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1. El transporte en la industria farmacéutica

La fabricacion y comercializacion de medicamentos en la Unidn Europea esta sujeta a
una estricta normativa para asegurar que los medicamentos que llegan a los pacientes

son de calidad, seguros y eficaces.

La calidad de los medicamentos se asegura mediante un control preciso de todos los
procesos implicados en su creacion, desde el desarrollo hasta la ultima fase de

fabricacion de un medicamento asi como su distribucion y venta.

Una fase de la distribucion de los medicamentos es el transporte de los mismos entre
diferentes plantas de fabricacion y/o acondicionado, a distribuidores mayoristas y
finalmente a las oficinas de farmacia donde se dispensaran. En esta Ultima fase es
necesario seguir observando la normativa especifica para que este proceso no afecte

negativamente a los medicamentos que se van a poner en el mercado.

1.1. Antecedentes

Desde el afio 1994 hasta septiembre de 2013, el transporte de medicamentos se ha
regido por las Directrices sobre Préacticas Correctas de Distribucion (94/C 63/03)
elaboradas de acuerdo con la Directiva 92/25/CEE del Consejo, relativa a la
distribucion al por mayor de medicamentos de uso humano. Esta Directrices se
transpusieron a la normativa espafiola en el Anexo Il del Real Decreto 2259/1994. (1-
3)

En esta normativa no se profundiz6 en los requerimientos del transporte, centrandose
mas en los requerimientos impuestos a los distribuidores mayoristas en cuestiones
como documentacion o locales, y s6lo se mencionaba en el apartado sobre Entregas a
clientes, donde especificaba que el transporte de medicamentos debia realizarse de

forma que:

a) No se pierda su identificacion
b) No contaminen otros productos o materiales, ni sean contaminados por estos
c) Se tomen precauciones adecuadas para evitar roturas, derrames o robos

d) Estén seguros y protegidos de grados inaceptables de calor, frio, luz, humedad

u otros factores negativos, asi como del ataque de microorganismos o plagas.
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Por otra parte, se indicaba que los medicamentos que requirieran conservaciéon a
temperatura controlada debian transportarse por los medios especializados

apropiados.

Por este motivo hasta el momento actual la industria se ha centrado en el control del
transporte de aquellos medicamentos que requiriesen condiciones especiales de
conservacién, habiéndose establecido un gran nimero de guias para el transporte de
estos productos, asi como la oferta de muchas empresas de transporte de este
servicio y no resulta facil encontrar guias o transportistas para el control de la
temperatura durante el transporte de medicamentos sin necesidades especiales de

almacenamiento.

Una primera aproximacion al control de las condiciones transporte de los
medicamentos que no requieren condiciones especiales de conservacion, se realiza
en la Guia de Buenas Practicas en el Transporte de Medicamentos del afio 2005,
elaborada por el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya. Esta guia
desarrolla los requerimientos que han de cumplir las agencias de transporte terrestre
para garantizar que las operaciones de transporte no representan un riesgo para la
calidad de los medicamentos, y ademas define unos criterios para la evaluacion de

estas empresas. (4)

En esta Guia de Buenas Practicas en el Transporte se aflade a la normativa vigente la
necesidad, en el caso del transporte de medicamentos que no necesiten refrigeracion,
de que la caja del vehiculo disponga de algun tipo de aislamiento o acondicionamiento
para evitar temperaturas extremas. Por otro lado, el documento indica la necesidad de
prever la duracién de las paradas y las condiciones del lugar donde se pare el
vehiculo, de manera que éstas no representen una exposicidn inaceptable a
temperaturas extremas. Sin embargo, ésta no es una normativa de obligatorio

cumplimiento ni de distribucion nacional.

1.2. Legislacion actual

El 8 de septiembre de 2013 entraron en vigor las nuevas Directrices sobre Practicas
Correctas de Distribuciébn de Medicamentos para Uso Humano, basadas en la
Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de
2001, por las que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos de uso

humano. Esta normativa se ha traspuesto a la legislacion espafiola, haciendo su
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cumplimiento obligatorio, en el articulo 20 del Real Decreto 782/2013, de 11 de

octubre, sobre distribuciéon de medicamentos de uso humano. (5-8)

Esta nueva normativa profundiza mas en las Buenas Préacticas de Transporte de
Medicamentos de uso humano, y en el Capitulo 9 de las directrices, dedicado al
transporte, se establece lo siguiente:

a. Principio

Es responsabilidad del distribuidor mayorista proteger los medicamentos contra la
rotura, la adulteracion y el robo, asi como garantizar que las condiciones de

temperatura se mantengan dentro de limites aceptables durante el transporte.

Independientemente de cual sea el modo de transporte, debe ser posible demostrar
que los medicamentos no han estado expuestos a condiciones que puedan poner en
peligro su calidad y su integridad. Debe utilizarse un enfoque basado en el riesgo al

planificar el transporte.

b. Transporte

Las condiciones de almacenamiento necesarias para los medicamentos deben
mantenerse durante el transporte dentro de los limites definidos en la descripcion del

fabricante o en el embalaje exterior.

Si se ha producido una desviacion de la temperatura o un dafio en el medicamento
durante el transporte, este hecho debe comunicarse al distribuidor y al receptor de los
medicamentos afectados. También debe existir un procedimiento para investigar y

corregir las desviaciones de temperatura.

El distribuidor mayorista es responsable de garantizar que los vehiculos y los equipos
utilizados para distribuir, almacenar o manipular medicamentos son adecuados para su
utilizacion y estdn adecuadamente equipados para evitar la exposicion de los
medicamentos a condiciones que puedan afectar a su calidad y la integridad de su

embalaje.

Deben existir procedimientos escritos para el funcionamiento y el mantenimiento de
todos los vehiculos y equipos utilizados en el proceso de distribucién, incluidas la

limpieza y las consignas de seguridad.

La evaluacion del riesgo de las rutas de distribucion debe emplearse para determinar
donde es necesario realizar controles de temperatura. El equipo utilizado para vigilar la
16
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temperatura durante el transporte en vehiculos o en contenedores debe someterse a

mantenimiento y calibrarse peribdicamente, al menos una vez al afio.

Siempre que sea posible, deben utilizarse vehiculos y equipos especificos para
medicamentos. Cuando se utilicen vehiculos y equipos no especificos deben
establecerse procedimientos para garantizar que la calidad del medicamento no se

vera comprometida.

Las entregas deben efectuarse en la direccion que figura en el albaran y dejarse en
manos del destinatario o en sus locales. Los medicamentos no deben dejarse en otros

locales.

En caso de entregas urgentes fuera del horario normal de trabajo, deben designarse
personas responsables y deben existir procedimientos escritos.

En caso de que el transporte sea realizado por terceros, el contrato debe contemplar
los requisitos del capitulo 7 (Actividades externalizadas). El distribuidor mayorista debe
informar a los transportistas de las condiciones de transporte aplicables a la remesa.
En caso de que la ruta de transporte incluya la carga y descarga o el almacenamiento
en transito en un intercambiador de transportes, debe prestarse especial atencion a la
vigilancia de la temperatura, la limpieza y la seguridad de todas las instalaciones de

almacenamiento intermedias.

Conviene reducir al minimo la duracién del almacenamiento temporal hasta que se

reanude el transporte.

C. Contenedores, embalaje vy etiquetado

Los medicamentos deben transportarse en contenedores que no tengan ningun efecto
negativo sobre su calidad y que ofrezcan una proteccibn adecuada contra las

influencias externas, incluida la contaminacion.

La seleccion de un contenedor y del embalaje deben basarse en los requisitos de
almacenamiento y transporte de los medicamentos, es decir, el espacio necesario en
funcion de su cantidad, las temperaturas extremas exteriores previstas, el tiempo
maximo de transporte estimado, incluido el almacenamiento en transito en aduana, la

cualificacion del embalaje y la validacién de los contenedores.

Los contenedores deben llevar etiquetas que aporten suficiente informacién sobre las

condiciones de manipulacién y almacenamiento y las precauciones necesarias para
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garantizar que los medicamentos se manipulan adecuadamente y estan bien sujetos
en todo momento. Los contenedores deben hacer posible identificar su contenido y su

origen.

d. Productos que exigen condiciones especiales

El distribuidor mayorista debe mantener una cadena de suministro segura de los
medicamentos que requieran condiciones especiales, como las de estupefacientes o
las sustancias psicotropicas, de conformidad con los requisitos establecidos por los
Estados miembros afectados. Deben establecerse sistemas de control adicionales
para la entrega de estos medicamentos. Ha de existir un protocolo de actuacion en
caso de robo.

Los medicamentos que contengan materiales muy activos y radiactivos deben
transportarse en contenedores y vehiculos especificos y seguros. Las medidas de
seguridad pertinentes han de ser conformes con los acuerdos internacionales y la

legislacién nacional.

Para los medicamentos termolabiles, deben utilizarse equipos cualificados (por
ejemplo, embalajes térmicos y contenedores y vehiculos con control de temperatura)
para garantizar que se mantienen las condiciones correctas de transporte entre el

fabricante, el distribuidor mayorista y el cliente.

Si se utilizan vehiculos con control de temperatura, debe someterse a mantenimiento y
calibrarse periédicamente el equipo de control de la temperatura que se utilice durante
el transporte. Debe realizarse un registro de temperaturas en condiciones

representativas y deben tenerse en cuenta las variaciones estacionales.

Si el cliente lo solicita, se le debe facilitar informaciébn que demuestre que los

medicamentos han cumplido las condiciones de temperatura de almacenamiento.

Si se utilizan paquetes refrigerantes en cajas aislantes, deben colocarse de manera
que el medicamento no entre en contacto directo con dichos paquetes. El personal
debera recibir formacién sobre los procedimientos de montaje de las cajas aislantes

(configuraciones estacionales) y sobre la reutilizacion de los paquetes refrigerantes.

Debe existir un sistema para controlar la reutilizacion de dichos paquetes a fin de
garantizar que no se utilicen por error paquetes que no estén completamente
refrigerados. Debe existir una separacion fisica adecuada entre los paquetes
congelados y los frios.
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El proceso de entrega de productos sensibles y el control de las variaciones

estacionales de temperatura deben describirse en un procedimiento escrito.

En consonancia con esta normativa, el 19 de febrero de 2014, la Comision Europea ha
puesto en marcha la revision del Anexo 15 (Cualificacion y Validacién) de las Normas
de Correcta Fabricacion de Medicamentos de Uso Humano. En esta revision se
incluye, entre otros cambios, un apartado para la verificacion del transporte. En este
Anexo de las NCF se indica que los medicamentos han de ser transportados de
acuerdo con las condiciones establecidas en la autorizaciéon de comercializacion, el
archivo de especificacion de producto, o por el fabricante. El documento reconoce la
dificultad de la validacion del transporte por el alto nimero de factores que pueden
influir e indica que se deben tener en cuenta las variaciones estacionales en el
transporte entre continentes. Por otra parte, se establece que es necesaria la
realizacion de un analisis de riesgos en el que se tengan en cuenta otros factores
ademas de la temperatura, como puedan ser la humedad, la manipulacién o los
retrasos en el transporte entre otros. Por Ultimo, y con el fin de detectar las variaciones
en el transporte (como un retraso en el aeropuerto), se indica la necesidad de

monitorizar de forma continua todas las condiciones ambientales criticas. (9)

Por otra parte, aunque en menor medida que a los medicamentos, se ha incluido el
control del transporte de los principios activos en la Directriz, de 19 de marzo de 2015,
sobre practicas correctas de distribucién de principios activos para medicamentos de

uso humano. (10)

2. Gestion de Riesgos para la Calidad en el transporte de
medicamentos

Las Directrices sobre Practicas Correctas de Distribucion de Medicamentos para Uso
Humano establecen, en su apartado 1.2. Sistema de Calidad, que en el sistema de
gestion de calidad del responsable de la distribucion (ya sea un distribuidor mayorista
o el laboratorio fabricante) ha de incluir un sistema de control que incorpore principios
de gestidn de riesgos para la calidad y que éste sea proporcionado y eficaz para las

actividades que se llevan a cabo. (5,11)
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Por otro lado, el Anexo 20 de las Normas de Correcta Fabricacion de medicamentos,
indica como una posible aplicacién de la gestion de riesgos para la calidad el

almacenamiento, la logistica y distribucion de medicamentos, con los siguientes fines:

- Evaluar si las medidas tomadas para asegurar el mantenimiento de unas
condiciones de almacenamiento y de transporte son apropiadas (por ejemplo:

temperatura, humedad, disefio de los contenedores).

- Junto con otras directrices ICH, determinar el efecto de las discrepancias en las
condiciones de almacenamiento o transporte sobre la calidad del producto (por
ejemplo: gestién de la cadena de frio).

- Mantener la infraestructura (por ejemplo: capacidad para asegurar unas
condiciones de envio apropiadas, almacenamiento provisional, manipulacién

de materiales peligrosos y sustancias controladas, despacho de mercancias).

- Proporcionar informacion para asegurar la disponibilidad de los productos
farmacéuticos (por ejemplo: clasificacion de los riesgos de la cadena de

suministro).

La Gestion de Riesgos para la Calidad es un proceso sistematico que consiste en
valorar, controlar, comunicar y revisar todos los riesgos que pueden afectar a la calidad

de un medicamento durante todo su ciclo vital. (12)

Para realizar de la mejor forma posible un proceso de gestién de riesgos, estas
actividades deberian ser llevadas a cabo por un equipo multidisciplinar que incluya
expertos de todas aquellas areas que van a ser evaluadas, ademas de personal con
experiencia en la gestién de riesgos. Los responsables, dentro del equipo, de la toma
de decisiones han de encargarse de coordinar los diferentes departamentos, de
disponer de los recursos necesarios, asi como asegurar que hay un procedimiento

definido, utilizado y revisado, para la gestién de riesgos de la calidad.

Con todo ello, para iniciar un proceso de gestion de riesgos es necesario realizar una
serie de actividades que permitan definir el problema a estudiar, reunir los
antecedentes y datos disponibles, identificar un coordinador, establecer los recursos

necesarios asi como un calendario de acciones, consideraciones y decisiones a tomar.

Es importante, antes de comenzar el andlisis, conocer las diferencias entre dos
conceptos clave en la gestion de riesgos, como son el peligro y el riesgo. Aunque
puedan parecer sinbnimos no se deben confundir, ya que se denomina peligro a toda
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fuente potencial de dafio, mientras que riesgo es la combinacién de la probabilidad de
gque un dafo suceda combinado con la gravedad que puede tener dicho dafio. (13)

2.1. Etapas dela gestion de riesgos

Una vez identificado el problema, el proceso de gestion de riesgos se estructura en las
siguientes fases:

Comienzo
Proceso Gestion de Riesgos para la Calidad

Valoracion del Riesgo v
Identificaci(')nldel riesgo -
@]
L CITLTED 2 Analisis del rieisgo # 5
=
o Evaluacién del ri S
S0 valuacion del riesgo =1
[«5)
.0 »
E Inaceptable S
) Control del Riesgo
: o 2
© <N > Reduccion del Riesgo g;
Q L
IS =
.2 =8
c Aprobacion del Riesgo < o
= -
5 5
0 e v ™ va
Resultado 2
€ 3 Proceso Gestion de Riesgos para Calidad
N i‘ J
G > Revision del Riesgo
Revision de acontecimientos

llustracién 1. Vision general de un caso tipico de un proceso de gestion de un riesgo para la calidad (12)

2.1.1. Valoracion del riesgo

Valorar un riesgo consiste en identificar los peligros y analizar y evaluar los riesgos
asociados a la exposicion a estos peligros. La valoracion del riesgo para la calidad se
inicia con la definicion del problema de forma clara. Para la identificacion del riesgo se

plantean las siguientes preguntas:

- ¢Qué podria ir mal?

- ¢Cual es la probabilidad de que ocurra?
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- ¢Cudles son las consecuencias (severidad)?

Dentro de la etapa de valoracién del riesgo se pueden distinguir tres subetapas:

a) Identificacién del riesgo

Esta subetapa sirve para contestar a la pregunta: “; Qué podria ir mal?”. Para ello
se utiliza de forma sistematica la informacién necesaria para identificar los peligros
gue estan asociados al riesgo a analizar. Las diferentes fuentes de informacion a
utilizar son: datos historicos, andlisis tedricos, opiniones documentadas, informes

internos, reclamaciones, etc.

b) Anadlisis del riesgo

Se realiza una estimacién del riesgo asociado a los peligros identificados; esta
subetapa es un proceso en el que se relacionan la probabilidad de que suceda y la
gravedad de los dafios. Se intenta responder a las preguntas: “;Cual es la
probabilidad de que ocurra?” y “; Cuales son las consecuencias?”. En alguna de
las herramientas de gestiébn de riesgos, en el analisis del riesgo se relaciona

también la capacidad de detectar un dafo (detectabilidad).

¢) Evaluacion del riesgo

En éste punto se compara el riesgo ya identificado y analizado frente a unos
criterios del riesgo establecidos. Las evaluaciones de riesgos tienen en cuenta las

evidencias obtenidas para cada una de las preguntas respondidas anteriormente.

El resultado de la valoracién del riesgo es una estimacién cuantitativa del riesgo
(mediante una probabilidad numérica) o una descripcion cualitativa de un rango del
riesgo (mediante descriptores cualitativos como “alto”, “medio” o “bajo” que hay que
tener bien definidos previamente). En las valoraciones de riesgos cuantitativas se
obtienen probabilidades de una consecuencia especifica, una vez dadas las
circunstancias generadoras de riesgos; esto es util para valorar una consecuencia

particular en un momento dado.

Por otra parte, algunas herramientas de gestién de riesgos utilizan una medida del
riesgo combinando varios niveles de gravedad y probabilidad en una estimacion global
del riesgo relativo. En estas herramientas, los pasos intermedios en un proceso de

puntuacion pueden utilizar una estimacién cuantitativa del riesgo.
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2.1.2. Control del riesgo

En esta etapa del proceso se toman decisiones sobre reducir el riesgo evaluado o
aceptar el riesgo residual. El objetivo final es reducir el riesgo hasta un nivel aceptable,
siempre teniendo en cuenta que el esfuerzo y los recursos empleados han de ser
proporcionales a la importancia del riesgo. Para el control del riesgo conviene

plantearse las siguientes preguntas:

- ¢El riesgo esta por encima de un nivel aceptable?

- ¢, Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?

- ¢, Cudl es el balance adecuado entre beneficios, riesgos y recursos?
- ¢ Se introducen nuevos riesgos al controlar los riesgos identificados?

Una vez evaluadas todas las opciones, existen dos actividades a realizar:

a) Reduccion del riesgo

Consiste en poner en marcha actividades que mitiguen o eliminen los riesgos para
la calidad que excedan el nivel considerado aceptable. La reduccién del riesgo se
centra en actividades que disminuyan la severidad y la probabilidad del dafio. Otra
actividad destinada a reducir el riesgo es aumentar las medidas de deteccion de
peligros y de riesgos para la calidad.

En algunas ocasiones las medidas utilizadas para la reduccion del riesgo pueden
derivar en la aparicion de nuevos riesgos 0 que riesgos existentes aumenten su
importancia. Por ello es importante realizar una reevaluacién del riesgo tras

realizar actividades que varien los procesos.

b) Aceptacion del riesgo

Es la decision de asumir el riesgo. Una vez se ha estudiado la severidad,
probabilidad y facilidad de deteccion de un riesgo, llega un momento en el que
puede quedar un riesgo residual que no es posible de eliminar, en este caso se
puede tomar la decision formal de aceptar el riesgo o puede ser una decision

pasiva en la que se acepta como parte de la variabilidad natural del proceso.

2.1.3. Comunicacién del riesgo

Durante un proceso de gestion de riesgos, los responsables de la toma de decisiones

han de realizar una comunicacién del riesgo a las otras partes. Esto es, facilitar
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informacién sobre los resultados obtenidos en las etapas de la gestién del riesgo
realizadas. Los receptores de esta comunicacion pueden ser diversos, como el
personal de la misma compafia, Autoridades Reguladoras, distribuidores, pacientes,
etc. La informacion que se transmite puede estar relacionada con la existencia de un
riesgo, su naturaleza, probabilidad de aparicion, severidad en caso de ocurrir,

capacidad de deteccion, tratamiento, etc.

2.1.4. Revision del riesgo

La gestion de riesgos debe formar parte del proceso de Gestién de la Calidad de una
empresa como algo continuo, que una vez iniciado se debe revisar, controlar los

acontecimientos y reevaluar los riesgos cada cierto tiempo.

Las revisiones del riesgo pueden ser programadas, utilizando informacién obtenida de
las revisiones anuales de productos, auditorias, inspecciones, controles de cambios,
etc.; o pueden ser no programadas, utilizando informacion de sucesos inesperados
como reclamaciones, retiradas del mercado, resultados fuera de especificaciones, etc.
La frecuencia de las revisiones dependerd del nivel del riesgo y han de incluir la
reconsideracion de las decisiones de aceptacion del riesgo tomadas en pasos

anteriores.

2.2. Aplicacion de la gestion de riesgos
2.2.1. Herramientas para la gestion de riesgos

La gestién de riesgos para la calidad es un proceso para la toma de decisiones
utilizando un enfoque cientifico y practico. Para ello se cuenta con una serie de
herramientas de gestion del riesgo reconocidas, como las que se detallan a

continuacion:

- Métodos para la gestion béasica de riesgos: técnicas sencillas utilizadas para

estructurar la gestion de riesgos ya que organizan los datos y asi ayudan en la
toma de decisiones: diagramas de flujo, listados de verificacion, diagramas de

causa-efecto o diagramas de espina de pescado...

- Andlisis Modal de Fallos vy Efectos (AMFE): es una herramienta orientada a

evaluar los posibles fallos de un proceso y sus probables consecuencias en los
resultados y/o en el comportamiento de los productos. Est4d basado en el

conocimiento del producto y del proceso. De forma metddica, el AMFE analiza
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procesos complejos y los convierte en pasos mas manejables. Es una
herramienta muy atil para identificar los fallos mas importantes, sus causas y

sus posibles efectos.

Andlisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC): esta herramienta es

una ampliacién del AMFE introduciendo la investigacion sobre la severidad de
las consecuencias de los fallos, la posibilidad de que ocurran y su
detectabilidad. Para realizar este tipo de andlisis se deben establecer las
especificaciones del producto o del proceso. La ventaja de esta herramienta es
que permite identificar etapas en las que las acciones preventivas adicionales

resultarian apropiadas para minimizar los riesgos.

Anélisis por Arbol de Fallos (AAF): este método de andlisis parte de un fallo

previo en un producto o proceso, a partir del cual se analizan los sistemas o
subsistemas de forma secuencial o cronoldgica, con el objetivo de encontrar la
causa raiz del fallo. Los resultados se representan de forma grafica en forma
de arbol de fallos, en el que las combinaciones de posibles sucesos que
pueden desencadenar el fallo se describen con “operadores légicos” (simbolos
l6gicos y estandares). Esta es una herramienta util para evaluar como

diferentes factores afectan a una determinada cuestion.

Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC): es una herramienta

que aplica principios técnicos y cientificos para el analisis, evaluacién,
prevencién y control de riesgos o consecuencias adversas de los peligros
debidos al disefio, desarrollo, produccién o utilizacién de los productos. Se

estructura en siete pasos:

1. Realizar un analisis de peligros e identificar las medidas preventivas de

cada paso del proceso.
2. Establecer los puntos criticos de control.
3. Establecer los limites criticos.
4. Implantar un sistema de vigilancia de los puntos criticos de control.

5. Establecer las acciones correctivas a adoptar cuando un punto critico deje

de estar bajo control.

6. Establecer un procedimiento que verifiqgue que el sistema APPCC funciona

correctamente.
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7. Implementar un sistema de registro de datos.

Andlisis de Peligros de Operatividad (APQO): es una técnica basada en una

teoria que asume que las situaciones de riesgos vienen dadas por
desviaciones en el disefio o en el funcionamiento de los procesos. Es una
herramienta que utiliza las técnicas de tormenta de ideas para identificar los
peligros mediante el uso de “palabras guia” para definir los pardmetros
relevantes que ayuden a identificar potenciales desviaciones del uso normal o

de las intenciones del disefo.

Analisis Preliminar de Peligros (APP): este tipo de andlisis se basa en aplicar la

experiencia previa o en el conocimiento de un peligro o fallo, con el fin de
identificar futuros peligros, situaciones de riesgo y sucesos que pueden causar
dafios, asi como para estimar la probabilidad de que sucedan para una
determinada actividad, instalacion, producto o sistema. Los pasos a seguir son

los siguientes:

1. Identificacion de las posibilidades de que ocurra el acontecimiento de
riesgo.

2. Evaluacion cualitativa de la severidad del riesgo.

3. Clasificacion relativa del riesgo utilizando la combinacién de la

severidad y la probabilidad de que ocurra.

4. |dentificacion de las medidas correctivas.

Clasificacién y filtracion de los riesgos: el objetivo de esta herramienta es

obtener un listado de los riesgos evaluados y ordenados segun su criticidad.
De este modo se aplicaran los recursos disponibles a aquellos riesgos que se

consideran mas criticos. La operativa es la siguiente:

1. ldentificacién del riesgo: en primer lugar se identifican los posibles
riesgos que posteriormente se agruparan en categorias a las que se

denominan “factores de riesgo”.

2. Evaluacion del riesgo: se asignan valores numeéricos, denominados
“peso” a cada factor de riesgo, que previamente se pueden dividir en
“grados de riesgo”. El valor de riesgo corresponde al del factor del
riesgo por el grado de riesgo asociado. La puntuacion final se obtiene

sumando los puntos obtenidos por cada factor de riesgo.
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3. Clasificacion y filtracion: se elabora una lista de los riesgos seguin su
valor de riesgo obtenido asegurando asi que los items con mayor valor

son tratados primero.

- Herramientas estadisticas de apoyo: son un conjunto de métodos cientificos

para la recogida, organizacion, resumen y andlisis de datos que pueden servir
de apoyo para las diferentes herramientas de gestion de riesgos para la

calidad. Las principales herramientas son:

1. Diagramas de control
a. Diagramas de control de aceptacion
b. Diagramas de control con media aritmética y limites de alarma
C. Diagramas de sumas acumuladas
d. Gréficos de control de Shewart
e. Media movil ponderada
2. Disefio de experimentos
3. Histogramas
4, Gréficas de Pareto
5. Analisis de la capacidad de los procesos

Siguiendo los principios de la gestion de riesgos para la calidad, el grado de rigor y de
detalle utilizados deben reflejar el conocimiento disponible y ha de ser proporcional a
la complejidad y la criticidad del riesgo a tratar.

27



Optimizacidn y aplicacion de las Normas de Correcta Distribucion en el transporte de medicamentos entre Alicante y Casablanca

Tabla 1. Resumen de herramientas (14)

Julia Uroz Cervantes

HERRAMIENTA OBJETIVOS APLICACION VENTAJAS INCONVENIENTES EJEMPLOS
- Identificar, analizar y prevenir | - Productos - Herramienta més popular en Europa - No es util para sistemas muy - Proceso de fabricacion
los fallos potenciales, asi como o ) complejos. (En este caso habria que (comprimidos
sus efectos y causas. - Procesos ;islii;i%zﬂex'b'“dad por su amplia aislar las etapas que lo requieren) recubiertos)
- Definir las medidas de - Maquinaria - Gestion de

prevencion de fallos,

- Utilizada de manera prospectiva puede

desviaciones

AMFE monitorizar y demostrar la - Instalaciones poner de manifiesto deficiencias que no se o

eficacia de esas medidas. - Sistemas habian contemplado anteriormente - Validaciones

- Es méas objetiva que otras herramientas si

se categorizan la severidad, probabilidad y

detectabilidad de manera precisa.
- Aumentar la seguridad del - Instalaciones - Contrastar distintos puntos de vista de - Técnica cualitativa. No existe valoracion | Planta de generacion de
proceso, garantizando la . una planta real de la frecuencia de las causas que agua purificada
integridad del disefio respecto | - EQUipOs at producen una consecuencia grave
a la aplicacion de los - Aumentar el conocimiento del proceso .. modificaciones de Ia planka

APO Irgg:;gse\ztgoesni/er;?rmatlvas ;igsegnotrar el andlisis en las areas de mas surgidas deben e_ma_lizarse con mayor
detalle y otros criterios
- Detectar eventuales puntos . . L,
débiles en equipos e - 'Es muy dependiente de la informacion
instalaciones. disponible
- Utilizar nuestros - Instalaciones - Es un método sencillo y muy féacil de - Por su naturaleza, no es una Instalacién de una nueva
conocimientos y experiencia utilizar evaluacion de riesgos completa, solo da | area de fabricacion de
previa, para poder identificar - Productos ) _ _ una estimacion preliminar comprimidos recubiertos
los posibles riesgos de un = SistErESHEiases - P_reve las p03|bles_med|das corre_ct_ore_ls a ) _
sistema determinado = aplicar en nuestro sistema, para minimizar | - Puede no reflejar todos los riesgos
APP ; i de disefio o los riesgos reales que existan en un sistema (para

realizando una evaluacion de desarrollo). 1o deb il tras técni
cada uno de ellos en base a su - Si se aplica en las fases de disefio, puede ello deberemos utilizar otras técnicas).
severidad y a su probabilidad. darnos una visién global de los riesgos que

podemos tener antes de poner en marcha

nuestro proyecto o adquirir nuestro equipo.
- Identificar las posibles - Investigar - Se trata de un despliegue gréafico de una - Enfoque limitado: AAF evalla solo un Desviacion de principio
causas-raices de un fallo o reclamaciones o cadena de eventos/acontecimientos acontecimiento no deseado, para activo contaminado

AAF consecuencia no deseada, con | desviaciones principales que pueden originar un analizar otro tipo de acontecimiento debe

el fin de prevenir su repeticion

acontecimiento indeseable

- Permite la identificacion de recursos

desarrollarse otro arbol.

- La cuantificacion de los resultados
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HERRAMIENTA

OBJETIVOS

APLICACION

VENTAJAS

INCONVENIENTES

EJEMPLOS

necesarios para prevenir el acontecimiento
indeseable

- Es una buena herramienta retrospectiva

requiere de una experiencia previa
significativa, ya que es complejo realizar
predicciones estadisticas sobre el
funcionamiento futuro del sistema.

APPCC

- Definir los puntos criticos de
control de un proceso
productivo establecido,
convirtiéndolos en puntos de
monitorizacion.

- Todas las etapas
del proceso (desde
la adquisicion de las
materias primas
hasta la utilizacién
por parte del
paciente)

- Establece un sistema por el cual se
obtenga producto de calidad basado en la
prevencion y no en el andlisis de producto
al final del proceso.

- Pueden equipararse los puntos criticos de
control con los parametros criticos de
proceso, actualmente ya definidos en
nuestros procesos.

- Permite la mejora continua y el mayor
conocimiento de los procesos

- De aplicacion PAT

- El sistema establecido debe ser
revisado periddicamente con el fin de
incorporar aquellas modificaciones
introducidas en el proceso.

- No es recomendable aplicarlo a
procesos nuevos o con pocos datos
historicos.

- No existe sistematica para evaluar el
riesgo en comparacion de otras
herramientas.

- Falta de experiencia en la industria
farmacéutica por ser hasta el momento
una herramienta de uso en el sector de
la alimentacion.

Instalacién para la
produccion de agua
purificada

CLASIFICACION
Y FILTRACION
DE LOS
RIESGOS

- Obtener un listado de los
riesgos evaluados y ordenados
segun su criticidad (segun los
recursos disponibles,
comprobar qué riesgos pueden
reducirse)

- En un sistema con
riesgos muy
variables entre si, y
con consecuencias
muy diversas

- Permite priorizar acciones para disminuir
riesgos

- Util cuando intervienen factores muy
diferentes en la evaluacion del riesgo

- Ampliamente aceptado por las
Autoridades Sanitarias

- Debe realizarse una buena justificacion
del “filtering”

- Requiere de una frecuente revision. El
listado (o ranking) varia a medida que
vamos realizando acciones para
disminuir los riesgos

Planificacion de
auditorias de fabricantes
de principios activos

HERRAMIENTAS
ESTADISTICAS
DE APOYO

- Servir de apoyo a las
herramientas del andlisis de
riesgos ya descritas

- Para la recogida,
organizacion y
andlisis de datos.

- También como
base para obtencién
de conclusiones y
toma de decisiones.

- Facilita la interpretacion cualitativa a partir
de datos cuantitativos

- La representacion grafica de datos facilita
la comprension de la informacion

- Es necesario tener personal con
formacién en estas areas y habituado a
trabajar con estas técnicas

- No siempre es posible tener toda la
informacién/datos necesarios para
trabajar con estas técnicas

1. Gréficos de control

2. Disefio de
experimentos

3. Graficos de Pareto

4. Andlisis de capacidad
de proceso

5. Histogramas
6. Graficos de dispersion

7. Andlisis de varianza
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En este estudio vamos a utilizar dos métodos para el andlisis. En primer lugar, un
método bésico para comenzar y facilitar el analisis de riesgos, como es un Diagrama
de Causa y Efecto, o también llamado Diagrama de Ishikawa o Diagrama de espina
de pescado; y en segundo lugar y como herramienta principal del andlisis de riesgos
se va a realizar un Analisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC o sus
siglas en inglés FMECA, Failure Mode, Effects and Criticality Analysis). Se ha
escogido el Diagrama de Causa y Efecto ya que es un método sencillo que ayuda en
la identificacion de los riesgos, y el AMFEC por ser una herramienta muy versatil y la
mas utilizada en la industria farmacéutica; en el apartado Material y Métodos se dara
mas detalles de esta eleccion.

2.2.2. Diagrama de causay efecto

Esta herramienta es utilizada para asociar multiples posibles causas a un solo efecto y
se construye de forma que se puedan identificar y organizar las posibles causas. El
diagrama se construye de manera que el tronco representa el efecto, las ramas
principales corresponden a la causa principal y las ramas menores corresponden a los

factores causales de manera mas detallada. (15)

S

llustracién 2. Esquema de un diagrama de causa y efecto

Operativa de un Diagrama de Causa y Efecto

Un Diagrama de Causa y Efecto se elabora siguiendo los siguientes pasos:

- Definir el problema de forma precisa y poniendo esa frase en la “cabeza” de la

espina de pescado.

- Identificar las causas: llevar a cabo una tormenta de ideas en la que se piense

cuales podrian ser las causas de ese problema y se afiaden a cada nodo de la
espina de pescado. Las causas generales mas comunes de los riesgos son:

materias primas, maquinas, medios humanos, medio ambiente y métodos.
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- Identificar el origen de las causas: una vez definidas las posibles causas

principales, para cada una de ellas se buscan diferentes origenes. Si es un
problema con muchas implicaciones o0 muy complejo se puede considerar la
posibilidad de dividir cada rama en varias espinas para buscar mas causas

secundarias.

Con esta herramienta se pretende identificar de modo general los principales riesgos
gque pueden afectar al transporte de los medicamentos y que, con el segundo método

de analisis de riesgos a utilizar, se irdn ampliando y profundizando en ellos.

2.2.3. Analisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC)

El andlisis modal de fallos y efectos es una herramienta con la que identificar y mitigar
los modos de fallo durante las actividades de disefio o revision de un proceso,
producto o sistema. Al afiadir el estudio de la criticidad se obtiene la posibilidad de
identificar etapas en las que las acciones preventivas podrian minimizar los riesgos.
(14)

Este tipo de analisis se puede aplicar tanto de forma prospectiva como retrospectiva.
De forma prospectiva se aplica a actividades de disefio o desarrollo de productos y
procesos, siendo de este modo una herramienta preventiva ya que sefiala los
problemas de calidad originados por un mal disefio antes de que tengan lugar. De
forma retrospectiva se utiliza para aquellos productos y procesos que ya se
encuentran en fase de produccién y que cuentan con un histérico de datos. Mediante
el analisis retrospectivo se elaboran listas con problemas conocidos y se pueden

identificar problemas potenciales.

Aunque tiene distintas posibles aplicaciones, el AMFEC, en la industria farmacéutica,
se utiliza fundamentalmente para analizar los fallos y riesgos asociados a los procesos

de fabricacion.

Operativa de un AMFE

Un Andlisis Modal de Fallos y Efectos es una herramienta de valoracion del riesgo que

se estructura en 8 etapas:

1. Definir el &mbito del analisis: ya sea un proceso al completo o una etapa

del mismo.
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2. Definir el equipo de trabajo v las fuentes de informacién de que se

dispone: este equipo debera estar formado por personas que conozcan a fondo
el proceso, asi como por expertos en analisis de riesgos. La informacion a
estudiar habrd de ser extensa en el caso de estudios retrospectivos, y mas
reducida en el caso de andlisis de riesgos prospectivos.

3. Definir_las etapas y subetapas del proceso bajo analisis: es una etapa

fundamental para poder hacer el analisis mas manejable.

4. Identificar “modos de fallo”: en este punto se ha de realizar la pregunta
“¢ Qué podria ir mal?” de la Valoracién del Riesgo para cada etapa y subetapa

del proceso.

5. Identificar los efectos potenciales asociados a los modos de fallo: que

pueden ser efectos en el paciente, efectos en el grado de cumplimiento de las

NCF o impacto en el negocio (econémico o pérdida de imagen).

6. Identificar las causas de los modos de fallo: pueden ser causas

conocidas por ser fallos recurrentes, o desconocidas. Para identificarlas
pueden ser de ayuda algunas herramientas como el Andlisis por Arbol de
Fallos (AAF) o los Diagramas Causa-Efecto.

7. Andlisis de riesgo: en esta etapa hay que valorar, siguiendo una escala

predefinida, los factores identificados en las etapas anteriores. Es necesario
definir escalas para puntuar la severidad, la probabilidad y la detectabilidad de
los riesgos. Cuanto mayor es el nimero de niveles de la escala, mayor sera la
objetividad y la definicién de los factores, pero también su aplicacion sera mas

dificil, sobre todo en procesos incipientes o en proceso de desarrollo.

En la tabla 2 se muestra un ejemplo elaborado con 10 niveles, propuesto por la
ICH Q9 EWG.

Con la valoracion de la severidad, la probabilidad y la detectabilidad se ha de
obtener finalmente una valoracién numérica denominada NUmero de Prioridad

de Riesgo (NPR) mediante la siguiente formula:

NPR=SxPxD

8. Mitigacion del riesgo: se debe establecer un valor de NPR a partir del

cual el Riesgo obtenido se considera inaceptable y se deben aplicar medidas
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de mitigacién del riesgo. Los criterios de evaluacion del riesgo para definir qué
riesgo residual es aceptable, han de estar definidos en un procedimiento o en

el plan maestro de gestidén de riesgos previamente a la evaluacién del riesgo.

Las medidas a tomar con el fin de mitigar los riesgos han de estar dirigidas a:
- Disminuir la probabilidad: actuando sobre las causas del problema.

- Disminuir la severidad: actuando sobre la naturaleza del riesgo. Es lo

mas dificil de modificar al estar ligado al producto o proceso.

- Aumentar la detectabilidad: se actla sobre las medidas de control para
evitar que el producto afectado por el fallo salga al mercado. Es lo
aconsejable cuando no se puede disminuir la probabilidad o la

severidad.

Al AMFE se le ha de afiadir un examen de la criticidad asociada para obtener en
Andlisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC). Se habran de definir las

especificaciones del producto o del proceso y se afiadiran las siguientes etapas:

- Investigacion del grado de severidad de las consecuencias.
- La probabilidad de ocurrencia.

- Su detectabilidad
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Tabla 2. AMFEC - Cuantificacion del Riesgo (elaborado por algunos miembros de la ICH Q9 EWG sélo como ejemplo; no es una politica/guia oficial)

PUNTUACION

SEVERIDAD (S)

PROBABILIDAD (P)

DETECCION (D)

10

Peligrosamente alta

Muerte o dafios
permanentes en los
pacientes. Coste:
>1.000.000%

Extremadamente alta

Lesiones en los pacientes.
Incumplimiento en las
especificaciones
registradas.
Retirada del mercado.
Coste: 1.000.000%

Muy alta: El fallo es casi
inevitable

Mas de una aparicién diaria
o una probabilidad de més
de 3 apariciones en 10
unidades (Cp < 0,33 0 <
10)

Incertidumbre absoluta

El producto no se
inspecciona o el defecto
causado por el fallo no es
detectable.

Una aparicién cada tres o
cuatro dias o una
probabilidad de 3

apariciones en 10 unidades
(Cok~ 0,330~ 10)

Muy remota

El producto es muestreado,
inspeccionado, y liberado
basado en un plan de
muestreo con un Nivel de
Calidad Aceptable (AQL).

Muy alta

Reacciones adversas en
los pacientes.
Incumplimiento de las NCF
o de los registros de los
productos.
Retirada del mercado.
Coste: 500.000 $

Alta

Percepcion de falta de
calidad por parte del
paciente.
Unidades defectuosas.
Alto grado de insatisfaccion

de los pacientes.
Retirada por motivos del
negocio (retirada
improbable por las
Autoridades).
Coste: 100.000$

Alta: Fallos repetidos

Una aparicién semanal o
una probabilidad de 5
apariciones en 100
unidades (Cyx ~ 0,67 0 ~
20)

Remota

El producto es aceptado
basado en que no hay
defectos en la muestra.

Una aparicién mensual o
una aparicién en 100
unidades (Cp ~ 0,83 0 ~
2,50)

Muy baja

El producto es
inspeccionado
manualmente al 100%
durante el proceso.

Moderada

El fallo causa un alto grado
de insatisfaccion en el
paciente y numerosas
reclamaciones.
Es improbable que
produzca una retirada.

Coste: 50.000$%

Moderada: Fallos
ocasionales

Una aparicién cada tres
meses 0 3 apariciones en
1.000 unidades (Cp ~ 1,00
o~ 30)

Baja

El producto es
inspeccionado
manualmente al 100%
usando un medidor de
prueba de errores.
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PUNTUACION SEVERIDAD (S) PROBABILIDAD (P) DETECCION (D)
Una aparicién cada seis Se utlliza en el proceso
El fallo puede producir p = algun Control Estadistico
. ' meses a un afio o una
. reclamaciones aisladas de o de Procesos (SPC) y el
5 Baja | : aparicion en 10.000 Moderada :
0s pacientes. unidades (Cy ~ 1,17 0 ~ producto es finalmente
Coste: 10.000% pk m inspeccionado fuera de
3,50) .
linea.
Fallos no relacionados con
las formas de dosificacion o " Se utiliza un Control
(como problemas menores Una aparicion al aflo o 6 Estadistico de Procesos y
. b B apariciones en 100.000 S :
4 Muy baja con el acondicionamiento) ; Moderadamente alta hay una reaccion inmediata
. unidades (Cp ~ 1,33 0 ~ e
y pueden ser facilmente 40) para las condiciones fuera
asumidos por el paciente. de control.
Coste: 5.000%
El fallo puede ser
detectado por el paciente o} Se cuenta con un programa
Una aparicion de uno a tres P
pero es poco probable que = % de Control Estadistico de
- afios o 6 apariciones en >
3 Menor sea percibido como 10.000.000 unidades(Cyy ~ Alta Procesos in situ con
suficientemente T 1670~ 50) Pk capacidades de proceso
significativo como para ia- Relati ’ (Cpk) superiores a 1,33.
realizar una reclamacion. | Baja: Relativamente pocos
fallos
El fallo no es facilmente ciggc?;ﬁpc?s”glgnad;ti::(?inaes Todo el producto es
2 Muy menor detectable para el paciente. paric Muy alta inspeccionado
s en 1.000.000.000 unidades -
Coste: < 1.000% automaticamente al 100%.
(Cok ~ 2,00 0 ~ 60)
- . El defecto es obvio y hay
Una aparicion cada mas de o h L
El fallo no seria detectable I cinco afos o menos de 2 un 190./0 de Inspeccion
. - ; Remota: Fallos poco o . automatica con calibracion
1 Ninguna por el paciente. Coste: probables apariciones en Casi segura periodica y mantenimiento
ninguno 1.000.000.0>Ogo(§3pk >2,000 preventivo del equipo de
inspeccién.
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Tabla 3. Ficha AMFEC

. . . Controles en . .
Posible | Consecuencia | Consecuencia B Acciones Acciones
Aspecto . S Causa P | proceso/ Parametro | D | NPR S2 | P2 | D2 | NPR2
fallo Parcial Global did recomendadas| tomadas
medido

(S = Severidad, P = Probabilidad, D = Detectabilidad, NPR = Numero de prioridad de riesgo =S x P x D)
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Mediante un analisis de riesgos del proceso de transporte se determinan aquellos
parametros que pueden influir a la calidad del producto durante el transporte, en
consecuencia, realizando un analisis de riesgos del proceso de transporte se
determinara la extension de la validacibn del mismo, optimizando los recursos

materiales y personales a utilizar en ella.

Para realizar un andlisis de riesgos del transporte para su optimizacién, en primer
lugar es necesario realizar una valoracion del riesgo, a partir de la cual se buscan
herramientas para el control del mismo. Para completar el andlisis y verificar que no
gquedan riesgos con posibilidad de ser mitigados, se ha de realizar un segundo analisis

de riesgos una vez se hayan tomado las decisiones de reduccion del riesgo.

3. Validacion del transporte

Segun las Normas de Correcta Fabricacion de la Comunidad Europea, validar es
obtener pruebas, con arreglo a las Normas de Correcta Fabricacion, de que cualquier
procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema produce en realidad el

resultado previsto. (17)

Realizando la validacién se obtiene la seguridad de que el proceso de transporte, tal y
como se ha disefiado, es correcto y que con un alto grado de seguridad no se

obtendran resultados fuera de lo esperado.

Sin embargo, aunque las autoridades exigen su realizacion, es dificil realizar una
validacién de un proceso como el transporte. Para poder validar un proceso, éste ha
de ser reproducible, siempre en las mismas condiciones. El proceso de transporte de
medicamentos tiene tanta variabilidad intrinseca que hace que un viaje no sea nunca

igual a otro.

Algunos ejemplos de variables que pueden alterar el proceso de transporte son las

siguientes:

- Las condiciones climaticas: al margen de las temperaturas extremas, que

pueden ser controladas, la lluvia intensa o la nieve pueden alargar el tiempo del

transporte terrestre o aéreo, o provocar accidentes de tréafico.

- Las aduanas: todas las mercancias que viajan fuera de la Comunidad Europea

han de sufrir un control de aduanas, y los productos farmacéuticos han de
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pasar, ademas, por el control de la autoridad sanitaria competente. El tiempo

gque pasan los productos en el almacén de la aduana es variable.

- Oftros: las huelgas de transportistas u otros trabajadores relacionados con el
transporte/aeropuertos/puertos maritimos, pueden retrasar la recepcion del
envio. Una averia del camion o los accidentes de trafico, ademas de retrasar
los envios, puede que provoquen un cambio de los medicamentos de un

camion a otro en condiciones no controladas.

Estos y otros inconvenientes pueden alterar el proceso del transporte y pueden
provocar riesgos. Mediante un andlisis de riesgos éstos pueden ser identificados y se
pueden proponer medidas que, una vez estudiadas, documentadas e implantadas,

puedan minimizar su efecto nocivo sobre los medicamentos transportados.

A la hora de realizar una validacion es necesario identificar los puntos criticos del
proceso para su control. En el proceso de transporte encontramos cuatro factores que
pueden modificar de manera importante el resultado, y estos son: el medio de
transporte utilizado, el transportista, las condiciones ambientales durante el envio y el
tipo de medicamento a transportar.

3.1. Medio de transporte

Para realizar el envio de mercancias se puede escoger entre varios medios de
transporte como son: el avién de mercancias, el avion de pasajeros, el camién y ferry,
y el barco de mercancias. Cada tipo de transporte conlleva una serie de ventajas e
inconvenientes ya sean econdmicos, de tiempo de ruta o relacionados con la calidad.
Se ha de elegir el medio de transporte que sea mas conveniente en todos los sentidos,
siempre teniendo la calidad de los medicamentos por encima de cualquier otro

parametro. Para cada envio a realizar se realiza un analisis de la mejor opcion.

3.2. Homologacion del transportista

El transportista es el encargado del llevar la mercancia desde su origen a destino. Sin
embargo, la responsabilidad del medicamento no deja de ser del laboratorio titular
hasta que éste llega a su destino. Por este motivo, el laboratorio titular debe
asegurarse de que el transportista es capaz de llevar a cabo su cometido sin exponer
a los medicamentos a ninguna situacién que conlleve un riesgo para su calidad y de

gue en caso de que algo ocurriese, éste sabe cémo actuar.
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Para ello es necesario realizar una evaluacion del transportista, que ha de cumplir con
los parametros establecidos en la Guia de Buenas Practicas de Distribucion, en el

capitulo 9, correspondiente al transporte.

Esta evaluacion se realizara, siempre que sea posible mediante una auditoria a las
instalaciones del transportista y a sus vehiculos, siguiente un cuestionario que
contemple todos los apartados fundamentales de la normativa. En caso de no ser
posible, se solicitar4 al transportista que complete un formulario similar al de las

auditorias, y se auditara el vehiculo cuando acuda a recoger la mercancia.

3.3. Meétodos de control de las condiciones ambientales

La temperatura y la humedad son los factores ambientales que pueden afectar a la
calidad de los medicamentos. Sin embargo, en nuestro caso la humedad no se
considera critica ya que el acondicionamiento de los medicamentos asegura su

proteccién contra la misma.

3.3.1. Instrumentos de control

Para el control de temperatura durante el transporte se pueden usar los siguientes

métodos:

a) Camiones con monitorizacion de la temperatura

Un posible medio de transporte para los medicamentos son los camiones refrigerados
0 con temperatura controlada. Estos camiones portan sondas que monitorizan la

temperatura del interior la caja del camién durante todo el recorrido hasta su destino.

Esta opcion seria la recomendada en el caso del transporte utilizando camion vy ferry,
como se ha comentado en el apartado 3.1. En otro tipo de envio, como en avion o en
containers en barco, no se puede utilizar, ya que la mercancia no se encuentra
continuamente en el mismo lugar, por lo que el control de la temperatura queda fuera

de nuestro alcance.

b) Sondas de temperatura

Las sondas de temperatura son instrumentos electronicos destinados a la medicion y

registro de temperatura. En el mercado se pueden encontrar diferentes tipos de sonda:

- Para medicion de la temperatura ambiente o en medio liquido.

- Con alimentacién por red eléctrica o con bateria.
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- Con conexion por via telefénica a un programa informatico para la descarga de

datos o por conexiéon por USB

Las sondas se introducen en los palés que van a ser enviados, y registran, no la
temperatura del camién, sino la temperatura a la que esta la mercancia, ya sea

durante el transporte o en un almacén.

a) Tiras reactivas

Las tiras reactivas son un método con el cual se puede conocer la temperatura
maxima que ha alcanzado el cargamento durante el transporte. Tiene la ventaja de ser
poco costoso econémicamente, pero su principal desventaja es que no se puede
conocer la temperatura media del viaje, ni saber durante cuanto tiempo se ha
mantenido la temperatura elevada en el caso de ser superior a la temperatura cinética

media limite.

3.3.2. Mapeos de temperatura

En la Guia de Buenas Practicas en el Transporte se establece la necesidad de realizar
un estudio de los espacios de almacenamiento, ya sea en los almacenes o en los
vehiculos con control de temperatura, para determinar cuales son los puntos de mayor
fluctuacion de temperatura, para colocar en esos lugares los instrumentos de control

de temperatura. (5)

3.3.3. Evaluacion del efecto protector de los embalajes

Para poder evitar los cambios bruscos de temperatura, e impedir que se alcancen
temperaturas extremas, antes se debe conocer cudles son los mecanismos de
transmision de calor. De esta forma, se podra actuar de manera individual sobre cada
uno de estos mecanismos a fin de alcanzar el objetivo de transportar la carga en una

horquilla de temperaturas.

La energia calorifica se transmite desde las zonas de alta temperatura a las de baja
temperatura hasta que se alcanza, si es posible, el estado de equilibrio térmico
caracterizado por una distribucion uniforme de temperaturas. Se denomina calor a la
transferencia de energia que tiene lugar sin un movimiento ordenado del sistema, en
contraposicion a la transferencia de energia que tiene lugar con un movimiento

ordenado durante la realizacion de un trabajo mecénico (18).

La transmision del calor tiene lugar por tres mecanismos béasicos (19):
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Conduccion: La energia calorifica se transmite durante el contacto directo entre
cuerpos a distintas temperaturas y tiene lugar mediante choques o acoplamientos
entre las moléculas del sistema (unas en zonas mas calientes, con mayor energia
térmica y otras en las zonas mas frias, con menor energia térmica), aunque no haya
un movimiento macroscopico de las moléculas, o el material sea transparente a la
radiacién. Este proceso es de gran importancia en solidos, pero de menor importancia
en liquidos y gases, donde normalmente aparece combinado con la conveccién y es

practicamente enmascarado por ésta.

Conveccion: La energia calorifica se transmite por el movimiento fisico de moléculas
“calientes” de las zonas de alta temperatura a las zonas de baja temperatura y
viceversa, equilibrdndose las temperaturas. Este proceso tiene gran importancia en
fluidos y también es denominado conduccion superficial, ya que el flujo de calor entre
la superficie de un material y un fluido esté relacionado con la conduccién a través de
una fina capa del fluido que se encuentra junto a la superficie. Ademas, es este
proceso de conduccion superficial el que provoca, en un fluido inicialmente en reposo
en contacto con una superficie a distinta temperatura, una diferencia de temperaturas
en el fluido, originandose diferencias de densidad en el mismo que producirdn a su vez
un desplazamiento fisico de materia a distintas temperaturas de unas zonas a otras,

teniéndose conveccion (en este caso natural).

La transferencia de calor por conveccion puede ser forzada cuando estd ayudada por
el movimiento de las superficies en contacto con el fluido o libre (lamada también
natural) cuando se produce Unicamente en virtud de una diferencia de densidades
causada por una diferencia de temperaturas. También puede venir acompafiada de un
cambio de fase, como ocurre durante la condensacion o la ebullicion, con unos

intercambios de calor muy intensos.

Radiacion: La energia calorifica se transmite en forma de energia de la radiacién
electromagnética, emitida por todos los cuerpos por el hecho de encontrarse a una
temperatura T, y que se propaga a la velocidad de la luz (porque es luz de distintas
longitudes de onda) y puede ser absorbida por los cuerpos, aumentando su

temperatura.

La radiacion es el Unico medio de transmision del calor cuando ésta tiene lugar a

través del vacio, y puede ser muy importante para altas temperaturas.
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Estos mecanismos basicos actuardn de forma combinada para aumentar la
temperatura de los productos en mayor o menor medida segin el momento y las

condiciones durante el transporte.

En condiciones de transporte dentro del muelle de un avibn o en un camion, el
mecanismo de transporte que predomina es el de conveccidén natural, siendo la
transmisién de calor por radiacion despreciable frente al primero. En el caso de que el
palé sea expuesto a la intemperie, el mecanismo predominante en los meses
estivales, es el de radiacion por efecto del sol, siendo también muy importante la
conveccion forzada por efecto del viento. En todos los casos se tiene transmision de
calor por conduccion y conveccién natural desde la parte externa de la carga hacia la

parte interna de la misma.

Para obtener un sistema mas estable térmicamente hablando, se debe evitar en la
medida de lo posible la transmisién de calor con el exterior, cuando el medio sea
desfavorable, de manera que esta sea lenta y asi la temperatura interna no alcance el
valor limite. Para ello se puede actuar sobre los mecanismos de transferencia. A
continuacién se exponen de manera simplificada una serie de ecuaciones que explican

cada uno de estos mecanismos.

En el caso simplificado de flujo de calor estacionario en una sola direccion, el calor
transmitido es proporcional al area perpendicular al flujo de calor, a la conductividad
del material y a la diferencia de temperatura, y es inversamente proporcional al
espesor (20):

AQ_kA(T )
At e 1 2

donde:

% es la calor transmitido por unidad de tiempo.

k es la conductividad térmica.
A es el area de la superficie de contacto.
T1-T2 es la diferencia de temperatura entre el foco caliente y el frio.
e, es el espesor del material.
De esta forma, para dar lugar a una menor transferencia de calor por unidad de

tiempo, se deben tener palés con la menor &rea posible, esto se consigue con una

geometria cubica.

42



Optimizacidn y aplicacion de las Normas de Correcta Distribucion en el transporte de
medicamentos entre Alicante y Casablanca

Julia Uroz Cervantes

Se puede ademas recubrir la carga con un material aislante, es decir de baja
conductividad térmica, cuanto mas espeso sea, menor sera la transferencia de calor

hacia las partes del pallet que contienen producto sensible al calor.

En el caso de la transmisién de calor por conveccién, una forma de entender de forma
simplificada como se transmite y poder actuar sobre este tipo de transferencia es
mediante la Ley de enfriamiento de Newton (20):

AQ

— = hAg(Ts — T
At S(S )

Donde:

AQ

o €S la calor transmitido por unidad de tiempo.

h es la conductancia convectiva térmica unitaria en la interfase solido-fluido.
AS es el area de la superficie de contacto con el fluido.

TS-T es la diferencia de temperatura entre la superficie del solido y el fluido
lejos de la palé.

De esta manera, para tener un menor transferencia de calor por conveccién desde el
exterior a la superficie del palé, se puede actuar sobre la el area de transmision,
debiendo ser esta minima, eligiendo una configuracién cubica del paletizado, y un

material exterior lo menos rugoso posible.

La energia calorifica se transmite en forma de luz, como radiacién infrarroja u otro tipo
de ondas electromagnéticas. Esta energia emana de un cuerpo caliente y sélo puede
transmitirse libremente a través de medios completamente transparentes. La
atmasfera, el vidrio y los materiales translicidos dejan pasar una cantidad significativa
de calor radiante, que puede ser absorbido cuando incide en una superficie. Es un
hecho sobradamente conocido que las superficies de colores claros o brillantes
reflejan mas calor radiante que las superficies negras u oscuras, por lo que las

primeras tardaran mas tiempo en calentarse.

El color y la textura de un objeto influyen en la cantidad de energia radiante del Sol
que se absorbe o se refleja. Cada color refleja una cierta cantidad de luz, mientras que
absorbe el resto como energia térmica. La cantidad de luz reflejada se denomina valor
de reflectancia luminosa del color. Los colores oscuros con bajo valor de reflectancia
luminosa tienden a reflejar poca luz y a absorber gran cantidad de energia térmica,
mientras que los colores claros con alto valor de reflectancia luminosa reflejan gran
cantidad de luz y absorben poca energia térmica.
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Se puede actuar de esta forma sobre la absorbancia de calor por radiacion

recubriendo el palé de un material blanco o en su defecto con un material reflejante.

3.4. Especificaciones de las condiciones de transporte

Para determinar las especificaciones de las condiciones de transporte hay que tener

en cuenta las condiciones de almacenamiento de los productos.

Las condiciones de humedad y temperatura en el almacenamiento de los
medicamentos se determinan en los estudios de estabilidad realizados previamente a
la puesta en el mercado de los mismos. Estos estudios se realizan siguiendo la guia
ICH Q1A(R2) de estudios de estabilidad de nuevos medicamentos. En esta guia se
establecen los parametros en los que se deben realizar los estudios de estabilidad de

nuevos medicamentos segln zonas climaticas. (21)

Con los datos obtenidos a partir de los estudios de estabilidad ICH a diferentes
temperaturas y siempre teniendo en cuenta la temperatura de conservacion indicada
en la Autorizacién de Comercializacion de los medicamentos a transportar, se han de
establecer unos limites de humedad y temperatura entre los cuales se puede

considerar que el medicamento se conserva adecuadamente.

3.5. Actuaciones en caso de obtener un resultado no conforme en
el transporte

En caso de que tras analizar los datos de temperatura de las sondas se obtenga que
el resultado es no conforme con las especificaciones de transporte, se ha de estudiar
el caso detenidamente para decidir si el riesgo de que el medicamento haya sufrido
alteraciones es demasiado alto y el lote se rechaza y destruye, o si por el contrario el
riesgo de que esto haya ocurrido es muy bajo y se puede estudiar su viabilidad.

Teniendo en cuenta la experiencia previa de anteriores envios, los estudios de
estabilidad realizados y con la ayuda de un andlisis de riesgos, se ha de decidir y
poner en un procedimiento por escrito, los pasos a seguir a la hora de tomar una
decision justificada de liberar un lote con resultados no conformes en el transporte o

destruirlo.
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SEGUNDA PARTE: OBJETIVO DEL TRABAJO
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Con todo lo expuesto anteriormente se proponen los siguientes objetivos:

1. Encontrar las condiciones 6ptimas para el transporte de medicamentos entre la
planta de ASAC pharma en Alicante (Espafia) y la planta de Iberma en Casablanca
(Marruecos), aplicando las Normas de Correcta Distribucion de Medicamentos.

2. Establecer las especificaciones para el transporte de medicamentos.

3. Evaluar la capacidad de proteccibn que proporcionan diferentes tipos de

embalajes frente al calor.

4, Protocolizar un modo de operar en caso de obtener un resultado fuera de
especificaciones en el transporte de medicamentos.

5. Validar el transporte de medicamentos entre la planta de ASAC pharma en
Alicante (Espafia) y la planta de Iberma en Casablanca (Marruecos).

ASAC Pharma como grupo de empresas cuenta con el laboratorio farmacéutico
fabricante Iberma, en Casablanca (Marruecos), y con el laboratorio farmacéutico
fabricante Especialidades Farmacéuticas Centrum, en Alicante (Espafia). Cada planta
esta especializada en la fabricaciéon de unos medicamentos que, en varios casos, se

hacen llegar posteriormente a la otra planta.

Por la necesidad de transportar los medicamentos entre Alicante y Casablanca y para
cumplir los objetivos propuestos, habremos de tener los siguientes aspectos en

cuenta:

Los productos que se transportan no son termolabiles ni requieren condiciones
especiales de conservacion, por lo que no requeriran transporte en frio, sino
solamente un control de las condiciones del transporte para que éstas no supongan un

riesgo para la calidad de los medicamentos.

Para cumplir con la legislacion vigente, serd necesario registrar las condiciones de
temperatura durante todo el trayecto, ya que es la Unica forma de asegurar que se han
mantenido las condiciones de almacenamiento requeridas por los medicamentos

transportados.
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A la hora de realizar el andlisis de riesgos para la calidad, deberemos estudiar
diferentes casos para poder cubrir todos los posibles escenarios. De este modo
recopilaremos informacion de las diferentes formas farmacéuticas que se pueden
transportar, de las distintas alternativas en cuanto a medios de transporte, asi como

los posibles medios de control de las condiciones ambientales.

Por otra parte, para llevar a cabo la validacion del transporte de medicamentos, se
requerira el estudio de los datos recogidos del envio de medicamentos tanto de
Alicante a Casablanca como en la direccion contraria. Ademas, a la hora de analizar
los datos, habra que tener en cuenta una serie de pardmetros como son el tipo de
transporte utilizado y la homologacién del transportista, los métodos utilizados para el
control de las condiciones ambientales y las especificaciones que se establecen para
el proceso de transporte y el modo de actuacién en caso de obtener resultados fuera

de éstas especificaciones.

Por dltimo, como parte de la validacion, se requiere el mapeo de las cajas de los
camiones en los que se realizara el transporte de los medicamentos. En nuestro caso,
el transporte va a ser realizado por terceros en sus vehiculos, por lo que no se puede
realizar un mapeo de la temperatura de la caja de estos camiones. En su lugar, se
realizara el mapeo de un palé para obtener los puntos mas criticos, donde mayores
son las variaciones de temperatura y asi determinar dénde colocar las sondas para la

monitorizacion de temperatura de los envios de medicamentos.
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TERCERA PARTE: MATERIAL Y METODOS

49



Optimizacidn y aplicacion de las Normas de Correcta Distribucion en el transporte de
medicamentos entre Alicante y Casablanca

Julia Uroz Cervantes

4. Introduccion

La optimizacion del transporte de medicamentos entre Alicante y Marruecos es un
proceso complejo, ya que implica el conocimiento y control de un gran namero de

variables que influyen en él.

Con el fin de exponer las variables que pueden afectar a dicho proceso y plantear las
soluciones que se puedan aplicar, se realizara un proceso de Gestidén de Riesgos para
la Calidad. Una vez identificados los riesgos e implantadas las soluciones, mediante la
Validacién del transporte se verificara que el proceso cumple con lo previsto,
realizandose el transporte de medicamentos sin afectar a la calidad de los mismos.

5. Gestion de Riesgos para la Calidad en el transporte de
medicamentos

Para realizar la recogida y el andlisis de los datos en un proceso de Gestién de riesgos
para la calidad, es necesario reunir a un Comité de Riesgos, que en el caso del
analisis de riesgos del transporte entre Alicante y Marruecos, estara formado por los
responsables de los distintos departamentos implicados en el transporte de
medicamentos o a los que les pueda afectar (Logistica, Control de Calidad, Garantia

de Calidad y Direccion Técnica).

Por ser el método mas conocido y utilizado en la industria farmacéutica y ser el que
permite identificar los puntos en que la adopcién de acciones preventivas adicionales
resulta apropiada para minimizar los riesgos (12), el Analisis Modal de Fallos, Efectos
y su Criticidad sera la principal herramienta a utilizar. Ademas, el AMFEC nos permitira

analizar y dar una prioridad de riesgo a todos los modos de fallo que se detecten.

Para ayudar en la identificacion de los posibles modos de fallo, se elaborard un
diagrama de Causa y Efecto o diagrama de Ishikawa, muy utiles en estas tareas, ya
gue son faciles de elaborar y ayudan a organizar y enfocar las propuestas durante una

tormenta de ideas del equipo de trabajo.

5.1. Elaboracion de un diagrama de Causa y Efecto

El objetivo de la elaboracion de un diagrama de Causa y Efecto, o diagrama de

Ishikawa, es identificar los principales riesgos que pueden afectar al transporte de
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medicamentos para, posteriormente, realizar el analisis de los mismos mediante el
AMFEC.

El primer paso para elaborar un diagrama de Causa y Efecto es definir el problema,

que se pondra como “cabeza” de la “espina de pescado”. En nuestro caso el problema
a desglosar es la “Pérdida de calidad de los medicamentos durante el transporte”.

A continuacion, se han de identificar las causas, que seran las que se incluirdn en

cada rama de la “espina de pescado”. El método mas comun es utilizar la regla de las
5M (materias primas, maquinas, medios humanos, medio ambiente y métodos) para
identificar las causas, afadiendo cada uno de los factores a los nodos. En nuestro
caso, se van a elaborar dos diagramas de Causa y Efecto, con el objetivo de buscar
las causas de los problemas desde distintos puntos de vista para no perder ninguno:
Un diagrama utilizando la regla de las 5M, y otro diagrama desde el punto de vista de
la gestion por procesos, utilizando cada apartado del proceso como el posible

generador de los problemas y viendo qué fallos se pueden derivar de ahi.

Por ultimo, una vez definidos las principales ramas del diagrama, se ha de identificar el
origen de las causas, es decir, localizar qué aspectos concretos de las causas

definidas, son los que provocaran el fallo.
5.2. Elaboracion de un Analisis Modal de Fallos, Efectos y su
Criticidad (AMFEC)

El objetivo de la elaboracion de un AMFEC es clasificar los riesgos de calidad que
puedan afectar a la distribuciébn de nuestros productos y establecer un criterio para

iniciar las acciones de mitigacion de dichos riesgos.

El ambito del analisis del AMFEC a elaborar es el transporte de medicamentos entre la

planta de ASAC pharma en Alicante (Espafa) y la planta de Iberma en Casablanca

(Marruecos).

Para elaborar un AMFEC es necesario reunir al Comité de Riesgos, ya que sera el

equipo de trabajo, encargado de identificar todas las fuentes de informacion

disponibles del proceso de transporte (empresas implicadas, tipos de productos y sus
especificaciones, histéricos, etc.) y analizarlas para identificar y clasificar los riesgos

para la calidad.
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Para ello, el departamento de Garantia de Calidad convocara reuniones formadas por

el Comité de Riesgos en las que se trataran los siguientes puntos:

1. Definicion del problema y/o riesgo, incluyendo las asunciones pertinentes que
se hagan teniendo en cuenta el potencial del riesgo.

2. Recopilacion de los antecedentes y/o datos acerca del peligro, dafio e impacto
sobre la salud relevantes para la fase de valoracién del riesgo.
Identificacién del lider y de los recursos necesarios.
Definicion del periodo, los recursos y el nivel para la toma de decisiones

adecuado al proceso de gestion del riesgo.

Una vez establecidas estas condiciones, el primer paso es definir las etapas y

subetapas del proceso de transporte de medicamentos, que hara el posterior andlisis

mas manejable.

A continuacion, para cada subetapa del proceso de transporte se han de identificar los
posibles fallos, mediante la pregunta: “; Qué podria ir mal?”, asi como los efectos que
podria tener que el fallo ocurriese y las causas de su aparicion. Para la identificacion
de las causas, se empleara el andlisis realizado previamente con el Diagrama de

Causas y Efectos.

Una vez identificados los modos de fallo, sus efectos y sus posibles causas, se ha de

realizar el analisis del riesgo, en el que se valoran, segun una escala, los factores

anteriores. Para ello se ha definido una escala con 3 niveles, con valores altos, medios

y bajos de severidad, probabilidad y detectabilidad.

Se ha definido esta escala debido a la sencillez en la definicion de los diferentes

niveles, y que combinados, nos proporciona una buena clasificacion de los riesgos.
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Tabla 4. Escala de Severidad, Probabilidad y Detectabilidad

SEVERIDAD (S)

APLICADO AL EFECTO

3 alta

Impacto significativo en la calidad / Lote fuera de
especificaciones
Puede producir una retirada del producto del mercado o una

respuesta fisiologica adversa para el paciente.

2 media

Impacto menor en la calidad / Lote fuera de especificaciones
Puede imposibilitar la comercializacion de un producto /
Puede generar reclamaciones externas o desviaciones

internas de proceso.

1 baja

Impacto menor en la calidad / Lote cumple especificaciones
Incumplimientos GMP / Debilidades del sistema que pueden

generar deficiencias de riesgo moderado o alto.

PROBABILIDAD (P)

APLICADA A LAS CAUSAS

3 alta Ha ocurrido casi siempre y se volvera a producir cada vez.
_ Ha ocurrido alguna vez y es de suponer que volvera a
2 media )
producirse.
1 baja No ha ocurrido antes pero podria producirse.

DETECTABILIDAD (D)

APLICADA AL FALLO

Hay controles en proceso implementados con el objetivo de

1 alta
detectar el fallo en esa etapa
. No hay controles para esa etapa pero si en etapas
2 media _
posteriores
3 baja No hay controles de ningun tipo

La combinacién de los tres factores da lugar a un coeficiente de prioridad del riesgo o

“Numero de prioridad de riesgo” (NPR):

NPR=SxPxD
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Tabla 5. Calculo del Niumero de prioridad del riesgo

DETECTABILIDAD

1 2 3
PROBABILIDA L 1 2 3
> 2 2 4 6
3 3 6 9

SEVERIDAD

3 2 1
9 27 18 9
DETECTABILI 6 18 12 6
DQD 4 12 8 4
PROBABILIDA 3 9 6 3
5 2 6 4 2
1 3 2 1

El criterio establecido para la clasificacion de los riesgos una vez obtenido el valor del
namero de prioridad del riesgo es el de aplicar acciones de mitigacion del riesgo para

todos aquellos factores que presenten un NPR igual o mayor a 9 y en todos aquellos

factores que presenten un valor de severidad igual a 3.

Se consideran prioritarios todos aquellos riesgos con un valor de severidad igual a 3,
ya que por muy pequefia que sea la probabilidad de que ocurra 0 muy alta la de
detectar el fallo, las consecuencias tienen una gravedad tal que es necesario
minimizarlo siempre que sea posible. Sin embargo, el valor asignado de severidad en
pocas ocasiones se podra reducir, ya que, generalmente, no se puede disminuir la

gravedad de un peligro.

Se toma como valor de NPR limite para considerar prioritario un factor de riesgo el 9,

ya que de este modo se consideraran prioritarios los factores con:

- Muy baja severidad, pero con una alta probabilidad de ocurrir y una muy baja
detectabilidad (S=1, P=3, D=3, NPR=9);

- Una severidad media, y con una probabilidad alta de que ocurra y una muy
baja detectabilidad (S=2, P=3, D=3, NPR=18);

- Una severidad media, con una probabilidad media de que ocurra y una muy
baja detectabilidad (S=2, P=2, D=3, NPR=12);
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- Una severidad media, con una probabilidad alta de que ocurra y una
detectabilidad media (S=2, P=3, D=2, NPR=12);

Una vez obtenida la prioridad de mitigacién de los distintos factores de riesgo que
pueden afectar al proceso de transporte se proponen acciones de mitigacion del
riesgo. Con estas propuestas de mejora se ha de volver a calcular el nimero de

prioridad del riesgo, para ver la efectividad de las mismas.

En el caso de que, tras la aplicacion de acciones de mitigacion del riesgo, éste siga
estando por encima de los niveles aceptables y no se puedan aplicar acciones para su
reducciébn (por ejemplo que no se pueda reducir la severidad de un
sobrecalentamiento de una crema), se aceptara el riesgo y se registrara la justificacion

en una ficha en la que se rellenen los siguientes datos:
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Tabla 6. Ficha de aceptacion del riesgo

ACEPTACION DEL RIESGO
Proceso:
Fecha:
Aspecto:

Posible causa:

Previo a emprender acciones de mitigacién del riesgo

Consecuencias:

Severidad (S): Probabilidad (P): Detectabilidad (D):

Numero de prioridad del riesgo (NPR = SxPxD):

Acciones recomendadas:

Acciones tomadas:

Tras emprender acciones de mitigacion del riesgo

Consecuencias:

Severidad (S): Probabilidad (P): Detectabilidad (D):

Numero de prioridad del riesgo (NPR = SxPxD):

Este nivel de riesgo se acepta en base a la siguiente justificacion:

Toda la informacion y estudio del analisis de riesgos se registrara en una ficha de

AMFEC tal y como se indica en la Tabla 3.
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6. Validacion del transporte

El objetivo de la validacion del transporte es el de asegurar que el proceso de
transporte de medicamentos entre la planta de ASAC pharma en Alicante (Espafia) y la
planta en Casablanca (Marruecos) estd totalmente bajo control y se mantiene la
calidad de los productos desde el origen hasta su destino.

Para la validacion del transporte de medicamentos se van a evaluar los siguientes

parametros:
- Sistema de calidad del transportista
- Condiciones del transporte
- Temperatura del envio

En el andlisis de riesgos del proceso de transporte se determinara si es necesario
incluir al estudio otros parametros que puedan influir en la calidad del producto durante

el transporte.

Se requerirdn tres envios de lotes industriales con resultados aceptables para
considerar validado el transporte de medicamentos; si alguno de los tres envios no es
conforme, se repetira la validacion hasta tres veces mas para tratar de obtener tres
resultados consecutivos aceptables; en caso contrario, no se proseguiran las pruebas

hasta la revision del proceso de transporte.

De los tres envios, se debera realizar al menos uno en invierno y otro en verano, ya

gue es donde peores condiciones habra de soportar el envio.

6.1. Medios de transporte

Actualmente se puede realizar el transporte de medicamentos entre Alicante y
Casablanca de cuatro formas diferentes: en la bodega de un avién de pasajeros; en un
avion de mercancias; en un camion que habra de cruzar el estrecho de Gibraltar en
ferry; o en camion y la mercancia pasara el estrecho en un contdiner de un barco de

mercancias.

Cada medio de transporte tiene unas caracteristicas que lo hacen adecuado para
cierto tipo de envios, pero también implican distintos tipos de riesgos que es necesario

controlar.
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Puesto que utilizar el medio de transporte que se considere mas seguro para los
medicamentos no siempre es viable, serd necesario estudiar cuales son los riesgos de
cada uno de ellos para poder mitigarlos cuando sea necesaria su utilizacion. Con este
fin, mediante el analisis de riesgos a realizar, se identificaran los riesgos y sus posibles
soluciones, y durante la validacion del proceso de transporte se verificard que los
diferentes tipos de medios de transporte no suponen un riesgo para la calidad de los

medicamentos.

6.2. Homologacion del transportista

El objetivo de este estudio es evaluar al proveedor de transporte para comprobar que
cumple con las disposiciones del capitulo 9, referido al transporte, de la Guia de
Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos.

Para aprobar el uso de los servicios del transportista estudiado, éste debera cumplir
con los puntos referidos al transporte de la Guia de Buenas Practicas de Distribucion
de Medicamentos.

Para la evaluacion del transportista se le hard entrega de un cuestionario que
contempla los diferentes puntos de la norma (ANEXO 1). En el informe de validacion

se adjuntaran las copias cumplimentadas del cuestionario por parte del transportista.

6.3. Verificacion de las condiciones del transporte

El objetivo de la prueba es comprobar que las condiciones en las que se transportan

los productos son las adecuadas.

Dichas condiciones seran consideradas como adecuadas si todos los parametros a

verificar son correctos. Los parametros a controlar son los siguientes:

- Preparacién del pedido: correcta preparacion del palé, palé correctamente

retractilado.
- Caja del camién: limpio, seco, bultos bien colocados.

- Productos a su recepcion: bultos cerrados, identificacion correcta, ausencia de

golpes y roturas, bultos limpios.

Para verificar las condiciones del transporte, en el momento de la recepcion se la

mercancia se evaluaran los siguientes aspectos:
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- Correcta preparacion del pedido.

- Limpieza y sequedad del lugar de ubicacion de la carga, en el medio de

transporte.

- Correcta recepcion del producto en destino: bultos cerrados, identificacion

correcta, ausencia de golpes, roturas, limpieza de los bultos, etc.

Los resultados de esta evaluacidn se recogeran en una ficha tal y como se muestra en

el ANEXO 2, adjuntando tantas copias como sean necesarias.

6.4. Control de la temperatura del envio

El objetivo de este estudio es demostrar que durante el proceso de transporte el
producto se mantiene dentro de las condiciones de T2 especificadas.

6.4.1. Instrumentos de control

Para realizar el control de la temperatura de los envios, se colocard una sonda de
temperatura en un palé del envio, que medira la temperatura a intervalos de 60

minutos durante todo el recorrido.

Para el transporte de medicamentos el instrumento mas adecuado de medida de
temperatura son las sondas con medicién de temperatura ambiental, con alimentacién
con bateria, ya que durante el transporte no hay posibilidad de conexi6on a la red
eléctrica, y con conexion para la descarga de datos por via USB ya que es la opcion
mas econdmica y la descarga de datos en tiempo real no es un requisito necesario.
Estas sondas son de la marca IBUTTON, son circulares y planas, con 1,7 cm de
diametro y 0,6 cm de altura, por lo que es muy sencillo realizar los envios de estos

instrumentos.

La sonda se colocard en la zona del palé donde mayores sean las fluctuaciones de
temperatura, para determinar este punto se realizara un mapeo de temperatura de un
palé. Ademas, se colocaran en una caja en la que no se pondran medicamentos, para

gue no estén en contacto con la sonda.

Esta sonda sera previamente enviada a lberma para que sea colocada en el palé en
caso de envios hacia Alicante; y para envios desde Alicante se pedira al personal de

Iberma que devuelva por correo la sonda enviada.
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Los datos de temperatura obtenidos mediante las sondas se analizaran mediante el
calculo de la Temperatura Cinética Media (TCM) y la representacion gréfica de los

datos, junto al resultado de la TCM y los limites de temperatura y de TCM.

La USP define la Temperatura Cinética Media como un valor de temperatura calculado
en el cual el total de degradacion producida, durante un periodo de tiempo
determinado, es equivalente a la suma de las degradaciones individuales que ocurren
a distintas temperaturas (22); es decir, es una manera de ponderar el efecto de un pico
0 excursién de temperatura (es decir, una desviacién respecto a la temperatura normal

de funcionamiento) en un proceso, equipo o sistema.
La TCM se calculara de la siguiente forma:

- Se tomard, de los datos obtenidos, la temperatura mas alta (Ta) y mas baja
(Tb) de cada dia y se calculara la TCM para ese dia siguiendo la siguiente

féormula:

_ 10000

TCMIK] = — o

Donde A se calcula:

—10000/(Tmax+273.2) 43 e—lOOOO/(Tmin+273.2)

2

e
A=

- Este célculo se realiza para cada uno de los dias que dure el transporte de

medicamentos.

- De los datos de TCM diarios obtenidos se toma la temperatura mas alta (Ta) y
mas baja (Tb) y se calculara la TCM para el viaje completo con la misma

formula.

Los resultados de este estudio se recogen tal como se describe en el ANEXO 3.

6.4.2. Mapeo de temperatura

Las Buenas Practicas de Distribucion indican que: “Debe elaborarse, en condiciones
representativas, un registro de la temperatura inicial en la zona de almacenamiento
antes de su utilizacion. El equipo de control de la temperatura debe ubicarse en
funcion de dicho registro, colocando los dispositivos de control en las zonas de mayor

fluctuacion. Debe repetirse el registro tras un ejercicio de evaluacién de riesgos o
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cuando se introduzcan modificaciones importantes en la instalaciéon o en el equipo de
control de la temperatura. En el caso de los pequefios locales de unos pocos metros
cuadrados que estén a temperatura ambiente, deben evaluarse los posibles riesgos
(por ejemplo, las estufas) y deben colocarse monitores de temperatura en funcion de

dicha evaluacién”. (5)

En el caso del almacenamiento de los medicamentos durante el transporte, en los
vehiculos o los almacenes de transito, no es posible realizar este control de la
distribucion de temperaturas de la zona de almacenamiento. Una alternativa viable es
realizar un mapeo de la temperatura de un palé, con el fin de colocar las sondas de
temperatura para el registro durante el viaje, en el punto en el que las fluctuaciones de

temperatura sean mayores.

Para ello se tomardn medidas de temperatura en 13 puntos de un palé de tamafio
estandar (120x80x110 cm), lleno de cajas de medicamentos. Las sondas se colocaran

de la siguiente forma:

,._.
rE~a

[V

Ly

o/

llustracion 3. Distribucion de las sondas en el palé

Se tomaran datos de temperatura durante 24 horas, y se programaran las sondas para

que recojan datos cada 5 minutos.
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Una vez obtenidos estos datos, y con el fin de ilustrar la transmision de calor en el

producto, se representaran los perfiles de temperatura de un palé de producto.

Para la obtencion de dicho perfil de temperaturas se utilizara un método de diferencias
finitas, ya que es un método simple que permite el calculo de manera aproximada de
ecuaciones diferenciales en derivadas parciales definidas en recintos finitos, como es
el pallet en estudio. En éste método se divide el espacio considerado en una serie de
elementos cuyas propiedades vienen representadas por un punto central. A
continuacién, se efectian balances de energia a cada elemento, obteniendo la
ecuacion caracteristica de cada nodo. Finalmente, se realiza la resolucion simultanea

de todos los balances, para obtener el perfil de temperaturas. (23 - 24)

Esta representacion se trata de un sistema en tridimensional en el que se ha supuesto
Gnicamente una transmision de calor lineal como la que se daria en un sélido, en
estado estacionario y sin generacién de calor. Por ello, el resultado sera una

aproximacion al perfil real.

Se realizaran dos representaciones de la distribucion del calor en el palé, una de ellas
partiendo de los datos de temperatura maxima alcanzada por las sondas, y la otra a
partir de la temperatura cinética media de cada una de las sondas.

La representacion grafica del perfil de temperaturas se realizara con ayuda del
programa informatico Matlab® y de la funcién “slice” que sirve para mostrar los planos
de corte ortogonales a través de los datos volumétricos de la matriz tridimensional de

temperaturas obtenida. (25)

6.4.3. Evaluacion del efecto protector de los embalajes

Con el fin de evaluar la capacidad de proteccién frente a la temperatura de distintos
tipos de embalaje, se tomaran medidas de temperatura en dos puntos de una caja
(21x19x15,5 cm), en la parte central de la caja y en la parte central de la cara superior,

en las siguientes condiciones:

- Para comprobar la proteccién frente al calor por conveccién, se colocaran dos
cajas en una estufa a 45°C durante 10 horas. Una de las cajas no llevara
ningun tipo de proteccion y la otra ira recubierta de una manta térmica de
burbujas hecha de plastico y aluminio.

- Para evaluar la proteccion frente al calor por radiacién, se colocaran tres cajas

a la intemperie, en un lugar donde incida sobre ellas directamente la luz del
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Sol, durante 10 horas. Una de las cajas no llevara ningln tipo de proteccion,
otra ir4 recubierta de una manta térmica de burbujas hecha de plastico y
aluminio y la tercera llevard como proteccion un forro hecho de hojas de papel

de color blanco.

Una vez realizadas las mediciones se comparara el incremento de temperatura en las
cajas con diferentes protecciones para valorar si son efectivas, cual es mas protectora
y si alguna de ellas es adecuada para ser utilizada en los envios de medicamentos

entre Centrum en Alicante e Iberma en Casablanca.

6.4.4. Especificaciones de las condiciones de transporte

La Temperatura Cinética Media (TCM) es una forma simplificada de expresar el efecto
general de las fluctuaciones de temperatura durante el almacenamiento o el transporte
de productos perecederos (26). La TCM, ampliamente utilizada en la industria
farmacéutica, no debe utilizarse para compensar la falta de control de temperatura en
el transporte, sino que puede ser aplicada en situaciones donde el control es bueno,

pero donde se pueden producir excursiones ocasionales (27 - 28).

Los criterios de aceptacion de la temperatura de transporte son los siguientes:

- Medicamentos sin condiciones especiales de conservacion: la Temperatura

Cinética Media del viaje no debe superar los 25°C.

- Medicamentos termolabiles o con condiciones especiales de conservacion: se

cumple con las condiciones establecidas de conservacion del medicamento.

Los medicamentos que se han de transportar entre Alicante y Casablanca son los

siguientes:

- Supositorios completamente acondicionados (blister y caja)
- Capsulas completamente acondicionadas (blister y caja)

- Céapsulas en su acondicionamiento primario (blister)

- Comprimidos en su acondicionamiento primario (blister)

- Comprimidos a granel

- Cremas completamente acondicionadas (tubo de aluminio y caja)
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Ninguno de los medicamentos anteriores es termolabil o tiene condiciones especiales
de conservacion. En las autorizaciones de comercializacion de estos medicamentos

aparece gue no requieren condiciones especiales de conservacion.

Los estudios de estabilidad realizados a estos medicamentos para su puesta en el
mercado se realizaron segun los criterios de la ICH para la zona climatica Il, que es en
la que se encuentra un clima mediterrdneo o subtropical, encontrandose tanto Espafia
como Marruecos en ella. Estos criterios son 25°C + 2°C de temperatura y 60% + 5%

de humedad relativa (21).

Ademas de los estudios de estabilidad a largo plazo, los laboratorios han de realizar
estudios de estabilidad acelerada, exponiendo a los medicamentos a una temperatura
de 40°C y una humedad relativa de 75 % durante 6 meses (29 - 30). A raiz de ello,
sabemos que los medicamentos pueden soportar temperaturas de hasta 40°C durante

momentos puntuales (31).

Por lo tanto, la temperatura a la que se deberan mantener los medicamentos durante
el transporte es que se mantenga la Temperatura Cinética Media (TCM) por debajo de
los 25°C, pudiéndose aceptar excursiones de temperatura hasta como maximo los
40°C.

6.5. Informe Técnico de Validacion y Certificado de Validacion

Todos los resultados se reflejaran en el Informe Técnico y en el correspondiente
Certificado de Validacion, que se cumplimentardn debidamente a la realizacion de la
Validacién del Transporte de medicamentos. El Informe Técnico y el Certificado de

Validacién se adjuntan en los ANEXOS 4 y 5 respectivamente.
En el Informe Técnico de validacion se recogeran los siguientes datos:

- Condiciones de acondicionamiento del producto enviado
- Empresa de transportes

- Origen

- Destino

- Distancia

- Duraciéon maxima
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El dictamen de la Validacion del Transporte de medicamentos se indica en el

Certificado de Validacion.

6.6. Actuacion en caso de obtener un resultado no conforme en el
transporte

Un resultado no conforme en el proceso de transporte de medicamentos es una
desviacion en el Sistema de Gestion de la Calidad. Las desviaciones han de
analizarse y documentarse, asi como implantar acciones correctivas y preventivas, con
el fin de asegurar la calidad de los medicamentos que se ponen en el mercado y de

evitar que el problema se vuelva a producir.

Una desviacion en el proceso de transporte de medicamentos se da cuando no se
cumplen las especificaciones marcadas para el mismo u ocurren fallos en el proceso
que podrian alterar la calidad de los medicamentos. Algunos de estos fallos pueden

ser:

- Resultados de la temperatura durante el transporte fuera de especificaciones.
- Utilizacién de los servicios de un transportista no autorizado.

- Envio o recepcion de la mercancia en camiones que no cumplen las medidas
higiénicas.
- Demora injustificada del transporte o que haya podido suponer un riesgo para

los productos.

6.6.1. Tratamiento de las desviaciones

Cuando se detecta una desviacion en el transporte, los departamentos de Garantia de
Calidad, Control de Calidad y Logistica han de proceder a la investigacion de la causa
que origind el incumplimiento para su correccién o eliminacién. Esta investigacion se
registrara en el correspondiente apartado del Informe de Desviaciones (ANEXO 6),
revisando la documentacion y el proceso, comprobando si se han tenido en cuenta

adecuadamente los procedimientos, instrucciones y/o documentacion aplicable.

Si la desviacion lo requiere, las personas implicadas en la investigacion, junto con el
Director Técnico, establecen las medidas a tomar respecto al producto afectado:

liberacion, cuarentena, devolucion, destruccion o retirada.
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En caso de que se decida la puesta en el mercado del producto, se valorara incluir los
lotes afectados en los estudios de estabilidad en curso. Si estos estudios de
estabilidad demuestran que el producto ha sufrido una alteracién de su calidad, se
procedera a realizar una retirada del mercado del producto, avisando de esta accién a

las autoridades sanitarias.

Recibida la desviacion e investigada esta, se establecen acciones correctivas y/o

preventivas, si no se han establecido y si se consideran necesario aplicar.

6.6.2. Tratamiento de las acciones correctivas y/o preventivas

Conocida la desviacion, los departamentos de Garantia de Calidad, Control de Calidad
y Logistica, mantendran una reunién con el fin de llevar a cabo las actuaciones

necesarias para:

- Determinar las causas.

- Estudiar las posibles acciones correctivas o preventivas a tomar, teniendo en
cuenta las repercusiones internas o externas, y las modificaciones a realizar,
en funcién de su importancia.

- Establecer la responsabilidad en cuanto a la implantacién de la accion.

- Establecer el plazo maximo para su aplicacion.

- Establecer la responsabilidad en cuanto a comprobar su implantacion.

- Determinar la forma de comprobar la implantacion y la eficacia de la accion

- Evaluar los costes producidos.

El Responsable de Garantia de Calidad informara al Director Técnico de las acciones
correctivas y/o preventivas que se van a implantar, el cual dard su aprobacion de las

mismas.

Una vez tomadas las decisiones, los registros con acciones correctivas o preventivas
son firmados por el Responsable de Garantia de Calidad y distribuidos por éste a los

departamentos afectados.

A continuacién, el departamento responsable de la implantacion de la accion

procederd a ello de forma que se cumplan los plazos establecidos.

Una vez implantadas las acciones, periédicamente, el departamento de Garantia de

Calidad efectuara una revision del estado de las acciones para comprobar la situacion
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de las mismas y proceder en consecuencia. La eficacia de las acciones se comprobara

mediante:

- La evaluacion de las verificaciones que se lleven a cabo durante el periodo de
aplicacion de las acciones.
- Auditoria parcial al término de la aplicacion de las acciones, si se considera
necesario.
Al término de la implantacién, el departamento de Garantia de Calidad documentard el
resultado de la aplicacién de la accidon tomada, incluyendo la eficacia de dicha accion

para eliminar la causa que originé el problema detectado.

Si el resultado no fuera satisfactorio, se procede de nuevo a analizar el problema junto
con la acciébn que se tomd, para introducir las mejoras necesarias hasta que el

resultado sea satisfactorio.

Se considerara cerrada una accion correctiva/preventiva cuando se haya implantado y
los resultados obtenidos se consideren adecuados, o si se abre otra accion
correctiva/preventiva que se anula por ineficacia de esta. El cierre se efectuara por el
departamento de Garantia de Calidad.
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CUARTA PARTE: RESULTADOS
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7. Gestion de Riesgos para la Calidad en el transporte de medicamentos

7.1. Elaboracion de un diagrama de Causa y Efecto

Con el fin de identificar los principales riesgos del proceso de transporte, para su posterior desglose en el Analisis Modal de Fallos, Efectos y

su Criticidad; se ha desarrollado el siguiente diagrama de Causa y Efecto:

MAQUINAS MATERIALES

Sondas mal Sensibilidad del producto o el

calibradas Averia del medio embalaje a la temperatura

de transporte

Averia del sistema Sensibilidad del productoo __\

el embalaje a la humedad Sensibilidad del producto a la

de climatizacion contaminacién microbioldgica PERDIDA DE

CALIDAD DE LOS
> MEDICAMENTOS
Temperatura DURANTE EL

TRANSPORTE

Formacion escasa

_No disponer de un o inadecuada —

plan de contingencias

Fatiga o descuidos
Mala planificacién

de laruta de Humedad

transporte

Condiciones de ?rocedimientos sabotaje Contaminacidn
trabajo inadecuados cruzada
i inadecuadas
METODOS MEDIOS HUMANOS MEDIO AMBIENTE
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Aspecto | Posible fallo Consecqenua Consecuencia Causa Contrples en progeso/ NPR Acciones Acciones s2 | p2 D2 | NPR2
Parcial Global Parametro medido recomendadas tomadas
Sondas de T2 en los a . a
Destruccion del Sobrecalentamiento envios / Control de 9 Transporte en T Envioen T 3 1)1 3
- ; . controlada controlada
Rotura de la lote / Retirada del Calidad en destino
9 Producto OOS o
emulsion mercado/ Perjuicio Sondas de T2 en los Transporte en T | Envio en T2
= para el paciente Enfriamiento envios / Control de 6 corl?trolada controlada 3 1|1 3
> Calidad en destino
= . Sondas de T2 en los ]
) A a a
O) Precipitacion Destruccion del Enfriamiento envios / Control de 6 ['gerneenT Envioen T 3 1|1 3
© de . ) " controlada controlada
lote / Retirada del Calidad en destino
o componentes / | Producto OOS R
E Formacion de e e Sofidas e - caos Transporte en T2 | Envio en T2
] . para el paciente Sobrecalentamiento envios / Control de 9 P 3 1)1 3
2 cristales N i controlada controlada
p Calidad en destino
Ne) s
=2 L Destruccion del
[8] a
S Degra_da(_:lc_m lote / Retirada del . Sonc}as Leu e los Transporte en T2 | Envio en T2
= del principio | Producto OOS 4 Sobrecalentamiento envios / Control de 9 3] 1|1 3
5 X mercado/ Perjuicio . . controlada controlada
activo g Calidad en destino
% para el paciente
2 Destruccion del Sondas de T2 en los
1 a 1 a
@ Aumento de Producto OOS lote / Retlradg (_jgl Sobrecalentamiento envios / Control de 9 Transpgrte en T Envioen T 3 1)1 3
= impurezas mercado/ Perjuicio . . controlada controlada
S | ont Calidad en destino
S para el paciente
9] Sondas de T2 en los A . a
3 L Destruccion del Sobrecalentamiento envios / Control de 9 Transporte en T% | Envio en T 3] 1|1 3
it Alteracién - . . controlada controlada
S . lote / Retirada del Calidad en destino
s parametros Producto OOS o
2 fisico-quimicos mercado/ Perjuicio Sondas de T¢ en los Transporte en T2 | Envio en T2
= q para el paciente Enfriamiento envios / Control de 6 P 3 1)1 3
< . . controlada controlada
= Calidad en destino
L Destruccién del a
AItgrauon lote / Retirada del . Son(,jas de T* en los Transporte en T? | Envio en T2
parametros Producto OOS S Sobrecalentamiento envios / Control de © 3111 3
mercado/ Perjuicio controlada controlada

microbiolégicos

para el paciente

Calidad en destino

Tabla 7. AMFEC Transporte de medicamentos (Cremas)
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. Consecuencia| Consecuencia Controles en proceso/ Acciones Acciones
ASEED)| PSS Parcial Global el P Pardmetro medido NPR recomendadas tomadas S2| P21 D2| NPR2
- Destruccion del
Degradacion - Sondas de T2 en los " . o
— del principio | Producto OOS rlr?é?c/agg;llri’aedr?u?c?é Sobrecalentamiento | 3 envios / Control de 9 Traggﬁtc; E)tlea gg T Eg\r:;?o?; d; 311(1 3
S activo 1) Calidad en destino
= para el paciente
= Destruccion del
[0 - Sondas de T2 en los .
(@) i ” a a
p Aumento de Producto OOS otedl Retlradz_;l gle_l Sobrecalentamiento | 3 envios / Control de 9 Sranspofe en T= | Envio en T 3(11]|1 3
impurezas mercado/ Perjuicio 3 A controlada controlada
© y Calidad en destino
£ para el paciente
= — o
IS Alteracion del Destruccion del Sondas de T2 en los . ) .
S aspecto d_e los Producto OOS . o0 Ret'rad"fl (.jel Sobrecalentamiento | 3 envios / Control de 9 Transporte en T% | Envio en T 311|1 3
Q comprimidos mercado/ Perjuicio ; ' controlada controlada
3 : Calidad en destino
S (color, etc.) para el paciente
5 Alteracion de la Destruccion del Sondas de T2 en los
o . . - a 1 a
Ne) apariencia del Producto OOS ToleH Retlrad{:l (.jel Sobrecalentamiento | 3 envios / Control de 9 Transpofie en T Envio en T 3 1(1 3
A blister (rotura, mercado/ Perjuicio Calidad en destino controlada controlada
0 despegue) para el paciente
(@] -7 -7
ke Alteracion de Destruccion del A
S parametros lote / Retirada del . Son@as ge i qries Transporte en T2 | Envio en T2
= - P Producto OOS - Sobrecalentamiento | 3 envios / Control de 9 311]|1 3
o fisico-quimicos mercado/ Perjuicio . . controlada controlada
S : o : Calidad en destino
S (disolucién) para el paciente
o - Destruccién del
S Alteracion - Sondas de T? en los a . a
g parametros Producto OOS lote / Retlradz_i qel Sobrecalentamiento | 3 envios / Control de 9 Transporte en T Envioen T 3111 3
= ! S mercado/ Perjuicio . . controlada controlada
S microbioldgicos . Calidad en destino
2 para el paciente
§ Captacion de Destruccién del No enviar Envio de los
[ humedad lote / Retirada del . Control de Calidad en - S
Producto OOS S Humedad excesiva | 2 - 6 comprimidos a | comprimidos | --- | -- | ---
(producto a mercado/ Perjuicio destino .
. granel en blister
granel) para el paciente

Tabla 8. AMFEC Transporte de medicamentos (Comprimidos)
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. Consecuencia| Consecuencia Controles en proceso/ Acciones Acciones
AEpeEn | FeslaiR e Parcial Global Celliee) Parametro medido A recomendadas tomadas =73 (e lera NI
Iberma a Centrum: .
Transporte a T2 | Envio en T2
a
Sd%ngzﬁ(?ae dTeny dCécS)thrgl g controlada controlada 3|11 s
Sobrecalentamiento -
i Centrum a Iberma: Enviar los palés Envios de
Destruccion del Sondas de T2 ' 18 con mantas (*) noviembrea| 3 |1 | 2 6
Ruptura de la lote / Retirada del mayo
. Producto OOS o
capsula mercado/ Pe.rJUICIO Iberma a Centrum:
para el paciente Control de Calidad en 3 Aceptar riesgo - - -
Humedad excesiva GESHiC
Centrum-Iberma: Control
" de integridad de los 3 Aceptar riesgo - - -
f_; blisters
2 Iberma a Centrum: .
Q. a a
8 L Destruccion del Sondas de T2y Control 9 Transporte a T# | Envioen T% | 5 | 4 | 4 3
Degradacion ] . ) controlada controlada
g P lote / Retirada del . de Calidad en destino
© del principio | Producto OOS = Sobrecalentamiento -
o X mercado/ Perjuicio . . E d
= activo g Centrum a Iberma: Enviar los palés nvios de
3 para el paciente all 18 « |noviembrea| 3 |1 |2 6
2 Sondas de T con mantas (*)
@ mayo
E Ibema.a.Centrum: Transporte a T | Envio en T2
Destruccion del Sondas de T2y Control g conF:roIada controlada 3 1|1 3
Aumento de lote / Retirada del . de Calidad en destino
) Producto OOS o Sobrecalentamiento —
impurezas mercado/ Perjuicio ) j Envios d
; Centrum a lberma: Enviar los palés \vios de
para el paciente 2 18 « |noviembrea| 3|1 |2 6
Sondas de T con mantas (*)
mayo
Iberma a Centrum: a . a
Alteracién de Destruccion del Sondas de T2y Control 9 Transporte a T Envioen T 3111 3
controlada controlada
parametros lote / Retirada del . de Calidad en destino
n P Producto OOS o Sobrecalentamiento —
fisico-quimicos mercado/ Perjuicio ] ) . Envios de
(disolucién) para el paciente Centrum a IberTa. 18 Enviar los palfs noviembre a| 311 | 2 6
Sondas de T con mantas (*) mayo
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. Consecuencia| Consecuencia Controles en proceso/ Acciones Acciones
AEpeEn | FeslaiR e Parcial Global Celliee) Parametro medido AR recomendadas tomadas =73 (e lera NI
Iberma a Centrum: a . a
. Destruccion del Sondas de T2y Control 9 Transporte a T Envio en T 3111 3
Alteracion . . . controlada controlada
. lote / Retirada del . de Calidad en destino
parametros Producto OOS S Sobrecalentamiento
! S mercado/ Perjuicio Envios d
microbiolégicos ; Cent b . Enviar | & nvios de
para el paciente entrum a Iberma: 18 nviar los pales noviembre a | 3 1 2 6
Sondas de T con mantas (*)
mayo
Iberma - Centrum: ::1?/;1
Captacion de Destruccion del Control ddeestci:nil)'dad en 6 capsulasa | | | T | T
humedad Producto 0OS lote / Retirada del Humedad excesiva No enviar granel
(producto a mercado/ Perjuicio capsulas a granel No se
granel) para el paciente 12 envian .
cépsulas a
granel
Iberma a Centrum: a . a
Alteracion de la Destruccioén del Sondas de T2y Control 9 Trir(l)snﬁ):aorltae d?aT ng't?()?; d; 3111 3
apariencia del lote / Retirada del : de Calidad en destino
. Producto OOS iyt Sobrecalentamiento
blister (rotura, mercado/ Perjuicio ) j Envios de
despegue) para el paciente Centrum a Iberma: 18 Enviar los palés noviembrea| 311 | 2 6
Sondas de T2 con mantas (*) mayo

Tabla 9. AMFEC Transporte de medicamentos (Capsulas)
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. Consecuencia| Consecuencia Controles en proceso/ Acciones Acciones
AEpeEl | FeslaiR e Parcial Global Gl 2 Parametro medido AR recomendadas tomadas = [22) (D7 | INR1R%
Aspecto Transporte a T2
Fusion del alterado Reclamaciones de . controlada / Sondas de .
supositorio (aparicion de los pacientes Sobrecalentamiento | 1 Ta / Control de Calidad © Aceptar Riesgo [ R
—_ burbujas) en destino
% Degradacion Destruccion del Transporte a T2
E de? incinio | Producto 00s | 'ote / Retirada del Sobrecalentamiento | 1| controlada/ Sondas de 3 Aceptar Riesgo R
8 rfctivop mercado/ Perjuicio T2/ Control de Calidad
« para el paciente en destino
g Destruccion del Transporte a T2
o Aumento de lote / Retirada del ] controlada / Sondas de Aceptar Riesgo
Q . . . . .
= impurezas Producto GBS mercado/ Perjuicio SireEalentagyicntog iy T2/ Control de Calidad E
3 para el paciente en destino
‘% Transporte a T2
<L s controlada / Sondas de Aceptar Riesgo
~ » Sobrecalentamiento | 1 s ) 3 - -] -] -
@ Alteracion de Destrucplon del T2/ Control dt_a Calidad
5 arametros Producto 00S lote / Retirada del en destino
0 fisri)co- uimicos mercado/ Perjuicio Transporte a T2
8 q para el paciente . controlada / Sondas de Aceptar Riesgo
7 o g L1 12/ Control de Calidad “ [
3 en destino
2 Alteracion Destruccion del Transporte a T2 _
§ parametros Producto OOS lote / Retlrad{_al .d‘?' Sobrecalentamiento | 1 cca)lntrolada / Sonda_s de 3 Aceptar Riesgo - - --
@ microbiolégicos mercado/ Perjuicio T2/ Control de Calidad
E para el paciente en destino
Alteracion de la Destruccion del Transporte a T2
apariencia del Producto 00S lote / Retirada del Enfriamiento 1 controlada / Sondas de 3 Aceptar Riesgo L

blister (rotura,
despegue)

mercado/ Perjuicio
para el paciente

T2/ Control de Calidad
en destino

Tabla 10. AMFEC Transporte de medicamentos (Supositorios)
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Aspecto | Posible fallo Consecu_enua Consecuencia Causa Contrples en proc_:eso/ NPR Acciones Acciones s2 | p2 | D2 | NPR2
Parcial Global Parametro medido recomendadas tomadas
Alteracion leve en
Alteracion de Parametros alguna Revision visual de los Enviar los palés Envios de
las 00S no caracteristica del Sobrecalentamiento productos en destino / 8 con mantas (*) / noviembre a| 3 | 1 | 2 6
caracteristicas " producto / Control de Producto Control de Calidad
P criticos - - : mayo
organolépticas Reclamaciones de Terminado en destino
© pacientes
S - -
5 Enviar los palés Envios de
= Sobrecalentamiento o Hiedciy 18 calginantas (*)/ noviembrea |3 |1 | 2 6
© Alteracion Producto no Terminado Control de Calidad
g arametros Pardmetros conforme / en destino mayo
=1 P M- 00Ss Rechazo de la
c fisico-quimicos -
J) materia prima L ® Control de Producto :
o Enfriamiento i 6 Aceptar riesgo R
P Terminado
)
) e Producto no Enviar los palés .
@ Degradacion conforme / Control de Producto con mantas (*)/ Envios de
g del principio Producto 00S Rechazo de la HbESlenamizato Terminado 18 Control de Calidad noviembrea | 3 | 1) 2 6
=1 activo - IR ; mayo
7 materia prima en destino
8 Producto no Enviar los palés Envios de
[} *
© Aumento de Producto OOS ComE— Sobrecalentamiento gl de. CH B0 18 con mgtas ( ) noviembrea |3 |1 | 2 6
£ impurezas Rechazo de la Terminado Control de Calidad mavo
g materia prima en destino Y
Q . P
g Alteracion Producto no Enviar los palés Envios de
3 - conforme / . Control de Producto con mantas :
2 parametros Producto OOS Sobrecalentamiento . 6 . noviembrea| 3 |1 | 2 6
S ! S Rechazo de la Terminado (*)/Control de
e microbiolégicos S . . mayo
[ materia prima Calidad en destino
Producto no
Captacion de Producto OOS conforme / Humedad excesiva Control de Producto 6 Aceptar riesgo - -] -

humedad

Rechazo de la
materia prima

Terminado

Tabla 11. AMFEC Transporte de medicamentos (Materias primas)
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Aspecto | Posible fallo Consecu_enua Consecuencia Causa Contrples en proc_:eso/ NPR Acciones Acciones s2 | p2 | D2 | NPR2
Parcial Global Pardmetro medido recomendadas tomadas
Mala manipulacién Formac;:?p%ersonal 4 Aceptar Riesgo e I e
enlacargay ——
d Auditorias a
escarga a los transportistas y revision 8 Aceptar Ries
camiones P yre P 90 I N N
a la recepcién
Vigilancia personal .
N h 4 Al r Ri e I I
Mala sujeccion de la interno ceptar Riesgo
carga en la caja del Auditorias a
= camion transportistas y revisién 8 Aceptar Riesgo o T R R
E a la recepcion
[ Iberma a Centrum: . a
e Transporte a T2 Envio en T 2(11]1 2
o ¥ controlada
o Formacion personal 4 controlada
3 Rotura del Destruccién de propio Centrum a lberma: | Envios de
% Deterioro del | acondicionamiento R dades El producto pasa Enviar los pales | noviembrea | 2 11 |1 2
£ : : afectadas / mala BEga P con mantas mayo
3 embalaje secundario/ . A mucho tiempo a la Iberma a Centrum:
S Contaminacion er?\presa intemperie Transporte a T2 "| Envioen T2 ol 111 2
o ntrol
S Sondas de T2 en los 8 controlada controlada
= envios Centrum a lberma: | Envios de
2 Enviar los palés |noviembrea| 2 |1 |1 2
5 con mantas mayo
= Iberma a Centrum:
Transporte a T2
controlada (el Envio en T2 > 111 2
Plagas en producto no pasa | controlada
almacenes - 4 por almacén
intermedios intermedio)
Centrum a Iberma: o
Aceptar Riesgo
Accidente de trafico Auditorias a 4 Aceptar Riesgo =~ |- - -
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. Consecuencia Consecuencia Controles en proceso/ Acciones Acciones
ASREED| [FESIICIEND Parcial Global el Pardmetro medido NPR recomendadas tomadas S2| P2 D2 NPR2
transportistas
Per'd|Qa Pocas seguridades y Auditorias a .
econdmica / control del X 4 Aceptar Riesgo — - - -
. transportistas
Salida del transporte
Robo de la El producto no medicamento de Pocas sequridades
mercancia llega a destino los cauces contrgl en el y
legales de almacenamiento 2 Aceptar Riesgo S [ R
distribucién y intermedio
venta
Pérdida Mala manipulacion y Auditorias a
econdmica / proceso de e e e 8 Aceptar Riesgo e R B
Salida del transporte P
Pérdida de la El producto no medicamento de Auditorias a .
mercancia llega a destino los cauces Mal etiquetado por transportistas a AT Riesgo Tl T T
legales de el transportista /
distribucion y aeropuerto Aeropuertos: --- 8 Aceptar Riesgo S S R -
venta
Limpieza Auditorias a
inadecuada de los transportistas y revision 6 Aceptar Riesgo - -] - -
camiones a la recepcion
Iberma a Centrum:
Transporte a T2
Limpieza controlada (el Envio en T2
. 3111 3
inadecuada de los ol 12 producto no pasa | controlada
Contaminacién almacenes por almacén
ontaminacio . _ intermedios intermedio)
del producto | Contaminacion del | Perjuicio para el -
. Centrum a Iberma:
durante el producto paciente . -~ |- |-
Aceptar Riesgo
transporte
Iberma a Centrum:
Transporte a T2
controlada (el Envio en T2
Pllagas en N 6 producto no pasa | controlada s 1)1 s
intermedio)

Centrum a lberma:
Aceptar Riesgo
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. Consecuencia Consecuencia Controles en proceso/ Acciones Acciones
AEpEEis | Peslble il Parcial Global Gl Parametro medido IR recomendadas tomadas S [Pz D2 | N2
Iberma a Centrum: . a
El producto pasa Transporte a T# ngl?o?;d; 3111 3
proct P Sondas de T2 en los controlada
mucho tiempo a la envios 12 Centrum a Iberma:
intemperie h L Aceptar
Enviar los palés ! N - |- |-
riesgo (*)
con mantas
Iberma a Centrum:
Transporte a T2
Transporte de otros controlada (el Envio en T2
. I 3111 3
productos no Auditorias a 12 camion es controlada
separados transportistas exclusivo para
adecuadamente nuestro producto)
Centrum a Iberma: o
Aceptar Riesgo
Contaminacion ContaminaCioiel Perjuicio para el Ib_le_:er::]a;go(égn;r_tlj_;n:
roducto por otras . i
cruzada P mateﬁias paciente Almacenamlento controlada (el Envio en T2
junto a otros duct trolad 3111 3
Lo dudioo 1o | Productono pasa | controlada
pse P por almacén
P intermedio)
adecuadamente
Centrum a lberma: .
Aceptar Riesgo
Sabotaje --- 6 Aceptar Riesgo — -] -] -
Apertura por control Manlpulac!on indicada y 12 Aceptar Riesgo .
en aduanas registrada
Retencion en - 2 Aceptar Riesgo — -] - -
aduanas
Largo tiempo en Planificacion y
almacenes seguimiento de los 4 Aceptar Riesgo —- -] -] -
Incremento del intermedios envios
tiemoo de Retraso en la : : -
transpporte entrega Huelgas Aviso previo 2 Aceptar Riesgo - -1 -1 -
El transportista se 2 Aceptar Riesgo S R S -
pierde
Condiciones - 2 Aceptar Riesgo B B

climaticas adversas
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. Consecuencia Consecuencia Controles en proceso/ Acciones Acciones
AT IS Parcial Global Causa Parametro medido NPR recomendadas tomadas S2| P2\ D2 | NPR2
Paradas Audltongs a 4 Aceptar Riesgo — - - -
transportistas
. Auditorias a .
Averias transportistas 4 Aceptar Riesgo - -] -
Temperatura . - Auditorias a . .
de transporte Deterioro del Perjuicio para el Sensores no - Enviar sondas con Envio de
diferente a la producto paciente calibrados transportistas - £ los productos sondas 3|12 6
- Calibraciones
registrada
Envio de un camion
diferente al L . .
solicitado (con frio / Revision en la salida 3 Aceptar Riesgo el I N
sin frio)
Temperatura Almacenamiento en
de transporte Deterioro del Perjuicio para el o 3
; b condiciones no Sondas de T2 en los .
diferente a la producto paciente . 6 Aceptar Riesgo e e
b adecuadas para el envios
especificada
producto
El prodycto PEns Sondas de T2 en los .
mucho tiempo a la » 6 Aceptar Riesgo e e
i , envios
intemperie
Retraso en el o
Demoraen la . Documentacion - . .
almacenamiento : Revision en la salida 4 Aceptar Riesgo - -] - -
entrega . incompleta

Tabla 12. AMFEC Transporte de medicamentos (General)

(*) La accion de enviar los palés con mantas para protegerlos del sobrecalentamiento se ideé antes de hacer los ensayos con las sondas de

temperatura y los diferentes tipos de proteccién a las cajas. Una vez vistos los resultados, esa accién de mitigacion del riesgo fue descartada.

Las fichas de aceptacion del riesgo se adjuntan en el ANEXO 7.
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8. Validacion del transporte

8.1. Medios de transporte

Los posibles medios de transporte para las mercancias enviadas entre Alicante y

Casablanca son cuatro y sus caracteristicas son las siguientes:

Avion de pasajeros

Caracteristicas

El producto viaja en camion hasta el aeropuerto de Madrid, desde
donde salen con mucha frecuencia aviones con destino a
Casablanca. El flujo del producto es el siguiente:

Almacén de salida > Camién > Almacén del aeropuerto - Bodega
del avion - Almacén del aeropuerto destino - Camion - Almacén

de destino

Inconvenientes

Solo se pueden enviar pedidos pequefios, ya que envios con
muchos palés suponen mucho tiempo de espera hasta que se
encuentra un avion en el que quepa todo.

Supone muchos cambios de lugar de la mercancia en los que el
producto puede quedar a la intemperie, expuesto a condiciones
climéticas perjudiciales para el producto y se incrementan las

posibilidades de error en la manipulacion.

Precio

2.000 € (6 palés)

Avién de mercancias

Caracteristicas

Para los productos que se envian desde Alicante, el producto viaja
en camion hasta el aeropuerto de Madrid, desde donde se envia la
mercancia por avién a Bruselas y desde alli en otro avion, a
Casablanca. Es la opcion mas rapida. El flujo del producto es el
siguiente:

Almacén de salida - Camion > Almacén del aeropuerto de Madrid
- Camién TIR - Almacén del aeropuerto de Bruselas - Bodega
del avién > Almacén del aeropuerto de Casablanca - Camién ->

Almacén de destino

Inconvenientes

Comparado con el caso anterior, supone mas cambios de lugar de la
mercancia en los que el producto puede quedar a la intemperie,

expuesto a condiciones climaticas perjudiciales para el producto y se
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incrementan las posibilidades de error en la manipulacion.

Precio

2.000 € (6 palés)

Camidn y container en barco

Caracteristicas

El producto va en camidén hasta el puerto de Algeciras, donde
se coloca en un container que posteriormente sera ubicado
en un barco para cruzar hacia Marruecos.

El flujo del producto es el siguiente:

Almacén de salida - Camion > Almacén del puerto >
Container > Almacén del puerto destino - Camién »>
Almaceén de destino

Inconvenientes

Solo para envios muy grandes ya que hay que llenar el
container o compartirlo con otro cargamento, lo que retrasaria
mucho el viaje.

Supone muchos cambios de lugar de la mercancia en los que
el producto puede quedar a la intemperie, expuesto a
condiciones climaticas perjudiciales para el producto y se

incrementan las posibilidades de error en la manipulacion.

Precio

1.100 — 1.300 € (contenedor completo)

625 € (6 palés en contenedor compartido)

Camion con temperatura controlada

Caracteristicas

La mercancia se carga en la caja del camion, el cual tiene la
temperatura interior controlada entre 15y 25° C, y viaja por
carretera y cruza el Estrecho de Gibraltar en un ferry.

El flujo del producto es el siguiente:

Almacén de salida - Camion > Almacén de destino

Inconvenientes

Para que sea econdmicamente viable, s6lo se puede utilizar
para envios grandes, ya que el camion se llena en exclusiva

con nuestro producto.

Precio

2.700 € (camion completo, hasta 33 palés)
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8.2. Homologacion del transportista

Los cuestionarios de evaluacion de los transportistas completados se adjuntan en el
ANEXO 8.

8.3. Verificacion de las condiciones de transporte

Se han realizado 15 envios desde Centrum hacia Iberma y 4 en la direccién contraria.
A continuacibn se muestra un resumen de los resultados; los registros de la
verificacién del estado de los envios en la recepcién, tanto en Centrum como en

Iberma, se adjuntan en el ANEXO 9.
Envios de Iberma a Centrum:

Preparacion del pedido:

- 4/4 de los envios con el palé correctamente preparado
- 4/4 de los envios con el palé correctamente retractilado

Caja del camioén:

- 4/4 de los envios con el camion limpio
- 4/4 de los envios con el camién seco

- 4/4 de los envios con los bultos correctamente colocados

Producto a su recepcién:

- 4/4 de los envios con los bultos cerrados
- 4/4 de los envios con los bultos correctamente identificados
- 4/4 de los envios con los bultos sin golpes ni roturas

- 4/4 de los envios con los bultos limpios
Envios de Centrum a lberma:

Preparacion del pedido:

- 14/15 de los envios con el palé correctamente preparado

- 14/15 de los envios con el palé correctamente retractilado

Caja del camioén:

- 14/15 de los envios con el camién limpio

- 15/15 de los envios con el camion seco
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- 14/15 de los envios con los bultos correctamente colocados

Producto a su recepcién:

- 15/15 de los envios con los bultos cerrados

- 15/15 de los envios con los bultos correctamente identificados
- 14/15 de los envios con los bultos sin golpes ni roturas

- 14/15 de los envios con los bultos limpios

Uno de los pedidos llegé en un camién sucio, con los palés mal colocados y con 4

cartonajes perforados.

8.4. Control de la temperatura de envio
8.4.1. Instrumentos de control y registros de temperatura

Las sondas de temperatura utilizadas en el seguimiento del envio son de la marca
IBUTTON, modelo 21G 2K-40/85°C, con los siguientes numeros de serie:

1E0000003518E221 F50000003538EC21
250000003521DA21 B0O0000035226E21
3D0000003535E321 01000000352B2F21
E100000035118821 0C00000035202321

Todas las sondas han sido calibradas por una empresa externa. Se adjuntan los

tltimos certificados de calibracién en el ANEXO 10.

Durante los afios 2013 y 2014 se han realizado un total de 19 envios con
monitorizacion de temperatura, 4 envios desde Iberma hacia Centrum en camiones
con temperatura controlada, y 15 envios de producto desde Centrum hacia Iberma, sin

control de temperatura en el transporte.

Después de realizar el mapeo de los palés, las sondas de temperatura fueron
colocadas en una caja sin medicamentos, en el centro de la parte superior del palé.
Estas cajas se identificaron en Centrum para su recogida y custodia a la recepcion en
Iberma, y eran devueltas de la misma manera en los envios desde Iberma hacia

Centrum.
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CONTIENE SONDA DE
TEMPERATURA

A SU RECEPCION ENTREGAR

AL SR. DAOUD

llustracion 4. Caja con sonda para envio a Iberma

A continuacion se muestra el registro grafico de las temperaturas obtenidas en dichos
envios. Los registros de las sondas durante el transporte se muestran en el ANEXO
11, y las fichas completadas de Control de la Temperatura de Envio para el célculo de
la TCM se adjuntan en el ANEXO 12.
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Envios desde Centrum (Alicante - Espafia) hacia Iberma (Casablanca - Marruecos)

T2 Alicante-Casablanca Febrero/Marzo 2013
+ T2sonda ¢ TCMdia = TCM viaje = Limite superior TCM
—— Limite superior T2 sonda T2 maxima local X T2 minima local
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Gréfico 1. Envio 1 Alicante - Casablanca Febrero/Marzo 2013
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T2 Alicante-Casablanca Octubre 2013

¢ T2sonda + TCMdia —— TCM viaje — Limite superior TCM

——Limite superior T2 sonda T2 maxima local X T2 minima local

50

*

45 S

40 <
= 35
ol *
T 30 £
S o *
[ECR R T R AL N o
MWL VA Y, RN T T AT
£ 20 X s % X ¥ * s X
g 0‘ . x, . XV X % A % X

15 .w

N s
10 X
X X X X X
X
5
X

0 T T T T T

07/10/20130:00 10/10/201312:00 14/10/20130:00 17/10/201312:00 21/10/20130:00 24/10/201312:00
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T2 Alicante-Casablanca Noviembre 2013
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Grafico 11. Envio 11 Alicante - Casablanca Febrero 2014
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Grafico 12. Envio 12 Alicante - Casablanca Marzo/Abril 2014
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Grafico 13. Envio 13 Alicante - Casablanca Abril 2014
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Grafico 15. Envio 15 Alicante - Casablanca Julio 2014
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Grafico 16. Envio 1 Casablanca - Alicante Junio 2013
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Grafico 17. Envio 2 Casablanca - Alicante Octubre 2013
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Grafico 18. Envio 3 Casablanca - Alicante Marzo 2014
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Grafico 19. Envio 4 Casablanca - Alicante Septiembre 2014

8.4.2. Mapeo de temperatura

Se colocaron 13 sondas en el palé distribuidas de la forma en la que se indica en el
siguiente dibujo, y ademas se coloc6 una sonda adicional encima del palé, en la zona
central, para registrar la temperatura en el exterior. Por otra parte, se han recogido los

datos de temperatura maxima y minima de este dia de la Agencia Estatal de
Meteorologia (32).

o

a /

llustracién 5. Distribucion de las sondas en el palé
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Las sondas de temperatura colocadas en los diferentes puntos del palé han registrado

la siguiente evolucion de temperatura a lo largo de 24 horas:

Sonda * (esquina abajo) Sonda 13 (Ambiente) O T2 maxima y minima

70

+ Sonda 1 (esquina abajo) = Sonda 2 (esquina abajo) » Sonda 3 (esquina arriba)
= Sonda 6 (lateral) * Sonda 8 (central abajo) - Sonda 9 (central centro)

Sonda 11 (esquina arriba) * Sonda 12 (esquina arriba) = Sonda 14 (central arriba)

Temperaturade las sondas en el mapeo de un palé
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Grafico 20. Temperatura de las sondas en el mapeo de un palé

Ademas, encontramos las siguientes diferencias entre la temperatura méxima y

minima en cada uno de los puntos de muestreo:

Tabla 13. Diferencia de temperatura en cada punto de mapeo

Méaxima Minima Diferencia T2

Sonda 1 (esquina abajo) 415 26 15,5
Sonda 2 (esquina abajo) 425 26,5 16

Sonda 3 (esquina arriba) 45 25,5 19,5
Sonda 4 (esquina arriba) 46 26 20
Sonda 6 (lateral) 42,5 25,5 17
Sonda 8 (central abajo) 31 26 5
Sonda 9 (central centro) 40,5 24,5 16

Sonda 10 (lateral) 43 25,5 17,5

Sonda 11 (esquina arriba) 50 26,5 23,5
Sonda 12 (esquina arriba) 45 26 19

Sonda 14 (central arriba) 68,5 25 43,5

Sonda 15 (esquina abajo) 41,5 26 15,5
Sonda * (esquina abajo) 39 26 13

Para el mapeo del palé se ha representado la distribucion del calor en los palés de dos

formas diferentes, una con la temperatura maxima alcanzada en cada punto, y otra

con la Temperatura Cinética Media de cada punto de muestreo.
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Temperatura maxima

llustracién 6. T2 maxima - Vista general

llustracién 7. T2 maxima - Cara superior
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llustracidn 8. T2 maxima - Cara inferior

llustracién 9. T2 maxima - Corte central vertical

98



Optimizacién y aplicacion de las Normas de Correcta Distribucidn en el transporte de
medicamentos entre Alicante y Casablanca

Julia Uroz Cervantes

llustracién 10. T2 maxima - Cara lateral

Temperatura Cinética Media

llustracién 11. TCM - Vista general
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25 30 35 40 45 S0 55 B0

llustracién 12. TCM - Cara superior

40
25 30 35 40 45 n 5 &0

llustracién 13. TCM - Cara inferior
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25 30 55 &0

llustracién 14. TCM - Corte central vertical

llustracién 15. TCM - Cara lateral

Los datos de temperatura recogidos con las sondas para el mapeo del palé se recogen
en el ANEXO 13.
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8.4.3. Evaluacion del efecto protector de los embalajes

Se prepararon tres cajas con diferentes protecciones para estudiar su impacto en la
transmision del calor a los productos.

llustracidn 16. Embalajes con protecciones frente a la transmision de calor

La primera caja esta protegida con un recubrimiento de Plastico-Aluminio con
burbujas; la segunda caja esta envuelta con una sola capa de papel blanco y la ultima

caja no lleva ninguna proteccién en su embalaje.

Estudio de conveccion

A continuacion se representan graficamente los resultados del estudio de transmisién
de calor mediante conveccion; los resultados numéricos se muestran en el ANEXO 14.
Las cajas 1y 3 fueron introducidas en una estufa a 45°C durante 10 horas.
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Proteccion frente a conveccion
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Grafico 21. Estudio de proteccion del embalaje frente a la conveccion
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Grafico 22. Estudio de proteccion del embalaje frente a conveccién - Sondas parte superior
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Proteccion frente a conveccion parte central
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Grafico 23. Estudio de proteccion del embalaje frente a conveccion - Sondas parte central

Estudio de radiacion

A continuacion se representan graficamente los resultados del estudio de transmisién
de calor mediante radiacion; los resultados numéricos se muestran en el ANEXO 15.

Las cajas 1, 2 y 3 fueron expuestas a la luz del Sol durante cinco horas y media.

Proteccion frente a Radiacion
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Grafico 24.Estudio de proteccion del embalaje frente a radiacion

104



Optimizacién y aplicacion de las Normas de Correcta Distribucidn en el transporte de

medicamentos entre Alicante y Casablanca

Julia Uroz Cervantes

Proteccion frente a Radiacion parte superior
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Grafico 25. Estudio de proteccion del embalaje frente a radiacion - Sondas parte superior

Proteccion frente a Radiacion parte central
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Grafico 26. Estudio de proteccion del embalaje frente a radiacion - Sondas parte central

8.5. Informe Técnico de Validacion y Certificado de Validacion

Los Informes Técnicos de Validacion y los Certificados de Validacion del transporte de

medicamentos entre Alicante y Casablanca, y entre Casablanca y Alicante, se
adjuntan en el ANEXO 16.
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8.6. Actuacion en caso de obtener un resultado no conforme en el
transporte

8.6.1. Tratamiento de las desviaciones e implantacion de acciones correctivas
y/o preventivas

Los informes de desviaciones generados, con la propuesta de acciones correctivas y
preventivas, se adjuntan en el ANEXO 17.
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QUINTA PARTE: DISCUSION
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9. Gestion de Riesgos para la Calidad en el transporte de
medicamentos

Mediante el Diagrama de Causa y Efecto, primer estudio realizado para la Gestion de
Riesgos para la Calidad en el transporte de medicamentos, se identificaron una gran

variedad de posibles riesgos pero sin llegar a valorar su importancia en el proceso.

Realizar este estudio sirvié para poder desglosar los riesgos segun su procedencia
para mas adelante poder analizarlos en detalle en el Andlisis Modal de Fallos, Efectos
y su Criticidad, en el que el transporte de medicamentos se dividi6 por tipo de

medicamento.

Al realizar el AMFEC observamos cémo el transporte puede afectar a los
medicamentos de diferente manera segun su forma farmacéutica, principalmente por
la influencia de la temperatura. Los medicamentos méas sensibles a la temperatura son
las cremas y los supositorios por la inestabilidad de la forma farmacéutica, ya que se
puede romper la emulsiéon en una crema o fundirse un supositorio; seguidos de las
capsulas por la fragilidad de la gelatina de la cépsula ya que puede volverse

gquebradiza con los cambios de temperatura.

Relacionado con ello, en el AMFEC observamos que un 58% de los riesgos
identificados son debidos a la temperatura, de los que un 85% son producidos por la

exposicion de los medicamentos a temperaturas superiores a las de conservacion.

Este dato nos muestra la importancia que tiene el mantenimiento de la temperatura por

debajo de los limites establecidos durante el transporte de medicamentos.

Por otra parte, pese a la aparicion del enfriamiento como una causa posible de
riesgos, no se ha considerado importante puesto que por el clima de Espafa y
Marruecos es muy dificil que las bajas temperaturas lleguen a afectar a la calidad de

los medicamentos.

La contaminacion del producto por el ambiente o la contaminacion cruzada son otras
dos causas que generan un alto numero de riesgos (un 12% del total). Una vez
aseguramos que los bultos estan bien cerrados y que no se transportan junto a otros
que puedan afectar a su calidad, es en el cambio de medio de transporte y en los

almacenes intermedios donde se puede producir dicha contaminacién, ya sea por

108



Optimizacidn y aplicacion de las Normas de Correcta Distribucion en el transporte de
medicamentos entre Alicante y Casablanca

Julia Uroz Cervantes

suciedad del almacén, por mezcla con otros productos o contaminacion cruzada por

apertura de los bultos en las aduanas.

Por otra parte, este trasiego de la mercancia entre medios de transporte y almacenes
expone al producto a la posibilidad de roturas por mala manipulacion o a la exposicién
de los medicamentos a las inclemencias del tiempo (como calor o humedad) por dejar

los bultos, durante mas tiempo del estrictamente necesario, al aire libre.

La deteccion de estos riesgos nos muestra la importancia de buscar una forma de
transportar los medicamentos en la que se minimice el movimiento de los bultos entre

vehiculos y almacenes intermedios.

Aunque la humedad excesiva puede afectar a la calidad de los medicamentos, al viajar
los bultos completamente envueltos con una capa de plastico y estar los
medicamentos en su acondicionamiento primario, al que se le hacen estudios de
estanqueidad, no se ha considerado la humedad como un factor que genere riesgos

importantes.

Por todo ello, las medidas de reduccion del riesgo mas importantes que hay que tomar
son las que van encaminadas a la proteccion de los medicamentos frente al calor y a
la minimizacién del nimero de cambios de ubicacién de los bultos a realizar durante el

transporte.

10. Validacion del transporte
10.1. Medios de transporte

Como se ha visto en los parrafos anteriores, el medio de transporte de los

medicamentos puede tener una gran influencia en su calidad final.

En la exposicion de los distintos tipos de medios de transporte se ha visto que todos
tienen una serie de ventajas que los pueden hacer atractivos a la hora de la
planificacion logistica y esto es lo que hemos de equilibrar con el mantenimiento de la

calidad de los medicamentos.

El transporte mediante avién, que es el utilizado actualmente para los envios desde
Centrum hacia Iberma, es el de mayor coste por palé, no tiene control de la
temperatura del envio y ademas implica muchos cambios de ubicacién de los bultos

durante el transporte. Se utiliza ya que el envio es puntualmente mas barato por ser de
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pocos palés (por lo que no compensa fletar un camion con control de temperatura) y
es de rapida planificacion y envio, ya que, aungue el viaje llegue a durar de 10 a 15
dias por las distintas escalas, se puede realizar de inmediato por la alta frecuencia de

los vuelos.

Este medio de transporte no es el méas indicado para el mantenimiento de la calidad de
los medicamentos por lo que se recomienda a lberma realizar la planificacién de los
pedidos con mayor antelacion, de forma que se puedan agrupar varios envios y asi

cambiar el medio de transporte.

La mejor forma de envio de medicamentos es mediante un camiéon con control de
temperatura, ya que, a pesar de ser algo mas caro que el envio en barco (2.700€ en
camion con control de temperatura frente a 2.000€ en barco), se elimina el paso de la
mercancia por almacenes intermedios y ademas se puede realizar el control de la

temperatura durante todo el viaje.

10.2. Homologacion del transportista

El transportista empleado cumple con los requisitos de calidad exigidos, como se

puede ver en las respuestas al cuestionario de calidad que les habia sido remitido.

Al no realizarse la inspeccion de sus instalaciones, se realizo la verificacion de que los
envios llegaban a su destino con la calidad deseada como se vera en el apartado

siguiente.

10.3. Verificacion de las condiciones de transporte

Como se puede observar en los registros de verificacion de las condiciones de
transporte, todos los envios de Casablanca a Alicante, y 14 de los 15 envios de
Alicante a Casablanca, han llegado adecuadamente, con el pedido correctamente
preparado y retractilado; con los camiones limpios, secos y con los bultos bien
colocados; y con todos los bultos cerrados, limpios, bien identificados y sin golpes o

roturas.

Un envio de Centrum a Iberma fue recibido en un camién sucio y con golpes y roturas
en algunas cajas. Este hecho fue tratado como una desviacion del proceso de
transporte, realizdndose su correspondiente investigacion, dando como resultado un

error puntual por falta de formacién de un nuevo conductor del camién, habiendo la
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empresa formado a este empleado y modificado el procedimiento de formacién de

nuevos empleados.

Estos resultados junto a los cuestionarios de evaluacion de los transportistas nos
permiten dar el visto bueno a la homologacién de los transportistas y de esta forma,
permitir su uso ya que cumplen con los estandares de calidad necesarios para el

transporte de medicamentos.

10.4. Control de la temperatura del envio

De forma previa a la colocaciéon de sondas de temperatura en los palés enviados, se
realiz6 un mapeo de un palé del mismo tamafio de los que son enviados entre
Centrum e Iberma, con el fin de localizar el punto en el que las variaciones de
temperatura son mayores y asi monitorizar adecuadamente los envios con las sondas

de temperatura.

Antes de realizar el mapeo se pensaba que los puntos donde mayor temperatura se
alcanzaria serian las esquinas superiores, por ser la zona mas expuesta al Sol, y que
el centro del palé seria el que se mantendria mas frio, por ser la parte que esta mas
aislada. Sin embargo, mediante el mapeo se observé que el punto mas critico del palé
es en la parte central de la capa superior, justo debajo del cartdn que envuelve a todas
las cajas y el punto mas frio la zona central de la parte inferior, pasando gradualmente

la temperatura de la mas caliente arriba a la mas fria abajo.

Esta diferencia con lo esperado se debe a que las esquinas, al ser la zona mas
expuesta al Sol, también se expone mas al aire, que evita que la temperatura suba
tanto; la zona central, sin embargo, en las horas centrales del dia recibe directamente
los rayos del Sol y al estar protegido por los lados, no recibe la influencia del aire que
lo pueda refrescar. La parte inferior central es la mas fria ya que es la mas alejada de

los rayos del Sol, tanto por la parte superior, como por los lados.

La parte superior central es, ademés del punto donde mayor temperatura se alcanza,
donde mayor diferencia de temperatura se registra llegando a una diferencia de
temperatura en 24 horas de 43,5°C, ya que en las horas centrales del dia es el punto
gue mas impacto recibe del Sol y por la noche se enfria a la misma temperatura que
las zonas colindantes al no estar protegido por capas de producto como otras zonas
mapeadas. Por ser el punto més alejado de los rayos del Sol y por toda la proteccion

superior y lateral del producto, el punto mas frio, el central inferior, es también el que
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menos diferencia de temperatura sufre a lo largo del dia, cambiando sé6lo 5°C desde el

momento mas frio al mas calido.

Esta forma de distribucién de la temperatura se puede observar en el corte central del
mapeo del palé, comparando las imagenes de la temperatura maxima alcanzada y de
la Temperatura Cinética Media. En esta comparacion se observa cémo las
transiciones de temperatura son mas suaves en la Temperatura Cinética Media,
aungque en la zona superior sigue teniendo mucha influencia la alta temperatura

alcanzada en momento central del dia.

T2 maxima TCM

an |

F-] et X 4 &5 0 £ L.
llustracion 17. Comparacion del mapeo del palé segin se mire la T2 maxima o la TCM

Por todo ello, se decidi6 que el punto que mas informacion aportaria sobre la
temperatura recibida por los palés durante el transporte seria el superior central y ese
es el lugar donde se colocaron las sondas de temperatura en los envios entre Alicante

y Casablanca.

Una vez decidido el lugar de ubicacion de las sondas, se realiz6 el seguimiento
durante dos afios de todos los envios desde Centrum hacia Iberma y en la direccion
contraria, obteniendo registros de 15 envios desde Centrum y de 4 desde Iberma. Al
realizar el seguimiento durante dos afios se ha conseguido una distribucion de los

envios desde Alicante hacia Casablanca como la que se muestra a continuacion:

- Primavera: 4 envios
- Verano: 5 envios

- Otofo: 3 envios
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- Invierno: 3 envios

De este modo se han obtenido suficientes datos de cada estacion para hacer el

estudio consistente.

Los envios desde Casablanca fueron en uno en junio y octubre de 2013, y en marzo y
octubre de 2014. Sin embargo, estos envios no se vieron afectados por las diferencias
de temperatura de las estaciones, ya que se enviaron en un camién con temperatura

controlada.

En la temperatura de los envios de Centrum a Iberma se observa siempre, de forma

mAas 0 menos acusada, el mismo patrén, que ayuda a reconocer las distintas escalas

del viaje:
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Grafico 27. Grafico ilustrativo de las fases del transporte Alicante - Casablanca

En este grafico se ven unas primeras crestas, desde el dia 20 al 24 de marzo, que
corresponden al viaje de Alicante a Madrid y la estancia del producto en el almacén del
aeropuerto de Barajas. A continuacion se observa una subida hasta los 26°C y una
bajada hasta los 7°C, que se corresponden con el tiempo que pasa el producto en el
camiéon TIR que va desde Madrid hasta Bruselas. Después, el producto pasa varios
dias en el almacén del aeropuerto de Bruselas hasta que sale el vuelo a Casablanca,
gue se detecta en la grafica por una subida de temperatura hasta los 29°C, ya que el
producto esta en la pista del aeropuerto hasta que se guarda en el almacén unas

horas después, cuando la temperatura baja bruscamente de 28 a 21°C. La mercancia
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pasa unos dias en este almacén, que como se puede observar en las graficas de los
envios, no estd muy bien acondicionado, hasta que un camién lo recoge vy lo lleva
hasta Iberma. Este ultimo tramo se reconoce por la subida de temperatura gradual,
que corresponde con el tiempo en el camién y a continuacion la temperatura se

estabiliza a 20°C, cuando el producto llega al almacén de Iberma.

Este seguimiento del viaje del producto mediante la temperatura registrada por la
sonda, se puede hacer de manera muy facil cuando las temperaturas son mas
extremas, en invierno y en verano, y es mas dificil cuando el clima es mas templado,

ya que no se producen las mismas fluctuaciones.

De los 15 envios realizados desde Alicante hacia Casablanca, 5 de ellos resultaron
fuera de especificaciones por tener la temperatura maxima o la TCM por encima de los
limites establecidos. Estos envios fueron realizados en los meses de junio, julio y

octubre.

El motivo de que estos envios alcanzasen temperaturas superiores a las especificadas
fue por estar mas tiempo del recomendado expuestos al aire libre, ya que en las
gréficas se pueden identificar los picos de temperatura con los momentos en los que
se realizan las cargas y descargas en camiones y aviones. Si se suprimiese la
exposicion al Sol de los productos, la temperatura nunca alcanzaria valores puntuales
superiores a 40°C, y la TCM superaria los 25°C en menos casos, como podemos ver

en la siguiente tabla en la que se cambian los picos de temperatura por una

temperatura alta, similar a la del resto del viaje:

Tabla 14. Diferencias en la TCM de los viajes al Dia T e Ta@) maxima
suprimir las excursiones de T2 27/06/2013 1 ”
Dia Ta maxima Ta(2) maxima 28/06/2013 26 26
13/06/2013 33,5 335 TCM 40,9 26,44
14/06/2013 42,5 33,5 17/07/2013 31,5 31,5
15/06/2013 27 27 18/07/2013 27 27
16/06/2013 28 28 19/07/2013 27 27
17/06/2013 26 26 20/07/2013 27 27
18/06/2013 22,5 22,5 21/07/2013 26 26
19/06/2013 25,5 25,5 22/07/2013 43 33
20/06/2013 26 26 23/07/2013 26 26
21/06/2013 25 25 24/07/2013 26 26
22/06/2013 22,5 22,5 25/07/2013 25,5 25,5
23/06/2013 22,5 22,5 26/07/2013 26 26
24/06/2013 21 21 27/07/2013 25,5 25,5
25/06/2013 55,5 33,5 28/07/2013 25 25
26/06/2013 32,5 32,5 29/07/2013 28,5 28,5
TCM 32,46 26,49
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Dia Ta maxima Ta(2) maxima Dia Ta maxima Ta(2) maxima
07/10/2013 26,5 26,5 29/10/2013 17,5 17,5
08/10/2013 26,5 26,5 30/10/2013 30,5 24
09/10/2013 23,5 23,5 31/10/2013 21,5 21,5
10/10/2013 23,5 23,5 01/11/2013 23 23
11/10/2013 23,5 23,5 02/11/2013 24,5 24,5
12/10/2013 20 20 03/11/2013 23,5 23,5
13/10/2013 17 17 04/11/2013 22,5 22,5
14/10/2013 16 16 05/11/2013 22,5 22,5
15/10/2013 16,5 16,5 06/11/2013 22,5 22,5
16/10/2013 47,5 26 07/11/2013 22,5 22,5
17/10/2013 26 26 TCM 26,43 18,76
18/10/2013 24,5 24,5 20/06/2014 29,5 29,5
19/10/2013 25 25 21/06/2014 27,5 27,5
20/10/2013 24,5 24,5 22/06/2014 27,5 27,5
21/10/2013 26 26 23/06/2014 28 28
22/10/2013 23,5 23,5 24/06/2014 26 26
23/10/2013 27,5 27,5 25/06/2014 255 25,5
24/10/2013 27 27 26/06/2014 22,5 22,5
25/10/2013 255 255 27/06/2014 49,5 28

TCM 34,67 21,56 28/06/2014 28 28
21/10/2013 36,5 20 29/06/2014 27,5 27,5
22/10/2013 19 19 30/06/2014 29 29
23/10/2013 20 20 01/07/2014 27,5 27,5
24/10/2013 20,5 20,5 02/07/2014 25 25
25/10/2013 20 20 03/07/2014 26 26
26/10/2013 19,5 19,5 04/07/2014 255 25,5
27/10/2013 19,5 19,5 TCM 36,67 23,61
28/10/2013 18,5 18,5

Como se puede observar, en tres de los cinco casos la TCM pasa a ser inferior a 25°C
y al no haber picos de temperatura superiores a 40°C el viaje cumpliria con las

especificaciones.

El Unico modo de evitar que los productos sean expuestos en algin momento del viaje
a la intemperie, es enviandolos en un camién con temperatura controlada, en el que
ademas, tampoco influirian las altas temperaturas del verano, siendo la temperatura

siempre Optima para la conservacion de los medicamentos.

Sin embargo, no siempre es posible realizar los envios en este medio de transporte, ya
que resulta muy caro cuando se trata de poca cantidad de producto y no se llena un
camion. Para intentar solucionar estos casos, se realizo el estudio de proteccion frente

al calor con los diferentes embalajes.
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En este estudio se analizaron los efectos de dos tipos de embalajes protectores frente
al calor por conveccién, el que se da en un ambiente calido como el interior de un
camion o un almacén mal acondicionado, y por radiacién, el que se da al exponer los
productos directamente a los rayos del Sol. Para ello se utilizaron tres cajas, una
envuelta en plastico de burbuja aluminizado (caja 1), otra envuelta en papel blanco
(caja 2) y una tercera sin ningun tipo de proteccion (caja 3). La caja con el envoltorio
blanco no se expuso al calor por conveccién, ya que el color del embalaje no afecta a
la transmisién del calor por conveccidén o conduccion, sélo influye en la transmision de
calor por radiacion.

En el estudio de proteccion frente al calor por conveccidn se observa que el plastico de
burbujas aluminizado si que protege al producto del calor ya que las sondas tardan
mas en alcanzar la temperatura maxima. Esto ocurre porque el aire atrapado en las
burbujas del plastico hace de aislante, impidiendo al calor alcanzar rapidamente el
interior de la caja.

Proteccion frente a conveccion
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Grafico 28. Estudio de proteccion del embalaje frente a la conveccion

Sin embargo, este retraso en alcanzar la temperatura maxima no se considera
suficiente para la proteccion de los medicamentos durante el transporte, ya que la
diferencia de tiempo que tarda el producto en alcanzar la maxima temperatura con
proteccion frente a sin proteccion, es de 25 minutos en la parte superior de la caja, y
de 35 minutos en la parte central de la caja. Esta proteccion seria suficiente si la
exposicion a altas temperaturas fuese de corta duracion, como en un cambio de un
camién a un avidn o durante una inspeccion aduanera, en caso de que esto fuese

rapido; sin embargo, en las graficas de temperatura de los viajes se observa que
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cuando se dan temperaturas elevadas por el calor ambiental 0 en un almacén mal
acondicionado es durante muchas horas, y cuando se dan picos de temperatura, estos
pueden superar las tres o cuatro horas.

En el estudio de proteccion frente al calor por radiacién se observa que tanto el
plastico de burbujas aluminizado como el papel blanco, protegen al producto de ser
calentado. Esta proteccion se debe a que ambos embalajes reflejan la luz solar,
impidiendo que incida en el producto. Esta reflexiébn es efecto de la cobertura de
aluminio en el caso del plastico de burbujas aluminizado, y por el efecto del color
blanco en el embalaje de este color.

Proteccion frente a Radiacion
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Grafico 29.Estudio de proteccion del embalaje frente a radiacion

En este estudio, a diferencia del de proteccién frente al calor por conveccién, se
observa que la proteccién es eficaz durante todo el tiempo de exposicion, ya que
durante todo el tiempo que las cajas permanecen expuestas al Sol (alrededor de las
14:20 horas les alcanza la sombra del edificio junto al que se han depositado) se
aprecia una clara diferencia de temperatura entre las cajas que estan protegidas de la
gue no lo esta.

La diferencia de temperatura de las cajas con proteccidén con la caja no protegida se
hace patente desde el principio, cuando se empiezan a calentar las cajas, llegando a
su maximo cuando mas calientes estan las cajas, momento en el que la sonda
superior de la caja con plastico de burbuja aluminizado registra 11,5°C de diferencia
frente a la sonda de la caja sin proteccién, siendo la diferencia de 12°C en el caso de

la caja protegida con el envoltorio blanco. En ambos casos, la méaxima diferencia de
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temperatura de las sondas centrales en las cajas protegidas frente a la sonda de la

caja sin proteccién, es de 8,5°C.

Aungue se podria pensar que el plastico de burbujas aluminizado ejerceria una mayor
proteccion frente al calor cuando se expone al Sol, por la doble accion de la reflexién
de la radiacion solar y del aislamiento de la burbuja frente a la conveccién del calor
ambiental, finalmente se observa que el envoltorio blanco protege mas al ser la
reflexién de los rayos solares mas potente que la del plastico de burbujas aluminizado.
Por este motivo, y por la gran diferencia de precios existente entre el plastico de
burbujas aluminizado (0,65 €/m?) y el fleje de plastico blanco (0,12 €/m?), éste Gltimo
resulta mucho mas adecuado para los envios de mercancia entre Alicante y
Casablanca, siendo ademas, poca la diferencia entre el fleje blanco y el transparente
habitualmente utilizado (0,09 €/m?).

Flejar los palés con envoltorio plastico blanco en lugar de transparente seria una
importante ayuda en la proteccién de los medicamentos frente al calor, sin embargo,
no seria suficiente para que todos los envios cumpliesen con las especificaciones, ya
que aquellos envios en los que hay grandes picos de temperatura por exposicion al
Sol la reduccién de temperatura seria importante, pero no suficiente para hacer que la
TCM alcance valores inferiores a 25°C, asi como en los viajes en los que la
temperatura media es superior a 25°C, por encontrarse la mercancia en camiones o

almacenes mal acondicionados en verano.

Si se hubiese flejado de este modo los palés de los envios que han resultado fuera de

especificaciones, habria ocurrido lo siguiente:

Tabla 15. Diferencia de T2 maxima y TCM del caso Dia Ta médima Ta(2) maxima
real frente a la simulacién con flejado blanco 26/06/2013 325 325
Dia Tamaxima | Ta(2) méxima 27/06/2013 31 31
13/06/2013 33,5 33,5 28/06/2013 26 26
14/06/2013 425 30,5 TcMm 409 32,17
15/06/2013 27 27 17/07/2013 31,5 315
16/06/2013 28 o8 18/07/2013 27 27
17/06/2013 26 26 19/07/2013 27 27
18/06/2013 22,5 225 20/07/2013 27 27
19/06/2013 25,5 25,5 21/07/2013 26 26
20/06/2013 26 26 22/07/2013 43 31
21/06/2013 25 o5 23/07/2013 26 26
22/06/2013 22,5 225 24/07/2013 26 26
23/06/2013 22,5 225 25/07/2013 25,5 255
24/06/2013 21 o1 26/07/2013 26 26
25/06/2013 55,5 435 27/07/2013 25,5 255
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Dia Ta maxima Ta(2) maxima Dia Ta maxima Ta(2) maxima
28/07/2013 25 25 28/10/2013 18,5 18,5
29/07/2013 28,5 28,5 29/10/2013 17,5 17,5

TCM 32,46 26,49 30/10/2013 30,5 21,5
07/10/2013 26,5 26,5 31/10/2013 21,5 21,5
08/10/2013 26,5 26,5 01/11/2013 23 23
09/10/2013 23,5 23,5 02/11/2013 24,5 24,5
10/10/2013 23,5 23,5 03/11/2013 23,5 23,5
11/10/2013 23,5 23,5 04/11/2013 22,5 22,5
12/10/2013 20 20 05/11/2013 22,5 22,5
13/10/2013 17 17 06/11/2013 22,5 22,5
14/10/2013 16 16 07/11/2013 22,5 22,5
15/10/2013 16,5 16,5 TCM 26,43 19,64
16/10/2013 47,5 35,5 20/06/2014 29,5 29,5
17/10/2013 26 26 21/06/2014 27,5 27,5
18/10/2013 24,5 24,5 22/06/2014 27,5 27,5
19/10/2013 25 25 23/06/2014 28 28
20/10/2013 24,5 24,5 24/06/2014 26 26
21/10/2013 26 26 25/06/2014 25,5 255
22/10/2013 23,5 23,5 26/06/2014 22,5 22,5
23/10/2013 27,5 27,5 27/06/2014 49,5 37,5
24/10/2013 27 27 28/06/2014 28 28
25/10/2013 25,5 25,5 29/06/2014 27,5 27,5

TCM 34,67 25,19 30/06/2014 29 29
21/10/2013 36,5 24,5 01/07/2014 27,5 27,5
22/10/2013 19 19 02/07/2014 25 25
23/10/2013 20 20 03/07/2014 26 26
24/10/2013 20,5 20,5 04/07/2014 255 25,5
25/10/2013 20 20 TCM 36,67 27,43
26/10/2013 19,5 19,5
27/10/2013 19,5 19,5

Como se puede observar, s6lo en un caso el transporte resultaria conforme a las
especificaciones establecidas de temperatura maxima inferior a 40°C y TCM inferior a
25°C. En consecuencia, a pesar de ser capaces de reducir la elevacién de
temperatura, estos embalajes protectores no son suficientes para evitar que los
medicamentos alcancen valores de temperatura superiores a los establecidos para su

conservacion optima.

Si se representan graficamente los valores de TCM de los envios frente a la fecha del
dia central del viaje, podemos observar que los resultados fuera de especificaciones

se obtienen en épocas del afio comprendidas entre junio y octubre, ambos incluidos.
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Grafico 30. TCM de los envios

Por ello, una alternativa para el envio de los medicamentos de forma que no se vea
afectada su calidad por la temperatura, seria realizar los envios en el periodo

comprendido entre noviembre y mayo, quedando el resto de los meses restringidos.

Sin embargo, el viaje que se representa el 29 de octubre de 2013, cuyo resultado esta
fuera de especificaciones, se realizd entre el 21 de octubre y el 7 de noviembre de
2013, por lo que saldria ligeramente de esta acotacion.

Como se ha visto hasta el momento, tanto el fleje con plastico blanco de los palés,
como el envio de medicamentos restringido de junio a octubre, son capaces de reducir
la temperatura méxima alcanzada en los envios, asi como la TCM, pero no son

suficientes para asegurar que todos los envios cumpliran las especificaciones.

Como solucién a este problema, se propone la utilizacion del plastico blanco para
realizar el flejado de los palés, junto con la restriccion de los envios de junio a octubre.
De este modo, se evitarian los meses en los que la temperatura ambiental es superior
a 25°C y con el fleje blanco se reduciria de manera importante, la temperatura maxima
alcanzada durante el tiempo que los palés estan a la intemperie. De este modo se
aseguraria el cumplimiento de las especificaciones en cuanto a temperatura, tal y
como se puede ver en la siguiente simulacion a partir de los datos de los viajes

realizados.
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TCM de los envios
(simulacién envios de noviembre a mayo con fleje blanco)
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Grafico 31. Simulacion TCM envios con las condiciones propuestas

En cuanto a los registros de temperatura obtenidos de los envios de Casablanca a
Alicante, al haber sido realizados en camiones con temperatura controlada, se observa
que los cuatro envios cumplen con las especificaciones. Las TCM de estos envios se
sitlan entre 16,88°C y 22,76°C, y no se registran excursiones de temperatura durante
el viaje, Unicamente se observan aumentos de temperatura en el momento de carga o
descarga del camion, siendo la temperatura maxima registrada de 27,5°C. Por todo
ello se puede afirmar que, en los envio mediante camiones con temperatura
controlada, las condiciones de almacenamiento de los medicamentos se mantienen
durante todo el recorrido.

10.5. Informe Técnico de Validacion y Certificado de Validacion

Se han obtenido datos positivos suficientes para la validacion del transporte de
medicamentos desde Iberma hacia Centrum. Era necesario realizar tres viajes
consecutivos en los que todas las especificaciones se cumpliesen y durante el periodo
de estudio se han realizado cuatro viajes en los que estas condiciones se han
cumplido correctamente. Tanto la temperatura registrada durante el transporte, como
la limpieza y correcto estado del camién y los bultos a su recepcion y la politica de

calidad de la empresa transportista, cumplen con los requisitos establecidos.

Por todo ello, se ha emitido el informe de validacién favorable y el certificado de
validacién, con fecha 13 de marzo de 2014. Si no se realizan cambios antes, este
proceso habra de ser revalidado en tres afios a partir de ese dia, es decir, en marzo de
2017, con el fin de comprobar que las especificaciones se continian cumpliendo.
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Por el contrario, en el caso del transporte desde Alicante hacia Casablanca, no se han
obtenido resultados positivos que permitan certificar la validacion del proceso. Tanto
la recepcion de la mercancia en el penultimo viaje con suciedad y golpes; como los
viajes en los que se supera la TCM méaxima o la temperatura puntual maxima, impiden
dicha certificacion. Es necesario implementar los cambios recomendados y volver a
realizar el seguimiento de tres viajes en los que se cumplan todas las especificaciones,

para poder certificar la validacion del proceso.

El concepto de validacién implica que las pruebas conseguidas, son suficientes como

para asegurar que se produce el resultado previsto.

Tal y como aparece en la gestion de riesgos, son muchas las variables a controlar en
el trasporte de medicamentos, y la forma de minimizarlas se encuentran en reducir lo
maximo posible el nUmero de agentes que intervienen en el trasporte, por eso se llega
a controlar el transporte entre IBERMA y CENTRUM, pues es un solo agente el

responsable, y esta formado.

En el trasporte entre CENTRUM e IBERMA, son muchos los agentes que intervienen,

por lo que se complica su control.

Las Normas de Correcta distribucién son de reciente implantacion, y solo han llegado
a los agentes distribuidores primarios, las subcontratas que puedan realizar estos
agentes, asi como los medios técnicos que deben disponer las distintas plataformas,
aeropuertos, puertos y aduanas en general, son de vital importancia para poder validar
el transporte, en la actualidad, estos medios estan muy alejados de lo que se necesita
en industria, y los que existen, son demasiado costosos como para hacer rentable el
trasporte de medicamentos. Otro matiz es que estos agentes carecen de una
regulacién similar a la de los medicamentos, por lo que no tienen que cumplir con

dichos requerimientos.

Las Directrices sobre Practicas Correctas de Distribucion de Medicamentos de Uso
Humano estan disefiadas como una herramienta para el control de la cadena de
distribucion, de forma que se evite la entrada de medicamentos falsificados y se

asegure la calidad e integridad de los medicamentos (5).

Con el mismo objetivo de prevenir la entrada en la cadena de suministro de
medicamentos falsificados, se esta desarrollando la normativa que impondra el uso de
sistemas de identificacion de cada una de las unidades puestas en el mercado (como

los sistemas de radiofrecuencia o los datamatrix) (33).
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Este concepto, por el cual, las legislacion y las normas, en determinadas ocasiones,
van por delante de los requerimientos técnicos, no es nuevo, tanto es asi que incluso
el Consejo Econdmico y Social de Espafia, en su sesion ordinaria del pleno de 25 de
marzo de 2015, opina que el cumplimiento del art. 69 del Proyecto de Real Decreto
Legislativo por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de Garantias y Uso
Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios, sobre la obligacion de las
entidades de distribucion de disponer de medios necesarios para garantizar la
trazabilidad, seria dificil de cumplir de forma generalizada por sus altos requerimientos

tecnolégicos (34).

De la misma manera, el cumplimiento de las exigencias referidas al transporte de las
BPD, puede ser dificil de asumir por muchas empresas, sobre todo en el contexto de
crisis econdémica en el que se encuentra actualmente el pais, ya que, como hemos
podido comprobar a lo largo de todo este trabajo, éstas comportan una gran carga de

trabajo, asi como una gran inversion econémica.

Encontrar el punto medio entre la necesaria proteccion al paciente, y la viabilidad de la
industria y distribucion farmacéutica es un reto que debe ser asumido tanto por las

empresas como por las autoridades sanitarias.

10.6. Actuacion en caso de obtener un resultado no conforme en el
transporte

Se han registrado cinco procesos de transporte con resultado no conforme a las
especificaciones. Todos ellos han sido envios desde Alicante hacia Casablanca. Estos
resultados se deben, en cuatro de los cinco envios, a que se ha excedido la
temperatura de conservacion durante el transporte. En el quinto envio, ademas del
exceso de temperatura, también se ha detectado que las condiciones higiénicas del

camion, asi como el tratamiento de los bultos, no eran adecuadas.

Para estos cinco envios se ha seguido el procedimiento descrito para el tratamiento de
las desviaciones en el transporte, generandose los informes de desviaciones para

cada caso.

La desviacion debida a las malas condiciones higiénicas del camién y a que los palés
fueron recibidos con golpes y roturas, se procedi6 a informar a la empresa
responsable del transporte, ya que estos resultados no se adecuan a su politica de

calidad y a los acuerdos alcanzados. Dicha empresa respondié informando que el
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problema habia sido ocasionado por un nuevo empleado, que no habia sido
adecuadamente formado, y en consecuencia habian modificado el procedimiento de
formacion por el cual, a partir de ese momento, ningin nuevo empleado puede llevar a
cabo el transporte de medicamentos y otras sustancias delicadas, antes de haber
recibido toda la formacion pertinente. Como después de una profunda revisién de la
mercancia se detecté que soélo las cajas habian sufrido los golpes y alguna rotura, y
los medicamentos no habian sufrido desperfectos, ni les habia afectado la suciedad
del camién, se concluyd que esta desviacion no habia afectado a la calidad de los

medicamentos implicados.

Para valorar la calidad de los medicamentos cuyo transporte habia resultado fuera de
especificaciones por exceso de temperatura, se enviaron muestras de dichos lotes al

laboratorio de Control de Calidad de las instalaciones de Centrum en Alicante.

En primer lugar y previo a la puesta en el mercado del producto, las muestras fueron
sometidas a un analisis de impurezas para evaluar si la temperatura habia degradado
el medicamento. Si el resultado del andlisis de impurezas era negativo, es decir, no se
encontraban impurezas, se procedia a liberar el medicamento para su venta y se

incluia el lote en un estudio de estabilidad On Goin.

En el estudio de estabilidad On Going se monitorizan todos los aspectos de calidad del
medicamento, por si la temperatura hubiese incrementado la velocidad de degradacién
del mismo, y si ese fuese el caso, proceder a la retirada del medicamento del

mercado.

De los cinco envios en los que el transporte resulté fuera de especificaciones por
exceso de temperatura, el producto transportado en junio de 2013, el que peores
resultados de temperatura sufri, obtuvo un resultado de impurezas superior a lo
permitido, por lo que el lote fue rechazado antes de su puesta en el mercado y
posteriormente destruido. Los lotes de los cuatro envios restantes, no vieron alterada
su calidad durante el transporte, y actualmente se encuentran incluidos en los estudios
de estabilidad On Going, con todos los andlisis realizados hasta el momento con

resultado conforme.
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SEXTA PARTE: CONCLUSIONES
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Del contenido global del presente trabajo, que ha sido comentado en los péarrafos

precedentes, se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. El envio que asegura la conservacion en condiciones Optimas durante todo el
viaje, siendo adecuado econdmicamente, es en un camion exclusivo con condiciones
de temperatura controlada. Como alternativa se propone el envio de la mercancia
exclusivamente entre los meses de noviembre a mayo, con los palés retractilados en

plastico blanco.

2. Los medicamentos han de ser transportados en las condiciones que se
establecen para su almacenamiento, por ello el transporte de los medicamentos entre

Centrum e Iberma ha de cumplir los siguientes requisitos:

a. La TCM del viaje no ha de superar los 25°C.
b. Los picos de temperatura no han de superar los 40°C.
C. Los vehiculos han de mantener a los medicamentos aislados del exterior,

limpios, secos y libres de plagas.

3. Los embalajes protectores, como el plastico de burbujas aluminizado o el
cartonaje de color blanco, son eficaces para la reduccion de la temperatura maxima
alcanzada por efecto de la radiacién, pero no protegen durante el tiempo suficiente del

calor transmitido por conveccion.

4, Cualquier desviacion en las condiciones establecidas para el transporte de
medicamentos, deberd ser analizada dentro del marco de las Normas de Correcta
Fabricacién, realizando un estudio de las causas para poder aplicar acciones
correctivas y preventivas en el futuro. Es potestad del Director Técnico la decision de
la puesta en el mercado del producto si no se aprecia una alteracioén en su calidad, en
cuyo caso, se incluiran los lotes afectados en un estudio de estabilidad en curso (“On
Going”) para realizar su seguimiento y proceder a su retirada del mercado en caso

necesario.

5. El transporte desde Iberma (Casablanca) hacia Centrum (Alicante) se realiza
en las condiciones Optimas para asegurar la calidad de los medicamentos, y las

pruebas realizadas permiten considerar el proceso como validado. Sin embargo, el
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transporte desde Centrum hacia Iberma, presenta riesgos que es necesario minimizar
para que se pueda asegurar en todos los casos que el transporte no afectard a la

calidad de los medicamentos.
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ANEXO 1. CUESTIONARIO DE EVALUACION DEL TRANSPORTISTA

1. IDENTIFICACION DE LA EMPRESA TRANSPORTISTA

Nombre de la agencia de transporte

Direccién
Cddigo Postal Poblacién
Teléfono Fax

2. CUESTIONARIO DE EVALUACION

2.1. Organizacion

Si

NO

N/A

¢ Dispone de capacidad de controlar la temperatura de las plataformas?

¢ Dispone de vehiculos con control de temperatura?

¢, Disponen de organigrama aprobado?

¢Hay un plan de formacién aprobado?

¢ Hay registros de la lectura y comprension de los PNT para todos los
empleados?

2.2. Personal

La formacion incluye:

Si

NO

N/A

6 ¢Precauciones de manipulacion?

afectar la carga?

¢ Comportamiento en caso de accidente o incidentes que puedan

8 ¢Mantenimiento de la cadena de frio, si procede?
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2.3. Documentacioén

SI NO | N/A

9 ¢Disponen de un PNT aprobado sobre trazabilidad de los paquetes?

¢,Disponen de un PNT de tratamiento y registro de reclamaciones e

10 incidencias?

¢ Elaboran y conservan un plan de rutas con la indicacion de las horas

= y el lugar de las paradas?

2.4. Plataformas

Sl NO | N/A

¢El tiempo méximo de estancia de un envio en la plataforma no es, en

12 ningun caso, superior a las 24 h?

¢ Disponen de medidas de seguridad para evitar el acceso de personal

15 no autorizado?

14 ¢ Hay planos de las instalaciones?

15 ¢Hay procedimientos de limpieza y registros?

16 ¢Hay un procedimiento para el control de plagas?

¢Los productos farmacéuticos se almacenan de forma separada del

17 resto de productos?

Las instalaciones ¢ Estan debidamente mantenidas y estan incluidas en

18 un plan de mantenimiento preventivo?

19 ¢Tienen instrucciones escritas, para actuar en caso de incidencias?

2.5. Vehiculos

Sl NO N/A

¢, Se han aprobado instrucciones para proteger la caja del vehiculo de

20 " .
la exposicion de la carga a temperaturas inadecuadas?

¢Hay procedimientos y registros de limpieza de la caja de los

21 vehiculos?

22 ¢Hay un proceso para el control de plagas y para su desinfeccion?
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23

¢ Tienen instrucciones escritas, para actuar en caso de accidente,
perdida o sustraccion?

24

¢ Tienen medidas de seguridad para cerrar la caja del vehiculo?

25

¢Los productos farmacéuticos se transportan separados del resto de
productos?

26

¢Los vehiculos que utilizan para el transporte estdn debidamente
mantenidos y estan incluidos en un plan de mantenimiento preventivo?

2.6. Garantia de Calidad

SI

NO

N/A

27

¢, Son trazables todos los paquetes de cada envio desde el expendedor
hasta el destinatario?

28

¢, Se investigan las reclamaciones o desviaciones criticas?

29

¢ Se informa al expendedor?

30

¢ Se dispone de albaranes de transporte firmados por el destinatario
final?

31

¢Incluyen los siguientes datos?: Persona que recibe el pedido, fecha y
hora de la recepcion, conformidad y observaciones

32

¢, Hacen autoinspecciones peridédicamente y conservan sus registros?

33

¢, Disponen de alguna certificacién oficial del sistema de calidad? (ISO,
etc.) (En caso afirmativo, por favor adjuntar una copia)

34

SAuditan a las empresas subcontratadas antes de aprobarlas?

35

¢ Disponen de contrato con todos los subcontratados?

36

¢ Registran las incidencias con los subcontratados?
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2.7. Transporte de medicamentos termolabiles

(Responder sélo en el caso de tener contratado el transporte refrigerado)

Plataformas

SI

NO

N/A

37

¢, Hay camaras frigorificas?

38

¢En caso afirmativo, estdn debidamente mantenidas y estan incluidas
en un plan de mantenimiento preventivo?

39

¢ Hay registros continuos de temperatura de las camaras?

40

¢ Estén calibradas las sondas de temperatura?

41

¢ Se calibran las sondas de temperatura al menos una vez al afio?

42

¢Hay alarmas?

43

¢ Tienen instrucciones escritas, para actuar en caso de rotura de la
cadena de frio?

Vehiculos

Si

NO

N/A

44

¢Los vehiculos que utilizan para el transporte refrigerado estan
debidamente mantenidos y estdn incluidos en un plan de
mantenimiento preventivo?

45

¢cLos vehiculos que utilizan para el transporte refrigerado tienen
sistemas de registro continuo de temperatura?

46

¢cLos sistemas de control y registro de temperatura han sido
calificados?

a7

¢Hay alarmas?

48

¢ Tienen instrucciones escritas para actuar en caso de rotura de la
cadena de frio?

Encargado de completar el presente cuestionario:

FIRMAY FECHA
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ANEXO 2. VERIFICACION DE LAS CONDICIONES DEL TRANSPORTE

MERCANCIA: .o

LOTE:

DESCRIPCION ( verificaciones a realizar )

PREPARACION DEL PEDIDO

Correcta preparacion del palé

Palé correctamente retractilado

CAJA DEL CAMION

Esta limpio

Esta seco

Los bultos estaban bien colocados

PRODUCTO A SU RECEPCION

Bultos cerrados

Identificacion correcta

Ausencia de golpes y roturas

Bultos limpios

OBSERVACIONES:

REVISOR: FECHA:

V° B°® SUPERVISOR: FECHA:
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ANEXO 3. CONTROL DE LA TEMPERATURA DEL ENVIO

MER C AN C A .
LOT . et
FECHA Y HORA DE ENVIO: ..o,

Dia

Ta mas alta

Th mas baja

TCM dia

TCM VIAJE

< 25°C

Adjuntar hoja de registros de temperatura.

Observaciones:

Realizado:
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ANEXO 4. INFORME TECNICO

1. DATOS DEL PROCESO

Medicamento

Condiciones de acondicionamiento del
medicamento

Empresa de transportes

Origen

Fecha de envio

Destino

Fecha de recepcion

Distancia

Duracion maxima

2. OPERACIONES DE VALIDACION
Han sido realizadas por el Equipo de Validacién, siguiendo exactamente todos los
pasos indicados en este procedimiento y verificandose todas las operaciones.
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3. RESULTADOS OBTENIDOS

PARAMETROS A ESTUDIAR LIMITES RESULTADOS

1. Evaluacién del transportista Cumple (Si/No)

2. Condiciones del transporte

Correcta preparacion del pedido Cumple (Si/No)

Limpieza y sequedad del lugar de ubicaciéon Cumple (Si/No)
de la carga, en el medio de transporte.

Correcta recepcion del producto en destino. Cumple (Si/No)

3. Temperatura del envio

Envio 1 TCM < 25°C

TCM < 25°C

TCM < 25°C

Observaciones:
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4. INCIDENTES OCURRIDOS
Durante la fase de realizacion de la Validacion del Proceso de Transporte de:

Se produjeron los incidentes que se relacionan a continuacion:

5. CONCLUSIONES
Los resultados obtenidos en la Validacion del Proceso permiten establecer las
siguientes conclusiones:

EQUIPO DE VALIDACION

Firma de los responsables de Validacion:
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ANEXO 5. CERTIFICADO DE VALIDACION DEL PROCESO

El COMITE DE VALIDACION, tras el estudio detallado del Informe Técnico asi como
de todo el proceso de Validacion y del conjunto de datos, observaciones y
documentacién de este Procedimiento, emite el presente DICTAMEN DE
VALIDACION:

Proceso: TRANSPORTE DE

DICTAME[ e S & 1 ¥ & & & L5 O para su utilizacion.

COMITE DE VALIDACION (firmay fecha):

RESPONSABLE Dpto. de GARANTIA DE CALIDAD:

RESPONSABLE Dpto. de CONTROL DE CALIDAD:

RESPONSABLE Dpto. de PRODUCCION:

DIRECTOR TECNICO:

Fecha:
(I): CONFORME / NO CONFORME
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ANEXO 6. INFORME DE DESVIACIONES

Arrellenar por el Responsable del Dpto. que detecta la Desviacién

I. Identificaciéon de la Desviacién

Persona que
detecta

Dpto. /Area Fecha

Descripcién

Dafios detectados

Accion inmediata

Procedencia
(marcar con una X)

Reclamacion de cliente o Proveedor o Produccién o Otros o

Arellenar por el Responsable de Garantia de Calidad y/o el Responsable del departamento afectado

Il. Analisis de las causas, evaluacion y acciones propuestas

Causa/ origen del
Problema

Decisién sobre el
producto afectado

Estimacién costes

€

JAcciéon inmediata
es véliday
definitiva?

¢Requiere un
cambio?

Accibnl/es
correctivas y/o
preventivas

Estimacién coste
resolucién

Fecha de inicio

Fecha de fin

A rellenar por el Director Técnico y el Director General (s6lo cuando implique una inversién econémica importante).

lll. Autorizacién de la accién propuesta

Responsable
de ejecucion

Firma Director
Técnico / Director
General

Observaciones

A rellenar por el Responsable de Garantia de Calidad

IV. Verificacion y cierre

¢Problema
Resuelto?

¢ Resulto eficaz?

Observaciones
sobre la
verificacion y su
eficacia

Firma

Fecha
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ANEXO 7. REGISTROS DE ACEPTACION DEL RIESGO
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