Universidad Nacional

SAN LUIS GONZAGA




@000

Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional

Esta licencia es la mas restrictiva de las seis licencias principales Creative Commons, permitiendo
a otras solo descargar sus obras y compartirlas con otras siempre y cuando den crédito, pero no
pueden cambiarlas de forma alguna ni usarlas de forma comercial.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

UNIVERSIDAD NACIONAL “SAN LUIS GONZAGA”
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

TESIS
PARA OPTAR EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO

VALIDACION DEL SISTEMA DE CADENA DE FRIO EN EL
TRANSPORTE TERRESTRE DE MEZCLAS PARA NUTRICION
PARENTERAL TOTAL DE LIMA A TRUJILLO

AUTORA:

BACH. CANALES MATTA, ELIANA A.

ICA-PERU
2019



DEDICATORIA

A Dios, por su grandioso amor y por darme su
fortaleza espiritual cuando mas lo necesito.

A mis padres, Micaela y Wilbert, por darme la
vida, por ser mi soporte y fuente de inspiracion.
A mis hermanos, David y Manuel por ser mis
protectores. A mi mamita Jesusa y demas
familiares por ser mi fortaleza. A mis amados
sobrinos, Tizziano, André y Abygail.

Eliana



AGRADECIMIENTOS

Mi sincero agradecimiento para todos aquellos que hicieron posible este
trabajo de tesis, a la Dra. Anabel Cruz Delgado, gracias por la oportunidad
y la confianza depositada, Ernesto Garcia Huasasquiche, por las

ensefianzas y por ser parte del equipo Factio Qualitas.
A mis asesores, Dr. Felipe Artemio Surco Laos y Dra. Ada Lucia
Palacios Hernandez, por el apoyo constante y por ayudarme durante todo

este largo proceso.

Al Dr. Manuel Valle Campos, por la paciencia y el tiempo brindado para la

elaboracioén de la presente tesis.

Y a mis padres, por brindarme su amor incondicional.



INDICE

RESUMEN. .. e vii
AB ST R A CT IX
INTRODUGCCION ..ttt Xi

CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA...........cccvvnenn. 13

1.1. Descripcion de la realidad problematica................c.c.coooienin. 13

1.2. Formulacidon del problema.............ccooiiiiiiiii e, 14

1.2.1. Problema General...........coooiiiiiiiiiiiiiii e 14

1.2.2. Problemas ESpecifiCoS..........covuiiiiiiiiiiiiea 14

1.3. Justificaciéon e importancia................c.oooi 15

1.4. Objetivos de la investigacion................cooooiiiiiiiiiiiii, 16

1.4.1. Objetivo General....... ..o 16

1.4.2. Objetivos ESpecifiCos........cccoviiiiiiiii 16

1.5. Hipotesisy Variables............cccooiiiiiii 16

1.5. 1. HIPOLESIS. .. et 16

1.5.1.1. Hipdtesis General...........cccoveiiiiiiiinninnn.. 16

1.5.1.2. Hipdtesis Especificas...........cccoevveiiiiiiiiian.n. 17

1.5.2.Varniables. ... 17

1.5.2.1. Variable independiente..................c.ooieiiiiii. 17

1.5.2.2. Variable dependiente..................ocoiiil 17

CAPITULO Il. BASES TEORICAS ..ottt 19

2.1. Antecedentes de lainvestigacion..................cociiiiiii 19

2.2, MaArCO tEOMICO. ... et 22



2.2.1.ValidacCiON ... 22

2.2.2. Sistema de Cadena de frio.........coveveiiiiiiiiiiies 23
2.2.3. Mezcla para nutricion parenteral ...............c.cooeiinin. 25
2.3. Marcoconceptual.........oooiiiiiiii 25
CAPITULO 1ll. METODOLOGIA......coiiiiiiiiiiiiiaii e 28
3.1. Tipo, Nivel y Disefio de investigacion................cccoevviiiininnnenn. 28
3.1.1. Tipo de INVeStIgaciON.........ccceeveeeiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 28
3.1.2. Nivel de INvestigaciOn.........ccccoeeeeeiiieeeeeeeeeeeeeee 28
3.1.3. Tipo de INVeStigacion..........c..eeeeeeiiiiiiiiie e 28
3.2. Poblacion y muestra..........ccoiiiiiiiii e 28
3.2.1. PODIACION. ... 28
3.2, 2. MUEBSI . e 28
3.3.  Técnica de Recoleccion de datos...........ccveveieiiiiiiiiiiiiiiiannn, 29
3.4. Técnicas de Analisis e interpretacion...................ccooii 29
3.4.1. Tratamiento de la muestra .............ccoeveiiiiiiiiiinennennn. 29
3.4.2. Revision y elaboracién documentaria...............c.ccoeuene.. 30
3.4.3. Revision de materiales y equipos que forman parte del
sistema de cadena de frio..........c.coooiiiiiiii i, 32
3.4.4. Configuracion de embalaje de las cajas de poliestireno
expandido N°LL.. ..o e 37
3.5, ASPEeCtos GLICOS.....oiiiii i 40
CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION........cccveveieeainnnee, 41
4.1, ReSURAdOS........coeiii i 41



Discusion

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

FUENTES DE INFORMACION

ANEXOS

Matriz de Consistencia

Vi



RESUMEN

El presente trabajo de tesis tuvo como objetivo principal validar el sistema
de cadena de frio en el transporte terrestre de mezclas para nutricion
parenteral total desde la ciudad de Lima hasta la ciudad de Trujillo.

El estudio fue de tipo basico, experimental, prospectivo y transversal.
Mediante la validacion concurrente se evaluaron los resultados por
triplicado para asegurar la fiabilidad del proceso, garantizando de esta
manera la adecuada conservacion de la cadena de frio en el transporte de
las mezclas para nutricion parenteral por via terrestre desde Lima hacia la
ciudad de Trujillo.

Se consider6 a la ciudad de Trujillo como punto de destino final ya que fue
la ciudad que registro altas temperaturas, un tiempo de entrega prolongado
y una mayor distancia durante el transporte de la mezcla para nutricién
parenteral por via terrestre en comparacion con otras ciudades del Peru.
La poblacion de estudios estuvo conformada por la totalidad de 6 envios de
cajas de PS expandido N°11 en donde se colocaron las mezclas para
nutricion parenteral acondicionadas. Segun el volumen de la carga, se
consideraron 3 envio de carga minima y 3 envios de carga maxima, y se
aseguro el buen sellado y embalado de las cajas.

La toma muestra se realiz6 de forma aleatoria del total de envios de la
central de Mezclas “Global Mix Farma” a la ciudad de Trujillo por via

terrestre.
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Para la recoleccion de los datos, se utilizaron equipos calibrados
denominados dataloggers cuya funcion es registrar y almacenar de forma
continua y programada la temperatura ambiental mediante sensores
externos al equipo.

Resultados: Se concluye que el sistema de embalaje usado, asegura las
propiedades de calidad del producto, logrando su adecuada entrega al
usuario final al mantener la cadena frio, de 2°C a 8°C, en el transporte
terrestre cotidiano segun sus especificaciones aprobadas.

Palabras claves: Validacion, cadena de frio, transporte, dataloggers,

mezcla para nutricién parenteral.
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ABSTRACT

The main objective of this thesis was to validate the cold chain system in the
terrestrial transport of mixtures for total parenteral nutrition from the city of
Lima to the city of Truijillo.

The study was basic, experimental, prospective and transversal.

Through the concurrent validation, the results were evaluated in triplicate to
ensure the reliability of the process, guaranteeing this way the conservation of
the cold chain in the transport of parenteral nutrition mixtures by landway from
Lima to the city of Truijillo.

Trujillo city was considered as the final destination point because it was the city
that registered high temperatures, a prolonged delivery time and greater
distance during the transport of the mixture for parenteral nutrition by landway
compared to other cities from Peru.

The study population was conformed of 6 shipments of expanded polystyrene
boxes No. 11 where the parenteral nutrition mixtures were placed. Acording to
cargo volumen, 3 minimum cargo shipments and 3 maximum cargo shipments
were considered, and the good sealing and packing of the boxes was ensured.
The sample was taken randomly from the total shipments from “Global Mix
Farma” Mixes Central to the city of Trujillo by landway.

For data collection, calibrated equipment called data loggers were used whose
function is to continuously record and store the ambient temperature by means

of sensors external to the equipment.



Results: It is concluded that the packaging system developed, ensures the
quality properties of the product, achieving its proper delivery to the end user by
keeping the chain cold, from 2 ° C to 8 ° C, in the daily landway transport
according to its approved specifications.

Keywords: Validation, cold chain, transport, dataloggers, parenteral nutrition

mix.



INTRODUCCION

En el Perd, existen normativas que regulan ciertas actividades referentes
al almacenamiento, distribucion y transporte de los diversos productos
farmacéuticos, lo cual va permitir asegurar las condiciones adecuadas
desde su almacenamiento como producto terminado hasta su distribucion
al usuario final preservando de esta manera su calidad.

Por ello, los diversos establecimientos farmacéuticos, tienen el compromiso
de cumplir con estas normas y poder asi seguir manteniendo la calidad del
producto una vez se encuentre listo para su comercializacion, tal es el caso
de la Central de Mezclas “Global Mix Farma” encargado de preparar y
distribuir las mezclas para nutricion parenteral desde Lima a nivel nacional.
Las mezclas para nutricibn parenteral son un soporte nutricional para
aquellos pacientes que sufren limitaciones con la nutricién enteral debido a
diversas enfermedades, se administra por via parenteral y son soluciones
complejas, estériles y apirébgenas que estan compuestas por aminoacidos,
sales minerales, carbohidratos, lipidos y vitaminas (ASPEN, 2007)*. Debido
a su composicion se consideran como productos termosensibles, por lo
tanto, se deben mantener en cadena de frio desde su almacenamiento
hasta su distribucion al usuario final.

Son las Buenas Practicas de Distribucion y Transporte y las Buenas
Practicas de Almacenamiento que brindan los parametros a seguir para
asegurar la conservacion de las mezclas de nutricion parenteral hasta su

entrega al usuario final.
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La presente tesis, busca validar el sistema de cadena de frio desarrollado
para transportar las mezclas para nutricion parenteral desde la Central de
mezclas ubicada en la ciudad de Lima hasta el Hospital Belén de la ciudad
de Trujillo, ya que es la ciudad que registré altas temperaturas, un tiempo
de entrega prolongado y una mayor distancia durante el transporte de la
mezcla para nutricién parenteral por via terrestre en comparacion con otras

ciudades del Peru.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.Descripcion de la realidad problematica
Segun la OMS, la nutricién es la ingesta de alimentos en relacién con las
necesidades dietéticas del organismo. Una buena nutricion - una dieta
suficiente y equilibrada combinada con el ejercicio fisico regular - es un
elemento fundamental de la buena salud (OMS, 2020)?2 dentro de este
concepto se presentan casos en donde los seres humanos por diversas
patologias no pueden, por sus propios medios, hacer uso de estos
nutrientes. Cuando la ingesta diaria de calorias es insuficiente para
satisfacer necesidades diarias se puede presentar algun grado de
desnutricién. (Guia de Nutricion Parenteral para Quimicos Farmaceéuticos,
2018)3.
Las mezclas de nutricibn parenteral estan indicadas para prevenir los
efectos adversos de la desnutricion y poder ayudar al paciente a su optima
recuperacion, es una mezcla de alimentacion especial liquida que se provee
a la sangre a través de un catéter (IV) intravenoso (jeringa en la vena). La
mezcla contiene proteinas, carbohidratos (azucar), grasas, vitaminas, y
minerales (como el calcio). (ASPEN 2007)*
La mezcla para nutricion parenteral total es una preparacion magistral esteéril
de mediano riesgo (USP 40, 2017)* considerandose productos termolabiles

gue requieren un proceso de acondicionamiento y distribucion validado que
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permita asegurar la cadena de frio durante el traslado hasta ser
administradas al paciente, asegurando de esta manera la estabilidad,
efectividad y seguridad de estas. (Tuan, Perone, Verdini, 2015)°

El manual de Buenas Practicas de Distribucién y Transporte tiene como
finalidad garantizar y regular la distribucion y transporte de los diversos
productos en condiciones adecuadas (Resolucion Ministerial 833, 2015)8,
por ello la Central de Mezclas “Global Mix Farma” tiene como compromiso
no solo garantizar los altos estandares de calidad en las preparaciones para
nutricion parenteral sino también conservar la cadena de frio durante el
transporte desde su salida de la Central (Lima) hasta el usuario final

(Trujillo).

1.2.Formulacion del Problema

1.2.1. Problema General:
¢En qué medida la validacion del sistema de cadena de frio en el
transporte terrestre asegurara la conservacion de la mezcla para
nutricion parenteral total desde la ciudad de Lima hasta la ciudad de

Trujillo?
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1.2.2. Problemas Especificos:
¢,De qué modo la cadena de frio se mantendra dentro del rango de
2°C a 8°C durante el transporte terrestre de una mezcla para
nutricion parenteral total desde Lima a Trujillo?
¢De qué manera el sistema implementado de cadena de frio por
transporte terrestre asegurara la conservacion de una mezcla para

nutricion parenteral desde Lima a Trujillo?

1.3.Justificacion e Importancia

La necesidad de realizar la validacion del sistema de cadena de frio
implementado fue para asegurar el mantenimiento de la adecuada
conservacion de la mezcla para nutricion parenteral durante el transporte
terrestre, debido a que los envios se realizaron utilizando el transporte
interprovincial desde la central de mezclas de Lima hasta el Hospital Belén
de Trujillo.

La validacion de este proceso permiti6 ademas que la mezcla para
nutricion parenteral no sufra alteraciones que pueden afectar la calidad del
producto durante su transporte terrestre hasta el usuario final,
garantizando de esta manera que los pacientes puedan cumplir con su
adecuado tratamiento sin causarle ningun tipo de complicaciones.

La exposicion de las mezclas para nutricion parenteral a temperaturas

aleatorias se considerd como un punto critico, por ello, se buscé garantizar
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su oOptimo estado de conservacion cumpliendo con los parametros

establecidos de la cadena de frio (temperatura de 2°C a 8°C).

1.4.0bjetivos de la Investigacion

1.4.1. Objetivo General
Validar el sistema de cadena de frio en el transporte terrestre de
mezcla para nutricion parenteral total de una central desde la ciudad

de Lima hasta la ciudad de Truijillo.

1.4.2. Objetivos Especificos
- Evaluar el mantenimiento de temperatura de 2°C a 8°C durante el
transporte terrestre de la mezcla para nutricion parenteral total desde
Lima a Trujillo.
- Establecer de qué manera el sistema de cadena de frio mantiene la
adecuada conservacion de la mezcla para nutricion parenteral en el

transporte terrestre desde Lima a Trujillo.

1.5.Hipotesis y Variables
1.5.1. Hipétesis
1.5.1.1. Hipodtesis General
- La validacion del sistema de cadena de frio en el

transporte terrestre asegurara en alta medida la
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conservacion de la mezcla para nutriciéon parenteral total

desde Lima a Trujillo

1.5.1.2. Hipoétesis Especificas

- La implementacion de elementos para mantener los
rangos de temperatura deseados, de 2°C a 8°C,
mantendran en alta medida la estabilidad de la mezcla
para nutricion parenteral por el transporte terrestre desde
Lima a la ciudad de Truijillo.

- El sistema de cadena de frio implementado mantiene en
alta medida los parametros establecidos para la
conservacion de la mezcla para nutricion parenteral

durante su distribucion por transporte terrestre.

1.5.2. Variables
El sistema de cadena de frio implementado mantiene la temperatura
deseada en el transporte terrestre de la mezcla para nutricion
parenteral.
1.5.2.1. Variable independiente:
Transporte terrestre de la mezcla para nutricion parenteral
total.
1.5.2.2. Variable dependiente:

Validacion del sistema de cadena de frio

17



e Operacionalizacion de variables

- NOMINACION
LPAC\)\S/I'EFIQCI)A\IBDLE DE LA INDICADOR INDICE
VARIABLE
Transporte
terrestre de la
VARIABLE mezcla ara | Tiempo de
INDEPENDIENTE | . i entrega Horas
nutricion parenteral
total.
Validacion del
VARIABLE . Rango de
sistema de 2°Ca8°C
DEPENDIENTE temperatura

cadena de frio
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CAPITULO I

BASES TEORICAS

2.1.Antecedentes de la investigacion
En la busqueda de los antecedentes de la presente tesis, se encontraron
diversas bibliografias nacionales que hacen alusion a la evaluacion e
implementacion de cadena de frio para diversos productos farmaceéuticos
gue necesitaron de refrigeracién desde su salida como producto terminado
hasta su entrega al usuario final, un contraste con la informacion encontrada
en bibliografias internacionales, donde el producto terminado fueron las
mezclas para nutricion parenteral, tal es el caso de Colombia, donde
estudiantes validaron los sistemas de cadena de frio en una central de
preparaciones farmacéuticas en el 2017 y en Argentina, se validé la
conservacion de la cadena de frio durante la distribucion de mezclas para
nutricion parenteral en el afio 2015. Por ello, hasta su fecha realizacion del
presente trabajo de tesis, no cuenta con referencias locales donde se haya
validado el sistema de cadena de frio durante la distribucion y transporte de

mezclas para nutricion parenteral hasta el usuario final.

Chavez J. y Quilca V. (2018) Peru — Calidad de la cadena de frio y la
trazabilidad de vacunas en los centros de salud de la DIRIS, Lima Norte,
2018. Tesis de la Universidad Inca Garcilaso de la Vega. Lima. El presente

estudio tuvo la finalidad de demostrar la relacion de la cadena de frio y
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trazabilidad de las vacunas en los centros de salud de la Direccion de redes
de salud de Lima Norte, en el periodo del 2018, para lo cual fue necesario
determinar el nivel de conocimiento del profesional de enfermeria que opera
la cadena de frio en los centro de salud. En conclusion, se establecio la
configuracion 6ptima del embalaje por medio de la calificacion operacional
gue fueron detallados en un protocolo; quedando como evidencia. (Chavez

J. y Quilca V. 2018)7

Espindola E. (2016). Ecuador — Metodologia para el manejo de la cadena
de frio en el transporte y distribucion de productos farmacéuticos
termosensibles en una industria farmacéutica ubicada en la zona 9.
Facultad de Ingeniaria, Ciencias Fisicas y Matematica. Universidad Central
del Ecuador. Ecuador. EL propdsito principal de esta tesis es poder
comercializar medicamentos de calidad y que estos cumplan con las
especificaciones fisicoquimicas y se evite tener excursiones de
temperatura, las desviaciones respecto al rango de temperatura de 2°C a
8°C que afecte al principio activo del producto farmacéutico. Se utilizaron
cajas con geles refrigerantes para conservar la temperatura durante 72h.

(Espindola E, 2016)°

Rodriguez J. (2017). Peru - Calificacion de la cadena de frio durante el
proceso de embalaje, transporte y distribucion de una distribuidora

farmacéutica, 2017. Informe de practicas pre-profesionales de la
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Universidad Nacional de Trujillo. El objetivo principal fue determina la
conservacion de la cadena de frio durante la calificacion durante el
embalaje, distribucion y transporte del producto farmacéutico Medicortil
10mg/ml (gotas). Se realizaron pruebas especificas que comprobaron el
funcionamiento del equipo y aseguraron y conservaron los medicamentos o

reactivos de manera efectiva. (Rodriguez, 2017)°

Romero J. y Guanume G. (2017) Colombia - Validacion del sistema de
cadena de frio (refrigerante) en una central de preparaciones farmacéuticas
- 2017. Tesis de la Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales —
U.D.C.A. Bogota — Colombia. La investigacion fue de tipo concurrente y
aplicada. Su objetivo general fue validar el sistema de cadena de frio en la
Central de Preparaciones Cruz Verde de Colombia, para las mezclas
farmacéuticas elaboradas, las cuales deben cumplir un rango especifico de
conservacion de temperatura en refrigeracion de 2° a 8°. En la recoleccion
de informacién, se inici6 con la revision de los procesos operacionales
estandares asociados con la conservacion de la cadena de frio y los
procesos que se ejecutaron. Como conclusion se consiguieron 6ptimos
resultados donde demuestran que al realizar los ensayos llegaron a cumplir
con los rangos de aceptacion preestablecidos y a establecer una
configuracion apropiada para el mantenimiento y conservacion de

temperatura en cadena de frio por los tiempos manejados en la central de
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2.2.

preparaciones para la entrega a los distintos clientes. (Romero, Guanume,

2017)®

Almonacid S. (2019). Chile - Calificacion de un Sistema de embalaje
Isotérmico para transporte de productos refrigerados e drogueria Seven
Pharm Chile S.P.A. como herramienta para la validacion del proceso de
cadena de frio. Santiago, Chile. Se elabor6 y desarrollo un protocolo y
reporte de la calificacion de desempefio de las neveras isotérmicas, la
importancia de conservar la cadena de frio de los productos refrigerados de
la Drogueria Seven Pharma; ademas se realizé una prueba piloto con
envios a distintos puntos del pais, una vez que se descargé la informacion
del dataloggers dando conformidad a los resultados previsto. (Almonacid S,

2019)10

MARCO TEORICO

2.2.1. Validacion
Son pruebas documentadas realizadas en condiciones altamente
controladas, que demuestran que los procesos, los métodos y los
sistemas producen de manera consistente resultados que cumplen
con los criterios de aceptacion predeterminados. (D.S. N°021,

2018)11,
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2.2.1.1.

Validacién concurrente:

Es el estudio basado en resultados obtenidos
paralelamente durante la distribucion del producto que
involucra al proceso en evaluacion. Requiere también un
minimo de tres lotes consecutivos con resultados

satisfactorios. (OMS, 2011)1?

2.2.2. Sistema de cadena de frio

El sistema de cadena de frio permite asegurar la conservacion de

un producto a temperaturas adecuadas durante el almacenamiento

y transporte. (Rivera, 2007)!3. Esta secuencia de fases permite que

se cumplan con los parametros establecidos y se mantenga la

temperatura deseada, de 2°C a 8°C.

El aumento de temperatura fuera de los rangos establecidos debido

a diversos factores, puede ocasionar el deterioro del producto y

este no regresa a su estado original por volver almacenarlo con la

temperatura correcta. (Resolucién 833, 2015)°

2.2.2.1.

Componentes de embalaje

Cajas de poliestireno expandido:

Es uno de los materiales mas usados en la industria,
debido a su excelente propiedad de aislamiento, a su
capacidad de proteccion frente diversos golpes fisicos, a

su bajo costo y flexibilidad.
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Geles refrigerantes:

Son paquetes que contienen agua o mezclas de agua con
otras sustancias que logran darle un punto especifico de
congelacion mas bajo que el del agua sola. Se pueden
encontrar de distintas formas y tamafo. (Reporte GMF,
2018)%

Embalaje aislante:

Grupo de elementos que brindando proteccion vy
estabilidad térmica. Estos elementos pueden ser caja de
carton corrugado o de poliestireno, rizos de poliestireno,

cintas aislantes, entre otros.

2.2.2.2. Equipos de medicién de temperatura
Data loggers:
Son instrumentos calibrados que registran de forma
continua la temperatura mediante sensores externos,
contienen chips o memorias que permite descargar los
datos recolectados hacia un ordenador por medio de un

software en especifico. (ISPE, 2011)*®

2.2.3. Mezcla para nutricion parenteral
Son preparados magistrales estériles de mediano riesgo (USP40,

2017), cuya preparacion se adecua a la necesidad diaria y basica del
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paciente, son mezclas complejas de macronutrientes como hidratos
de carbono, aminoacidos, lipidos, y micronutrientes como
electrolitos, minerales y vitaminas que se administran por via
parenteral. (Ayers, Adams, 2014)16

La necesidad de una terapia nutricional parenteral, se debe a que
hay cierta poblacion de pacientes como aquellos ingresados a
cuidados intensivos, oncoldgicos, neonatos prematuros, que no
pueden alimentarse normalmente. (Moreno, Gutiérrez, 2010)'" Este
tipo de terapia les permitira poder recuperarse de forma significativa
y evitar complicaciones que pueden ser asociadas a una mala

alimentacion.

2.3.MARCO CONCEPTUAL

» Cadena de frio: Es la secuencia que comprende las fases o eventos de
transporte del producto termosensible desde su fabricacion hasta su
recepcion por el usuario final, manteniendo la temperatura dentro de las
especificaciones aprobadas. (Resolucion 833, 2015)8

= Calibracién: Conjunto de operaciones que determinan bajo condiciones
especificas, la relacion entre los valores indicados por un instrumento o
sistema de medicion y los valores conocidos correspondientes al valor de

referencia. (ISPE, 2011)%
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Congeladora: Equipo con temperatura mantenida termostaticamente de
-10°C a menos, dependiendo de lo exigido para cada producto
farmacéutico y dispositivo médico a almacenar. (Reporte GMF, 2018)%
Contenedor aislante o caja aislante: Desarrollados generalmente en
poliestireno expandido y moldeado o cartones de espuma de uretano
fabricado o moldeado con o sin componentes interiores. (Reporte GMF,
2018)%

Distribucion: Conjunto de operaciones que consiste en el traslado y
transporte de productos farmaceéuticos, dispositivos médicos o productos
sanitarios hacia los establecimientos que los almacenan, dispensan o
expenden o, en caso de venta a domicilio, hacia el paciente o usuario.
(Resolucion 833, 2015)°

Embalaje aislante: Grupo de elementos que forman parte del
contenedor externo donde se colocan productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios terminados para que sean
transportados, brindando proteccion y estabilidad térmica. Estos
elementos térmicos pueden ser caja de carton corrugado o de
poliestireno, cintas aislantes, entre otros. (Reporte GMF, 2018)4
Mezcla para Nutricion Parenteral: Es una preparacion magistral estéril
de mediano riesgo de entidades quimicas compuesta basicamente por
carbohidratos, aminoacidos, lipidos, vitaminas y minerales. (Fernandez,

Linares, 2008)%8
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» Transporte: Servicio que incluye todos los medios e infraestructura
implicados en el traslado de bienes desde las instalaciones del fabricante
u otro establecimiento dedicado a la distribucion y/o comercializacion de
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios a
un punto intermedio o al usuario final. (Resolucién 833, 2015)8

» Geles Refrigerantes: Paquetes que contienen agua o mezclas de agua
con otras sustancias que logran darle un punto especifico de congelacion
mas bajo que el del agua sola. Se pueden encontrar de distintas formas

y tamafio. (Reporte GMF, 2018)%
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3.1.

3.2.

CAPITULO Il

METODOLOGIA

Tipo, Nivel y Disefio de investigacion
3.1.1. Tipo de investigacion:
Basico.
3.1.2. Nivel:
Descriptiva y transversal.
3.1.3. Disefio de la investigacion

No experimental

Poblacién y Muestra

3.2.1. Poblacion:
La poblacion de estudios estuvo conformada por la totalidad de
6 envios de cajas de PS expandido N°11 en donde se colocaron

las mezclas para nutricion parenteral acondicionadas.

3.2.2. Muestra:
Se consideraron 3 envios de carga minima y 3 envios de carga
maxima de acuerdo al volumen de las unidades en cajas de PS
expandido N°11.

a) Criterio de inclusion:
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v' Envios por transporte terrestre de mezcla para nutricién
parenteral total de Lima a Trujillo.

v' Envios por transporte terrestre de mezcla para nutricién
parenteral que requieran el mantenimiento de cadena de
frio por mas de 12 horas.

b) Criterio de exclusién

v' Envios por transporte terrestre de mezcla para nutricién
parenteral a nivel local (Lima).

v' Envios por transporte aéreo de mezcla para nutricion
parenteral

v Envios por transporte terrestre de mezclas para nutricion
parenteral que requiera menos de 12 horas fuera de la
ciudad de Lima.

3.3.Técnicas de Recoleccion de Datos
Para la recoleccion de los datos, se utilizaron equipos calibrados
denominados dataloggers cuya funcion fue registrar y almacenar de forma

continua y programada la temperatura ambiental.

3.4.Técnicas de Analisis e interpretacion:
3.4.1. Tratamiento de la Muestra
a) Obtencion de la muestra:
La toma muestra se realizO de forma aleatoria del total de

envios de la central de Mezclas “Global Mix Farma” a la ciudad
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b)

de Trujillo por via terrestre. Segun el volumen de la carga, se
consideraron 3 envios de carga minima y 3 envios de carga

maxima, y se aseguro el buen sellado y embalado de las cajas.

Procesamiento de la muestra:

Las cajas de PS expandido N°11 seleccionadas, previamente
pasaron por un proceso de calificacion de embalaje, siguiendo
con las fases respectivas: disefo, operacional y desempefio en
la estacion de verano, esta calificacion fue realizada por la

empresa consultora Factio Qualitas.

Luego de su calificacion, la empresa Global Mix Farma, en
trabajo conjunto con el responsable del area de embalaje y

despacho decidio realizar su debida validacion.

Este proceso se llevo a cabo después de obtener los resultados
de la calificacion, se revis6 y se elaboré la documentacion
pertinente, y se identificaron los insumos, materiales y equipos
involucrados en el proceso de validacion del sistema de cadena
de frio en el transporte terrestre de mezclas para nutricion

parenteral de Lima a Trujillo.
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3.4.2. Revisién y elaboracion documentaria
Para la revision y elaboracion documentaria se verificd todo aquel
documento que sirvid como sustento para el desarrollo de la

presente tesis.

Se realizd la revision de la ficha técnica del producto terminado, y
de los materiales que formaron parte del embalaje, los
Procedimientos Operativos Estandar - POE que describieron los
diversos procesos involucrados para asegurar la correcta

validacion del sistema de cadena de frio.

a) POE - Acondicionamiento de la nutricion parenteral
En el POE proporcionado por la central de mezclas “Global
Mix Farma” de codigo [-PE-003-07 se logré identificar los
materiales que formaron parte del embalaje de la mezcla de
nutricion parenteral para que pudiera ser transportado por via
terrestre hasta la ciudad de Trujillo. (Anexo 2)

b) POE - Distribucién Fisica de Productos elaborados en
GMIXF
El POE de cdodigo PL-004 aplic6 desde el momento en que se
aprobo la liberacién de la mezcla para nutricion parenteral
como producto terminado hasta su entrega al paciente. (Anexo

3).
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c) Protocolo de validacion
El protocolo de validacion se elaboré con el fin de indicar de
gué manera se realizo la validacion del sistema de cadena de
frio, se incluyeron los parametros de pruebas, la descripcion
del producto, descripcion de los materiales y el procedimiento
para el embalaje de las mezclas para nutricion parenteral
como producto terminado, ademas del analisis de la
recoleccion de datos registrados en los dataloggers. (Anexo 4)
d) Capacitacion e induccién del personal
Para poder cumplir con los objetivos establecidos en los
procedimientos fue necesario la induccién y capacitacion de
todo el personal involucrado, lo que reforz6 sus conocimientos
y habilidades.
Para cumplir con los objetivos de la validacion, se realiz6 la
capacitacion del personal encargado del acondicionamiento
de la nutricion parenteral y de la distribucion desde su salida

de la central de mezclas hasta el paciente. (Anexo 5)

3.4.3. Revision de Materiales y Equipos que forman parte del
sistema de cadena de frio
Para el proceso de validacion, fue necesario que los materiales y
equipos que formaron parte del sistema hayan cumplido con los

parametros establecidos.

32



3.4.3.1. Materiales
A.Cajas de PS expandido N°11
Fueron los contenedores aislantes, impermeables y
de bajo peso que facilitaron su manipulacion y
transporte, fueron fabricados para poder conservar la
temperatura adecuada mantuvo el sistema de cadena
de frio. Por ello, se verific6 que las cajas de
poliestireno expandido N°11 hayan cumplido con las

siguientes caracteristicas:

Propiedades Fisicas.

- Material resistente hasta 100°C de temperatura.

- Que no hayan sufrido deformaciones.

- Que sea un material libre de formacion de
microorganismos que puedan dafiar la estructura.

- Sus medidas externas fueron 277 x 423 x 338 mm

423 mm

»

e 7

277mm

i

338 mm

Fig.1 Medidas Internas de la Caja de
Poliestireno expandido N°11.
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e Propiedades Quimicas
El material que compone estas cajas fue un
polimero que soportd ciertas exposiciones
agresivas de diversos reactivos como soluciones

salinas, alcohdlicas, alcalinas y acidos diluidos.

B.Planchas de poliestireno expandido

La funcién de este material fue dar soporte interno a
las mezclas para nutricion parenteral durante su
transporte terrestre a la ciudad de Truijillo.

Se verificé que hayan cumplido con las caracteristicas
fisicas y quimicas que se describieron en la ficha
técnica proporcionada por el fabricante, cabe resaltar
gue estas planchas de poliestireno solo fueron usadas
en las cajas de poliestireno expandido que llevaron la

carga minima del producto terminado.

4.5¢n
4.cm 19.5¢cm
s

o 2om + »
+——> 2locm
2cm |

Frontales |

oterior

4Cm

Laterales

Fig. 2 Medidas de las planchas de poliestireno
para la caja N°11 con carga minima
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C. Geles refrigerantes
Fueron los materiales encargados de conservar la
temperatura dentro de las cajas aislante.
La razén por la cual se utilizaron estos geles
refrigerantes fue porque mantuvieron la temperatura
por un tiempo prologando, necesario para mantener
durante horas la cadena de frio.
Estos geles refrigerantes tuvieron que estar dentro de
una congeladora calibrada por un minimo de 72 horas
para que pueda tener ese aspecto compacto
caracteristico, cuando se procedio a utilizarlos, se dejo
en reposo al aire libre durante 20 min para generar el
punto de rocio, temperatura en la que el gel se
encontr6 a 0°C, con la finalidad de evitar que la
temperatura congelada provocara dafios a las
mezclas de nutricion parenteral acondicionadas.
Sus caracteristicas fueron:
- Aspecto homogéneo, viscoso, cristalino e inodoro.
- Peso promedio 500mg
- Conto con exdmenes microbiologicos.
- Su punto de rocio fue Optimo para mantener la

cadena de frio fue de 0°C.
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3.4.3.2. Equipos

Todo equipo involucrado en el proceso estuvo

debidamente calibrado lo cual garantizd6 que los

resultados exactos del proceso de validacion.

A.Congeladora
Equipo con temperatura mantenida
termostaticamente de -10°C a menos, la cual se utilizo
para congelar los geles refrigerantes por un periodo
minimo de 72 horas.

B. Refrigeradora
Equipo disefiado para almacenar productos a
temperaturas entre 2°C y 8°C, es aqui donde se
almacenaron las mezclas para nutricion parenteral
después de su proceso de elaboracion.

C.Data Loggers
Equipo que registrO la temperatura constante
mediante los sensores instalados.
Se utilizaron dos tipos de dataloggers con la finalidad
de registrar la temperatura dentro y fuera de las cajas
de PS expandido N°11.

3.4.3.3. Revision del producto terminado
Las mezclas para nutricion parenteral como todo

producto terminado fueron almacenadas en un envase
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inmediato que estuvo en contacto directo con la mezcla
el cual a su vez estuvo protegido por un envase mediato.

Por ello, se describio la composicion de ambos.

Composicién del envase inmediato:

» Bolsas estériles EVA (Etil-Vinilo-Acetato-EVA)

= Marca: Fresenius Kabi®

» Presentaciones: 150ml, 250ml y 500ml.
Composicién del Rotulado mediato:

El envase mediato estaba compuesto por un campo

estéril y bolsas de polietileno.

Para un mayor detalle de la composicion de la mezcla

para nutricion parenteral ver Anexo 6.

3.4.4. Configuracion de embalaje de las Cajas de poliestireno

expandido N°11

A. Carga minima
La siguiente configuracion permitié identificar la posicion de
los diversos materiales que mantuvieron el sistema de cadena
de frio en el transporte terrestre a la ciudad de Trujillo de las

mezclas para nutricion parenteral y se completd el tiempo
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estimado de envio sin presentar complicaciones. Para mayor

detalle revisar el protocolo de validacion (Anexo 4)

N

Foto 1. Posicién de las planchas de Tecnopor y de los geles
refrigerantes en la carga minima de la caja N°11

Foto 2. Posicidn de las planchas de poliestireno y de las
mezclas para nutricidn parenteral en la carga minima de la

38



Foto 3. Carga minima de la caja N°11 sellada con un datalogger
externo

B. Carga Maxima
La siguiente configuracion permitié identificar la correcta
posicion de los diversos materiales que mantuvieron el
sistema de cadena de frio en la carga maxima de la caja de
poliestireno expandido N°11. Para mayor detalle revisar el

protocolo de validacion (Anexo 4)

Foto 4. Posicion de los geles refrigerantes en la carga maxima
de la cajaN°11
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Foto 5. Posicidn de las mezclas para nutricidén parenteral en la
carga maxima de la caja N°11

Foto 6. Carga maxima de la caja N°11 sellada con un
datalogger externo

3.5. Aspectos éticos.
El presente trabajo de tesis se basd en el compromiso de todo el
personal involucrado, se respeto la obtencién de los resultados y de los
criterios de veracidad y justicia.
Se hizo referencia ademas al respeto a la confidencialidad de los
documentos entregados por la central de Mezclas “Global Mix Farma” y

de la informacion entregada por el personal de “Factio Qualitas”
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.Resultados

A. Resultados de la verificacion de documentos
Los diversos documentos que fueron parte de la validacion del
sistema de cadena de frio, proporcionados por la Central de
Mezclas, se encontraron actualizados y vigentes, se describié de
forma adecuada cada proceso, procedimiento y registro
correspondiente a la capacitacion e induccién al personal.

Ver anexo 3,4y 5.

B. Resultados de la verificacion de materiales
Los materiales que formaron parte del sistema de cadena de frio
cumplieron con mantenerse en Optimas condiciones e impactaron
positivamente en los resultados y en los criterios de aceptacion del

estudio realizado.

C. Resultados de la verificacion de los equipos
Los equipos utilizados durante la validacion del sistema de cadena
de frio, contaron con la calibracion correspondiente, lo que garantizé

su buen funcionamiento y los correctos registros de temperatura.
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D. Resultados de lavalidacion del sistema de cadena de frio segun
la configuracion de las cajas de poliestireno expandido
Para la validacion del sistema de cadena de frio, se determino la
configuracion de las cajas de poliestireno expandido N°11 con su
carga minima y maxima, de las cuales se tomaron 3 envios
aleatorios para cada carga desde la central de mezclas “Global Mix
Farma” ubicado en la ciudad de Lima hasta el “Hospital Belén”

ubicado en la ciudad de Truijillo.

Resultados de la validacién del sistema de cadena de frio

segun la configuracion de las cajas N°11 con carga minima

30.0
PRUEBA N°1
25.0
20.0
15.0
10.0
D
5.0 ——
0.0
O O O O O O O O O O O O O O oo oo oo o o o o o
I H N NN T NN O O NN OO0 0 00O OO0 + d N aNm
R I e B I B B R I IR T e T B B B I o O o B o B . B o N A o VY o VN o VAN o \ N o NN o\
e T° |nterna T° Externa Min Max

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N°1: Temperatura registrada del primer envio de la caja de
poliestireno expandido N°11 con carga minima.
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Fuente: Elaboracion propia

Gréfico N°2: Temperatura registrada del segundo envio de caja de
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15.0

10.0

5.0

0.0

poliestireno expandido N°11 con carga minima.
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Fuente: Elaboracion propia

Gréfico N°3: Temperatura registrada del tercer envio de caja de
poliestireno expandido N°11 con carga minima.
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Resultados del registro de temperatura de los 3 envios de

carga minima

Prul\(l,obas T° Minima | T° media | T° Maxima Deswgllglon e
1 4.1 6.1 8 3.9
2 3.2 4.6 8 4.8
3 3 4.6 8 5

O B N W b U1 OO N 00O O

Fuente: Elaboracion propia

Tabla N°1: Resultados de las temperaturas de las tres pruebas de las
cajas con carga minima.

Titulo del grafico

T° Minima

e=@==Seriesl

T° media

Fuente: Elaboracién propia

Series2

Series3

T° Maxima

Grafico N°4: Gréfico del registro de las pruebas por triplicado de las
cajas de las cargas minimas.
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Resultados de la validaciéon del sistema de cadena de frio

segun la configuracion de las cajas N°11 con carga maxima
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Fuente: Elaboracién propia

Gréafico N°5: Temperatura registrada del primer envio de caja de
poliestireno expandido N°11 con carga maxima
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Grafico N°6: Temperatura registrada del segundo envio de caja de
poliestireno expandido N°11 con carga maxima
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Gréafico N°7: La temperatura registrada del tercer envio de caja de
poliestireno expandido N°11 con carga maxima

Resultados del registro de temperatura de los 3 envios de

carga maxima

1 2.4 3.7 8 5.6
2 2.1 3.3 8 5.9
3 2.8 4.2 8 5.2

Fuente: Elaboracién propia

Tabla N°1: Resultados de las temperaturas de las tres pruebas de las
cajas con carga maxima.
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Grafico de las temperaturas de las Cargas Minimas

T° Minima T° media T° Maxima
«=@=— PRUEBA 1 PRUEBA2  ==@==PRUEBA 3
Fuente: Elaboracion propia

Gréfico N°8: Grafico del registro de las pruebas por triplicado de las
cajas de las cargas maximas
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4.2.

Discusion

El presente trabajo de tesis, tuvo como base legal el Manual de Buenas
Practicas de Almacenamiento (BPA) aprobado con Resolucion
Ministerial N°132-2015 MINSA y el Manual de Buenas Practicas de
Distribucién y Transporte (BPDyT) aprobado con Resolucion Ministerial
N°833-2015 MINSA, donde se brindd los parametros a seguir para el
adecuado mantenimiento de la cadena de frio en productos refrigerados
y asi se aseguro la calidad del producto desde su salida de la Central
de Mezclas — ciudad de Lima, hasta la llegada al paciente — ciudad de
Truijillo.

La finalidad de las Buenas Préacticas de Distribucion y Transporte, fue
regular el transporte de los productos a nivel nacional, a fin de que
fueran distribuidos y manipulados en condiciones adecuadas segun las
especificaciones técnicas del fabricante. (Resolucién 833, 2015). Una
de las propuestas para el mantenimiento de la cadena de frio para
productos refrigerados fue la calificacion del embalaje cuyo propoésito
fue demostrar de forma real y documentada que el sistema cumple con
los parametros establecidos. Por ello, la empresa peruana Global Mix
Farma, ret0 el sistema mediante la validacion de sus resultados, yendo
mas alla de lo estipulado en la normativa vigente.

Para cumplir con el proceso de validacion se analizo la documentacion
gue formé parte del sistema, como el protocolo de validacion, el registro

de capacitaciones al personal, los POE’s de acondicionamiento de la
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nutricion parenteral y su distribucion hasta el usuario final, fue asi que
en los estudios realizados en Colombia, 2017 y Argentina, 2015 se
demostro la trazabilidad de la conservacion de la cadena de frio de las
mezclas para nutricion parenteral.

Con respecto a los materiales y equipos, se presentd dos
comparaciones que permitieron reafirmar lo expuesto anteriormente, en
el caso de los geles refrigerantes se utilizaron aquellos que son a base
de agua lo cual ayudé a mantener la temperatura deseada por mas
tiempo en comparacion al estudio realizado por Otero (Peru, 2017)
quien para conservar los productos congelados utilizo hielo seco.

El uso de las cajas de poliestireno expandido utilizados en el estudio se
debidé a que por cada entrega de las mezclas de nutricion parenteral al
usuario final, estas se quedaban en el establecimiento sin retorno a la
central, por ello se evalu6 el bajo costo en comparacion con el estudio
realizado por Romero (Colombia, 2017) quienes utilizaron neveras
portatiles cuyo material esta compuesto por poliuretano, poliestinero y

polietileno.

Segun los datos obtenidos por la central de Mezclas Global Mix Farma,
la ciudad de Trujillo registré un tiempo de envio prolongado, mas de 12
horas por via terrestre, una temperatura externa mayor registrada, y una

distancia mayor de entrega, por ello se realiz6 la validacion del sistema

49



de cadena de frio para que sirva como referencia a otras rutas de envio
gue cuenten con un criterio menor al estipulado.

Los gréaficos demostraron que los resultados se debieron a la correcta
implementacion del sistema de cadena de frio, desde la configuracion
de cada embalaje hasta la llegada al usuario final, la cadena de frio se

mantuvo en los rangos establecidos de 2°C a 8°C.
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CONCLUSIONES

Se demostré que el sistema de cadena de frio implementado mantiene los
rangos de temperatura establecidos para mantener la calidad de las
mezclas para nutricion parenteral en el transporte terrestre de Lima a
Truijillo.

Se cumple con el mantenimiento de la cadena de frio para aquellos
productos que requieren refrigeracion segun lo establecido en los
manuales de Buenas Practicas de Almacenamiento y Buenas Practicas de
Distribucién y Transporte.

El buen desempefio del sistema de cadena de frio implementado se
mantendra siempre y cuando se realice los envios de acuerdo a cada

configuracion de embalaje y se siga manteniendo el personal capacitado.
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RECOMENDACIONES

Elaborar un Plan de contingencia en caso que diversos factores, fisicos o

ambientales, puedan romper el sistema de cadena de frio implementado.

Implementar un nuevo sistema de cadena de frio siempre y cuando los

tiempos de entrega sean mayor a la establecida en el presente estudio.

Hacer un estudio sobre cuales serian los resultados del sistema de cadena

de frio implementado en la estacion de invierno, y considerando las rutas

mas extremas.
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ANEXO N°1: MATRIZ DE CONSISTENCIA ) )
TITULO: VALIDACION DEL SISTEMA DE CADENA DE FRIO EN EL TRANSPORTE TERRESTRE DE MEZCLAS PARA NUTRICION

PARENTERAL TOTAL DE LIMA ATRUJILLO

Problema General

Objetivo General

Hipotesis

Variables

Poblacién y
muestra

Metodologia

¢En qué medida la validacion
del sistema de cadena de frio
en el transporte terrestre
asegurara la conservacion de
la mezcla para nutricion
parenteral total desde la
ciudad de Lima hasta la
ciudad de Truijillo?
Problema Especifico

¢,De qué modo la cadena de

frio se mantendrd dentro del
rango de 2°C a 8°C durante el
transporte terrestre de una
mezcla para nutriciéon
parenteral total desde Lima a
Trujillo?

Validar el sistema de cadena
de frio en el transporte
terrestre de mezcla para
nutricién parenteral total de
una central desde la ciudad
de Lima hasta la ciudad de
Truijillo.

Objetivo Especifico

- Mantener el rango
de temperatura de 2°C a
8°C durante el transporte
terrestre de la mezcla para
nutricion parenteral total
desde Lima a Truijillo.

La validacion del sistema
de cadena de frio en el

transporte terrestre
asegurara la
conservacion de la
mezcla para nutricion
parenteral total desde
Lima a Trujillo

Hipétesis Especificas

- Los rangos de
temperatura deseados de
2°C a 8°C, se mantienen en
el transporte terrestre de la
mezcla para  nutricién
parenteral desde Lima a la
ciudad de Truijillo.

¢En qué medida el sistema
implementado de cadena de
frio por transporte terrestre
asegurara la conservaciéon de
una mezcla para nutricion
parenteral desde Lima a
Trujillo?

- Asegurar que el
sistema de cadena de frio
mantiene la adecuada
conservacion de la mezcla
para nutricion parenteral
en el transporte terrestre
desde Lima a Trujillo.

- El
cadena
implementado
los parametros
establecidos para la
conservacion de la mezcla
para nutriciobn parenteral
durante su distribucion por
transporte terrestre.

sistema de
de frio
mantiene

Variable
dependiente
Validacién
del sistema
de cadena
de frio

Variable
independiente
Transporte
terrestre de
la mezcla
para nutricion
parenteral
total.

Poblacién:

La poblacion de
estudios estuvo
conformada por la
totalidad de 6
envios de cajas de
PS expandido N°11
en donde se
colocaron las
mezclas para
nutriciéon parenteral
acondicionadas.
Muestra

Se consideraron 3
envio de carga
minima y 3 envios
de carga maxima
de acuerdo al
volumen de las
unidades en cajas
de PS expandido
N°11.

Tipo de
investigacion
Bésico
Método de

investigacion
Experimental

Disefio de la
investigacion

Experimental y
transversal
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Anexo N°2

' | | |
ACONDICIONAMIENTO DE LA NUTRICION PARENTERAL l GL@BAE& |
| MIX FARMA |

S.A.C

|
|
C

Cédigo: I-PE-003-07 | ~_Versidn: 001 [ Pagina 2 de 6 ]

Calidad de las preparaciones”. E| proceso de acondicionado del producto terminado,
consiste en etiquetarlo segun la orden de manufactura correspondiente y acondicionario con
los empagues que correspondan para finalmente realizar el proceso de sellado y colocarlo en
el pass-through para entregarlo al area de logistica.

6.2 En el 4rea de Control de Calidad, sélo pueden ingresar de uno a tres lotes de nutriciones
parenterales y ninguna etiqueta correspondiente a otro lote de las bolsas de nutricion
parenteral ingresadas.

6.3 Terminado el proceso de acondicionado de las nutriciones parenterales, todo material
sobrante o etiquetas no utilizadas deberan ser removidas del area antes de ja siguiente serie
de acondicionamiento.

6.4 Para el caso de los clientes que solicitan adicionales como lineas y filtros (dispositivos
medicos) con las nutriciones parenterales, estos dispositivos médicos son envueltos en un
segundo campo estéril, Jas bolsas de nutriciones parenterales envueltas y el material
biomédico envuelio es colocado en un tercer campo estéril para su envoltura final, todo el
paquete es colocado en la bolsa de empaque final junto a sus respectivas bolsas foto
protectoras para su posterior sellado.

6.5 Todos los residuos generados durante el proceso de acondicionado se disponen segun
las especificaciones del manual MD-005 “Disposicién de Residuos en GMixF",

7. MATERIALES

7.1 Campo estéril

7.2 Gasa o pano limpio

7.3 Etanol 70%

7.4 Bolsa de polietileno de alta densidad
7.5 Tiera

7.6 Bolsas foto protectoras

7.7 Etiquetas

7.8 Selladora

7.9 Bolsas de Nutricién Parenteral (Bolsas E.V.A.)
7.10 Orden de Manufactura

7.11 Bandeja transparente

Prohibida cualquier reproduccion parcial o total de este decumento sin autorizacion de: G.G Global Mix Farma
e e — SAC

T

58



Anexo N°3

GLOBAL

DISTRIBUCION FiSICA DE PRODUCTOS ELABORADOS i
EN GMIXF MIX FA@M&% 1

|
i
|
F_ Cédigo: PL-004 | Version: 005 Pagina 1 de 10

Sustituye: PL-004 V-004 | Prox. Revision Vigencia:
Fecha: 01/07/2019 Desde: 01/08/2017

Hasta:01/08/2019 |

1. OBJETIVO

Definir las actividades que permitan desarrollar de forma correcta y oportuna el procesc
de distribucion fisica de los productos elaborados per GMixF hacia cada uno de las
institucicnes y/o clientes de GMixF.

2. ALCANCE

Aplica desde el momento en gue se da por aprobada la liberacién del producto terminado
de la Central de Mezclas de GMixF hasta su entrega en los servicios clinicos y/o
farmacéuticos de cada cliente(s).

3. RESPONSABILIDADES

El Coordinador de Calculos, ¢ el Coordinador de Aseguramiento de la Calidad de ser el
caso, es responsable de informar al Coordinador de Logistica cuando un lote ha sido
linerado del area de Control de Calidad.

El Coordinador de Logistica es responsable de generar guias de renmusién, facturas,
contratos y otros documentos administrativos

| Coordinador de  Calculos, es responsable de generar el certificado de calidad de los
productos elaborados (Ficha Técnica), asi como cualquier otro documento técnico que
sclicite el cliente y de asignar las rutas de entrega a cada mensajero.

Fl Coordinador de Logistica es responsable de generar guias de remision, facturas y otros
dacumentos administratives al cliente gue deban ser entregados con el producto.

El Asistente de Logistica o el mensajero es responsable de empacar y embalar los
productos terminados segun corresponda, para su distribucion

E! mensajeroc es responsable de entregar a los diferentes servicios clinicos y/o
farmacéuticos de las instituciones. los productes solicitados y los documentos asociados,
asi como hacer firmar los registres correspondientes.

ELABORO l REVISO | APROBO |

Garge: Coordinador de Logistica | Cargo: Coordinador de Cargo: Gerencia General |
D e A | Aseguramiento de la Calidad ‘ Firma A 2

/ | Firma: gy ] \\4{.".1 ) |
/ ! “FR L | b

€7 Vot - | J ) |

| Focha: 01/06/2017 | Fecha: 01081207 [ Fecha: 010812017

iR
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ANEXO N°4

PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE CADENADE | GLEBAL
FRIO DURANTE LA DISTRIBUCION Y TRANSPORTE DE MEZCLAS | MY FARMA
PARA NUTRICION PARENTERAL TOTAL sac

Cddigo: P-PL-001 Version: 001 Pégina 1 de
Vigencia:
Prox. Revision: 09/01/2021 Desde: 04/02/2019
Hasta: 09/02/2021

. OBJETIVO
Verificar y documentar la adecuada configuracion de embalaje para garantizar la
conservacion de la cadena de frio durante la distribucion y transporte de mezclas
para nutricion parenteral total elaboradas por Global Mix Farma S.A.C.

. ALCANCE
Este protocolo es aplicable para el proceso de embalaje y distribucién y transporte
de las mezclas de nutricién parenteral total que requieren de cadena de frio.

RESPONSABLES

e Coordinar de Aseguramiento de la Calidad, asegurar que cada uno de los pasos
del siguiente protocolo de validacién se cumpla.

e Asistente de Aseguramiento de la Calidad, realizar y asegurar que la
configuracién planteada se cumpla durante todo el proceso de validacion.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO Y MATERIALES

5.1. DESCRIPCION DEL PRODUCTO

La mezcla para nutricién parenteral total (producto terminado), es una preparacién
magistral estéril de mediano riesgo siendo un producto termolabil. La mezcla
contiene proteinas, carbohidratos (azucar), grasas, vitaminas, y minerales (como el
calcio) los cuales deben permanecer en cadena de frio durante su distribucién y
transporte.

5.2. DESCRIPCION DE LOS MATERIALES

e Cajas confeccionadas con poliestireno expandido, denominadas cajas N°11.
Anexo 1 del Protocolo de Validacién.
- Marca: DIPROPOR®
- Medidas: 275 x 420 x 336 mm

e Planchas de poliestireno expandido presentan las medidas indicadas en el
Anexo 2 del Protocolo de Validacion.
e Caracteristicas del Gel refrigerante:

v' Marca: SUMIPACK®
v' Peso promedio: 500 gramos
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v' Medidas: 10cm x 20cm x 1cm

v' T° de almacenamiento: -24°C y -18°C por 72h minimo (tiempo de
activacion)

v Antes de su acondicionamiento deben permanecer a temperatura
ambiente por un tiempo de 20 minutos (punto de rocio) siendo su
temperatura de 0°C, el instrumento a utilizar para medir la temperatura
es la pistola infrarroja.

e Registradores de temperatura a utilizar son:
v' Datalogger interno:
Marca: CRYOPACK®
Modelo: iMini Ver_01_56
Cédigo:
Funcién: Registrar la temperatura interna

v' Datalogger externo:
Marca: TROTEC®

Modelo: BL -30
Cédigo:IDL-01,IDL-02,IDL-03,IDL-04,IDL-05,IDL-06,IDL-07,IDL-08,,IDL-
09,IDL-10,IDL-11,IDL-12,IDL-13,IDL-14,IDL-15,IDL-16,IDL-17,IDL-
18,IDL-19,IDL-20,IDL-21,IDL-22,IDL-23,IDL-
24,1DL-25,IDL-26,IDL-27,IDL-28,IDL-29,IDL-30,|DL-31,|DL-32,IDL-
33,IDL-34,IDL-35,IDL-36,IDL-37,IDL-38,IDL-39

Funcién: Registrar temperatura externa

v' Termdmetro Infrarrojo:
Marca: RAYTEMP®
Modelo: Raytemp 8
Caodigo: ILMT-343
Funcién: Determinar la Temperatura de los geles.
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5. PROCEDIMIENTO

Se utilizaran cajas de poliestireno N°11 que seran embaladas para dos ocasiones:

e Carga minima (Conteniendo 6 paquetes de producto terminado).
e Carga maxima (Conteniendo 12 paquetes de productos terminado).

Para continuar con el embalaje se debe seguir el siguiente procedimiento:

a)

Para la caja de poliestireno de carga minima:

Se activaran los geles (por lo menos 72h dentro de la congeladora) y se
esperara hasta punto de rocio por 20 minutos.

Se coloca en la caja N°11 planchas de poliestireno con medidas
definidas y con una distribucion tal que le da mejor estabilidad al
producto terminado (ver figura 1. Posicién de las planchas de
poliestireno).

De la misma manera los geles refrigerantes se colocaran dentro de la
caja N°11 (ver figura 2: Posicion de los geles refrigerantes).

Colocar el Datalogger junto con el producto terminado, envuelto con un
campo estéril y colocarlos en medio de los geles refrigerantes.

Cerrar y sellar la caja N°11 con la cinta de embalaje de Global Mix
Farma.

Colocar otro datalogger en la parte externa de la caja N°11 y embalar
con strech film de esta manera podremos saber la temperatura externa
al cual estuvo expuesta la caja N°11 con carga minima durante todo el
proceso.
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Fig. 1 Posicion de las planchas de poliestireno

Fig. 3 Leyenda de la configuracién de embalaje

Datalogger

Geles Refrigerantes

NPTa

Caja de Poliestireno
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b) Para la caja de poliestireno de carga maxima:

e Se activan los geles refrigerantes (por lo menos 72 horas dentro de la
congeladora) y esperar hasta su punto de rocio por 20min.

e Pasado los 20 minutos de activacién, lo geles se colocan dentro de una caja
N°11 (ver figura 4: Posicion de los geles).

e Colocar el Dataloggers en medio de las unidades del producto terminado y
taparlos con un campo estéril. (Ver figura 5: Posicidn del dataloggers)

e Cerrary sellar la caja N°11 con la cinta de embalaje de Global Mix Farma.
e Colocar otro datalogger en la parte externa de la caja N°11 y embalar con strech

film de esta manera podremos saber la temperatura externa al cual estuvo
expuesta la caja N°11 con carga maxima durante todo el proceso.

Fig. 4 Posicion de los geles
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Fig. 5 Posicion del datalogger interno

LEYENDA

Datalogger

Geles Refrigerantes

7
(7

Caja de Poliestireno

Fig. 6. Leyenda de la configuracién de embalaje

Después de preparar el embalaje para las mezclas de nutricion parenteral total
(producto terminado), de acuerdo a cada tipo de cargas, estos seran enviados al
usuario final segun requerimiento, donde el datalogger externo registrara los datos
de temperatura cada 5min.
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6. ANALISIS DE LA DATA DE TEMPERATURA
Mediante este proceso se debe comprobar si la configuracion del embalaje para
conservar la cadena de frio cumple con lo establecido o si existen desviaciones de
temperatura en el proceso.

Una vez obtenido el data registrado de la temperatura se debe hallar los valores
maximos, minimos y promedio los cuales deben cumplir con los criterios de
aceptacion y dar como aprobado el proceso de validacion.

7. CRITERIOS DE ACEPTACION

La mezcla para nutricién parenteral total (producto terminado) debe
almacenarse en un rango de temperatura de 2°C y 8°C.

Al realizar la distribucion y transporte del producto terminado, la temperatura
no debe ser menor a 2°C ni mayor a 8°C, debe estar dentro del rango de
cadena de frio (2°C-8°C).

La temperatura del dataloggers externo es solo referencial, asi podremos
saber a qué temperatura externa estuvo expuesta la caja de Poliestireno
expandido N°11 en su distribucion y transporte.

El Asistente de Aseguramiento de la Calidad tiene que evaluar si se
presentara una desviacién de temperatura fuera de los criterios establecidos.
En caso se presentara una desviacion de temperatura se reportara como
una no conformidad

8. PLAN DE VERIFICACION

e Antes de proseguir con el proceso de embalaje se verificara que la refrigeradora
que contiene los productos terminados se encuentre en cadena de frio (2°C —
8°C).

o Verificar que los materiales y equipos involucrados se encuentren calibrados y/o
calificados y que el programa de los mismos se encuentre vigente.
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10.

e Verificar que los geles refrigerantes se encuentren como minimo 72 horas en
congelacion y registrar en el Formato “FO/ASC-001” (Ver Anexo 3).

e Todos los formatos involucrados en el proceso seran firmados, colocando la
fecha del registro; siempre y cuando se cumpla con los criterios de aceptacién
mencionada en el presente protocolo.

REFERENCIAS

¢ Resoluciéon Ministerial N° 132-2015/MINSA: “Manual de Buenas Practicas de
Almacenamiento de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios en Laboratorios, Droguerias, Almacenes Especializados y
Almacenes Aduaneros.”

e Resoluciéon ministerial N° 833 - 2015/MINSA: “Manual De Buenas Practicas De
Distribucién Y Transporte De Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos Y
Productos Sanitarios”.

e SPE (International Society for Pharmaceutical Engineering) Good Practice
Guide: Cold Chain Management, May 2011.

¢ Annex 9: Model guidance for the storage and transport of time-and temperature-
sensitive pharmaceutical products, World Health Organization Technical Report
Series, No. 961, 2011

CONTROL DE CAMBIOS

Elaboracién del Protocolo de validaciéon con el fin de conservar la cadena de frio
para la distribucion y transporte de mezclas para nutricion parenteral total.
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DIPROPOR' WA A®

covern
POLIESTIRENO PREMIOM] ML Saeviams. EXTINGUIRE ne

CERTIFICADO DE CALIDAD CA-24-09-2018

G DATOS TECNICOS DEL PRODUCTO . - g
Industria Nacional del Poli S.A.C. certifica que los datos consignados en la presente son conformes con el producto
suministrado al cliente.
PRODUCT | [CAJATERMICA DE EPS # 02 (LAB) C/T g
o *1(37.00 M.* 27.00 CM." 22,00 CM.) MATERIAL i | POLIESTIRENO EXPANDIDO
. | CORPORACION SUMITHEMP PERU ORDEN DE 5
CLIENTE * |sAc. COMPRA . | 00000133
CANTIDAD _ : [108.00 Unidades FECHA | 11/09/2018
ORDEN DE i
FABRICACION  * | Li-319581
 CARACTERISTICAS FISICAS e . VALORES
DENSIDAD 25 Kg/m®
CAPACIADAD 13.6 Litros
DIMENSIONES +/- 3mm Medida interna Medida exlerna
Altura 68 mm 206 mm
Largo 30 mm 370 mm
Ancho 230 mm 270 mm
Espesor de pared 20 mm
RESISTENCIAAL CALOR INSTANTANEO Maximo 100 °C
RESISTENCIA AL CALOR DURADERO Maximo 80°C
RESISTENCIAAL FUEGO Normalmente inflamable DIN 4102 B2
CONDUCTIVIDAD TERMICA 0,031 — 0.035 w/im-k
DEFORMACION CON EL TIEMPO Nula
RESISTENCIA A LA COMPRESION 0.45 - 0.60 kgfcm?
HABITAD DE MICROORNANISMOS Nula, no es nutritive para lo indicado
HABITAD DE INSECTOS Nula, no es sustrato nutritivo para lo indicado
HABITAD DE ROEDORES Nula, no es nutritivo para lo indicado
1M1 AL UE RUCUURES [ Nula, no es sustrato nutritivo para lo indicado
PROPIEDADES QUIMICAS —4
SUSTANCIA ACTIVA _ ESTABILIDAD |
__Solucion salina (agua de mar) Estable, el EPS no se destruye con exposicidn prolongada.
= Jabones y 1 tenso activas Estable, el EPS no se destruye con icién prolongada.
Lejias, solucio Icalina | Estable, el EPS no se destruye con exposicion prolongada. |
Acidos diluidos Estable, el EPS no se destruye con icion prolongada.
Acido clorhidrico al 35% Estable, el EPS no se destruye con exposicion prolongada.
cido nitrico al 50% Estable, el EPS no se destruye con exposicion prolongada.
Acidos al 100% = No estable el EPS se contrae, se disuelve
Disolventes organicos (acetonas, ésteres) . No estable el EPS se contrae, se disuelve |
Hidrocarburos alifaticos saturados No estable el EPS se contrae, se disuel S s
3 Relativamente estable, en una expasicié prol da el EPS
L 3 postien de paraﬁnalvrt-;sAeiga S4B puede contraerse o ser ja su superficie.
(G Aceite diesel 2 No estable el EPS se contrae, se disuelve
Carb No estable el EPS se contrae, se disuelve i
i Alcoholes (metanol, etanol) Estable, el EPS no se di ye con exposicion prolongada. |
Aceites de sili Relati table, en una exposicion prolongada el EPS |

INDUSTRIA NACIONAL DEL POLIESTIRENO S.A.C.
Oficina: AV.LA ENCALADA 1257 INT.502 URB.LAS ALAMEDAS SANTIAGO DE SURCO, LIMA Teléfono: 715-1818
Planta Lima. JR LOS VISOS MZA. LT. 32 PARCEL RUSTICA CAJAMARQUI LURIGANCHO, LIMA. Teléfono: 717-5444
Planta Chiclayo: PQ. INDUSTRIAL MZA. C LOTE. 29Y 30 CHICLAYO, LAMBAYEQUE Teléfono: 074-203071
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Nombre del producto: PLANCHA DE POLIESTIRENO D=18

FICHA TECNICA

Large | Ancho | Espesor | densidad
(nats.) (mits.) | (Pulgadas)
2.40 1.20 3/4" 18

3fa”

s 2.40

1.20

Caracteristicas técnicas del producto

Propiedades valores
Densidad 18 kg/m3 (+/-10%)
Conductividad térmica 0,036-0,038
Resistencia a la compresion 0.95-1.15 kg/cm?2
Dimensiones del producto +/- 1mm
Color del producto blanco
Autoextingible Tipo F
Posibilidad de servir de alimento para
microorganismos roedores, insectos NULA

Nexpol 5.A.C.
Panamericana Sur KM. 17.5 - Villa el Salvador — Lima — Perd
Telf. (51)(1) 634-2700 anexo 700 - RPM: 978844213 - RPC: 965765089



SumipackiRe/

PROTOCOLO DE ANALISIS DE PRODUCTO TERMINADO

N° Anélisis: 178-18

PRODUCTO: GEL REFRIGERANTE LOTE: 1101788
FECHA DE FABRICACION: 25/10/2018 FECHA DE VENCIMIENTO: Oct-21
CANTIDAD FABRICADA: 1005 kg REFERENCIA: Técnica Propia
i ANALISIS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
5 Gel cristalino, granular, viscoso, inodoro y
| s
iASPE(:TO homogenizado Conforme
i
;PESO PROMEDIO (g) Peso Promedio (g)
|
[Bolsax 150 g 145g-155¢ 152¢
iBolsaxSOOg 4350-505¢ 503¢g
|

pH 6.00 - 7.50 6.57

‘ ~ OTROS ANALISIS

CORPORACION SUMITHEMP PERU S.A.C, sefiala que los geieisr refngeréh&rannplen con los
requisitos microbiolégicos, segun la metodologia de la "USP 41 Capitulo General 81, Método de
Recuento en Vertido en Placa”.

CORPORACION SUMITHEMP PERU S.A.C., sefala que a los geles refrigerantas se les ha
determinado el punto de congelamiento, obteniendo como resultados valores entre -0.5°C a 0.6°C
Seguln el método utilizado de "Comparacion directa con termohigrometros calibrados”. Siendo también
congelado como minimo por 72 horas a temperaturas menores de -15 °C

30/10/2018

Observaciones:

CORPORACION SUMITHEMP PERU S.A.C.
Jr. Unién 1494 - 2da. Zona Hogar Policial Villa Maria del Triunfo - Lima - Pers Telf :(511) 296-0457
Web: www.gruposumipack.com

CORPORACION SUMITHEMP PERU S.A.C F-CC-001 v.03
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ANEXO N°5

GLOBAL

MIX FARMA
——"°  CAPACITACION DE PERSONAL
Tema . (Lopuifaiss; g ewbalag ol jao NPT
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/06 Capacitacion programada

( ) Capacitacion especial
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Firta del expositor

(RACONTROLAD
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ANEXO 6

Ficha técnica de Mezcla para nutricion parenteral total

COMECEICION WOLLMEM L} PESD {g]
CARBOHIDRATOS 205 4514 LRES]
AMINDACIDOS 10%: jFEE] 1415
AMIHCACIDOS 15% oy 0.0
AMIHCACIDOS AL 8% a0 0.0
AMINDACIDOS AL T%: a0 [
GLUTAMINA 205 L] [T
LIPIOOS AL 20% 0.0 L1
CLORURD DE 50060 20% 2.8 4
ACETATD DE SO0 2T.26% 0.0 0.0
CLORURC POTASKD 20% 13 15
FOEFATO DE POTASH 43 6.3
GLUGONAT [ DE CALCID 108 160 7.5
SILFATO OE MASHESIC 20% [E] T3
MLILTIVITARI FAS ADULTOS on [T
FAULTIVITAR PGS PECRATHICES 0.8 [
OILGOELEMENTDS PEDWTRICDS 4.1 4.1
[OLIGOFL EMENTOS AL TOS [T] 0.0
ELILFATE O ZING 0.BR% [T] (1]
Sadzizial 2534
A0 ESTEAIL 1904 1604
WOLLIMEN TOTAL 444 [1]
[ |
FORRLLACION 2 1 MAS (LIPIDDS] 5 T
- VOLOCIDAD CE
TIEMPO DE INFUSION SEGUN . WELDCIIAD DE
PEESCRIPCIN kL] Hioras Ir\.FIJfI.DLN;?_JrFT. 1724 mifHara INFLIEHIN LIPIDDS ] milthors
TIE M REAL DE IMFISIGN. 4| Hewns MMk che Aud i 5V AZION 4 %
WA DE ADNINIS TERACIN CEMTRA&L MECHIATIR ¥ PECLATHEEOS | CEMTHEL ADLLTOS SIR RESGD
PARAMETROS NUTRICIINALES ¥ FARMACELTICOS
Calonias Toides 20525 10000 | w1
Calonan taslasi dia 1617
Eramos Tolakas da Minsgens 1.B5 IUTEH VS REI0R EASRE CE LTI 13 CoaL bl FAR s,
i ik Tolakes Prolecas ALEE
Cakrias Totales Frolticastg 48,20 1575 % WET 8 - .
& comunica 8l Medico Prescriplor que ya estamos
Calwlas Ko Proibizas Carbohernto 1580 514 % VET envlando las lineas mas fitro de 1.2 para lipidos v las
Calonas ko Proiticas Lipdos 06,25 IREE s WG T lineas radiopacas seran para sistema 2:1 con fittro 0.2,
Corin Tulus Ho Frojécaskg BAAT Asi mismo s informe opdniunamente a b jelatura y
9 medico praserptor del use dol ENDEVIT PLUS parala
Retscid: Cal ho proweicashy Relnogena 13368 preparacion con doals ajustada segun peso , por la
Falackin Gal bo proteisaaeg b 31,19 auspencidn del RS de RIVIAL PEDIATRICO por la
> 3 auteridad DISEMID ¥ del desabaptacimiento del Sulfalg
e ackn de Ca dmins {4 14072 .
: itk e da zinc por &l unicn praveedor SANDERSON,
Concenraain de Pieing &) bR ]
Conceniacan de Ligidas (%) 1.8
Camotanidad jmOsm Ly 914.85 TP FRRMACEUTICS,
Csmelandad pidoa {mtsm (L) HOm [SUD-TIfG FARMACEUTICA
Ralseidn do |CalooiFes ko 2Pesn 185
Foelaaor @ ramas de Fiskings v Koal o1
ik no Prodeiced 3
Faciords Precipiacion (TP 0.63
CONTROL DECALIDAD |
e e —— |
CONFORME | CONFORME

i
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