12. Diagrama de flujo de transporte durante la etapa de distribucion.

En las tablas 1 y 2 se muestran las entidades que participan en cada una de las etapas de
transporte y basados en la metodologia de las 6M’s que variable influye en el proceso de manera

directa para mantener la condicién de cadena de frio.

La metodologia de las 6M’s es una herramienta utilizada ampliamente en la gestion de los

Sistemas de Calidad, para la identificacién de causa raiz al evaluar de manera particular a todos
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los factores que conviven en un proceso y hacer finalmente una evaluacién integral, las 6M’s

son:

e Mano de obra.
e Materiales.

e Maquinaria.

e Medicion.
e Medio Ambiente.
e Meétodo.

Por tanto, combinaremos esta metodologia con la evaluacién documental para tener un
panorama mas completo de la situacion actual de la normatividad nacional vigente en términos

de manejo de medicamentos que requieren condiciones de cadena de frio.

Tabla 1. Entidades y variables que participan en el proceso de transporte durante la etapa de importacion.

Entidades participantes

Mano de
obra

Materiales

Maquinaria /
Equipos

Medicién en
instalaciones

Medio
ambiente

Métodos

Agente aduanal

Autoridades aduanales

Proveedor de transporte aduana-
almacén

Proveedor del servicio de
almacenamiento de la compaiia
farmacéutica

Significa que la variable de esa entidad participante si influye en la conservacion de la cadena de frio, durante la etapa evaluada.

Significa que la variable de esa entidad participante no influye en la conservacién de la cadena de frio, durante la etapa evaluada.

Tabla 2. Entidades y variables que participan en el proceso de transporte durante la etapa de distribucion.
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Mano de . Maquinaria / Medicién en Medio
Materiales

obra Equipos instalaciones ambiente Métodos

Entidades participantes

Proveedor del servicio de
almacenamiento de la compaiiia
farmacéutica.

Proveesior_ de transp_ortg de Ia compainia
farmacéutica, para distribucion local.

Personal del sitio que recibe el
producto catalogado como cliente final
para la compaiiia farmacéutica.

Significa que la variable de esa entidad participante si influye en la conservacion de la cadena de frio, durante la etapa evaluada.

Significa que la variable de esa entidad participante no influye en la conservacién de la cadena de frio, durante la etapa evaluada.

8.1.3 Resultados del analisis del mapeo de proceso.

En ambas etapas de transporte participan un total de 7 entidades, de estas 1 figura no tiene el
producto bajo su custodia solo es transitoria para el proceso, sin embargo, si ejecuta actividades
que en caso de no realizarlas de manera controlada puede influir en la perdida de la cadena de
frio; siendo en estos casos el punto critico de control, la capacitacion sobre los cuidados que se
deben de seguir el personal para el manejo correcto de medicamentos de cadena de frio. Esta

entidades es la:
¢ Autoridad aduanal.
Las entidades restantes que participan en esta etapa son:

e Agente aduanal/Almacén transitorio.
e Proveedor de transporte aduana-almacén.

e Proveedor del servicio de almacenamiento de la compania farmacéutica.
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De estas tres figuras todas mantienen al producto bajo su resguardo, en el caso del proveedor
del servicio de almacenamiento de la compafia farmacéutica, las operaciones se encuentran
bajo vigilancia o bien ejecucion de la misma compania farmacéutica, debido a que de acuerdo
con la normatividad este servicio debe de ser administrado a través de un contrato y de un
acuerdo de calidad, en el que se describen las responsabilidades de cada una de las partes. En
el caso de la etapa de importacion, tres de las entidades participantes cuentan con medicion de
condiciones de temperatura en instalaciones una vez que el producto se encuentra bajo custodia
de la entidad ya sea un almacén o bien en las cajas refrigeradas de las unidades, al tenerse un
contrato con estas entidades es posible establecer una negociacién para solicitar el

cumplimiento de las condiciones de almacenamiento indicadas en el marbete.

Es importante mencionar, que en ninguno de los casos es potestad de las entidades
participantes el tiempo que el producto permanece fuera de condiciones por traslados o en

espera para conclusion de tramites aduanales.

Para la segunda etapa que se refiere a la distribucion del producto, participa nuevamente el
proveedor del servicio de almacenamiento de la compafiia farmacéutica, ya que en caso de que
este se vaya a realizar utilizando contenedores pasivos, debera de preparar el medicamento
utilizando la configuracion validada de acuerdo con la ruta a seguir o bien evaluar que la unidad
de transporte con caja refrigerada cumpla con las condiciones para mantener la cadena de frio

durante el trayecto a realizar.

La siguiente entidad que es el proveedor de transporte de la compania farmacéutica, para
distribucion local; de alguna manera también se encuentra bajo potestad de la compafiia
farmacéutica al tratarse de un proveedor directo que debe de ser administrado a través de un

contrato y de un acuerdo técnico de calidad.

Finalmente la dltima entidad participante es el personal del sitio que recibe el producto
catalogado como cliente final para la compania farmacéutica; esta etapa es critica ya que debe

de conocer la metodologia a seguir para realizar una medicion correcta a la recepcion del
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producto; ya que en caso de realizar una medicién incorrecta puede interpretarse que el

producto ha perdido la cadena de frio.

Es importante puntualizar que queda fuera de las facultades de estas entidades, el tiempo que
el producto permanece fuera de condiciones por traslados, y que en todos los casos no se
cuenta con sistemas de medicion/control en las lineas de transporte aéreo comercial que prestan

sus servicios a la industria farmacéutica.

En las dos etapas evaluadas la deteccion de la excursion de temperatura es identificada en el
100% de los casos cuando el producto arriba al almacén de la compafiia farmacéutica y se
revisan los documentos en la primera fase para dictamen derivado de la importacién para venta
en territorio nacional o bien cuando se descargan los datos para validar la entrega correcta al

cliente final.

En todos los casos se deben de documentar los eventos de perdida de condiciones en reportes
de investigacion para evaluar el impacto en el producto y determinar si se ha afectado a la
calidad del producto y en el caso del producto entregado se debe de notificar al cliente. En todos
los casos la generacion de los reportes de investigacién requiere la inversion de recursos
humanos, cientificos y materiales para evaluar el impacto, identificar la causa raiz y establecer

acciones de correccion y prevencion.

La fata de controles redunda en la afectacién a la calidad del producto, en caso de no tener
informacion suficiente en los estudios de estabilidad que permitan tomar una decisién sobre el
medicamento de tal forma que al segregar el producto afectado para evitar su venta se afecta
el suministro de medicamentos al paciente, lo cual repercute en la salud y calidad de vida de la

poblaciéon mexicana, convirtiéndose en un posible riesgo sanitario.

Reiterando que la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 “Buenas Practicas de
Fabricaciéon de medicamentos y remedios herbolarios” que rige a la industria farmacéutica en
México indica en la seccidon de campo de aplicacién 1.2 lo siguiente “Esta Norma es de
observancia obligatoria para todos los establecimientos dedicados a la fabricacién y/o

importacion de medicamentos para uso humano comercializados en el pais y/o con fines de
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investigacion, asi como los laboratorios de control de calidad, almacenes de acondicionamiento,
deposito y distribucion de medicamentos y materias primas para su elaboracion™; sin embargo
al ser una norma de observancia local no se incluye en el marco de aplicacién a las entidades
fuera del pais que participan en el transporte de producto durante la importacién; asi como
tampoco se incluye a las entidades y prestadores de servicio de nacionalizacion ni transporte
de producto para la distribucién nacional, por lo que como se definié desde el alcance de este

trabajo no seran consideradas.

Una precision importante es que en la mayoria de los casos los prestadores de servicio no son
proveedores exclusivos de la industria farmacéutica o bien la industria farmacéutica no
representa a sus clientes de mayor volumen, esto aunado a que no existen requisitos
establecidos que deban seguir de forma obligatoria y a la falta de conocimiento en temas de

Buenas Practicas de Distribucion de medicamentos, por parte del personal.

8.2 Anadlisis de requisitos establecidos en la Normatividad local vigente

aplicable al transporte de medicamentos de cadena de frio.

En la tabla 3, se muestra el listado de las principales Normas Oficiales Mexicanas y del
Suplemento para establecimientos dedicados a la venta y suministro de medicamentos y demas
insumos para la salud, que rigen a la industria farmacéutica en México, utilizando la base de las
6 M’s se realiz6 una revision de los requisitos que son mencionados en cada una y cual es el
factor con influencia en el mantenimiento de la cadena de frio, al que esta dirigida la

responsabilidad.

Tabla 3. Normatividad local en el alcance de la gestion de medicamentos de cadena de frio.
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NOM consultada Mano de obra Materiales M:::,iir:,fia/ Mediciones ann:lsif:te Métodos
NOM-059-SSA1-2015
NOM-073-SSA1-2015
NOM-257-SSA1-2015
Suplemento de la FEUM

Significa que la normatividad dirige un requisito hacia el factor M en evaluacion.

Significa que la normatividad no dirige un requisito hacia el factor M en evaluacién.

8.2.1 Resultados del analisis de la revision de la regulacién local.

Se identifico que la NOM-059-SSA1-2015 “Buenas Practicas de Fabricacion de medicamentos
y remedios herbolarios”, si bien menciona que deben de respetarse las condiciones de
almacenamiento indicadas en el marbete de los medicamentos, no indica en detalle los
requisitos que deben cumplirse para mantener las condiciones de temperatura requeridos sobre
todo cuando se refiere a medicamentos de cadena de frio; asi como también solo muestra
observancia para los establecimientos dedicados a la fabricacién y/o importacion de
medicamentos para uso humano comercializados en el pais y/o con fines de investigacion, asi
como los laboratorios de control de calidad, almacenes de acondicionamiento, depésito y
distribucion de medicamentos y materias primas para su elaboracion; dejando de lado a los
proveedores de nacionalizacion y transporte de medicamentos durante la importacion y
distribucion, asi como tampoco considera a las autoridades aduanales ni a las autoridades de

los almacenes gubernamentales o aduanales.

En el caso de la NOM-073-SSA1-2015 “Estabilidad de Farmacos y medicamentos, asi como
remedios herbolarios” no indica acciones especificas para productos que requieren mantenerse
en condiciones de temperatura controlada, sin embargo indica que deben realizarse registros
continuos durante los procesos de produccion, almacenamiento y transporte, solo que en el

campo de aplicacion indica que la observancia es para las fabricas o laboratorios de materias
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primas para la elaboracion de medicamentos o productos bioldgicos, para uso humano y
fabricas o laboratorios de medicamentos o productos biolégicos para uso humano o fabricas o
laboratorios de remedios herbolarios, que producen farmacos, medicamentos, asi como

remedios herbolarios, que se comercialicen en los Estados Unidos Mexicanos.

De la revision de la NOM-257-SSA1-2015 “en materia de medicamentos Biotecnoldgicos”, no

se tiene ninguna seccion que refiera al manejo de medicamentos de cadena de frio.

Finalmente, de la revision del Suplemento para establecimientos dedicados a la venta y
suministro de medicamentos y demas insumos para la salud, se identific6 que establecen
requisitos hacia los materiales utilizados para el envio de medicamentos en cadena de frio,
utilizando contenedores pasivos y que estos deben de ser acomodados de acuerdo con el
arreglo calificado, indica los cuidados que se deben de tener con los refrigeradores y los
instrumentos con los que se realizan las mediciones, da indicacién cobre la medicién de las
condiciones ambientales en los equipos de refrigeracién y del medio ambiente o almacén en el
que se localiza, sin embargo los requisitos son escuetos y solo estan dirigidos a los almacenes

que estan dentro de la potestad de la industria farmacéutica.

8.3 Busqueda de las agencias regulatorias consideradas alta vigilancia
sanitaria por la COFEPRIS.

Se realizo una busqueda de aquellas agencias regulatorias que bajo los estatutos de la autoridad
sanitaria mexicana COFEPRIS son consideradas de alta vigilancia, de acuerdo con la Guia
sobre la aplicacion de criterios que se deben observar para la evaluacion de la Certificacion de
Buenas Practicas de Fabricacion de Farmacos, Medicamentos, Dispositivos Médicos y
Almacenes de Acondicionamiento Primario que acompanfen a las solicitudes de modificaciones,
prorrogas y registros sanitarios’®, emitida por COFEPRIS con fecha de aplicacion del 06 de
marzo de 2020, en este documento se indican las agencias sanitarias que se consideran de
alta vigilancia y de las cuales se acepta el certificado de Buenas Practica de Fabricacion emitido

como valido.
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8.3.1 Resultados de la busqueda de las Agencias regulatorias consideradas de
alta vigilancia por la COFEPRIS.

La tabla 4 muestra el listado de las agencias regulatorias consideradas de alta vigilancia
sanitaria por la COFEPRIS.

Tabla 4. Agencias regulatorias reconocidas por COFEPRIS en termino de certificacion de Buenas Practicas

de Fabricacion.

Pais Autoridad Sanitaria / Sitio web *
Australia Therapeutic Goods Administration (TGA) / https://www.tga.gov.au
Canada Health Canada (HC) / https://www.canada.ca/en/health-canada.html

Estados Unidos de América Food and Drug Administration (FDA) / https://www.fda.gov

Japon Ministry of Health, Labor and Welfare, Ministry of Health (MHLW) / https://www.mhlw.go.jp

Corea Ministry of Food and Drug Safety of the Republic of Corea (MFDS) / https://www.mfds.go.kr» eng

Reino Unido Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency /
https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency

Suiza Swiss Agency for Therapeutic Products (Swiss medic) / https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en

EMA European Medicines Agency / https://www.ema.europa.eu/en

* En todos los casos los sitios de cada agencia regulatoria tienen la informacion disponible en idioma inglés.

8.4  Anadlisis de los requisitos establecidos para el transporte de medicamentos
de cadena fria, establecida por las agencias regulatorias consideradas de alta

vigilancia sanitaria por la COFEPRIS.
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Se realizé una busqueda en los sitios web de cada una de las agencias consideradas por la

COFEPRIS de alta vigilancia sanitaria, encontrando los documentos relacionados con el

transporte y Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos, los cuales se presentan en la

Tabla 5.

Tabla 5. Documentos en términos de Buenas Practicas de distribucion, emitidos por las

autoridades sanitarias consideradas de alta vigilancia sanitaria por COFEPRIS.

Autoridad Sanitaria

Documento

Therapeutic Goods Administration
(TGA).

Code of Good Wholesaling Practice for Medicines in Schedules 2, 3, 4 and 8 /
Section 89."®

Health Canada (HC)

Guidelines for maintaining and managing the vaccine cold chain."

GUI-0069 Guideline Environmental Control of drugs during storage and
transportation.'®

Vaccine storage and handling."

Food and Drug Administration (FDA).

CFR-21- 2034.2°
CFR-21-205.%

Ministry of Health, Labor and Welfare,
Ministry of Health (MHLW)

La guia publicada hace referencia a las guias de FDA, EMA y OMS.

Ministry of Food and Drug Safety of the
Republic of Korea (MFDS).

No hay publicaciones relacionadas.

Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency.

No hay publicaciones relacionadas.

Swiss Agency for Therapeutic Products
(Swiss medic).

No hay publicaciones relacionadas.

European Medicines Agency

Good Distribution Practices for drug products NOV 2013.%!

De manera adicional se realizé una busqueda en los sitios web de otras autoridades sanitarias

para identificar si existen requisitos adicionales con criterios mas estrictos que no estén siendo

considerados en las publicaciones de las autoridades sanitarias consideradas de alta vigilancia,

los resultados se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Documentos emitidos por otras agencias regulatorias en materia de transporte y Buenas Practicas

de Distribucion.

Autoridad Sanitaria

Documento

Pagina 42 de 66

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS




-

%Lihqd UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE N
de Farmacia MORELOS UNIVERSIDAD AUTONOMA PEL

ESTADO DE MORELOS

FACULTAD DE FARMACIA

DIGEMID Documento Técnico Manual de Buenas Practicas de Distribucion y Transporte de
Productos Farmacéuticos Dispositivos Médicos y Productos Farmacéuticos.??

ANMAT Disposicion_2069-2018 Buenas Practicas de Distribucion de medicamentos.?
Regulacion de la cadena de frio de los Medicamentos Ley 26.492.24

Ministerio de Salud de Nueva Zelanda Annual Cold Chain Management Guide and Record.?®

ANVISA Guide 02/2017 Transport qualification.?®

Se revisaron cada uno de los documentos indicados en las tablas 5 & 6 y utilizando la
herramienta de las 6 M’s se realizé una revision de las responsabilidades que se indican para
cada uno de los factores con influencia en el proceso de transporte de medicamentos de cadena

de frio.

Tabla 7. Revision de la Normatividad de las autoridades sanitarias consideradas de alta vigilancia y otros.

Mano de . Maquinaria / . . Medio p
Documento o Materiales Equipos Mediciones e Métodos
Code of Good Wholesaling Practice for Medicines

in Schedules Section 89.

Guidelines for maintaining and managing the
vaccine cold chain."”

GUI-0069 Guideline Environmental Control of
drugs during storage and transportation.'®
Vaccine storage and handling.'®

21 CFR 205.504%°

21CFR 203.32 2°

Good Distribution Practices for drug products NOV
2013.%

Documento Técnico Manual de Buenas Practicas
de Distribucién y Transporte de Productos
Farmaceéuticos Dispositivos Médicos y Productos
Farmacéuticos.?

Disposicion_2069-2018 Buenas Practicas de
Distribucion de medicamentos.?

Regulacion de la cadena de frio de los
Medicamentos Ley 26.492.%4

Annual Cold Chain Management Guide and
Record.?

Guide 02/2017 Transport qualification.?®

X
X

X
X

8.4.1 Resultados del analisis de requisitos establecidos para el transporte de
medicamentos de cadena fria, establecida por las agencias regulatorias
consideradas de alta vigilancia sanitaria por la COFEPRIS y otros ministerios de

salud.
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De la revision de los documentos indicados en la tabla 7, se identific6 que las autoridades
sanitarias incluyen informacion enfocada al manejo de productos en cadena de frio, haciendo
referencia principalmente al manejo del producto durante el almacenamiento o transporte,
indicando responsabilidad para el duefio del medicamento o bien el responsable del transporte,
sin dejar de lado la responsabilidad del duefio del registro de vigilar a sus proveedores; cabe
resaltar que la regulacion emitida por el ministerio de salud de Peru DIGEMID, si finca

responsabilidades en los prestadores de servicios de aduana.

La mayoria de las agencias regulatorias no establece requisitos detallados o bien que incluyan
a todas las variables que influyen en el manejo de productos de cadena de frio y que dentro de
las referencias se consideran a las guias establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud
y otros organismos internacionales que han publicado guias especificas para el manejo de
productos de temperatura controlada en frio, es por tanto que como siguiente paso se realizara

la revisién de guias publicadas por organismos internacionales.

8.5 Analisis de requisitos establecidos en guias de organismos internacionales

aplicables al transporte de medicamentos de cadena fria.

Se realizé una busqueda en los sitios web de los organismos internacionales de las guias
publicadas relacionadas con las Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion de
medicamentos en cadena de frio, en algunos casos se tomaron los documentos relativos a

vacunas al utilizar la misma cadena logistica. La tabla 8 muestra los documentos identificados.

Tabla 8. Guias emitidas por organismos internacionales en materia de Buenas Practicas de

Almacenamiento y Distribucion para medicamentos de red fria.
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Organismo Documento

How to temperature map cold Chain equipment and storages areas.?”
How to calculate vaccine volumes and cold Chain capacity requirements.?
Good Storage Practices for pharmaceuticals 2010.2°

Model guidance for storage and transport of time and temperature sensitive
pharmaceutical products Annex 9.%°

Organizacién Mundial de la Salud Qualification of refrigerated road vehicles.®'

Temperature-controlled transport operations by road and by air.?
Qualification of shipping containers.

Transport route profiling qualification.3

Temperature and humidity monitoring systems for transport operations.
Study protocol for temperature monitoring in the vaccine cold chain.®

International Society for

H 3
Pharmaceutical Engineering Cold Chain management.

PICs PIC/S Guide to Good Distribution Practice for Medicinal Products, 2014.%”

Se revisaron los documentos indicados en la tabla 8 y utilizando la herramienta de las 6 M's se
realizdé una revisidon de las responsabilidades que indican para cada uno de los factores con
influencia en el proceso de transporte de medicamentos en cadena de frio.

Tabla 9. Revisidn de los requisitos establecidos por organismos internacionales.

Mano de Materiale Maqunparlal Mediciones Me_dlo
obra s Equipos ambiente

Documento Métodos

How to temperature map cold Chain equipment and
storages areas.”

How to calculate vaccine volumes and cold Chain capacity
requirements.?

Good Storage Practices for pharmaceuticals 2010.2°
Model guidance for storage and transport of time and
temperature sensitive pharmaceutical products Annex 9.3
Qualification of refrigerated road vehicles.®' X X
Temperature-controlled transport operations by road and
by air.®?

Qualification of shipping containers.®®

Transport route profiling qualification.3

Temperature and humidity monitoring systems for transport
operations.®

Study protocol for temperature monitoring in the vaccine
cold chain.®

Cold Chain management.?

PIC/S Guide to Good Distribution
Practice for Medicinal Products, 2014.%"

8.5.1 Resultados del analisis de los requisitos establecidos para el transporte de

medicamentos de cadena fria, establecidos por organismos internacionales.
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Los resultados de la revision de los documentos indicados en la tabla 9, mostré que el organismo
internacional que en su bibliografia establece requisitos mas especificos y que adicionalmente
considera a todos los factores que participan en la importacién y distribucién de medicamentos
en cadena de frio es la Organizacién Mundial de la Salud; sin embargo, solo da guia de los

requisitos a cumplir sin asignar responsabilidades a ninguna entidad de manera especifica.

8.6 Anadlisis de los requisitos establecidos por una compaiia farmacéutica
trasnacional para el transporte y distribucién de medicamentos de cadena fria en

territorio mexicano.

Para dar visibilidad de como las companias farmacéuticas ponen en practica los requisitos
establecidos por la autoridad sanitaria local, las autoridades sanitarias internacionales y los
organismos internacionales; se revisaron los documentos del sistema de Gestion de Calidad de
una compafia farmacéutica que importa y distribuye producto de manera local en México.
Encontrando que el marco documental para el almacenamiento y transporte de producto en
cadena de frio se centra en los siguientes puntos:

* Gestion del Sistema de Calidad.

+ Calificacion y validacion.

» Control y monitoreo de temperatura durante el almacenamiento y distribucion.

» Sistemas para monitoreo de temperatura.

* Manejo de excursiones.

» Documentacion especifica por producto.

» Estabilidad de producto.

* Soluciones al paciente.

La tabla 10 muestra el resumen de la revision realizada, basado en la metodologia de las 6M’s.

Tabla 10. Revision de los requisitos establecidos por una compaiia farmacéutica trasnacional que

importa y distribuye medicamentos de cadena de frio en territorio mexicano.
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Requisito establecido para: Compaiiia farmacéutica trasnacional
Mano de obra
Materiales
Maquinaria
Mediciones
Medio ambiente
Método

8.6.1 Resultados del analisis de los requisitos establecidos para el transporte de
medicamentos de cadena fria, por una compaiia transnacional biofarmacéutica

que importa y distribuye medicamentos de cadena de frio en territorio mexicano.

Los resultados de la revision de los documentos indicados en la tabla 10, muestran que la
companfia biofarmacéutica transnacional ha implementado de manera holistica los requisitos
establecidos en las normas y reglamentos de las autoridades sanitarias locales, internacionales
y de los organismos con mayor reconocimiento internacional, en el caso de aquellos requisitos
establecidos localmente por las autoridades sanitarias que no se consideran de alta vigilancia,
no siempre los requisitos son en la documentacion corporativa, sino que cada afiliada establece

de manera local los requisitos particulares de su autoridad sanitaria.

Es importante considerar que estos requisitos son establecidos de manera corporativa y por
tanto no tienen alcance ni influencia en entidades con las cuales no se tiene establecida una
relaciéon comercial o gubernamentales y que al manejar volumenes de importacién pequefos
por tratarse de medicamentos de alta especialidad no siempre es posible lograr acuerdos

comerciales benéficos para ambas partes, lo que limita el campo de accién.

8.7 Compilacién y analisis de datos del numero de lotes de medicamentos de
producto de cadena de frio importados y distribuidos en un periodo 12 meses, en

territorio mexicano, con excursién de temperatura.
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Se realizo un analisis para un periodo de 12 meses, para el transporte durante la etapa de

importacion y distribucion en territorio mexicano.

En la tabla se muestra el total de lotes importados, aquellos que requieren de condiciones de

cadena de frio y de estos cuales tuvieron una excursion de temperatura.

Tabla 11. Total, de lotes importados y lotes con excursion, en las etapas de importacion y distribucion.

Numero de lotes Numero de lotes Numero de Numero de lotes con Numero de lotes con
importados importados de lotes con excursion en la etapa de excursion en la etapa de
Junio 2020- Mayo 2021 cadena de frio excursion importacion Distribucion
142 96 38 16 22
Porcentaje 67.6% 39.5% 42 1% 57.8%

Del total de 96 lotes que requieren condiciones de temperatura controlada 38 presentaron
alguna excursion. 16 de estos eventos se presentaron en la etapa de importaciéon y 22 en la

etapa de distribucion.

La tabla 12 muestra los lotes que presentaron excursion durante la etapa de importacién y la

solucion de transporte para mantener la cadena de frio utilizada en cada caso.

Tabla 12. Lotes que presentaron excursion durante la etapa de importacion.

. Producto que Producto que FEEED GG
Numero de resento resento presento
. lotes con Excursiones Excursiones P hy P hy excursion
Numero de lotes e . . excursion excursion
o excursion en por arriba del | por abajo del transportado
con excursion o o A o transportado transportado K
la etapa de limite de 8°C limite de 2°C en unidad con
. by en contenedor en contenedor -
importacion . N camara
activo pasivo refrigerada
38 16 16 0 0 6 10
Porcentaje 100% 0% 0% 37.5% 62.5%

La tabla 13 muestra las entidades en donde se presentaron las excursiones, durante la etapa

de importacion.

Tabla 13. Entidades en las que los lotes que presentaron excursion durante la etapa de importacion.
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Numero de lotes con
excursion en la
etapa de importacion

16

. Producto que presento Producto que presento
SEER G GE 1 cargo ge excursion, excursion, transportado
producto cuando sucedio la . .
. - transportado en en unidad con camara
excursion L "
contenedor pasivo refrigerada
Autoridad aduanal 1 4
Agente aduanal 2 1
Proveedor de transporte de la aduana 2 4
Proveedor del servicio de
almacenamiento de la compaiiia 1 1
farmacéutica

Las excursiones se
columna de la tabla,

que las excursiones

presentaron bajo la custodia de las entidades indicadas en la segunda
sin embargo, durante la revision de tiempos y movimientos se establecio

ocurrieron en los tiempos de espera durante los traslados, excepto en el

caso del proveedor de transporte de la aduana en donde la excursién se presenté en el trayecto

hacia el almacén de la compania farmacéutica.

La tabla 14 muestra el numero de lotes que presentaron excursion durante la etapa de

distribucion y la solucién de transporte para mantener la cadena de frio utilizada en cada caso.

Es importante mencionar que en esta etapa no se consider¢ la via de transporte utilizado ya que

solo se distribuyd producto por via terrestre, aunque se tiene habilitada la via area no se hizo

uso de esta.

Tabla 14. Lotes que presentaron excursion durante la etapa de distribucion.
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Producto que
Numero de Prog:scetgtgue presento
o lotes con Excursiones Excursiones P iy excursion
IS G2 G5 excursion en por arriba del | por abajo del excursion transportado
con excursion la etapa de limite de 8°C limite de 2°C LBt en unidad con
s ” en contenedor -
distribucion asivo camara
P refrigerada
38 22 20 2 12 10
Porcentaje 91.0% 9.0% 54.5% 45.5%

La tabla 15 muestra las entidades en donde se presentaron las excursiones, durante la etapa

de distribucion.

Tabla 15. Entidades en las que los lotes que presentaron excursion durante la etapa de distribucion.

Numero de lotes con
excursion en la
etapa de importacion

Entidad que estaba a cargo del
producto cuando sucedio la
excursion

Producto que presento
excursion, transportado en
contenedor pasivo

Producto que presento
excursion, transportado
en unidad con camara

refrigerada

22

Proveedor del servicio de

almacenamiento de la compania 2 3
farmacéutica.

Proveedor de transporte para

A 8 6
distribucion local.

Personal del sitio que recibe el

producto, catalogado como cliente 2 1

final para la
farmacéutica.

compafia

Las excursiones se presentaron bajo la custodia de las entidades indicadas en la segunda

columna de la tabla, sin embargo, durante la revision de tiempos y movimientos se establecio

que algunas de las excursiones ocurrieron en los tiempos de espera durante los traslados,

excepto en el caso del proveedor de transporte de distribucién local, en donde la excursion se

presento en el trayecto.

8.7.1 Analisis de datos del numero de lotes de medicamentos de producto de

cadena de frio importados y distribuidos en un periodo de un afno, en territorio

mexicano, que presentaron excursiones de temperatura.

En la etapa de importacién todas las excursiones son por arriba del rango de temperatura

establecida, esto debido a la situacién climatica de nuestro pais, lo cual concuerda con lo
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observado durante las visitas a aeropuertos y puertos en donde el producto arriba a territorio
mexicano y queda expuesto en patios de carga durante la descarga y la revision de
documentacién para ser nacionalizado. Esto se confirma al revisar los datos de la tabla 12, en
donde se observa que el 100% de las excursiones durante el proceso de importacion es por
arriba de los 8°C; en la misma tabla se muestran que el mayor nimero de excursiones se
presentd en productos que fueron transportados en camiones con camara refrigerada, sin
embargo de la revision de tiempos y movimientos se identificd que las excursiones no ocurrieron
dentro de la unidad sino durante el tiempo de espera para ser ingresados al camién, otra dato
adicional es que la entidad en se presenta un mayor numero de excursiones es con el proveedor
de transporte de la aduana al almacén local y de la revisiéon detallada se identifica nuevamente
que sucedio durante el tiempo de espera para ser cargado en la unidad o al inicio del periodo
de carga mientras el efecto térmico se estabilizo al pasar de temperatura ambiente a la caja

refrigerada con condiciones de temperatura controladas de 2 a 8°C.

Para la etapa de distribucion tenemos la mayoria de las excursiones son por arriba del rango de
temperatura establecida, favorecido por la situacion climatica de nuestro pais, también se
observa una ligera mayoria en que las excursiones se presentaron en productos que fueron
transportados en contenedores pasivos y que la entidad a cargo del medicamento en donde se
presenta un mayor numero de excursiones es con el Proveedor de transporte para distribucion

local.

Siendo importante indicar que, en el caso de las excursiones por debajo de 2°C, ocurrieron
durante el transporte hacia el sitio de recepcion del cliente, utilizando un transporte con camara

refrigerada y en la ruta hacia el Estado de Chihuahua, durante el mes de enero.

En la tabla 16 se indica el andlisis realizado de la causa raiz y las acciones de correccion y

prevencion que se determinaron para dar solucién a cada una de las excursiones presentadas.
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Tabla 16. Causa raiz y acciones de correccion de las excursiones presentadas para producto importado y distribuido de Junio 2020 a Junio 2021.

# de
excursion

Etapa en la que
se presento la
excursion

¢Excursion por
arriba de 8°C o
por debajo de
2°C?

Entidad que
estaba a cargo
del producto
cuando sucedio
la excursion

Solucion de

transporte en la que

el producto era

transportado durante

la excursion

Causa raiz determinada

Acciones realizadas

Importacion

Por arriba de
8°C

Autoridades
aduanales

Contenedor pasivo

Camion con camara
refrigerada

Exposicién en patio de carga
durante la espera para ser
internado el producto.

Capacitacion del personal de la aduana para indicar sobre la
afectacion al producto de cadena de frio cuando este es expuesto
en el patio a temperatura ambiente.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se deben de revisar los tiempos de arribo para buscar que
estos ocurran por las mafiana previo a las 008:00 o después de
las 19:00 para aminorar el efecto térmico y que tampoco deben
de enviarse en viernes debido a que el periodo validado de la
solucion de transporte es de 48 horas y pone en riesgo a la carga.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se deben de disefiar y colocar etiquetas grandes sobre la
tarima con letras en color que alerten que el producto contenido
se trata de cadena de frio y las condiciones a las que debe de
conservarse.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se deben colocar mantas térmicas sobre las tarimas de
producto para disminuir el efecto térmico.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se debe de incluir un termohigrometro a nivel de producto
para medir el efecto térmico a nivel producto en la primer caja del
nivel superior de la tarima de uno de los costado al identificarse
esta posicion como peor caso, debido a que las mediciones
realizadas previamente correspondian a instrumentos colocados
en la caja superior de la tarima y no representa la temperatura
que se tiene en el producto.
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Etapa en la que
se presento la
excursion

# de
excursion

Entidad que Solucion de
estaba a cargo transporte en la que
del producto el producto era Causa raiz determinada
cuando sucedié | transportado durante
la excursion la excursion

¢Excursion por
arriba de 8°C o
por debajo de
2°C?

Acciones realizadas

Vencimiento del tiempo
Contenedor pasivo validado por envio en fin de
semana.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se deben de revisar los tiempos de arribo para buscar que
estos ocurran por las mafiana previo a las 008:00 o después de
las 19:00 para aminorar el efecto térmico y que tampoco deben
de enviarse en viernes debido a que el periodo validado de la
solucion de transporte es de 48 horas y pone en riesgo a la carga.
de transporte es de 48 horas y pone en riesgo a la carga.

Evaluar una nueva solucién de transporte pasivo para extender
el tiempo validado al menos a 72 horas.

Agente aduanal

Exposicién del producto a la
intemperie durante la espera
para cargar.

Camion con camara
refrigerada

En el acuerdo de calidad con el agente aduanal se indica que la
revision de producto previo a la carga se debe realizar dentro de
la antecamara y no en el patio de carga.

Actualizacion de los procedimientos normalizados de operacion
para establecer que todos los productos de cadena de frio deben
de ser descargados de manera inmediata y colocados en la
antecamara de la camara fria para cualquier revision previo al
ingreso al almacén o bien previo a la carga de las unidades de
transporte para du distribucion.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se deben de disefiar y colocar etiquetas grandes sobre la
tarima con letras en color que alerten que el producto contenido
se trata de cadena de frio y las condiciones a las que debe de
conservarse.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se deben colocar mantas térmicas sobre las tarimas de
producto para disminuir el efecto térmico.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se debe de incluir un termohigrometro a nivel de producto
para medir el efecto térmico a nivel producto en la primer caja del
nivel superior de la tarima de uno de los costado al identificarse
esta posicion como peor caso, debido a que las mediciones
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# de
excursion

Etapa en la que
se presento la
excursion

¢Excursion por
arriba de 8°C o
por debajo de
2°C?

Entidad que
estaba a cargo
del producto
cuando sucedio
la excursion

Solucion de

transporte en la que

el producto era

transportado durante

la excursion

Causa raiz determinada

Acciones realizadas

10

1"

12

13

14

realizadas previamente correspondian a instrumentos colocados
en la caja superior de la tarima y no representa la temperatura
que se tiene en el producto.

Contenedor pasivo

Proveedor de
transporte de la

Exposiciéon del producto a la
intemperie durante la
descarga, al arribo al
almacén de la farmacéutica.

Actualizacion de los procedimientos normalizados de trabajo para
establecer que todos los productos de cadena de frio deben de
ser descargados de manera inmediata y colocados en la
antecamara de la camara fria para cualquier revision previo al
ingreso al almacén o bien previo a la carga de las unidades de
transporte para du distribucion.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se debe de incluir un termohigrometro a nivel de producto
para medir el efecto térmico a nivel producto en la primer caja del
nivel superior de la tarima de uno de los costado al identificarse
esta posicion como peor caso, debido a que las mediciones
realizadas previamente correspondian a instrumentos colocados
en la caja superior de la tarima y no representa la temperatura
que se tiene en el producto.

aduana al
almacén local

Camion con camara
refrigerada

Obstruccion de instrumentos
por movimiento de las
tarimas dentro de la unidad
de transporte.

Se colocan estructuras metalicas permanentes en las unidades
de transporte para anclar las tarimas para evitar el
desplazamiento de estas y la obstruccion del flujo de aire hacia
los instrumentos de medicion, evitando que se registren datos
que no corresponden a la temperatura real en que se encuentra
el producto.

Actualizacion de los procedimientos normalizados de operacion
para indicar que durante la carga de medicamentos en unidades
con camaras refrigeradas las tarimas deben de sujetarse a las
estructuras metdlicas para evitar el movimiento de tarimas que
obstruyan los flujos de aire.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se debe de incluir un termohigrémetro a nivel de producto
para medir el efecto térmico a nivel producto en la primer caja del
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# de
excursion

Etapa en la que
se presento la
excursion

¢Excursion por
arriba de 8°C o
por debajo de
2°C?

Entidad que
estaba a cargo
del producto
cuando sucedio
la excursion

Solucion de

transporte en la que

el producto era

transportado durante

la excursion

Causa raiz determinada

Acciones realizadas

15

16

nivel superior de la tarima de uno de los costado al identificarse
esta posicion como peor caso, debido a que las mediciones
realizadas previamente correspondian a instrumentos colocados
en la caja superior de la tarima y no representa la temperatura
que se tiene en el producto.

Error en la preparacion del
embalaje, debido a que la
excursion inicio a los 30
minutos de colocado en la
hielera.

Contenedor pasivo

Actualizacion de los procedimientos normalizados de operacién
de preparacion de hieleras (contenedor pasivo), para indicar que
la actividad debe de realizarse supervisada por una segunda
persona.

Actualizacion y/o generacién formatos para el control de la
congelacion de los geles refrigerantes utilizados y para el registro
de las actividades de preparacion y supervision de los
contenedores pasivos.

Proveedor del
servicio de
almacenamiento
de la compania
farmacéutica

Exposicion del producto a la
intemperie durante la espera
para cargar.

Camién con camara
refrigerada

Actualizacion de los procedimientos normalizados de trabajo para
establecer que todos los productos de cadena de frio deben de
ser descargados de manera inmediata y colocados en la
antecamara de la camara fria para cualquier revision previo al
ingreso al almacén o bien previo a la carga de las unidades de
transporte para du distribucion.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se debe de incluir un termohigrometro a nivel de producto
para medir el efecto térmico a nivel producto en la primer caja del
nivel superior de la tarima de uno de los costado al identificarse
esta posicion como peor caso, debido a que las mediciones
realizadas previamente correspondian a instrumentos colocados
en la caja superior de la tarima y no representa la temperatura
que se tiene en el producto.
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# de
excursion

Etapa en la que
se presento la
excursion

Solucion de
transporte en la que
el producto era
transportado durante
la excursion

Entidad que
estaba a cargo
del producto
cuando sucedio
la excursion

¢Excursion por
arriba de 8°C o
por debajo de
2°C?

Causa raiz determinada

Acciones realizadas

17

18

19

20

Distribucion

21

22

23

Contenedor pasivo

No hay una especificacion
establecida para el tiempo
minimo requerido para la
congelacion de geles.

Se establece una especificacion del tiempo minimo requerido
para congelacion de geles.

Se actualizan los procedimientos normalizados de operacion de
preparacion de hieleras para incluir el tempo minimo que deben
permanecer los geles en congelacion.

Se actualizan y/o generan formatos para el control de la
congelacion de los geles refrigerantes utilizados y para el registro
de las actividades de preparacion y supervision de los
contenedores pasivos.

Proveedor del
servicio de
almacenamiento
de la compafia

Excursiones por | farmacéutica

arriba del limite

de 8°C
Camién con camara
refrigerada

Exposiciéon del producto a la
intemperie durante la espera
para cargar.

Actualizacion de los procedimientos normalizados de trabajo para
establecer que todos los productos de cadena de frio deben de
ser descargados de manera inmediata y colocados en la
antecamara de la camara fria para cualquier revision previo al
ingreso al almacén o bien previo a la carga de las unidades de
transporte para du distribucion.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
que se debe de incluir un termohigrometro a nivel de producto
para medir el efecto térmico a nivel producto en la primer caja del
nivel superior de la tarima de uno de los costado al identificarse
esta posicion como peor caso, debido a que las mediciones
realizadas previamente correspondian a instrumentos colocados
en la caja superior de la tarima y no representa la temperatura
que se tiene en el producto.

Proveedor de
transporte  para
distribucion local

Contenedor pasivo

Uso de geles diferentes a los
especificados en la
instruccion de embalaje.

Se genera un codigo productivo para la compra de geles y se
oficializa la especificacion de la instruccidon de embalaje, para que
solo puedan ser comprados de acuerdo con la especificacion
indicada en la validacion.
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Etapa en la que

Solucion de
transporte en la que

Entidad que

¢ Excursion por
@ p estaba a cargo

# de p arriba de 8°C o . . . .
L se presento la : del producto el producto era Causa raiz determinada Acciones realizadas
excursion nye por debajo de .
excursion 20C? cuando sucedié | transportado durante
i la excursion la excursion
24
25 Se colocan graficadores para monitorear el funcionamiento de los
congeladores y se establecen periodos de monitoreo.
26 L Se actualizan los procedimientos normalizados de operacion de
Preparacion incorrecta de o I
operacion de los congeladores para indicar que deben de
geles al no detectar falta de . b . S
27 ) : monitorearse su operacion correcta a través de la medicién de su
funcionamiento  de los :
temperatura de manera continua.
congeladores.
28 Se generan formatos para el registro de condiciones de
temperatura de los congeladores.
29
30 Se actualiza el acuerdo de calidad y se establecen penalizaciones
ara los operadores de transporte en caso de apagar los motores
Apagado del motor de la P P P pag
31 > . . durante el transporte de producto.
camara fria de la unidad de
transporte por el operador de . R .
32 esta P P P El proveedor esta evaluando una solucion digital mediante la cual
' se evallen las condiciones de temperatura de las unidades de
carga en tiempo real.
33
Camién con camara Se genera adendum al protocolo y reporte de calificacion de rutas.
34 refrigerada Y se establecen Iinea_mi_entos para d_e_termjnar rutas y est_aciones
criticas en el procedimiento de calificacion, al no considerarse
actualizarse a la inclusidon de nuevas rutas debido a cambio de
Falla en el protocolo de R L
. P modelo de distribucién logistica.
Excursiones por calificacion de rutas al no
abajo del limite considerar una ruta critica . . . - I
o . Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar
de 2°C por temperatura baja en g . o .
) que se debe de incluir un termohigrometro a nivel de producto
35 etapa invernal.

para medir el efecto térmico a nivel producto en la primer caja del
nivel superior de la tarima de uno de los costado al identificarse
esta posicion como peor caso, debido a que las mediciones
realizadas previamente correspondian a instrumentos colocados
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# de
excursion

Etapa en la que
se presento la
excursion

¢Excursion por
arriba de 8°C o
por debajo de
2°C?

Entidad que
estaba a cargo
del producto
cuando sucedio
la excursion

Solucion de
transporte en la que
el producto era
transportado durante
la excursion

Causa raiz determinada

Acciones realizadas

36

37

38

en la caja superior de la tarima y no representa la temperatura
que se tiene en el producto.

Excursiones por
arriba del limite
de 8°

Personal del sitio
que recibe el
producto
catalogado como
cliente final para
la compafiia
farmacéutica

Contenedor pasivo

Camion con camara
refrigerada

Pérdida de condiciones por
la apertura de los
contenedores y camara
refrigerada durante el
monitoreo de temperatura a
la recepcion del producto,
por un tiempo mayor a 30
minutos.

Se genera instruccion de trabajo y se capacita al personal que
realiza la recepcion del producto para que la inspeccion se realice
a puerta cerrada en el caso del transporte de producto en camara
refrigerada y que en caso de contenedores pasivos se debe hacer
la lectura del interior del contenedor sin exponer el producto y
dejando que el termometro se estabilicé por al menos 10 minutos
con el contenedor cerrado y que esta es la lectura que debe
tomarse como valida.

Se entregara un triptico a la entrega del producto y se solicitara
que se firma de que se ha comprendido la informacion plasmada
sobre la apertura de contenedores y toma de registros de
temperatura.

Actualizacion del procedimiento de entrega de mercancia para
incluir como parte de los documentos del producto un triptico que
instruya sobre como tomar la temperatura de manera adecuada
por el cliente a la entrega de producto.
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9. Analisis de Resultados

De la revision de la informacion plasmada en la tabla 16, utilizando la herramienta de las 6M’s
se determind que el factor con mayor oportunidad de mejora son los métodos, sin embargo la
falla no esta asociada con la falta de conocimiento de la normatividad del personal que los
realizo, ya que las fallas ocurridas estan relacionadas con la operacion rutinaria, como se
muestra en la siguiente tabla, sin embargo el compartir esta informacion y plasmarla en un
documento o realizar un mapeo mas detallado una vez que se tiene un tiempo de operacion de
al menos un afno puede resultar benéfico a la industria farmacéutica, ya que se pueden
robustecer los documentos de alto nivel, que se toman como base para describir las
instrucciones diarias de trabajo y con esto evitar la pérdida de condiciones de cadena de frio y
con esto el resto de las consecuencias plasmadas previamente que incluso pueden convertirse
en un tema de riesgo para la salud de la poblacion mexicana.

Es interesante puntualizar que si bien en las compafias el area de logistica se considera un
area operativa sin mucha influencia en el impacto a la calidad del producto, en el caso de los
medicamentos de cadena de frio se vuelve relevante su participacion al ser el contacto principal
con las lineas de transporte y brindar cuidados tan basico como son los horarios de traslado
para no afectar al producto sobre todo cuando es exportado a paises de climas calidos, como
lo es nuestro pais, lo interesante de este analisis nos permite voltear esa parte de la cadena de
suministro que muchas veces ha sido relegada en el envio de otro tipo de productos de trasporte
tradicional.

También se observa que el campo de accion si bien en la mayoria de los casos toma la iniciativa
la compania farmacéutica o bien los proveedores que le ofrecen servicio de manera directa hay
incluso falta de informacion en el personal de las instituciones publicas que reciben y administran
los medicamentos hasta ser administrados al usuario final que es el paciente.

Tabla 17. Resumen de los planes de las acciones identificadas

Acciones realizadas

la que pertenece.

Capacitacion del personal de la aduana para indicar sobre la afectacién al producto de cadena de
frio cuando este es expuesto en el patio a temperatura ambiente.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar que se deben de revisar los
tiempos de arribo para buscar que estos ocurran por las mafiana previo a las 008:00 o después
de las 19:00 para aminorar el efecto térmico y que tampoco deben de enviarse en viernes debido

a que el periodo validado de la solucion de transporte es de 48 horas y pone en riesgo a la carga. o s
la compania farmacéutica.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar que se deben de disefiar y colocar
etiquetas grandes sobre la tarima con letras en color que alerten que el producto contenido se
trata de cadena de frio y las condiciones a las que debe de conservarse.

Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar que se deben colocar mantas
térmicas sobre las tarimas de producto para disminuir el efecto térmico.
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Acciones realizadas

Factor de la 6Ms sobre el que se
realiza la correccion y entidad a
la que pertenece.

e Actualizar los procedimientos del area de logistica para indicar que se debe de incluir un
termohigrémetro a nivel de producto para medir el efecto térmico a nivel producto en la primer
caja del nivel superior de la tarima de uno de los costado al identificarse esta posicion como peor
caso, debido a que las mediciones realizadas previamente correspondian a instrumentos
colocados en la caja superior de la tarima y no representa la temperatura que se tiene en el
producto.

. Evaluar una nueva solucién de transporte pasivo para extender el tiempo validado al menos a
72 horas.

. Se genera adendum al protocolo y reporte de calificacion de rutas, para establecer lineamientos
para determinar rutas y estaciones criticas en el procedimiento de calificacion, al no considerarse
actualizarse a la inclusién de nuevas rutas debido a cambio de modelo de distribucién logistica.

e  Se genera un cddigo productivo para la compra de geles y se oficializa la especificacion de la
instruccion de embalaje, para que solo puedan ser comprados de acuerdo con la especificacion
indicada en la validacion.

e  Actualizacién del procedimiento de entrega de mercancia para incluir como parte de los
documentos del producto un triptico que instruya sobre como tomar la temperatura de manera
adecuada por el cliente a la entrega de producto.

. En el acuerdo de calidad con el agente aduanal se indica que la revision de producto previo a la
carga se debe realizar dentro de la antecamara y no en el patio de carga.

e  Actualizacién de los procedimientos normalizados de operacion para establecer que todos los
productos de cadena de frio deben de ser descargados de manera inmediata y colocados en la
antecamara de la camara fria para cualquier revision previo al ingreso al almacén o bien previo a
la carga de las unidades de transporte para du distribucion.

Métodos del agente aduanal.

. Se colocan estructuras metalicas permanentes en las unidades de transporte para anclar las
tarimas para evitar el desplazamiento de estas y la obstruccion del flujo de aire hacia los
instrumentos de medicién, evitando que se registren datos que no corresponden a la temperatura
real en que se encuentra el producto.

e Actualizacién de los procedimientos normalizados de operacion para indicar que durante la carga
de medicamentos en unidades con camaras refrigeradas las tarimas deben de sujetarse a las
estructuras metalicas para evitar el movimiento de tarimas que obstruyan los flujos de aire.

Métodos e instalaciones del
proveedor de transporte del agente
aduanal.

e  Actualizacién de los procedimientos normalizados de operacion de preparacion de hieleras
(contenedor pasivo), para indicar que la actividad debe de realizarse supervisada por una
segunda persona.

e  Actualizacién y/o generacion formatos para el control de la congelacion de los geles refrigerantes
utilizados y para el registro de las actividades de preparacién y supervision de los contenedores
pasivos.

e Actualizaciéon de los procedimientos normalizados de trabajo para establecer que todos los
productos de cadena de frio deben de ser descargados de manera inmediata y colocados en la
antecamara de la camara fria para cualquier revision previo al ingreso al almacén o bien previo a
la carga de las unidades de transporte para distribucion.

. Se establece una especificaciéon del tiempo minimo requerido para congelacion de geles.

. Se actualizan los procedimientos normalizados de operacion de preparacion de hieleras para
incluir el tiempo minimo que deben permanecer los geles en congelacion.

e  Se colocan graficadores para monitorear el funcionamiento de los congeladores y se establecen
periodos de monitoreo.

. Se actualizan los procedimientos normalizados de operacion de operacion de los congeladores
para indicar que deben de monitorearse su operacion correcta a través de la medicion de su
temperatura de manera continua.

Métodos del proveedor del servicio
de almacenamiento de la
compafiia farmacéutica

Pagina 60 de 66




-

%ulmd UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE
de Farmagta MORELOS

Conocimiento al ser

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

FACULTAD DE FARMACIA

Acciones realizadas

Factor de la 6Ms sobre el que se
realiza la correccion y entidad a
la que pertenece.

Se generan formatos para el registro de condiciones de temperatura de los congeladores.

Se actualiza el acuerdo de calidad y se establecen penalizaciones para los operadores de
transporte en caso de apagar los motores durante el transporte de producto.

El proveedor esta evaluando una solucion digital mediante la cual se evalten las condiciones de
temperatura de las unidades de carga en tiempo real.

Métodos del proveedor de
transporte para distribucién local

Se genera instruccion de trabajo y se capacita al personal que realiza la recepcion del producto
para que la inspeccion se realice a puerta cerrada en el caso del transporte de producto en camara
refrigerada y que en caso de contenedores pasivos se debe hacer la lectura del interior del
contenedor sin exponer el producto y dejando que el termémetro se estabilicé por al menos 10
minutos con el contenedor cerrado y que esta es la lectura que debe tomarse como valida.

Se entregara un triptico a la entrega del producto y se solicitara que se firma de que se ha
comprendido la informacion plasmada sobre la apertura de contenedores y toma de registros de
temperatura.

Capacitacion del personal del sitio
que recibe el producto catalogado
como cliente final para la compafiia
farmacéutica

10. Siguientes pasos

de un enfoque integral y practico.

Una vez que las acciones previamente indicadas sean establecidas de manera rutinaria y que
tengan un tiempo de implementacion de al menos 12 meses, se debera evaluar su efectividad
habiendo cursado por las cuatro estaciones del afio, debido a que se observé que el efecto del
medio ambiente es importante para mantener la cadena de frio; se debera de calificar su eficacia

al no observar eventos de excursiones de temperatura por la misma causa raiz.

Pudiendo generar con esta informacion una politica especifica sobre el punto resuelto que sea
de ayuda para la industria farmacéutica de cémo abordar o como prevenir un problema a futuro;

estableciendo responsabilidades para todas las entidades participantes en el proceso, a través
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11. Conclusiones

La normatividad local aplicable al manejo de medicamentos de cadena de frio es muy escueta,
la informacion mas completa es la que se encuentra plasmada en las guias de la Organizacion
Mundial de la Salud y en segundo lugar por el ISPE vy si bien existen requisitos mas especificos
en las guias internacionales para cada uno de los factores que intervienen en el proceso de
transporte de medicamento en cadena de frio, hay detalles practicos que no estan considerados
y que se observaron durante la elaboracion de este trabajo que provocan excursiones durante
el transporte de producto en las etapas de importacion y distribucion, los cuales pueden
redundar un tema de riesgo de salud hacia la poblacion mexicana al interrumpir la cadena de

suministro.

A continuacion, se enunciaran los aspectos mas relevantes de los analisis realizados en el

presente trabajo.

Del mapeo del proceso de importacién y distribucién de medicamentos en el territorio mexicano,
se identificaron un total de 7 entidades participantes, en la mayoria de ellas la compafiia
farmacéutica no tiene injerencia y en muchas ocasiones ni siquiera un trato directo. Estas
entidades se encuentran muy lejanas y probablemente con desconocimiento de la afectacién de
sus acciones sobre la calidad del producto y por ende de la seguridad del paciente al no

proveerle los medicamentos con la prontitud requerida.

De este mapeo fue necesario limitar el alcance de accion de la legislacién mexicana y solo dejar
a aquellas entidades participantes en el proceso de importacion y distribucion de medicamentos
en el territorio mexicano, quedando finalmente las autoridades aduanales, el agente aduanal y
sus proveedores de transporte, la compafia farmacéutica y sus proveedores de servicios tales
como almacenamiento y transporte en sus diferentes etapas y como un ultimo jugador el
personal de la institucién que recibe el producto, acotando el objetivo solo a aquellas entidades
que tienen bajo su resguardo el producto en territorio nacional hasta que es entregado al usuario

final.
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De la evaluacion de la normatividad vigente y aplicable al manejo de producto en cadena de frio
se observo que solo finca responsabilidades sobre los titulares del registro sanitario de un
producto, las fabricas de este tipo de medicamentos, los almacenes y nombra que debe de
establecerse a través de los contratos y acuerdos técnicos de calidad responsabilidades

especificas para cada parte sin dar detalle o guia sobre los requisitos minimos a cumplir.

En el caso de la normatividad disponible para aquellas autoridades sanitarias consideradas de
alta vigilancia por la COFEPRIS y de la bibliografia disponible de organismos internacionales se
observé que la base de la gestion de cadena de frio sigue los preceptos establecidos
principalmente por la Organizacion Mundial de la Salud y en segundo lugar de la informacion
provista por el ISPE, ambas instituciones muestran un conocimiento mas profundo de los
requisitos y en muchos casos dan ejemplo de como cumplir el requisito, sin embargo la
problematica identificada es que no hablan sobre la responsabilidad y por ende esta recae
nuevamente en la compafia farmacéutica que tiene interés por el producto y no por todas las

entidades que participan y que también tienen un beneficio indirecto por la ganancia obtenida.

Finalmente al revisar los requisitos corporativos establecidos por una companiia biofarmacéutica
trasnacional con actividad en México para el transporte de medicamentos de cadena fria,
durante la distribucion, se observa que los preceptos establecidos estan dirigidos a la rutina que
la informacion es mas rica en cuanto a detalle y fundamento técnico, sin embargo tiene la
desventaja de solo ser mandatorio para el personal que labora para esta compania y que se
extiende haciendo participes a los proveedores que le brindan algun servicio a través de la
responsabilidad plasmada a través de un contrato o de un acuerdo técnico de calidad; sin
embargo se descuida de manera involuntaria al resto de las entidades que no estan

consideradas dentro de un documento normativo y oficial.

Y de la informacion compilada sobre las excursiones observadas durante el transporte a la
importacion y distribucion de medicamento de frio a territorio mexicano se observé que los

requisitos normativos disponibles no resuelven las deficiencias identificadas, que todas estan
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relacionadas con fallas en su mayoria relacionadas con la operacién rutinaria y que si bien en
su mayoria pueden ser absorbidas por la compafia farmacéutica, la empatia del resto de las
entidades participantes ayudaria a evitarlas, siempre y cuando estuviera normada su
participacion como jugadores importantes de la salud en México, de ahi la importancia de incluir

su participacion de manera solidaria y responsable.
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