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3. RESULTADOS Y DISCUSION

1. INTRODUCCION (OBJETIVOS)

La gestion de riesgos de calidad, fundamentada en la directriz ICH Q9(R1) y armonizada con las directrices ICH Q8(R2) y Q10,
constituye el pilar estrategico de los sistemas de calidad farmacéutica, estableciendo un enfoque prospectivo a lo largo del ciclo de
vida del producto. Si bien el Analisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE) vy el sistema de Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control
(HACCP) son metodologias ampliamente reconocidas por los organismos regulatorios para la identificacion, priorizacion y control de
riesgos, la literatura evidencia una carencia critica de estudios de caso que articulen ambas herramientas en fitofarmacos de matriz
compleja, como los comprimidos orales de Cymbopogon citratus (cafia santa) en la Empresa Laboratorio Farmaceutico Oriente. La
variabilidad fitoquimica del extracto fluidp (flavonoides, citral) y la termolabilidad de sus compuestos introducen riesgos singulares. En
almacenamiento y pesada, la falta de control ambiental provoca degradacion oxidativa, adsorcion de humedad y micotoxinas. En las
diferentes etapas de molienda en el molino Fitz Mill, el extracto como sustrato nutritivo, el calor por friccion y la reutilizacion del equipo
generan riesgos de proliferacion microbiana, perdida de potencia activa por degradacion térmica y contaminacion quimica cruzada.

En consecuencia, el presente estudio tiene como proposito aplicar de forma integrada el AMFE y el sistema HACCP para la
identificacion, evaluacion y priorizacion de los riesgos y peligros asociados a la produccion de los comprimidos orales de cafa santa
abarcando desde la recepcion, almacenamiento y pesada de materias primas hasta las operaciones de micropulverizacion de
excipiente, granulacion humeda y degranulacion ejecutadas en el molino Fitz Mill. A través de un equipo multidisciplinario, el empleo de
técnicas de grupo nominal y datos historicos de la planta, se busca no solo identificar y cuantificar los riesgos criticos, sino comprender
las relaciones causales subyacentes y determinar los Puntos Criticos de Control que permitan fundamentar intervenciones preventivas
focalizadas, contribuyendo al robustecimiento del sistema de calidad y a la garantia de reproducibilidad, seguridad e inocuidad del

producto final. 2. METODOLOGIA
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“Transferencia de Resultados”

FASE |l

Analisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE)
Etapas analizadas: Recepcion, almacenamiento y pesada
de materias primas
 Tormenta de ideas
 Diagrama de Flujos/Diagrama Causa-Efecto
 Expertos (n=7)— Coeficiente de Variacion < 30%

(Consenso aceptable)
« NPR=
Severidad(S)-Ocurrencia(O)-Detectabilidad(D)
[Escala:1-10 | Rango:1-1000]
Riesgo ALTO: NPR=200 y Severidad =29

Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP)
Etapas analizadas: Operaciones de Reduccion de Tamano de
Particula en el Molino F. Mill (micropulverizacion, granulacion
himeda y degranulacion)

« Descripcion del Producto
« Analisis de Peligros (Fisico, Quimico,Bioldgico)

Expertos (n=7)— Mediana; RIQ=<1

Grado de Peligrosidad(GP)= Probabilidad(P)-Severidad(S)
[Escala GP:1-25| Escalas P y S:1-5]

Determinacion de los PCC

(i

Filtro 1 | Filtro 2

Criterio cuantitativo Operaciones unitarias de

reduccion de tamano
J ~ 1.Agente causal o su efecto fisicoguimico-microbiologico esta en el material que ingresa al molino

a) NPR = 200
' b) Severidad 2 9

t temperatura por friccion
t superficie especifico > tiempo de residencia del material

2.0Operacion de molienda amplifica el peligro{

3.No existe en el flujo del proceso una etapa posterior a la molienda que reduzca el peligro a
. hiveles aceptables |

,---------------------------------------------------------|

S— 1.Combinaciones cuya causa raiz corresponde a un peligro HACCP idéntico al de |la otra causa ya transferida :
Criterios 2.Combinaciones cuyo peligro es gestionable exclusivamente mediante el programa de calibracion de equiposy
SLATNENIEER 3.Combinaciones Cuyo riesgo queda cubierto indirectamente por las medidas preventivas !
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La aplicaciéon sistematica de la metodologia AMFE =—*
a la etapa de recepcidon, almacenamiento y pesada .
Inicial permitio identificar un total de 11 modos de =ze
fallo potenciales asociados a la Iintegridad del g
extracto fluido de cana santa y el manejo de los ==
excipientes criticos. La visualizacion mediante el w=es
diagrama de Sankey relevo claramente que en un =—e:
conjunto reducido de causas raiz contribuyen de —.

manera desproporcionada al

alimentando multiples modos de fallo. =616
Aplicacion del filtro a los resultados del AMFE: ==cs
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riesgo total, ="
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(s 1CH 17/

=319
Combinaciones clasificadas como Riesgo Alto =620
(NPR =200y/0 S = 9): 12 — o
Combinaciones transferidas como peligros de ~ —ca
entrada al HACCP: 4 ey
. . . . =27
Combinaciones excluidas de la transferencia: 8 — 02
—=C30
Matriz de trazabilidad AMFE-HACCRP: transferencia de peligros
Modo de Fallo S | NPR | Categoria | Peligro HACCP transferido | PCC
Humedad 7 294 | Bioldgico Contaminacidén microbiana
Relativa por del excipiente higroscopico
encima del limite con riesgo de proliferacion | PCC
especificado fungica y bacteriana durante 2
la micropulverizaciony la
granulacion humeda
Degradacion de 9 | 252; | Quimico/ Degradacion quimica del
. . . AS . . .. | PCC
materias primas 216 | Biologico | principio activo y proliferacion 1
por exceso de microbiana en materia prima
. . . /PCC
tiempo de envejecida, ambos peligros 5
almacenamiento propagables al granulado
Densidad 7 245 Quimico Variabilidad en la
especifica del concentracion del principio
extracto fluido activo con amplificaciondel | PCC
fuera de rango riesgo de degradacion termica| 1
durante la granulacion
humeda y degranulacion
Temperatura 9 135 | Quimico Degradacion téermica PCC
fuera del rango acumulativa del principio 1
especificado en activo durante la molienda,
el area de potenciada por |la carga
almacenamiento termica previa de
almacenamiento inadecuado
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Lineas de accion estratégica para fortalecer la calidad LBF

Lineade accion

Fundamentacioén
(AMFE)

Implementacion
(HACCP)

1. Fortalecimiento de
la iInfraestructura de
control ambiental

Humedad relativa
(NPR=294, 280) y
temperatura (S=9)

Soporte para el
limite critico de HR
<50 %

2. Implementacion de
un programa de
calificacion de
proveedores de
extracto fluido

Inconsistencia en
extraccion y
variabilidad de
materia prima
(NPR=245)

Reduccion de la
variabilidad de
entrada

3. Implementacion de
sistemas de

Propagacion del
peligro quimico

Soporte operacional

Prioridad

monitoreo en linea desde el AMFE para el del Il’moite Media
de temperatura en el (S=9) critico T <40 °C
molino Fitz Mill
4. Realizacion de Verificacion
estudios de degradacion por empirica de la
seguimiento almacenamiento relacion entre el Media

microbiologico del
ciclo granulado

humedo — secado

— granulado seco

(NPR=252, 216) y
carga microbiana
en excipientes

bioburden del
granulado humedo

y el criterio del
producto terminado

prolongado.

4. CONCLUSIONES

1.Se identificaron y evaluaron cuantitativamente 30 combinaciones causa- efecto en las etapas Iniciales del proceso. La
aplicacion del criterio de criticidad (NPR = 200 y/o Severidad = 9) permitio clasificar 12 combinaciones como Riesgo Alto, cuya
priorizacidon se concentra en tres ejes estrategicos: i) Control Ambiental de Humedad y Temperatura; ii) Calificacion vy
Estandarizacion de proveedores de extracto fluido vy, iii) Gestion de Inventarios para mitigar la degradacion por almacenamiento

2.La aplicacion del sistema HACCP a las operaciones de micropulverizacion, granulacion humedad y degranulacion en el molino
Fitz- Mill permitio la identificacion de 46 peligros. Se determinaron dos puntos criticos de control de caracter irreversible: PCC
1- degradacion térmica del principio activo por friccibn mecanica, cuyo control exige un limite critico de temperatura del
producto < 40 °C y; PCC 2- contaminacion microbiana del material en proceso cuyo control exige un limite critico de Bioburden
< 103 ufc/g para los intermedios criticos.
3. A partir de la matriz de trazabilidad AMFE — HACCP se evidencid la convergencia de los fallos iniciales en los PCC del proceso
de transformacion y se definieron cuatro lineas de accion estratégicas: i) fortalecimiento de la estructura de control ambiental
(HR y T); ii) implementacion de un programa de calificacion rigurosa de proveedores de extracto fluido con especificaciones
fitoquimicas cuantitativas; i) instalacion de monitoreo en linea de la temperatura en el molino y; iv) ejecucion de estudios de
validacion microbiologica y cinética de degradacion para la verificacion empirica de los limites criticos propuestos.
4.El mecanismo de transferencia documentada del Modo de Fallo Priorizados (Fase I) hacia el Analisis de Peligros
Operacionales (Fase IlI) demostré ser una herramienta metodologicamente rigurosa y operativamente viable. Este sistema

permitio la identificacion prospectiva, la priorizacidon basac
asociados a la fabricacion de comprimidos orales de Cymbo
proceso y contribuyendo significativamente a la reproducibilic

con los principios de proporcionalidad al riesgo de la directriz ICH Q9(R1).

a en evidencias y el control focalizado de los riesgos criticos
pogon citratus garantizando la trazabilidad del riego a lo largo del
ad, seguridad e inocuidad del fitofarmaco, en estricta conformidad




