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1. Introduccion

Los mapeos térmicos proveen informacion fehaciente, un conocimiento de la distribucion térmica
de un area definida con fundamento técnico respecto a la homogeneidad y estabilidad de la
temperatura en dichas areas.

Esta actividad se realiza colocando sensores que registran la temperatura de un &rea indicada de
manera continua en un mismo momento (en simultaneo), por un periodo definido de tiempo.

Es posible sumar la variable de humedad en el proceso de mapeado, cuya medicion se hara en
forma conjunta segun requerimiento. Este punto no es abordado por esta guia técnica.

Para ello, estas areas y transportes deben exponerse a diferentes escenarios de mapeo ya sea
operativas 0 en reposo.

Los mapeos deben ser documentados de acuerdo con las buenas practicas de documentacion,
siguiendo diferentes etapas, para que, de esta manera, este proceso sea sistematico y robusto,
asegurando su reproducibilidad.

Estos documentos, verifican y aseguran que los requerimientos térmicos de los productos
almacenados y transportados han sido cumplidos, avalando de este modo que su calidad,
seguridad y eficacia han sido resguardadas.

Estas guias son solo recomendaciones y lineamientos para la ejecucion de los mapeos térmicos,
y si bien se basan en diferentes conceptos técnicos, no son normativas.

Estas recomendaciones se han ejecutado recopilando diferentes Guias nacionales e
internacionales vigentes y la experiencia de los miembros del comité.

Para la mayoria de los medicamentos y deméas productos para el cuidado de la Salud, las
condiciones de temperatura durante el almacenamiento y el transporte son un factor critico. La
cadena de distribucion rara vez es simple y los sistemas de distribucion pueden variar
enormemente. En su forma mas simple, la cadena de distribucion implica el envio directo de los
productos desde el fabricante al cliente o usuario final, pero en realidad, éstarara vez es tan corta.
En su forma mas compleja, la cadena de distribucion puede incluir una variedad de medios de
transporte, incluidos los aviones como asi también lugares de almacenamiento transitorio,
(depdsitos de trasbordo), mientras los productos estan en transito.

El mapeo o perfil térmico es una tarea de suma importancia en la actividad de almacenamiento,
distribucion y transporte de especialidades medicinales, productos médicos y cosméticos, no solo
porque actualmente es un requerimiento regulatorio, sino porque del anélisis de sus resultados,
es posible identificar los puntos criticos de control a monitorear, para garantia y seguridad de todo
el proceso en estudio.

Desde el punto de vista normativo, en el punto 5.4.1. de la disposicion 2069/18 de ANMAT, se
indica que: “Debe elaborarse, en condiciones representativas, un registro de la temperatura inicial
en la zona de almacenamiento antes de su utilizacion, de modo de establecer y demostrar cuales
son las areas aptas para el almacenamiento de producto” (mapeo inicial). Por otro lado, la WHO
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ha publicado un documento técnico, (Suplemento 8 “Mapeo de temperatura de areas de
almacenamiento”), con la finalidad de complementar el ANEXO 9 “Guia modelo para el
almacenamiento y transporte de productos farmacéuticos sensibles al tiempo y a la temperatura”,
donde se indican las etapas necesarias para la ejecucion de un mapeo térmico. Estos puntos
evidencian la importancia de una correcta realizacion de este ensayo.

Las recomendaciones relativas a las temperaturas de almacenamiento que figuran en las etiquetas
de los productos y en la literatura, se hacen para garantizar su calidad, seguridad y eficacia durante
toda su vida util. Estas recomendaciones derivan de los estudios de estabilidad de los productos.

Se hace necesario monitorear las temperaturas en las instalaciones durante el almacenamiento y
el transporte utilizando dispositivos de medicion calibrados para garantizar que los requisitos de
temperatura de los productos estan bajo control. También para decidir si es necesario adquirir y/o
disefar instalaciones especializadas para garantizar el cumplimiento de los rangos aceptables de
temperatura.

El efecto de las temperaturas sobre la estabilidad quimica de los productos es bien conocido a
través de la ecuacion de Arrhenius utilizada para calcular la temperatura cinética media (MKT).
Las temperaturas elevadas pueden tener un efecto adverso sobre las propiedades fisicas de
algunos tipos de formulacién, por ejemplo, la separacion de los sistemas de emulsion y la
sedimentacion de ingredientes activos en suspensiones y semisolidos. Los productos basados en
sistemas de emulsion y soluciones de componentes escasamente solubles también pueden
volverse fisicamente inestables a temperaturas bajo cero. De alli la necesidad de contar con
espacios y procesos de temperatura controlada.

Un nimero creciente de medicamentos requiere condiciones controladas de almacenamiento y
transporte en rango definido de temperatura y humedad, en general para los Productos para la
Salud, entre 2°C y 8°C (CDF), y entre 15y 25 °C. Algunos productos, por ejemplo, vacunas,
insulinas y productos de biotecnologia, deben protegerse de la congelacion. Incluso un breve
periodo a temperaturas bajo cero puede desnaturalizar irreversiblemente las proteinas y conducir
a una pérdida de su eficacia, por lo tanto dichos medicamentos deben mantenerse dentro de un
estrecho rango de temperatura por encima del punto de congelacion a lo largo de la cadena de
distribucion.

Las condiciones dentro de la cadena de distribucion pueden variar notablemente en diferentes
épocas del afio. El entorno también cambia significativamente segun la temporada y la ubicacion
geogréfica. Todas estas variables influyen en la distribucion cuando los productos poseen un rango
de temperatura especificado de conservacion.

Los mapeos o perfiles térmicos son una etapa importante de la calificacién de un area o validacion
de un determinado proceso.
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2. Alcance

Este documento es aplicable a cualquier area de almacenamiento, y/o procesos de distribucion y
transporte (camaras, depdsitos, unidades de transporte) en donde se almacenen, distribuyan o
transporten especialidades medicinales, cosméticos o cualquier otro producto de alto impacto para
la salud de la poblaciéon que requieran temperaturas controladas para mantener y asegurar su
efecto terapéutico o cumplir el prop6sito para el que fueron disefiados.

Los requerimientos térmicos pueden definirse (segun las PE011-1 PIC’S) como:
e Congelado: debajo de -15°C
e Refrigerado (cadena de frio): de 2°C a 8°C
e Frioofresco:8°Ca15°C
e Temperatura controlada: de 15°C a 25°C
e Ambiente: almacenamiento debajo de 25°C o debajo de 30°C

Otros ejemplos de requerimientos de almacenamiento especificos son las que se declaran en el
rétulo de un medicamento y/u otros productos para la Salud:

— No almacenar a mas de 25 ° C / No almacenar a mas de 30 ° C
— Almacenar a menos de 25 ° C / Almacenar a menos de 30 ° C
— Almacenar en nevera (2°C - 8°C)

— Almacenar y transportar refrigerado (2°C - 8°C)

— Almacenar en un congelador (rango de temperatura) *

— No refrigerar / No congelar

(* Las temperaturas de almacenamiento del congelador pueden variar de 0°C a -20°C o inferiores
a -20°C) Los productos deben almacenarse de acuerdo con las condiciones descriptas en su
etiqueta. (HPRA “Guide to Control and Monitoring of Storage and Transportation Temperature
Conditions for Medicinal Products and Active Substances Ireland”)

Estas guias han sido redactadas con el objetivo de orientar al profesional responsable de areas
de almacenamiento, distribucion y transporte de productos farmacéuticos, productos médicos,
cosmeticos y cualquier otro producto que posea un impacto en la salud de la poblacién.

El espiritu de esta guia es recomendar una metodologia para poder llevar a cabo los mapeos
termicos requeridos por las normativas vigentes que regulan esta actividad.
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3. Requerimientos previos

Previo a la ejecucion de cualquier mapeo deberian poder asegurarse y verificarse algunos puntos.

e Los equipos de climatizacion instalados en las areas, ya sea una camara, un depoésito, unidad
de transporte, deberian encontrarse instalados correctamente y poseer la capacidad necesaria
para mantener todo el sistema a una temperatura constante y a la temperatura requerida.

Se nos pueden presentar dos posibles condiciones: que las instalaciones sean:

a) nuevas
b) enuso

Nuevas

En el caso de las camaras y/o depositos esto se puede verificar ya sea ejecutando el IQ
de la instalacion, con todos los ensayos que se indican para esta etapa de la calificacion
de las éareas, (tema que no incumbe a esta guia), o bien, verificando que se hayan
cumplido las indicaciones del fabricante de los equipos durante la instalacién de éstos.

En el caso de la unidad de transporte, si la unidad posee un equipo para climatizar su
bodega, se aconseja que el mismo posee un certificado del fabricante de la unidad que
asegure que el equipo posee la capacidad suficiente o indicada para climatizar el volumen
de la bodega.

En uso

En este caso es aconsejable poseer un historial del comportamiento térmico del area, para
conocer previamente la distribucion de las temperaturas dentro de la misma, siempre y
cuando esto sea posible. (Por ejemplo, historial térmico obtenido por medio de
instrumentos de medicion calibrados).

e Los instrumentos de recopilacion de datos que se utilizan para la ejecucion del mapeo deben
estar calibrados en el rango de temperatura de uso.

Para realizar los mapeos térmicos se utilizaran Data loggers (DL) que deben cumplir con las
siguientes condiciones:

Ser técnicamente adecuados para la tarea de mapeo especifica.

Proporcionar un registro confiable y continuo de datos de tiempo-temperatura.

Tener un rango de temperatura apropiado para poder registrar los extremos de
temperatura previstos (por ejemplo, de -30 ° Ca + 60 ° C).

Tener un periodo de muestreo de datos programable por el usuario, que permita
establecer intervalos de tiempo en el rango de 1 minuto a 15 minutos (como maximo), y
memoria suficiente para la duracion prevista del estudio y el intervalo de registro elegido.

Tener un certificado de calibracion de 3 puntos rastreable con un error garantizado de no
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e Masde£0.5°C en cada punto de calibracion.

e Permitir que los datos de tiempo-temperatura grabados se descarguen a una computadora
con un

e Sistema adecuado para el analisis posterior.

e Tener software de almacenamiento y andlisis de datos que cumpla con los requisitos
reglamentarios de Integridad de Datos. Condiciones del mapeo: el mismo se debe realizar
en condiciones normales de uso, es decir situaciones operativas y de infraestructura
habituales (condiciones habituales de estiba de materiales — altura de pallets - puertas

abiertas — mismo layout , etc.)

SAFYBI www.safybi.org 10
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4. Etapas

Si seguimos los lineamientos del Suplemento 8 (Anexo 9 de las WHO) “Mapeo de temperatura de
areas de almacenamiento”, éste indica 4 etapas para ejecutar un mapeo térmico a saber:

Generacion de un protocolo de mapeo.
Realizacion del mapeo propiamente dicho.
Preparacion del informe/reporte de mapeo.

b~

Implementacion de las recomendaciones llevando a cabo las acciones correctivas y de
otro tipo identificadas en el informe/reporte de mapeo cuando corresponda.

Para el primero de los puntos es necesario poseer un soporte documental para dar robustez y
entorno GXP a los documentos que generemos.

Con esto nos referimos a que, para generar o redactar un protocolo y un reporte de mapeo, es
aconsejable poseer procedimientos que los sustenten.

En este documento se deberia indicar, cdmo se codifican univocamente los documentos, cual sera
el criterio de ejecucion que tendremos en cuenta para ejecutar los mapeos.

También es importante definir en este documento el objetivo del mapeo y cual sera nuestro
fundamento para la seleccion de los puntos criticos de monitoreo, algo que veremos més adelante
en esta guia.

El procedimiento de mapeo tiene el objetivo de sustentar nuestras acciones y darle un marco
documental al mapeo.

Todos los ejercicios de mapeo deben estar completamente documentados para demostrar el
cumplimiento de la gestion para los clientes internos y externos y las autoridades reguladoras.

1. Generacion de un protocolo de mapeo.

Es aconsejable que el protocolo esté vinculado a un procedimiento de mapeo. El protocolo debe
tener una codificacion de manera Unica e inequivoca para poder tener una trazabilidad de los
documentos que se generen. Los datos que deberian estar presentes en este documento son los
siguientes:

e Dimensiones de longitud, ancho y altura del area para calcular el volumen.

e ID del &rea. (Identificacion)

e Descripcion del tipo de proceso que se lleva a cabo en el area. (almacenamiento, transporte)

e Dibujo, plano o diagrama del area, mostrando elementos como estanterias o racks o todo
elemento que identifiquemos que pueda ser un obstaculo para la circulacién de aire.

e La ubicacion de los componentes de climatizacion con sus respectivos ID.

e Ubicacion de los sensores de monitoreo y de control de temperatura existentes.
Criterio de aceptacion.

[ ]
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e Detalle de los ensayos a realizar con su criterio de aceptacion en cada caso, por ejemplo:
frecuencia y duracion de apertura de puertas.

1.1. Dimensiones: longitud, ancho y altura del area para calcular el volumen.

Conocer el volumen del area a mapear es de suma importancia para poder definir la cantidad de
sensores que sera necesario distribuir de modo de asegurar que hemos recopilado los datos
suficientes que nos permitan obtener mediciones representativas del comportamiento térmico del
area.

Segun ISPE, en su guia “Good Practice Guide: Cold Chain Management”, se recomienda colocar
9 sensores en espacios de menos de 2 m3, y 15 sensores para espacios entre 2 m3 y 20 m3.

Por lo tanto, el volumen del area a mapear deberia encontrarse definido en el protocolo de mapeo
como uno de los primeros puntos.

1.2. ID (identificacion)

La camara, deposito, o unidad de transporte deberd poseer una identificacion Unica, con la
finalidad de evitar confusiones.

Es una buena practica identificar y colocar un cddigo a nuestras areas de deposito de productos
como asi también a las unidades de transporte. Esta identificacion es aconsejable que sea definida
por un procedimiento escrito, incluso puede estar incluida en el mismo procedimiento de mapeo.

De esta manera podremos relacionar el protocolo de mapeo con el area mapeada, y asi poseer
una trazabilidad de las acciones ejecutadas en ese area en particular.

1.3. Tipo de proceso que se ejecuta en el area

Es aconsejable documentar e indicar en el protocolo de mapeo, qué tipo de proceso se realiza en
el area a mapear, ya sea almacenamiento o transporte.

Segun este dato, podremos posteriormente ejecutar el racional para fundamentar, en el caso que
sea necesario, cuales ensayos sumaremos y cuales no durante el mapeo.

1.4. Dibujo, plano o diagrama del area, mostrando elementos, como estanterias o racks.

En este punto es importante mencionar aquellos elementos que puedan cambiar o alterar el flujo
de aire que insuflan los diferentes equipos de climatizacion, por ejemplo, la ubicacién de los racks
en el caso de los sectores de almacenamiento, la altura de éstos para considerar la altura de los
pallets a almacenar.

SAFYBI www.safybi.org 12
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1.5. La ubicacién de los componentes de climatizacion, con su ID.

Es aconsejable indicar en el plano, diagrama o dibujo del area a mapear, la ubicacion de los
equipos, si es posible otorgarles un nimero de identificacion (ID) para poder después trazar su
mantenimiento preventivo con el &rea mapeada, y asi fundamentar la reproducibilidad del proceso
durante un periodo de tiempo a determinar.

La ubicacién de los equipos junto a los elementos que se han diagramado de acuerdo al punto
anterior, nos otorgan una perspectiva para poder definir las ubicaciones de los sensores o
instrumentos que recopilan los datos de temperatura.

1.6. Ubicacion de los sensores de registro de temperatura existentes y sensores de control
de temperatura.

En el caso de encontrarse en uso el area a mapear, es aconsejable indicar en el diagrama, los
sensores de monitoreo ya existentes.

Es de vital relevancia establecer claramente cuantos sensores se colocaran y la ubicacion que
tendran los mismos.

1.6.1.Cantidad de sensores

Segun ISPE “Good Practice Guide: Cold Chain Management”, se recomienda colocar 9 sensores
en espacios de menos de 2 m3, y 15 sensores para espacios entre 2 m3 y 20 m3.

Existe un calculo aproximado para determinar la cantidad de sensores 16 + (A - 20) /20, siendo A
la superficie del area a mapear.

1.6.2.Ubicacion de los sensores

De acuerdo con las recomendaciones del Suplemento 8 de la WHO “Mapeo de temperatura de
areas de almacenamiento”, se puede aplicar un enfoque basado en el riesgo para definir estas
ubicaciones. Sin embargo, las siguientes pautas ayudaran a determinar el nimero y la ubicacion
de los instrumentos requeridos.

v" Longitud y ancho del area:

Los sensores deben organizarse en forma tal que el area esté razonablemente cubierta en todo
su volumen con los instrumentos o sensores ubicados cada 5-10 metros.

Para areas de grandes volumenes la distancia se puede extender cada 20-30 metros.
El diagrama de sensores elegido debe tener en cuenta:

o Eldisefio del area (por ejemplo, si es cuadrada o incluye nichos).

SAFYBI www.safybi.org 13
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e Elgrado en que las estanterias y los productos pueden afectar el flujo de aire.
e Ubicacion de los productos: las posiciones de los sensores deben coincidir con las ubicaciones
donde los productos se almacenan o planifican ser almacenados.

V' Altura:
En cada punto de la cuadricula, organizar los sensores verticalmente de la siguiente manera:

e Silaaltura del techo es de 3.6 metros 0 menos, colocar los sensores directamente uno encima
del otro a nivel alto, medio y bajo (por ejemplo, un sensor a nivel del piso, uno a 1.2 metros y
otro a 3.0 metros)

e Sila altura del techo es mayor de 3.6 metros, organice los sensores en ubicaciones verticales
en la parte inferior, el medio (multiples sensores) y en la parte superior del espacio. Por
ejemplo, para un area de almacenamiento de 6 metros de altura, se puede colocar un sensor
a 0.3 metros (sector inferior), uno a 1,8 metros, uno a 3.6 metros (sector medio) y otro a 5.4
metros (sector superior).

Siempre debe ubicarse un sensor que mida la temperatura exterior.
Dar una identificacion unica a cada ubicacion de sensor.
Identificar los sensores de manera univoca.

SAFYBI www.safybi.org 14
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5. Ejemplo de ubicaciones

ALMACENAMIENTO

PACKING AREA
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CAMARA DE FRIO
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1.7. Criterio de Aceptacion
El criterio de aceptacion debe estar predefinido y plasmado en el protocolo.

Cada ensayo planteado debe tener su criterio de aceptacion el cual debe estar intimamente
relacionado con el requerimiento térmico de los productos que se almacenan en el area, o que se
transporten en la unidad.

Los mapeos térmicos pueden, muchas veces, tener un rango de aceptacion, por ejemplo + 0,5°C.
Cuando se define este rango de aceptacion, debe tenerse en cuenta la precision del instrumento
y los digitos con que expresa la variable a medir.

El protocolo podra incluir excursiones de temperatura siempre y cuando las mismas se encuentren
fundamentadas con documentacion técnica de soporte.

Algunos ensayos, pueden tener caracter informativo sobre el comportamiento del area, por
ejemplo, tiempo de apertura de puertas, o corte de energia. Estos ensayos se ejecutan para luego
poder implementar cambios operativos en el proceso habitual o para poner en practica planes de
contingencia ante averias de equipos. Por ejemplo, para la apertura de puertas el criterio de
aceptacion seria: “Se toma como valor de tiempo de excursion, el primer instrumento que registre
un desvio de temperatura. El ensayo es para obtener informacion del comportamiento del area”.

Estos ensayos o desafios se ejecutan de acuerdo con el criterio del profesional o de la necesidad
que surja de un analisis previo.

2. Realizacion del mapeo

No hay limite de tiempo formal para un estudio de mapeo. Por lo general, para almacenes y otras
areas de almacenamiento ambiental, éste debe ejecutarse durante un minimo de siete dias
consecutivos, incluidos cinco dias habiles y dos dias de fin de semana. Para los equipos con
temperatura controlada que no se vean gravemente afectados por las variaciones diurnas o
estacionales de la temperatura ambiente (por ejemplo, salas de congelacion y camaras
frigorificas), el estudio de mapeo debe realizarse entre 24 y 72 horas 0 mas, si esta justificado, o
si existiese algun requerimiento especifico. Si el area esta equipada con unidades de refrigeracion
duplicadas (redundantes), con o sin cambio automatico, es esencial mapear las temperaturas
durante un periodo que incluye el funcionamiento de ambas unidades, funcionando por separado,
preferiblemente por un periodo de tiempo similar.

La distribucion de temperatura en la habitacion puede variar segin el sistema que esté
funcionando.

En este punto podemos diferenciar de acuerdo con el area a mapear en:
e Depositos de almacenamiento

e (Camaras de frio

e (Camaras de congelados

Equipos de almacenamiento (ultrafreezer/freezer/reefer)

[ ]
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e Unidades de transporte

21.  Depésitos de almacenamiento

Es aconsejable tener las dos opciones de mapeo: en vacio y con carga, y si es posible en aquellas
estacionalidades con mayor impacto en la instalacion, es decir invierno y verano.

Es importante indicar las dimensiones, cantidad de racks de almacenamiento, baldas, estanterias,
0 lo que se utilice para almacenar.

En el caso de ser un area nueva es deseable ejecutar el mapeo en vacio, asi como todos los
desafios posibles previo a la carga del mismo.

Si el area se encuentra en uso, el mapeo se ejecuta con la carga habitual, calculando el porcentaje
de ocupacion de la misma.

De ser posible, es aconsejable ejecutar el mapeo en su maxima carga. Si no hay producto
disponible, se recomienda completar el volumen con productos simulados. De esta manera,
sabremos como funcionan los equipos en la “peor situacidn” y al méximo de su exigencia.

Dijimos hasta aqui que se presentan 2 escenarios posibles:

a) Vaciolsin carga:

Aqui se decide la configuracion de los equipos de climatizacion, detallando cuéles de ellos
funcionaran como backup . Si los equipos son de frio/calor, indicar sus rangos de seteo segun el
modo de funcionamiento en el que se encuentran en funcion de la estacionalidad.

Se ejecutan las siguientes pruebas:

e Apertura de puertas (se define el tiempo que duraré la prueba de acuerdo con el anélisis
efectuado, segun la operacion a ejecutar en el area).

e Tiempo de Recupero por apertura luego del cierre de las puertas.

e Tiempo de aparicidn de la primera excursion luego de un corte de energia eléctrica, con
las puertas cerradas.

e Tiempo de recupero luego del encendido de los equipos.

e Distribucién de temperatura.

Cualquier ensayo que el profesional considere necesario, previo a la carga del area, que permita
verificar el flujo de aire de los equipos de climatizacion instalados.

e Deteccién de zonas criticas
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b) Con carga:

Se calcula la posibilidad de carga de acuerdo con las posiciones o ubicaciones propuestas, segun
el volumen disponible y el disefio definido.

Se debe tener en cuenta:

e Tipo de pallets.

e Siexisten racks o baldas.

e Laaltura maxima de almacenamiento..

e Siempre debe existir un espacio entre la mercaderia para que pueda fluir el aire entre los
productos.

e Calcular la carga maxima y la carga minima.

e De ser posible ejecutar las pruebas con carga simulada.

Del mapeo térmico que se realice en verano, surgira la zona o puntos calientes a monitorear, y del
mapeo térmico que se realice en invierno, la zona fria o los puntos frios a monitorear.

2.2. Camaras de frio/congelados

Para refrigeradores grandes y camaras frigorificas, la distribucion interna de la temperatura del
aire debe mapearse en la instalacion en los estados vacio y con carga. Las condiciones externas
también deben tenerse en cuenta durante el ejercicio de mapeo, ya que los extremos de
temperatura pueden afectar negativamente el rendimiento de la unidad de refrigeracion. (Punto
3.3 HPRA “Guide to Control and Monitoring of Storage and Transportation Temperature Conditions
for Medicinal Products and Active Substances Ireland”)

Generalmente el mapeo de dos estaciones no es necesario para camaras (punto 2.2.4 del
Suplemento 8 del Anexo 9 de la WHO “Mapeo de temperatura de areas de almacenamiento ),
siempre y cuando la misma no se encuentre afectada por la temperatura externa (opera como un
sub sistema).

Como vemos hay diferentes criterios si la ejecucion se realiza o no en ambas estaciones para
camaras; en nuestro pais los extremos no son tan marcados, y el verano suele ser el peor caso
para las camaras de frio 0 congelados.

Es importante tener en cuenta que la mayor eficiencia térmica se logra con una mejor circulacion
del aire por lo cual, al momento de distribuir la mercaderia en el area, se debe garantizar este
punto.

Con un analisis de riesgo y un racional que lo fundamente, es posible llevar a cabo un solo mapeo.
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Lo que no estd en discusion en ninguna guia es que se lleven a cabo las pruebas de
funcionamiento que contemplen la totalidad de las situaciones, incluyendo a los equipos de back
up, y la alternancia con los principales, en el caso de que exista mas de uno.

También se aconseja ejecutar un mapeo como se indica en el punto 2 de la presente guia, con los
equipos de funcionamiento habitual.

Indicar el seteo de los equipos e indicar el tipo de funcionamiento, es decir si es en cascada, por
seteo de manera automatica o manual. Es importante tener en cuenta los ciclos de
descongelamiento o defrost de los equipos, ya que los mismos pueden afectar de forma
significativa el perfil térmico.

Se repiten los mismos escenarios que para el punto anterior (vacio/con carga).

Si se posee mas de una puerta de ingreso, es importante definir el flujo de materiales y de personas
para indicar la alternancia de apertura de las puertas.

Ejecutar la apertura de todas las puertas al mismo tiempo, si es posible, en vacio para conocer los
tiempos que se pueden recomendar para la operacion habitual y para colocar las alarmas de
apertura de puertas, sonoras y luminicas en lo posible.

En caso de poder ejecutar el mapeo o perfil térmico con carga simulada, ejecutar todas las pruebas
o0 desafios realizados en vacio, de esta manera poseeremos datos informativos con la maxima
carga posible, siendo mucho mas representativo de la operacion habitual.

2.3. Reefer/Freezer

En este caso solo hay un equipo en funcionamiento, y una sola puerta a la que debemos tener en
cuenta.

a) Freezer: si el mismo se sitla en un area que se encuentra térmicamente controlada, solo es
aconsejable ejecutar un mapeo, ya que las condiciones climaticas externas no afectaran el
mismo.

Se debe tener en cuenta

e Tiempo de defrost del equipo.

e Temperatura de defrost del equipo.

e Seteo del equipo.

e Tiempo de ingreso en rango a partir del momento del encendido de éste.
e Tiempo de apertura de puerta.

e Tiempo de recupero de apertura de puerta.

e Sistema de almacenamiento (bandejas/canastos).

e Apagado del equipo hasta pérdida de rango operativo.
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Ejecutar estos ensayos en vacio y con carga maxima simulada.
Es aconsejable que el equipo se identifique con descripcion, modelo, N° de serie, efc...

b) Reefer: si es para transporte de productos, debemos tener en cuenta el tiempo que insume
este proceso, es decir el tiempo de transporte.

Es aconsejable tener en cuenta.

e Tiempo de defrost del equipo.

e Temperatura de defrost del equipo.

e Seteo del equipo.

e Tiempo de ingreso en rango a partir del momento del encendido de éste.
e Tiempo de apertura de puerta.

e Tiempo de recupero de apertura de puerta.

e Sistema de almacenamiento (bandejas/canastos).

e Altura maxima de almacenamiento.

e Apagado del equipo hasta pérdida de rango operativo.

e Tipo de material aislante.

Ejecutar estos ensayos en vacio y con carga maxima simulada .

Los tiempos de los mapeos estan intimamente relacionados al tiempo que insumira el proceso de
transporte, de modo de asegurar que el rango térmico se mantendra estable.

En el caso que el reefer se utilice para almacenamiento, es aconsejable definir el iempo de mapeo
de acuerdo con los rangos térmicos requeridos de los productos involucrados en este proceso.

Es aconsejable ejecutar los mapeos para ambos estados (vacio/con carga), en ambas estaciones
representativas del afio (verano/invierno).

Indicar el volumen total que se transporta 0 almacena, tipo de pallets y altura de armado de pallets,
funcionamiento del sistema de refrigeracion, su seteo.

Estos equipos estan disefiados para trabajar a la intemperie, por lo cual es fundamentar que tenga
un mantenimiento programado de su estructura para evitar perdida térmica, deterioro de
mercaderia y/o dafio en su estructura.

24. Unidades de Transporte

Las unidades de transporte, ya sea las que transportan pequefios o grandes volimenes, es posible
que posean equipos (sobre todo las de grandes volumenes) que funcionen en diferentes rangos
de temperatura, de acuerdo con el seteo del equipo de climatizacion. Para este tipo de unidades
y de equipos, los mapeos deben ser ejecutados para cada rango de trabajo, pudiendo estar
documentado en un solo protocolo, que contendra un informe para cada rango térmico.
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Debera contener:

e Medidas de la bodega.

e Tipo de material aislante (si lo posee).

e N° de serie del equipo.

e D del vehiculo (puede ser su patente).

e Enelcaso de la prueba con carga: cantidad de pallets que puede alojar, tipo y altura, mas
la definicion de altura maxima de estiba.

e Seteo (con temperaturas de encendido/apagado, por ejemplo 3°C-6°C para CDF).

e Regular el tiempo de defrost de los equipos.

Volumen de carga para cada rango térmico

e Vacio (estatico, es decir sin desplazamiento de la unidad)
e Con carga maxima (con desplazamiento)

e Con carga minima (con desplazamiento)

Desafios

e Tiempo de estabilizacion térmica (tiempo desde el encendido del equipo hasta que
alcanza el rango de temperatura).

e Apertura de puerta (tiempo de aparicion de la primera excursion al abrir la puerta).

e Recupero luego del cierre de la puerta (tiempo transcurrido al ultimo instrumento que
ingresa en rango.)

e Tiempo de aparicion de la primera excursion luego del apagado del equipo.

Los desafios se ejecutan en invierno y en verano en vacio, procurando someter a la unidad a las
condiciones mas criticas esperadas.

Debe establecerse cuél es la carga minima, no siempre es un pallet, ya que, en las unidades de
grandes volumenes, las cargas minimas varian.

Debe establecerse un destino, con un racional fundamentando su eleccion, ya sea por periodicidad
de envio, volumen de envio, o por tiempo insumido.

Muchas veces aquellos ensayos que se ejecutan con desplazamiento pueden ejecutarse por
triplicado para demostrar la reproducibilidad, ya sea al mismo destino o a diferentes. Todas estas
definiciones son aconsejables fundamentarse con un racional y deben definirse al comienzo de los
ensayos (objetivo).

SAFYBI www.safybi.org 23



GO-SAFYBI-005.v1

Hay que recordar que las cargas deben estar atemperadas al rango térmico en estudio al
introducirse en el vehiculo.

En el ensayo en vacio, surgen los puntos a monitorear, durante los ensayos con carga.

En los ensayos con carga, es aconsejable distribuir los sensores de manera tal que cubran todos
los sectores donde se transporte el producto.

Es preferible que la carga sea simulada, para no arriesgar el producto a la exposicion de una
posible excursion.

Una vez que se hayan finalizado los estudios en ambas estaciones, y que los mismos hayan tenido
resultados dentro de los criterios preestablecidos, concluiremos que la unidad es segura para ser
utilizada con producto real.

Tiempo de ejecucion
En las regulaciones vigentes no hay explicitado un limite de tiempo para un mapeo.

Se toma como referencia el punto 2.2.6 (metodologia) del Suplemento 8 del Anexo 9 de la WHO
“Mapeo de temperatura de areas de almacenamiento”, donde se indica que:

e Para almacenes y otras areas de almacenamiento ambiental, debe ser por un minimo de
siete dias consecutivos, incluidos cinco dias habiles y dos dias de fin de semana. En el
caso de los dias operativos, si el area nunca ha sido utilizada, puede simularse la
operacion, teniendo en cuenta los tiempos de apertura de puertas definidos en vacio.

Es aconsejable para los dias operativos colocar en cada puerta, una planilla de ingreso, para
documentar las mismas.

e Paraequipos o sectores de temperatura controlada que no son criticamente afectados por
variaciones diurnas o estacionales en la temperatura ambiente (por ejemplo, congelador,
freezer, habitaciones, camaras y cuartos frios), el estudio de mapeo debe realizarse entre
24 y 72 horas 0 mas, si se justifica su extension en el tiempo. En caso de que el area
nunca haya sido utilizada, podra simularse la operacion teniendo en cuenta los tiempos
de apertura de puertas definidos en vacio.

Es aconsejable para los dias operativos colocar en cada puerta, una planilla de ingreso, para
documentar las mismas.

e Si el equipo o0 area esta equipada con mas de un sistema de refrigeracion, con o sin
cambio automatico, es esencial mapear las temperaturas sobre un periodo que incluya la
operacion de todas las unidades funcionando por separado, preferiblemente por un
periodo de tiempo similar. Esto es debido a que la distribucion de temperatursa puede
variar dependiendo de qué sistema se esta ejecutando.

e Enelcasode los reefers de transporte o unidades de transporte:
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v Envacio: se define un tiempo en el cual se pueda establecer que el equipo cumple como
minimo tres ciclos con el objetivo de verificar la reproducibilidad de su comportamiento
térmico.

v Con carga: se establece de acuerdo al tiempo que insuma en llegar a destino sumando
un extra de tiempo por posibles eventos o imponderables.

3. Preparacion del informe/reporte de mapeo

Todos los pasos deben ser documentados en un reporte, de acuerdo con las buenas préacticas de
documentacién.

Todos estos pasos deben poseer procedimientos que avalen las acciones ejecutadas, como asi
también un protocolo y reporte con su respectiva identificacion segun las normativas de emision
de documentacion del sistema de gestion de calidad del distribuidor, drogueria u operador logistico
a cargo.

3.1.  Analisis de datos

Una vez que se han obtenido los datos de los instrumentos involucrados en los mapeos térmicos
y los desafios ejecutados, estos deben analizarse para emitir conclusiones, recomendaciones
operativas u acciones correctivas, segun el caso que aplique.

El analisis de los datos obtenidos debe efectuarse en el reporte del mapeo, documentando las
variaciones de temperatura internas observadas.

El dictamen de aprobado o su rechazo surge de contrastar el anélisis de los datos frente a los
criterios de aceptacion establecidos.

En el caso de existir discrepancias, las mismas deben ser documentadas como desvios para su
posterior aceptacion o rechazo del mapeo.

Se debe analizar el grado de estabilidad general de la temperatura del area de estudio e identificar
las variaciones que ocurren. Comparar las temperaturas medidas con los criterios de aceptacion.

En el analisis de la estabilidad general de la temperatura se debe considerar factores tales como:

e Lacapacidad de los sistemas de control ambiental para mantener las temperaturas dentro
de los limites de los criterios de aceptacion.

e Elrango de fluctuaciones que experimenta la temperatura durante el periodo de estudio
definido.
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En el anélisis de las variaciones de temperatura se debe considerar factores tales como:

e Variaciones experimentadas por DL individuales.

e Variaciones de temperatura a lo largo de los planos vertical y horizontal, segun el tamafio
del area y la distribucion de los DL.

e Variaciones de temperatura en lugares cercanos a los equipos de calefaccion y

refrigeracion, en comparacion con los més alejados de estas unidades.

Evaluar la estabilidad térmica general del espacio durante el periodo estudiado con referencia
especifica a las altas y bajas temperaturas experimentadas.

Enumerar los factores que explican las variaciones de temperatura observadas. Por ejemplo, la
ubicacion de los equipos de calefaccion / refrigeracion y las puertas.

Evaluar las variaciones de temperatura consistentes e inconsistentes y fluctuaciones dentro del
espacio en términos de su impacto potencial en el almacenamiento del producto.

A partir de la distribucion de temperatura observada en las ubicaciones mapeadas dentro del
espacio, hacer recomendaciones sobre aquellas ubicaciones Optimas para el almacenamiento de
productos altamente sensibles, y no tan sensibles, como asi también para la colocacion de los
sensores utilizados para el monitoreo de temperatura de rutina y los sensores de control utilizados
para activar los sistemas de calefaccion/refrigeracion.

3.2.  Eleccion de puntos criticos de control

Con los datos obtenidos del estudio de mapeo térmico se determinan las zonas que muestran los
valores mas cercanos a los limites superior e inferior de temperatura, determinando las zonas
(puntos) calientes y frias en las areas estudiadas.

El concepto de zona o punto para esta guia se define dependiendo del area que estamos
analizando, si es un area pequefia nos referimos a un punto (freezer, unidad de transporte de
tamario chico); si es un area grande nos referimos a una zona (depdsitos, camara).

La zona y/o punto frio se refiere a los valores de temperatura mas bajos registrados en el espacio
durante el periodo de estudio. Una zona y/o punto caliente se refiere a los valores de temperatura
mas altos registrados en el area durante el periodo de estudio. El proposito de determinar las
zonas Yy/o puntos calientes y frios es identificar las posiciones donde de ser factible, deben
ubicarse preferentemente los sensores del sistema de alerta y/o monitoreo. Las zonas y/o puntos
frios y calientes deben determinarse estacionalmente ya que pueden ser significativamente
diferentes en verano y en invierno.

También es importante tener en cuenta las tendencias generales, altas y bajas en lugar de las
temperaturas mas altas y bajas. Los valores promedio pueden ser Utiles para ayudar a confirmar
los verdaderos puntos calientes y frios.
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3.3. Temperatura cinética media (MKT)

La temperatura cinética media (MKT) es una manera teérica de ponderar el efecto de un
pico/excursion de temperatura, es decir, una desviacion respecto de la temperatura normal de
funcionamiento, en un proceso/equipo/sistema. Debido a su componente matematico, el MKT, es
util para temperaturas por encima de los 0 °C. La temperatura cinética media es mas alta que la
temperatura media aritmética y tiene en cuenta la ecuacion de Arrhenius".

La formula de Haynes se puede usar para calcular el MKT. Es superior a la media aritmética y
tiene en cuenta la ecuacion de Arrhenius de la que Haynes deriva su formula. Por lo tanto, MKT
es la temperatura unica calculada que estimula los efectos no isotérmicos de las variaciones de
temperatura de almacenamiento.

- AH /R
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Donde:
Tk = MKT en °K.
AH = Calor de activacion / energia de activacion.
R = Constante Universal de los gases (8.3144 X 10-3 kJ.Mole-1. °K-1).
T = Temperature en °K.
n = NUmero total de periodos de tiempo iguales durante los cuales se recopilan datos.

MKT también se define como la temperatura calculada individual a la cual la cantidad total de
degradacion durante un periodo particular, es igual a la suma de las degradaciones individuales
que ocurririan a varias temperaturas. En otras palabras, a medida que las tasas de degradacion
de los medicamentos cambian con la temperatura, es dificil determinar exactamente cuanto puede
haberse degradado cuando su temperatura de almacenamiento no se mantiene constante.

MKT se refiere a un punto de referencia que puede calcularse a partir de una serie de
temperaturas. Se diferencia de otros medios en que a las temperaturas mas altas se les da mayor
peso al calcular el promedio. Esta ponderacion estd determinada por una transformacion
geomeétrica, el logaritmo natural del nimero de temperatura. La ponderacion desproporcionada de
temperaturas mas altas en una serie de temperaturas segun el MKT, reconoce la tasa acelerada
de degradacion térmica de los materiales a estas temperaturas mas altas. MKT acomoda este
efecto no lineal de la temperatura.
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La aplicacion de MKT debe detallarse en un procedimiento escrito.

Por ejemplo el limite maximo de MKT para un producto que requiere almacenamiento <25°C, es
de 25°C, por lo que, en teoria, el producto acepta excursiones de entre 25°C y 30°C. EI numero
de excursiones permitidas por encima de las temperaturas maximas etiquetadas debe ser limitado
y consistente con las buenas précticas de almacenamiento y distribucion.

MKT solo se puede aplicar en casos en los que los datos cientificos sobre la estabilidad térmica
del producto en cuestion, sobre los que se basan para establecer las condiciones de
almacenamiento etiquetadas originales, permitan excursiones limitadas entre 25°C y 30°C. Se
debe consultar al titular de producto si estas excursiones afectan la estabilidad térmica de los
productos en cuestion y, por lo tanto, si el uso de MKT es aplicable o no.

Este concepto se utiliza en excursiones de almacenamiento o transporte, aunque no es
aconsejable utilizarlas para las conclusiones de los mapeos, ya que estariamos aceptando areas
ylo procesos con excursiones, previo a la aceptacion por parte del titular del producto que es quien
conoce las estabilidades de éstos y es el que deberia definir si las excursiones podrian ser
aceptadas o no. En caso de acordar con el titular del producto la aceptacion de los valores de MKT
para excursiones de temperatura, estos debera surgir como una aceptacion de parte, no como
situacion habitual en el proceso de control y registro de temperatura, debiendo estar debidamente
justificada su aplicacion.

4. Implementacion de recomendaciones
Una vez que hemos realizado el analisis de los datos se emiten las conclusiones y el dictamen.

Aunque el dictamen sea APROBADO, es aconsejable emitir ciertas recomendaciones
fundamentadas en los resultados obtenidos.

Por ejemplo:

e Equipos para utilizar como principal en una camara y cuales de back up.

e Tiempos de apertura de puertas en la operacion normal de una camara y la definicion del
tiempo de alarma.

e Sugerencias de tiempos para carga de un vehiculo utilizado para productos con cadena
de frio.

o Definicion de la altura méxima de carga de un vehiculo y sefializar la misma dentro de la
bodega.

e Tiempo de encendido del equipo de un vehiculo previo a la carga, para que alcance asi
su estabilidad térmica y evitar una posible excursion de los productos a transportar.
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e Incorporacion de mejoras o ampliaciones de planes de mantenimiento preventivos de los

equipos o de infraestructura.

Y asi con cada recomendacion que el profesional considere necesaria para el desempefio de las
operaciones de manera segura, que deberan ser fundamentadas a partir de los datos obtenidos
de los desafios ejecutados.

Si el Dictamen es NO APROBADO, es aconsejable sugerir acciones correctivas. Estas acciones
pueden surgir de un observacion de los datos obtenidos y las mejoras posibles que emanen de
reuniones entre los distintos sectores, (Operaciones, Mantenimiento, y/u otro involucrado en el
proceso).

Por ejemplo:

e Cambiar el seteo del o los equipos para lograr alcanzar la estabilidad en menos tiempo.

e Aumentar la cantidad de frigorias del o de los equipos.

¢ Instalar mayor cantidad de resistencias a los equipos de climatizacion.

o Desafectar ciertos sitios de almacenamiento para evitar que se coloquen productos en
esas posiciones.

e Realizar mejoras estructurales como cambiar los burletes de las puertas.

e Colocacion de cortinas plasticas en puertas de acceso.

En el caso de poder implementar las recomendaciones para alcanzar el status de Aprobado, deben
ejecutarse nuevamente los desafios o las pruebas para constatar que las mejoras han sido
efectivas.

Todo esto debe quedar plasmado en el reporte en un sector de Gestidn de Desvios, para poder
sustentar el cambio de estado de aprobacion.

Es aconsejable que la gestion de los desvios y la manera de identificarlos, estén descriptos en el
procedimiento de mapeo térmico de manera clara.

5. Frecuencia de Ejecucién

El mapeo de temperatura debe repetirse si se producen cambios significativos (por ejemplo,
reparacion o reemplazo de la unidad de refrigeracion o cambios en el disefio de almacenamiento
interno). En las unidades donde hay un condensador de servicio / y uno de back up, y se realicen
modificaciones en el funcionamiento de cualquiera de las unidades, se requiere que se documente
la reasignacion. Esto es indicar qué unidad sera la unidad principal y cuél la copia de seguridad.
Si estas unidades se rotan rutinariamente, ambas unidades deben incluirse dentro de un estudio
de mapeo.

SAFYBI www.safybi.org 29



GO-SAFYBI-005.v1

En el caso de sectores de almacenamiento que cuenten con un sistema de monitoreo continuo
donde los puntos de evaluacion se han situado de acuerdo con el andlisis de los ensayos
efectuados, debera llevarse a cabo un nuevo mapeo cuando existan las siguientes situaciones:

Cambio significativo en los equipos de climatizacion.

Cambio en la estructura del area.

Variacion en la tendencia y/o el comportamiento térmico del area.

Los registros muestren una variabilidad inexplicable fuera de los limites normales de
operacion.

Exista un cambio en el requisito de los productos involucrados en el proceso.

Si el &rea, camara o transporte no se encuentra calificado, el mapeo debe ejecutarse 1 vez cada
tres afios, en condiciones de carga habitual (punto1.1 del Suplemento 8 del Anexo 9 de la WHO
“Mapeo de temperatura de areas de almacenamiento”).
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Glosario y Abreviaturas

Equipo de El término "refrigeracion” o "equipo de refrigeracion” se refiere a cualquier
refrigeracion equipo cuyo proposito es bajar las temperaturas del ambiente y del producto
ylo para controlar la humedad relativa.

Sensor Es un dispositivo mecanico (interruptor de presion, interruptor de
temperatura, etc.), o un transductor digital o analdgico (interruptor de limite,
sensor de presion, de temperatura, etc.) que genera una sefial mecanica o
eléctrica, la cual es interpretada por un instrumento o un controlador.

Controlador Es un dispositivo que interpreta una sefial mecanica, digital o analdgica,
generada por un sensor, para controlar un elemento o componente de un
equipo.

Data Logger Dispositivo portatil que mide y almacena lecturas de temperatura y/o
humedad a intervalos de tiempo predeterminados por medio de un sensor
electrénico. Tienen alarmas programables, integradas. Puede crear informes
y gréficos que pueden ser almacenados permanentemente y pueden ser
compartidos y analizados a través de un software o aplicaciones de
escritorio.

Mapeo Térmico Medicion documentada de la distribucion de temperatura y/o humedad
relativa medida en un lapso de tiempo especificado dentro de un area
definida, incluyendo la identificacion de puntos frios y calientes. La misma se
logra con instrumentos calibrados funcionando en simultdneo por un periodo
preciso.

Desvios Cualquier desfasaje relacionado a las normativas vigentes, procedimientos o
protocolos elaborados con la realidad observada. El mismo requiere un
analisis, correccion y/o justificacion.

Excursién de Es un desvio o pico de temperatura por fuera del rango y/o valor aceptado,
temperatura registrado por un Data Logger calibrado, por un tiempo y sector determinado.
El mismo requiere un analisis, correccidn y/o justificacion.

No Se trata de un incumplimiento a una normativa vigente. EI mismo requiere
Conformidad correccion inmediata.

Oportunidad de También conocida como observacion, sugerencia o recomendacion. Se trata
mejora (OM) de un evento observado que, si se ajusta o se pone en practica, permite
obtener un beneficio para el usuario. La ejecucion de la misma puede ser
optativa.

Protocolo de Documento que describe el trabajo a realizar, métodos y criterios de
trabajo aceptacion preestablecidos.

Racional Fundamento légico de las decisiones por la cual se ejecutan los ensayos
definidos.
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Reporte final Documento en donde se plasman y analizan los datos crudos, se describen
los desvios, no conformidades y se detallan las conclusiones finales.

Temperatura Incluye cualquier entorno en el que la temperatura se controle de forma
controlada activa o pasiva a un nivel diferente al del ambiente circundante, dentro de
limites precisos y predefinidos.

Contenedor Es un contenedor aislado térmicamente, equipado con una unidad de
refrigerado o refrigeracion integrada, disefiado para el transporte por carretera, ferrocarril o
Reefer flete maritimo. La unidad de refrigeracion requiere un suministro de energia
eléctrica externa cuando se encuentra en un sitio terrestre, en un barco de
transporte de contenedores en un muelle. Durante el transporte por
carretera, la energia eléctrica suele ser suministrada por un generador diesel.

Calificacion Accion para demostrar que cualquier area, equipo y/o sistema de soporte
funcionan correctamente y en realidad conduce a los resultados esperados.
El significado de la palabra validacion se extiende a veces para incorporar el
concepto de calificacion.

HPRA Guide to Control and Monitoring of Storage and Transportation Temperature
Conditions for Medicinal Products and Active Substances - Ireland

PIC’S Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme
DQ Calificacion de Disefio
IQ Calificacion de la Instalacion
0Q Calificacién Operacional
PQ Calificacion de la Performance
DL Data logger

LayOut Disposicion dentro de un disefio. Suele utilizarse para nombrar al esquema
de distribucidn de los elementos dentro un disefio.

GXP Buenas préacticas de X, donde X corresponde a manufactura,
almacenamiento, distribucion, etc., por lo que esta letra cambia de acuerdo al
ambito de aplicacion.

ISPE International Society for Pharmaceutical Engineering

ID Identificacion Unica e irrepetible de un area, equipo, instrumento etc, que
define su trazabilidad.

WHO Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
CDF Cadena de Frio

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use
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