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RESUMEN

En la presente tesis se realiz6 la modificacién de los parametros de
esterilizacion bajo criterio de estandarizacién de procesos de acuerdo con
las caracteristicas de estabilidad del activo, presentacion del producto
parenteral y tamafo de lote. Se eligié el activo lidocaina contenido en las
siguientes presentaciones: ampollas de 3,5 mL que presenta las
condiciones de esterilizacién a 121°C durante 20 minutos y viales de 20
mL, a 118°C durante 20 minutos. Para ambas situaciones se modificé los
parametros de esterilizacion a una temperatura de 121°C durante 15
minutos, siguiendo el esquema de estudio de estabilidad se realizaron
pilotos por duplicado y se evalud bajo disefio de estabilidad acelerada
considerando los siguientes ensayos: aspecto, pH, dosaje, particulas
visibles y subvisibles, esterilidad y prueba de endotoxinas, en paralelo se
realizd el avance de los controles de Cambio, analisis de factibilidad y
analisis de riesgo debido a la nueva propuesta de condiciones de trabajo.
Finalizado el plazo del estudio de estabilidad, se procedié a realizar la
calificacién del nuevo parametro de esterilizacion correspondiente para
los productos mencionados y la calificacién del ciclo. Los ensayos de
estabilidad acelerada fueron conformes en su totalidad, es decir, no se
evidencié impacto en los atributos criticos de calidad, se realizé un estudio
para comparar estadisticamente los resultados posteriores al cambio, 3
lotes industriales anteriores a la implementacion y 3 lotes posteriores a la
implementacién, se aplicd la estadistica de Prueba de Wilcoxon para
comparar las variables dependientes relacionadas y se obtuvo resultados
donde no hubo cambios estadisticamente significativos, de igual manera

la calificacion de operacion y desemperio fueron conformes.

PALABRAS CLAVE: Estandarizacion de procesos, atributos criticos de
calidad, parametros de esterilizacion, lidocaina inyectable.



SUMMARY
This thesis explains the modification of sterilization parameters under
process standardization criteria according to the stability characteristics of
the active ingredient, presentation of the parenteral product and batch
size. For the present study, the active lidocaine contained in the following
presentations was chosen: 3.5 mL ampoules that present the sterilization
conditions at 121°C for 20 minutes and 20 mL vials, at 118°C for 20
minutes. For both situations, the sterilization parameters were modified at
a temperature of 121°C for 15 minutes. Following the stability study
scheme, pilots were carried out in duplicate and evaluated under an
accelerated stability design taking into account the following tests:
appearance, pH, dosage, visible and subvisible particles, sterility and
endotoxin testing, in parallel the progress of Change Controls, Feasibility
Analysis and Risk Analysis was carried out due to the new proposal for
working conditions. At the end of the stability study period, the qualification
of the new corresponding sterilization parameter for the mentioned
products and the qualification of the cycle were carried out. The
accelerated stability tests were completely compliant, that is, no impacts
were evident on the critical quality attributes and no observations were
presented. A study was carried out to statistically compare the results after
the change, 3 industrial batches prior to implementation and 3 batches
after implementation, the Wilcolxon Test statistic was applied to compare
the related dependent variables and results were obtained where there
were no statistically significant changes, likewise the operation and

performance qualification were in accordance.

KEY WORDS: Process standardization, critical quality attributes,

sterilization parameters, injectable lidocaine.



CAPITULO I. INTRODUCCION

Dentro de la industria farmacéutica cada etapa de un proceso es critica,
aun mas durante la obtencion de medicamentos estériles, al enfocar una
mejora en una de las etapas criticas, debemos realizar severos estudios,
capaces de respaldar el cambio de parte del proceso con los sustentos
documentarios y regulaciones segln la normativa.’

Para obtener soluciones inyectables estériles deben de pasar por
procesos de esterilizacion las cuales pueden ser: esterilizaciébn por
filtracion y esterilizacion terminal. Ademas, dependiendo del activo se
determinara el tratamiento de esterilizacion a seguir, las cuales se
clasifican en diferentes diseiios como Overkill y Bioindicador/Biocarga. 22
La etapa de esterilizacién terminal asegura y garantiza en términos
probabilisticos, que la posibilidad de encontrar un microorganismo viable
presente en un producto o material esterilizado es uno en un millén
después de que el producto o material ha sido sometido a un ciclo de
esterilizacién, para demostrar la esterilidad de un lote no es suficiente
asegurar sélo con la prueba final de esterilidad, sino que la esterilidad se
lograra mediante el uso de un proceso de esterilizacion validado de
conformidad con las buenas préacticas de fabricacién.*

Los parametros de esterilizacidn tienen impacto en la calidad del producto,
las cuales deben ser manipuladas en base al comportamiento del activo.?
La modificacion de los parametros de esterilizacion exige evaluaciones
mas complejas que deben ser consideradas para la aprobacion del
cambio y se debe verificar el cumplimiento de los estandares de calidad,
en ese sentido la presente investigacién de caracter innovador contribuira
al enriquecimiento de la literatura cientifica sobre un nuevo concepto por
aplicarse a la estandarizacién que impacta en la calidad final del producto,
siendo de gran relevancia ya que estos son administrados al paciente y
deben de cumplir con las caracteristicas de seguridad vy eficacia.®

En Peru entre los afos 2015-2019, se determind la cantidad de productos
con calidad subestandar que fueron analizados en el Centro Nacional de
Control de Calidad del Instituto Nacional de Salud-Peri (CNCC-INS),
donde se encontraron que de 8746 informes emitidos, 62 % (207/334) de
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productos farmacéuticos tenian calidad subestdndar, donde 157
correspondian a medicamentos y dentro de las formas farmacéuticas
destacaron los inyectables con 19,1 %. Donde dentro de los ensayos
criticos encontraron el 73%, siendo las principales: Identificacién (19%),
contenido (10 %) y disolucién (5 %), el resto corresponde a productos con
mas de un ensayo critico no conforme.®

Por tal motivo surge la preocupaciéon de que los productos sometidos a
modificacion de parametros de esterilizacién, no tengan impacto negativo
en los atributos criticos de calidad, es decir, estos no presenten las
caracteristicas de los productos subestandar. Dentro de las
caracteristicas de los productos inyectables, las mas criticas se
mencionan a continuacion con relacion directa al paciente:

esterilidad del producto relacionado con presencia de microorganismos
viables en las soluciones inyectables lo que impacta en la seguridad al
paciente;

la eficacia del producto relacionado con la dosis administrada en alcanzar
el efecto terapéutico deseado; y

la estabilidad que se vincula con la garantia de calidad del producto en el
tiempo; cualquier impacto a nivel de estas caracteristicas podria provocar
un dafo al paciente, y es mas critico aun por pertenecer al grupo de
medicamentos farmacéuticos de via parenteral.’

Por otro lado, un area productiva de medicamentos siempre esta
dispuesta a desarrollar mejoras con la finalidad de aumentar la
rentabilidad, reducir costos, estandarizar métodos y procesos, etc.

En vista de los dos enfoques anteriores, este trabajo de investigacion se
limita a una linea de esterilizaciéon terminal de productos parenterales de
un laboratorio farmacéutico, con enfoque en la estandarizacién de
procesos con la finalidad de reducir los ciclos de esterilizacion para los
diferentes productos que pasan por esterilizacién terminal por calor
himedo, donde se tiene como problema que la modificacion de los
parametros de esterilizacién podria impactar en los atributos criticos de
calidad y no cumplir con las caracteristicas de eficacia, esterilidad y
estabilidad del producto, por lo que en este trabajo se evalu6 el impacto
de la propuesta de cambio en ampollas y viales de lidocaina inyectable.

11



HIPOTESIS

La modificacion de los parametros de esterilizacion terminal en una
autoclave de vapor no impacta en los atributos criticos de calidad del
inyectable de lidocaina.

OBJETIVOS

a. Objetivo general

Evaluar el impacto en los atributos criticos de calidad de dos
presentaciones de lidocaina inyectable por modificacién de pardmetros de

esterilizacion terminal en una autoclave de vapor.

b. Objetivos especificos

- Estandarizar tiempo y temperatura de esterilizacién en una autoclave
de vapor de acuerdo a la naturaleza del activo y presentacion del
inyectable.

- Realizar un disefo conjunto de matrices de gestion de riesgos.

- Evaluar los atributos criticos de calidad y estabilidad de las dos
presentaciones de lidocaina inyectable antes y después de las nuevas
condiciones de esterilizacion.

- Realizar el protocolo de Calificacion de la autoclave de vapor con los

nuevos parametros de esterilizacion.

12



CAPITULO Il. MARCO TEORICO
a. Estandarizacion de procesos

La estandarizacion se caracteriza como el conjunto de acciones y medidas
condicionales que conducen a crear un modelo reproducible para la mejora
de la calidad de los resultados, cuyo objetivo es garantizar un entorno de
trabajo claro, visualizado y seguro. Es una metodologia que es capaz de
prevenir defectos en produccion y a la vez establecer procedimientos para
prevenir la ocurrencia de otros errores que tengan impacto en el proceso
de manufactura.? El proceso de estandarizacién se considera la base para
la mejora continua y los estandares actuales se utilizan para los siguientes
objetivos:

o Reduccién de variacion y correccién de errores

o Seguridad mejorada

o Facilitar la comunicacion

o Problemas de visibilidad

o Aumentar la disciplina laboral

o Aclaracion de los procedimientos de trabajo.
El ciclo PDCA (planificar, hacer, verificar y actuar) es una de las
metodologias utilizadas para la estandarizacion y presenta el proceso de
mejora continua, que consta de 4 partes: Planificar, Hacer, Verificar y

Actuar. (Fig. 1)

Figura 1. Ciclo PDCA?®

Esta herramienta que ayuda a resolver problemas y cada una de las

etapas se describe de la siguiente manera:
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A. Plan: Caracterizar el problema vy planificar un proyecto de
implementacion.

B. Hacer: Implementar soluciones con el fin de mitigar o evitar amenazas
o riesgos a la situacion actual.

C. Verificar: Verificar si los resultados estan siendo obtenidos de la
manera proyectada en el proceso crucial o si junto con la aplicacién de
soluciones no aparecen nuevos problemas.

D. Actuar: Implementar cambios segun el objetivo.

El método PDCA es posible aplicarlo a situaciones en empresas,
independientemente del perfil de la empresa y actividad del area que se
desea mejorar. El algoritmo del método PDCA brinda paso a paso las

actividades que se debe realizar en cada etapa individual. (Fig. 2).°

START

Problem identification

}

Data analysis -—

}

P - PLAN Solution elaboration

]

Elaboration of
implementation plan

.

D-DO Project implementation

\
v

Checking effectiveness of
project

Are the activities give the
expected results?

YES
'

Standardization of action
A-ACT P

END OR NEW TASK

Figura 2. Algoritmo del ciclo PDCA para resolver problemas paso a

paso en fases individuales'®.
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b. Esterilizacion terminal

La esterilizacion es un proceso que destruye o elimina microorganismos
gue se encuentran en un material, y de esta manera asegurar que esté libre
de riesgos infecciosos. Para la eleccidn de un método de esterilizacidén se

debe de tener en cuenta lo siguiente:

La naturaleza del objeto

La sensibilidad del material
La penetrabilidad del material
La presentacion del material

o &~ w0 N~

El uso del material

Existen también 3 métodos de eliminacion de los microorganismos, las

cuales son:

Métodos fisicos: Calor humedo, calor seco y radiacion

b. Métodos quimicos: Esterilizantes liquidos y gaseosos (6xido de
etileno y formaldehido), esterilizantes a base del plasma

c. Métodos que se basan en la separaciéon de los

microorganismos: Filtracion

Dependiendo del tipo de validacion y proceso de manufactura de cada
producto farmacéutico estéril (en inyectables es de acuerdo a los controles,
caracteristicas del activo, estabilidad, costo de fabricacién, etc.); se
presentan dos situaciones en base al proceso fabricacion que son: Llenado
aséptico y Esterilizacién terminal. Esta dltima es precisamente una de las
etapas criticas que compromete al producto en su envase final, en esta
etapa el producto se somete a alta temperatura expuesta en un tiempo
determinado de acuerdo con la estabilidad del activo, costo de proceso,
tamarno de lote, etc. Existen diversos métodos de esterilizacion, pero el que
se describe y se detalla es del proceso de esterilizacion de ampollas
farmacéuticas siendo el mas utilizado el Método de Calor Himedo con el
uso de una autoclave de vapor de agua.

Una autoclave de vapor de agua se conforma de 4 partes: Generador de

vapor, instrumentos de medicién de temperatura y presién, y una valvula

15



de seguridad. La esterilizacién por calor humedo se fundamenta en la
transferencia de calor por conveccién, debido a que el vapor en contacto
con el material a esterilizar se condensa y asi se produce su humectacién
y la de los gérmenes, cediendo el calor latente de vaporizacion. En esas
condiciones de contraccion de calor se genera una penetrabilidad de vapor
al interior del material la cual se repite consecutivamente hasta lograr el
equilibrio.

Existen dos disenos: Bioindicador, biocarga y Overkill, y en cada diseno, se
emplean controles estrictos con el cumplimiento de las buenas practicas de
manufactura (BPM) para garantizar que el producto final sea estéril. Sin
embargo, no se obtiene ningun nivel de garantia de esterilidad (SAL), sino
que en esta situacién se requiere de una validacion del proceso de
esterilizacion. La esterilidad del producto se basa en todos los controles
vigentes realizados en su manufactura, sin embargo, existen limitaciones
asociadas con esta prueba ya que el analisis se realiza a un namero

limitado de ampollas (muestreo del lote industrial).'’

Con el objetivo de conservar los atributos del producto se requiere menos
condiciones agresivas, tales como equipo, parametros de esterilizacion y
métodos de esterilizacién adaptados a las circunstancias. Existen diversos
tipos de esterilizadores que logran de distintas maneras calentar una carga:
vapor de agua saturado, mezclas de vapor de agua-aire-agua y agua

sobrecalentada.

16



Figura 3. Autoclave de vapor Hogner??

c. Parametros de control de la autoclave de vapor hiimedo?

Las autoclaves se controlan bajo sistemas computarizados que manejan la
ejecucion del proceso de esterilizacion, y que requieren uso de sensores
de temperatura y de presion, previamente calibrados. Para cumplir con el
proceso se requiere de un tiempo minimo de exposicion a una temperatura
definida capaz de asegurar el cumplimiento de la letalidad (Fo). La eficacia
del ciclo de esterilizacién con vapor de agua se mide usando la letalidad
gue se define con una temperatura equivalente a 121°C.

. Temperatura de esterilizacion

Es la temperatura de referencia de esterilizacién segun USP (Farmacopea
de los Estados Unidos), 121 °C. Dependiendo del disefio y naturaleza del

activo se define el parametro de temperatura.
Il. Presion de operacion

Presién de 1,3 bar y se trabaja referencialmente con la temperatura de 121
C.

17



lll. Tiempo de esterilizacion

Parametro determinante en la etapa de esterilizacion, que garantiza la

destruccidn total de microorganismos presentes en el producto.

IV. Ciclo de esterilizaciéon

Incluye el conjunto de etapas de un proceso de esterilizacion para

garantizar la eficiencia y eficacia. Las etapas son las siguientes:

1.

Tiempo de calentamiento: Inicia desde la purga del aire, inyeccidén de
vapor por valvula de autoclave que una vez cerrada inicia el
calentamiento dentro de la camara de la autoclave hasta alcanzar la
temperatura de esterilizacion.

Tiempo letal de esterilizacion: Etapa donde se destruyen los
microorganismos. El tiempo es estimado y confirmado en la etapa de
validacion, previo estudios y revision bibliografica.

Tiempo de enfriamiento: Etapa en la cual la presion de vapor desciende,

logrando el secado y enfriamiento del material y camara interna.

Se adjunta un Boucher de esterilizacién con los pardmetros y etapas de

proceso de esterilizacién terminal. (Ver figura 4).
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Figura 4. Parametros de control en autoclave de vapor de agua (Fuente:
Propia)

d. Soluciones parenterales de bajo volumen

Son preparaciones liquidas provenientes de un laboratorio para
administrar al paciente mediante inyecciones debajo de la piel o de
membranas mucosas. En la industria farmacéutica se producen
soluciones inyectables en diferente tipo de material y volumen que
abarcan desde ampollas de vidrio o PEBD (Polietileno de baja densidad),

en presentaciones de 1 a 20 mL, y frascos viales de 10 a 100 mL. La etapa
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de esterilizacidn es importante y critica debido a que garantiza la
seguridad del medicamento.

. Lidocaina inyectable

Solucién parenteral de bajo volumen con diferentes presentaciones como:
ampolla y vial. Es un anestésico local con activo estable que se esteriliza
bajo condiciones actuales dependiendo a la presentacion.

Para el presente trabajo se compone de las siguientes caracteristicas

segun presentacion:

-Vial de vidrio incoloro 20 mL

-Ampolla de vidrio incoloro 3,5 mL

e. Control de esterilizacion

Existen diversos métodos que permiten corroborar de forma eficiente y
eficaz y asi garantizar que no se hayan presentado fallas durante el
proceso, o de manera visual, que el proceso de esterilizacion haya
obtenido el resultado deseado. Se detallan en adelante los siguientes:

l. Controles fisicos

Recopilan informacién y registran graficos que indican los parametros
fisicos, como presion que son reconocidos por manémetros digitales y

termopares.
Termocupla

Es un tipo de sensor de temperatura mas utilizado en las industrias, la
cual consiste en dos hilos metalicos de diferente material, unidos en un
extremo por una junta caliente (“hot junction”) y una junta fria (“cold
junction”). Al aplicar una temperatura en la unién de los extremos genera
un voltaje medido en milivoltios que se conoce como efecto Seebeck que
aumenta con la temperatura. Esta tensién se debe a la densidad de
electrodos diferentes de los dos materiales y de la diferencia de

temperatura entre punto caliente y punto frio.'3
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Presentan las siguientes caracteristicas: econdmicos, mas robustos,
menos precisos, mas sensibles, rango de temperatura mas amplio y mas

versatiles.
Il. Controles quimicos

Son sustancias que mediante una reaccién quimica cambian el aspecto
cuando se exponen a proceso de esterilizacion, ejemplos: tintas, ceras y

soluciones quimicas.

De acuerdo a la caracteristica del material a esterilizar y el proceso, los
indicadores quimicos son especificos para cada proceso de esterilizacion.
El mas usado para la esterilizacion por vapor humedo es la cinta indicadora

gue vira a un color méas oscuro cuando se expone al vapor.'
M. Controles bioldgicos

Durante la calificacion de desempefno y validacion del proceso de
esterilizacion se utilizan bioindicadores con la finalidad de controlar el
proceso. La seleccion es cuidadosa debido a que se debe mantener un
equilibrio entre lograr la esterilizacién y asegurar los atributos de calidad del
material esterilizado. El desafio biolégico se inocula directamente en un
envase lleno de liquido o unidades con correlacién entre su resistencia y la
resistencia que se presentaria en el fluido del proceso, el elemento sustituto

deberia tener propiedades fisicas similares a la del producto.?1°

El indicador biolégico a utilizar fue Sterikon® R plus que es capaz de
controlar la capacidad del funcionamiento de una autoclave para una
exposicién de vapor a 121°C durante 15 minutos, consta de una ampolla
con caldo nutritivo, azucar, un indicador de pH y esporas de Geobacillus
stearothermophilus ATCC 7953 con Optima esporulacién. El desempeno
esta ajustado a que las esporas experimenten una destruccion total a una
temperatura de 1212 £ 0,5°C a una presion de 245 Kpa. Las ampollas se
agregan a la carga entre las ampollas envasadas, luego del proceso de
esterilizacidén se controla el éxito del proceso mediante la incubacion de las
ampollas a 60%t 2°C durante 48 horas junto a una ampolla de referencia no
esterilizada. Un cambio de viraje del color de la ampolla de violeta a
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amarillo, (Fig. 5) afirma la existencia del crecimiento de Geobacilus

stearothermopillus y por ende una esterilizacion insuficiente, mientras la

permanencia del color inicial determina el éxito de la esterilizacion.'®

JolenipuIoig
SOWM%

Figura 5. Ampollas con viraje de color de violeta a amarillo'’

En la siguiente tabla se adjunta las especificaciones del indicador bioldgico

Sterikon® Plus 17 que fue utilizado en la calificacién de los parametros de

esterilizacion.

Tabla 1. Especificaciones de indicador biol6gico Sterikon® Plus17

Caracteristicas
Apariencia
Numero de esporas viables por ampolla
Crecimiento a 35°C
Crecimiento a 60°C
Prueba de rendimiento (6min, 1212C)
Prueba de rendimiento (15min, 1212C)
Valor D
Valor 2

Identificacion

22

Especificacion
Violeta opalescente y rojizo
5,0 x 105—1,0x 107
No crecimiento
Crecimiento
Tiempo de supervivencia 6 min/121°C
Tiempo de destruccion 15min/121°C
1,5-2,0 min
7,0-10,0°C

Geobacillus stearothermophilus ATCC 7953



f. Cinética de destruccion microbiana? 17

Es importante mencionar la cinética del proceso de esterilizacion, cabe
resaltar que el objetivo es reducir la cantidad de microorganismos

vivientes a cero.
l. Cinética de esterilizacion

En esta etapa se produce la desnaturalizacién de las proteinas debido a
que los microorganismos se someten a una temperatura maxima de
crecimiento (proceso irreversible). En esta etapa el ciclo de esterilizacion
en exposicion genera que los microorganismos pierdan su estructura, se

deformen y mueran.

Mumern ge sobrevvenies

20 |-

o 2 ‘ B a 10
Tlempoa (Minutos)

Figura 6. Cinética de termo-destruccién de microorganismos vs tiempo
(USP,2017).2

En la figura 6 presentada se evidencia que la muerte de microorganismos

es exponencial de manera constante y en intervalos de tiempo.
ll. Tiempo térmico letal

Es el tiempo mas corto que destruye los microorganismos a una

temperatura determinada.
lll. Punto térmico letal

Es la temperatura minima que se requiere para matar a los

microorganismos en un tiempo de 10 minutos.
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IV. Tiempo de reduccién decimal D

El valor D es el tiempo en minutos requeridos para reducir una la poblaciéon
microbiana en un 90% (o0 1 logaritmo) y se asocia con las condiciones
letales especificas en las que se determind. Se considera para vapor de

agua y calor seco, el valor D como una funcién de la temperatura.

El valor D no es un atributo propio de los microorganismos, ya que depende
de factores como sustratos, medio de recuperacion y metodologias de
prueba, al determinar el valor D. Para evaluar adecuadamente la
efectividad de un proceso de esterilizacion, se debe evaluar la resistencia
de la biocarga por via experimental o mediante la investigacién. Se
presentan tres regiones distintas de la curva de la muerte para

microorganismos:

A Valor D
108 e e
Curva de
0 1 lo Muerte del
. E Indicador
e Biolagico

. ;
10 . /
10—

o — (ValorD 1

10 =

Poblacion

1R

T T T T T T T

306 9 12 15 18 1 24 27 B
Tiempo

Figura 7. Representacién grafica del valor D2

A. Regidn de curva de supervivencia: Se encuentran microorganismos
sobrevivientes, puede llegar hasta 10 UFC.

B. Regidn de fraccion negativa: Se usan estudios repetidos con mdltiples
indicadores bioldgicos para estimar la pendiente.

C. Region estimada: La curva de velocidad de la muerte por el método de

curva de supervivencia o de fraccion negativa se extrapola a la
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Probabilidad de Una Unidad No Estéril deseada. Por debajo de 1073, la
curva se considera lineal.
V. Valor Z22

El valor Z se define como el numero de grados de cambio temperatura,

necesario para disminuir el valor D en un factor de 10.
VI. Valor Fo

El valor Fo permite calcular la letalidad del proceso en condiciones
variables de temperatura contra un estandar. El Fo es un medio para
asegurar la efectividad de la esterilizacién con vapor de agua determinando
el tiempo de esterilizacion equivalente a 1212C y a un valor de Z de 10°.

El método Fo es util para la evaluacion de los procesos de esterilizacién
que operan en variables temperaturas frente a un estandar, se puede
calcular la letalidad del proceso a diferentes temperaturas de la referencial
(121°C) para determinar la letalidad equivalente. En la esterilizacion por
contacto directo, resulta mejor exceder las condiciones minimas de tiempo-
temperatura o Fo debido a las consecuencias adversas para los materiales
en proceso de esterilizacion.'® Es posible calcular la letalidad total en el
transcurso del proceso, haciendo el uso de la siguiente ecuacion:

t2

F, = Z IO[T_lzl]At
° 10

t1
Donde:

t1: hora inicio
t2: hora final
T: temperatura

La sumatoria de todas las letalidades durante el proceso de esterilizacién
permite calcular la letalidad acumulada del proceso, se considera desde el
inicio de 100°C y debe continuar hasta el final del periodo de permanencia

siempre que se maneje las condiciones de vapor de agua saturado.
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g. Validacion del proceso de esterilizacion? 17

Antes de una validacion se debe tener en cuenta las posibles
consecuencias adversas en base al exceso de calor sobre los materiales,
presiones diferenciales entre el interior de los envases y la camara de
esterilizacion también podrian impactar en la integridad del envase. Con el
objetivo de asegurar la esterilidad y la funcionalidad, la definicién del
proceso y el método de validacién usado se deben incorporar algunas
condiciones del proceso, tales como, limites de temperatura superior e
inferior y limites de tiempo. Las condiciones Fo incluyen limites inferiores
relacionados con la esterilidad del material y limites superiores, en relacion
con la estabilidad.

Durante la etapa del desarrollo de producto se tiene en cuenta la
determinacién preliminar de la capacidad del liquido y del sistema de
envase-cierre para el soporte de las condiciones de esterilizaciéon y su
impacto en este material. Al igual que la evaluacién de los atributos
esenciales de calidad y el interés de la posible presencia de impurezas
conocidas y nuevas, junto con las caracteristicas y propiedades fisicas del
producto.

. Calificacion del equipo

Forma parte esencial de la validacién debido a que se debe confirmar la
instalacion y operatividad conforme del equipo, ademas que es importante
porque provee una linea de base para el mantenimiento preventivo y el
control de cambios en la autoclave. Dependiendo de los sistemas de apoyo
criticos, las lineas de aire, agua y servicios deberan requerir calificacion.

Ill. Distribucion de la temperatura en la camara vacia

La esterilizacion de liquidos requiere atencion al subprocesamiento y sobre
procesamiento de la carga ya que al existir una variacion significativa podria
impactar en la esterilidad y estabilidad. Por ello la importancia de mantener
el gradiente de temperatura a nivel de toda la autoclave de manera estricta,
con el objetivo de minimizar las diferencias de Fo en toda la carga durante
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el proceso. En esta etapa es posible verificar y obtener datos estadisticos

con el uso de termopares.
lll. Mapeo del envase y carga

Segun indica la USP 40, los envases de menor tamarno (menos de 100 mL)
tienen menos puntos frios discernibles, cuya importancia es menos critica
conforme se disminuye el tamafno del envase. Este tipo de envases se
pueden monitorear con sondas de temperatura colocadas en su exterior. El
“punto frio” debe considerarse como regién y no como un solo punto en el

envase.

Debe existir una posicion fija de la carga dentro de la autoclave para una
esterilizacion adecuada donde la distribucion de calor sea uniforme para
cada carga y de igual manera el enfriamiento durante el uso rutinario. Es
necesario llevar estudios de mapeo de la carga para determinar regiones
frias y calientes dentro de la carga. La validacion de patrones de carga de
tamano variable se realiza usando método de seleccién de extremos cuya
conformidad con cargas maximas y minimas establecera la aceptabilidad

de las cargas de tamano intermedio.'®
IV. Penetracion y desafio microbiolégico

En este nivel de la validacibn es necesario confirmar la penetracién
aceptable de calor a través de mediciones de temperatura e inactivacién de
desafios microbianos con el uso de sondas e indicadores bioldgicos que se
colocan dentro de las cargas en los puntos mas extremos, donde la
colocacién de termopares no debe alterar la integridad del envase. Segun
los resultados de los estudios repetidos con los indicadores biologicos se
da la eficacia del ciclo de acuerdo a un desemperio conforme esperado, al

igual que los Fo esperados en cada tiempo del proceso.
V. Control rutinario del proceso

En esta parte se someten a practicas formalizadas para un mejor estado
controlado, dentro de estas se pueden mencionar las siguientes:
calibraciéon, mediciones fisicas, integradores fisicoquimicos, indicadores

para esterilizacién, monitoreo de la biocarga, control continuo del proceso,
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control de cambios, mantenimiento preventivo, reevaluacién periédica y

capacitacion.

VALIDACION

DESARROLLO DEL PROCESO CALIFICACION DEL PROCESO

ENFOQUE TIPO DE DESARROLLO CALIFICACION CONTROL
DE —»| PROCESO [|»| DECICLO > DE DESEMPENO (| CONTINUO
DISENO

Figura 8. Fases de desarrollo de un proceso de validacion.®
h. Estudio de estabilidad™®

Los estudios de estabilidad son un conjunto de pruebas y ensayos que se
somete a un producto bajo condiciones preestablecidas y permite
establecer su periodo de eficacia. Segun la frecuencia se clasifican en dos:

- Estudio de estabilidad acelerado: Diseno para lograr el incremento de la
velocidad de degradacion quimica o fisica de un producto, mediante
condiciones de almacenamiento de estrés con el objetivo de monitorear las
condiciones de degradaciéon y predecir el periodo de vida bajo las

condiciones normales de almacenamiento.

- Estudio de estabilidad a largo plazo: Disefio para evaluar las
caracteristicas fisicas, quimicas y microbiolégicas, bajo condiciones de
almacenamiento controladas, durante el periodo de vida util propuestas del

producto en el envase que se propone circular.
Dentro del desarrollo de la estabilidad, se considera lo siguiente:

Seleccion de lotes que es no menos de 3 lotes de producto, hay
excepciones.

Sistema envase cierre de acuerdo con su circulacién en el mercado
Especificaciones del estudio de estabilidad son liberados de acuerdo a
criterios de aceptacion mas estrictos

Ensayos minimos generales para cada presentacion de forma farmaceéutica
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10. Técnicas analiticas validadas

11. Frecuencia de estudio

12.Condiciones de almacenamiento de acuerdo con la caracteristica del
producto y envase

13. Cambios significativos en el estudio de estabilidad acelerado

14. Estudios de fotoestabilidad

15. Programa de seguimiento y periodo de validez

16. Consideraciones para el rotulado

Enlatabla 2, se muestran los ensayos realizados segun clasificacién de la forma

farmacéutica:

Tabla 2. Ensayos minimos generales por forma farmacéutica'.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién " ;
ENSAYOS oral, ética, o?tgllumcizs: Emulsién Emulsién Sulsrz‘esnflén s':ls;:e?s'é"
topica y Y | oral y tépica | parenteral aralromeay offekmica y
parenteral nasal parenteral
Nasal
Aspecto
Si Si Si Si Si Si
pH Si Si Si Si Si Si
Valoracién Si Si Si Si Si Si
Particulas
extrafias (Inicio N.A. Si(2) N.A. Si(1) N.A. Si (1)
y final}
Productos de
degradacion o si(n si(1) Si(1) si(1 sid .
sustancias d ! i) T St
relacionadas
Viscosidad T i 5
(Inicialy final) N.A. N.A. Si Si Si Si(1)
Examen Si N.A. Si N.A. Si N.A.
microbiolégico
{inicial y final)
Esterilidad . . .
(inicial y final) N.A. Si N.A. Si N.A. Si
Pirdgenos ]
endotoxinas i
faterianas N.A. Si(2) N.A. Si N.A. Si (2)
(inicial)

i. Gestion de Riesgo?®

La gestion del riesgo es un proceso que apoya para la toma de decisiones
cientificas y practicas del sistema de calidad de una organizacion,
proporciona un mayor nivel de garantia sobre la capacidad de una empresa
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para tratar potenciales riesgos y facilita a todas las areas involucradas una

mejor utilizacion de los recursos.

Los métodos y herramientas que se utilicen en la gestién de riesgos
corresponden a la directriz ICH Q9 u otras herramientas reconocidas a nivel

internacional con directrices similares o superiores.

Aplican en los analisis de procesos de: No conformidades, Control de
Cambios, Auditorias internas, Auditorias a proveedores, Calificacion de

proveedores, Validacién y Capacitacion.
Herramienta Analisis del Modo y Efecto de fallas (FMEA)?!

Existen diversas técnicas para estructurar la gestién de riesgos mediante
la organizacién de datos, una de ellas la herramienta de FMEA, que es un
método capaz de evaluar los fallos que pueden acontecer en un proceso y
sus posibles consecuencias en los resultados y/o comportamiento de un
determinado producto. Una vez identificada, la reduccién de riesgos sera
una herramienta para eliminar, contener o controlar dichos fallos
potenciales. EI FMEA se basa en el conocimiento del producto y del
proceso. También analiza procesos complejos y los convierte en pasos
manejables, donde se puede identificar los fallos que pueden acontecer,
los factores causantes y posibles consecuencias.

30



CAPITULO lll. METODOLOGIA

a. Tipo de Investigacién

Investigacidon aplicada: se orienta a conocimientos previos y modifica para
evaluar un impacto. Este tipo de investigacion no esta encaminado en
resolucién problemas inmediatos, sino para obtencibn de mayor

conocimiento de una disciplina y comprension en si.??

b. Disefo de la investigacion

El presente estudio se considera:

v Experimental porque se manipularon los parametros de
esterilizacion y se determinara el impacto a nivel fisicoquimico y
microbiolégico en los inyectables de lidocaina en estudio de
estabilidad.

v Prospectivo debido a que los datos se recogieron a medida que se
fue realizando la parte experimental.

v Longitudinal porque se realizaron evaluaciones en diferentes
tiempos: desde el mes de marzo a noviembre.

v Comparativo porque se observé el comportamiento de las muestras
sometidas a las nuevas condiciones de esterilizacion mediante un
estudio de estabilidad acelerada, por lo tanto, se realizé un analisis
inicial y un analisis posterior a los 6 meses. Se compararon 3 lotes

industriales antes y posterior a la implementacion.

c. Poblacion
Productos inyectables de lidocaina que pasan por esterilizacién

terminal en un lote de produccion.

d. Muestra
o 300 ampollas de lidocaina inyectable 1 % y 300 viales de

lidocaina inyectable 2 % en un determinado tiempo
o 3 lotes industriales antes y después de la implementacién.
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e. Meétodo

i. Materiales

Para realizar las corridas de esterilizacion fue necesario el recurso humano:
operador de la maquina, técnico de calificacién y analistas de control
microbiolégico, fisicoquimico y estabilidades. Con respecto a equipos,
instrumentos y materiales se necesitaron: autoclave de vapor calificado,
300 muestras de cada presentacion, bioindicadores de incubacion,
termopares e implementos de seguridad industrial.

i. Recopilacion de la informacidén

Para la estandarizacion de parametros de esterilizacion se siguié la
metodologia PDCA para establecer una mejor secuencia. En este trabajo
la informacidn se recopilé de un laboratorio farmacéutico que se dedica a
la produccién de diferentes productos farmacéuticos, se inicié realizando
un analisis situacional de las condiciones actuales de trabajo, tales como:
parametros de esterilizacién, nUmero de cargas, capacidad de autoclave,
estado de calificacion de la autoclave de vapor, tipo de presentacion de
producto parenteral y estabilidad del activo.

Delimitacién del alcance: Tiene enfoque en la etapa de la esterilizacion
con la finalidad de estandarizacién de los parametros de esterilizacion que
abarca desde el andlisis de riesgo del desarrollo del inyectable hasta la
calificacién de la autoclave de vapor con los nuevos parametros de

esterilizacion.
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FLUJOGRAMA DE FABRICACION Y ENVASADO DE INYECTABLES

AMPOLLAS DE VIDRIO

FABRICACION LAVADO

Recibir los insumos dispensados
por central de pesadas.

Trasladar los insumos
dispensados hacia la sala de

Recibir y verificar los insumos.

Verificar el despeje de linea,
documentacion y condiciones
ambientales en la Sala de
Fabricacion.

Recibir y verificar las ampollas
recibidas en el Almacén de
Material de envase

O

Recolectar el Agua para inyeccién . : e _—
en el Tanque reactor, de acuerdo a Verificar despeje de linea, limpieza,

lo indicado en Registro  de documentacion, materiales, equipos

Manufactura Digital (RMD) y condiciones ambientales en la Sala
f de Lavado.

Adicionarlosinsumosal tanque
reactory agitarhasta completa
disolucion, segin lo indicado en el
RMD.

Enrasar con agua para inyeccion,

cantidad suficiente parael volumen
indicadoenel RMD.

Enviar muestras de ampollasen matraz
o frascopara la verificacion la ausencia

Verificar los parametros de trabajo de
lavadora de ampollas y programar
receta en tinel de despirogenado,
segun RMD.

especifico.

Las ampollas despirogenadas
son trasladadas en linea hacia
la maquina envasadora.

Filtrar el producto por filtro
esterilizante de 0.22 micras.

despirogenado de ampdlias.
Enviar la muestra de productoy Procedercon lavado de ampollasy
esperarresultados de pHy peso despirogenado de ampallas lavadas.

Trasladar los balones de producto

Agitar para homogenizar
de particulas a nivel de lavadora y tinel

filtrado a la sala de envase.

-O— OO0

terminal segin pardmetros que
indica el RMD.

Autoclavar siel producto luego de 1
envasado requiere esterilizacion

ENVASE

Verificar despeje de linea, limpieza,
documentacion, materiales, equipos y
condiciones ambientales en la Sala de
Envase.

Proceder al amado del sistema de
envase y cambio de formato de la
Maquina Envasadora de acuerdo al
tamario de ampollas.

Verificacién del peso es pecifico segin
especificaciones del producto en
proceso.

Recepcionar las ampollas
despirogenadas en la tolva de carga
de la maguina envasadora.

Recepcién del producto (Granel o
Bulk) filtrado, realizar las conexiones
alaméaquina envasadora

Realizar el envase del producto,
controlar volumen de llenado y revisar

Donde:

Operacion

Operacién

Espera de aprobacion

Demora o Reposo
Transporte o Traslado

Almacenamiento

X lwlvlele

oo

p de particulas en muestreo
de rutina.

Recepcionar las ampollas envasadas en|
cacerinas de acero e identificarlas para
mantener trazabilidad

Trasladar las ampollas envasadas al
almacén de productos pendientes de
revision de particulas visibles y
microfisuras

Figura 9. Flujograma de fabricacidén y envase de inyectables
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ii. Analisis de Riesgos del Control de Cambio?

Para esta etapa se requirié de un equipo multidisciplinario para evaluar el
cambio y analizar los posibles riesgos asociados para garantizar una toma
de decisiones de manera asegurada.

Se utilizé la metodologia conjunta de disefio de matrices de riesgos
aplicada por Bravo G.? para poder determinar el peor caso, tiempo de
proceso y analisis del Modo y efecto de fallas frente a la problematica. El
esquema de trabajo con las herramientas utilizadas se muestra a

continuacion:

Matriz de riesgo para determinacién del peor caso

Establecer factores relevantes

Disefio de matriz de tiempo de proceso

Finalidad de determinar los niveles de riesgo por el tiempo de proceso

Matriz de riesgo del proceso de cambio

Herramienta Analisis del Modo y Efecto de Fallas (FMEA)

Figura 10. Secuencia de Disefio de matrices de riesgos

Para el enfoque en las pruebas de lidocaina forma inyectable (ampollas y
viales), se utilizaron herramientas de Analisis de riesgo para trabajar con la
mejor opcion para la reproducibilidad de datos en el presente estudio,
ademas se evalud los tiempos de proceso y se utilizé el método de
evaluacion de riesgo estructurado en el que se asigné un numero de

prioridad numérica del riesgo con base en el riesgo relativo percibido.
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- Matriz de riesgo para determinacion del peor caso

Con la finalidad de trabajar con el peor caso se determina midiendo al

mayor riesgo que se podria presentar en un lote de produccién.

Tabla 3. Cuadro de calificativo para los componentes del riesgo

COMPONENTES

DEL RIESGO

Tamario de
lote/carga

Presentacion de

envase

Frecuencia anual

Temperatura de

esterilizacion

Tiempo de
esterilizacion

Tipo de descarga

Leyenda: Grado de riesgo: Muy alto: 4; Alto: 3; Medio: 2; Bajo: 1 Factor: Alto: 3 ; Medio: 2; Bajo: 1

GRADO DEL

RIESGO

3

CARACTERISTICA

Menor a 20 cacerinas

Entre 20 cacerinas a 35 cacerinas

Hasta 56 cacerinas
Ampolla 1mL-5mL
Ampolla 10mL-20mL
Vial 20mL-100mL
Menor a 5 lotes ano
5 a 10 lotes afo
Mayor a 10 lotes afo
115°C
118°C
121°C
15 minutos
20 minutos
30 minutos
Répida
Lenta

FACTOR

- W N = WN = WON = 0N = ON =

2

Tabla 4. Determinacién y calificacion del peor caso segun caracteristica del

proceso y frecuencia

PRODUCTO

TAMANO DE LOTE

VALOR DEL RIESGO

N

Lidocaina Amp
3,5mL

Epinefrina
Ac. Tranexamico
Dimenhidrato

Lidocaina Vial 20 mL

FACTOR

FxV

TAMANO DE ENVASE

N

FACTOR

FxV

FRECUENCIA ANUAL

w

35

FACTOR

FxV

w
= z
20 wd
O o o©
o< o <
EFN @ > ON
g2 o & &2
or < S
w =
[+ = =
za a
|_
4 4
3 12
1 4
1 4
3 12
3 12

FACTOR

FxV

12

TIPO DE DESCARGA

w

FACTOR

FxV

RRF (FxV)

36

27

24

39
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Bupivacaina 3 6 3 6 1 3 3 12 1 4 1 3 34
Sinebupiv 3 6 3 6 1 3 3 12 1 4 1 3 34
Levocaine 3 6 3 6 1 3 3 12 1 4 1 3 34

- Diseno de tiempo de proceso

En la tabla adjunta se evidencia que el mayor riesgo por implicancia del tiempo
del proceso se podria producir en el proceso de esterilizacion por tal motivo
alguna modificacion en una de las variables podria presentar un mayor impacto
en el producto, por esta razén se complementd el Analisis de Riesgo bajo el
esquema FMEA para su evaluacion.

Tabla 5. Comparativo de tiempos de esterilizacion de Lidocaina inyectable

PRODUCTO LIDOCAINA 1% INY AMPOLLA LIDOCAINA 2% INY VIAL
T ) | e oy ACTUAL  TEEG PR
Prueba de Iggmitaicidad de la 15 15 15 15
Piopaacin del L i L E
Carga del producto 15 15 15 15
Programacion y verificacion de 10 10 10 10

parametros

Proceso de esterilizacion y
verificacion del ciclo de 300 150 110 90
esterilizacion

Enfriamiento de la carga 60 30 20 20
Descarga del producto 15 15 10 10
Identificacion 5 5 5 5
Manipulz:,(;ilc\’),rllltai: llaves y 10 10 10 10
Apagado del equipo 5 5 5 5
Limpieza del equipo 20 20 20 20
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- Matriz de riesgo en el proceso: Analisis de Modos de Fallas y
Efectos (FMEA)
De acuerdo con la Matriz de riesgo presentada por el cambio, se evidencié
que bajo los controles y acciones propuestas se presentaria un menor
riesgo para los dos casos: disminucion de tiempo de esterilizacion y

aumento de temperatura de esterilizacion.
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Tabla 6. Andlisis de riesgo FMEA del cambio de parametros de esterilizacién de inyectable

ANALISIS DE RIESGO
Descripcion Evaluar el riesgo del cambio de los parametros de esterilizacion de inyectables. Método usado para el andlisis: (/?:T\:Iésf) de Modos de Fallas y Efectos
IDENTIFICACION Y ANALISIS EVALUACION REVALORACION
S o D S o D
e (del | (probabili | (evaluaci (del | (probabili | (evaluaci
P Actividad / a FECHA DE P
ITEM o Peligro o Falla q Causa que pueda generar el efecto | dadde | 6ndel RESPONSABL efecto | dadde | 6ndel
Operacién potencial Efecto Potencial riesgo Control Actual potenci | ocurrenci| Control NPR ACCIONES PROPUESTAS E CUI:‘I:_;IMIE potencial locurrenci| Control NPR
al) adela | Actual) adela | Actual)
causa) causa)
Manejo de material de envase Tipo I, Manejos de Estandarizacién de proveedores de Materiales de envase | Jefatura de
Cambio de provedor del material de |informes de ensayos, evaluacion de dimensiones y y pruebas de maquinas para nuevos ingreso produccion y
envase funcional de la ampolla (mé&quina y laboratorio), sometiéndolos a un mayor estrés. Manejo con controles Control de
pruebas de inspeccion de particulas y de cambio. empaque
Jefatura de
Observacion en el Estandarizacion de proveedores de Materia prima y pézi‘:;'gg’
1 aspecto de la Cambio de proveedor de materia . . 5 1 2 10 pilotos para nuevos ingresos. Hacer seguimiento del 2023-12-01 5 1 1 5
. Manejo de proveedores estandarizados " X . Pesadas y
ampolla o vial prima proceso de obtencion de nuevos ingresos de insumo Jefatura de
segun los controles de cambio. .
Area de
insumos
- Considerar los nuevos parametros de esterilizacionenla | Jefatura de
. N Seguimiento de un proceso de manufactura y " . " ) R
Cambio de la férmula de fabricacion evaluacion con estudios de estabilidad acelerada evaluacion del estudio de estabilidad. Precaucion con produccion y
) insumos termolébiles. Jefatura de IDE
Recalificacion de los nuevos pardmetros de esterilizacion
Cambio en la capacidad de carga del Validacion del proceso de esterilizacion del por triplicado y realizar nuevo protocolo de calificacion
autoclave autoclave de vapor con las pruebas operacionales y de desempefio
conforme.
Resultados Poca evaluacion y estudio en el
microbiolégicos cambio de parametros de Jefatura de
no confomes: ~ [Rechazo del lote por| esterilizacién. En la calificacion de los oduocion
Cz'amblo de Testde resultados no nuevos parametros se puede C:I\rfic:ciolrwe; 2023-02-15
parametros de | esteriidad y conformes u presentar que el nuevo ciclo no Vali dacionesy
esteriizacion de | endotoxinas observaciones | presenta la suficiente capacidad para
inyectables bacterianas | $egun protocolo de | poder esterilizar una carga, por lo
andlisis tanto puede no cumplir con la
letalidad y presentar resultados no
conformes con los indicadores
biologicos. Esperar resultados de estudio estabilidad acelerada 6M a
2 Calificacion de la maquina correspondiente a los 5 1 4 20 los productos que se cambia los parametros de 5 1 3 15
La sensibilidad del activo frente al ciclos validados cada 6 meses. Verificacion del esterilizacion. Calibrar instrumentos de la maquina y
calor puede generar que algunos de boucher por parte del operario y alarma en el tactil vélvulas de seguridad, calificacion de operacion de la
Resultados los productos presenten degradacion | 2 Presentar observacion durante el proceso de maquina bajo los nuevos parametros de esterilizacion, Jefatura de
fisicoquimicos no Falla en la distribucion de vapor en | esteriizacion. Analisis por control de calidad al verificar la distribucion de calor e identificar los puntos de | Producciony | 2023-02-15
confomes puntos de peores casos (Zona de producto terminado. peores casos (mas frio y mas caliente). Verificar el Calidad
punto més caliente). cumplimiento de letalidad para cada ciclo en calificacion.
Incorrecta eleccion de los parametros
de esterilizacion podria ocasionar
Presencia de sobrecalentamiento puntos criticos - Jefatura de
particulas visibles p 2023.02-15

y sub-visibles

Alta presion de vapor himedo genera
que las ampollas se golpeen dentro
de las cacerinas.

produccion




Tabla 7. Calificacion de variables de evaluacion para la matriz FMEA

SEVERIDAD
Insignificante

Bajo impacto
Considerable
Relevante

Muy alto

OCURRENCIA
Muy baja

Baja
Moderada
Alta

Muy Alta

DETECTABILIDA

D
Muy detectable

Detectable

Moderadamente

detectable
Baja
detectabilidad
No puede ser
detectado

16 - 35

1-15

Valor
asignado

1
2

3

4

5

Valor
asignado

1
2

3

4

5

Valor
Asignad

AMARILLO

VERDE

o
1

2

Descripcion

Incumplimiento menor de las BPM. No hay impacto en el paciente.
Incumplimiento menor/moderado de las BPM. No hay impacto al
paciente.

Incumplimiento moderado de las BPM. Probable impacto en la eficacia
del medicamento administrado al paciente, pero no en su seguridad.
Incumplimiento mayor de las BPM. Alta probabilidad de impacto en la
eficacia y/o seguridad del medicamento administrado al paciente.

Serio incumplimiento de las BPM. Probable dafio severo o muerte del
paciente.

Descripcion

No ha ocurrido en el dltimo afo. Poco probable que ocurra nuevamente.
Ha ocurrido solo una vez en el ultimo afno. Poco probable que ocurra
nuevamente.

Ha ocurrido dos veces en el Ultimo ano. Es probable que ocurra
nuevamente.

Ha ocurrido tres veces en el Ultimo ano. Es probable que ocurra
nuevamente.

Ha ocurrido més de tres veces en el ultimo afo. Hay alta probabilidad de
gue ocurra nuevamente.

Descripcion

Los sistemas de medicion y gestién utilizados tienen alta capacidad de
detectar la falla.

Los sistemas de medicién y gestion utilizados tienen capacidad de
detectar la falla.

Los sistemas de mediciéon y gestion utilizados tienen moderada
capacidad de detectar la falla.

Los sistemas de medicion y gestion utilizados tienen baja capacidad de
detectar la falla.

No existen sistemas de medicidn y gestion que permitan detectar la falla.

NIVEL DE RIESGO
Inaceptable:
No tome riesgo.
Moderado:

Requiere verificaciones y controles especificos para garantizar
que el proceso se mantiene bajo control.
Aceptable:

Proceder con cuidado y con mejora continua.



iv. Requerimientos documentarios

A continuacién, se adjunta los requisitos documentarios para avalar el
cambio de los parametros de esterilizacion, la cuales son las siguientes:
Siguiendo el plan de Control de Cambios se describen las acciones que
deben de seguir si se propone un cambio de manera que garanticen
generar datos que demuestren cumplir con las especificaciones del
producto.
El Sistema de control de Cambios incluye notificar, justificar, investigar,
documentar y aprobar la implementacién, haciendo uso de documentos
que avalen cada paso.
Administrar el riesgo de todo el cambio y evaluar el impacto en el
mantenimiento del estado validado, estabilidad del producto y considerar
nuevos estudios.
1. Requerimientos documentarios como aval del cambio?*
Segun las BPM, el sistema de Control de Cambios debe de asegurar que
los cambios que se realicen no tengan impacto negativo en la calidad del
producto y seguridad del paciente, por ello se evalud el impacto y justifico
el cambio antes de su implementacién, se detallaron las acciones con
responsables y fechas de ejecucion junto a un programa de seguimiento;
culminando con una revision de eficacia del cambio establecido.
De acuerdo con las regulaciones y politicas de cambio de la empresa, se
debe presentar las evaluaciones correspondientes, las cuales se detallan:
¢ Resultados conformes del estudio microbioldgicos, fisicoquimicos,
fisicos y de estabilidad.
e Analisis de riesgos con evaluacién al nuevo proceso
e Controles de cambio y Factibilidad (Ver anexo 1, 2, y 3)
e Actualizacion del Registro de manufactura

e Reporte de calificacion de operacion y desempefio
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v. Esquema de estandarizacion de parametros de

esterilizacion

De acuerdo con el andlisis situacional, el equipo de produccion propuso un
esquema de trabajo (Anexo 1), la cual se determiné en una reunion
multidisciplinaria que incluyo profesionales del area de produccién, Control

microbioldgico, Control fisicoquimico y Estabilidades.!

valuar y proponer los
nuevos parametros de
esterilizacion con las dreas
implicadas

Clasificar presentaciones
de productos parenterales y
naturaleza del activo.

Clasificar los parametros
de esterilizacion de los
productos parenterales

INICIO FIN

Figura 11. Secuencia de trabajo para establecer la estandarizacion de
parametros de esterilizacién’

A continuacion, se muestra la tabla 8 con los tipos de presentaciéon de forma
farmacéutica y la propuesta de los nuevos parametros de esterilizacién
establecido con la finalidad de estandarizar, reducir la variabilidad y posible
confusidn. Adicional a ello los controles segun la variacién de los paradmetros de
esterilizacidon que podrian impactar en algun atributo critico de calidad y poder
justificar un cambio.
Tabla 8. Estandarizacién de parametros de esterilizacion Autoclave de vapor
(Fuente propia)

Parametros de

i ntrol
esterilizacion Controles

Presentacion Volumen
Ampollas &mbar
e incoloras con imL — 5mL 121°C x 15 minutos Microbioldgicos
activo estable

Ampollas ambar
e incoloras con imL — 5mL 115°C x 20 minutos Microbioldgicos
activo termolabil

Ampollas ambar
e incoloras con 10mL — 20mL 1212C x 20 minutos Fisicos
activo estable

Viales incoloros Microbiologicos,
con activo 20mLy50mL = 121°C x 15 minutos Fisicoquimicos y
estable Estabilidad
Viales incoloros
con activo 100mL 121°C x 20 minutos -
estable

Luego de la estandarizacion de los parametros se generaron dos escenarios, de
los cuales se realizd una lista de productos que pueden modificar los parametros
de esterilizacion. El primer escenario fue disminuir uno de los parametros de
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esterilizacion donde se aplicaron diferentes criterios de evaluacion, el otro
escenario considerd modificar ambos parametros de esterilizacion.
Se adjunta un resumen de las acciones realizadas para someter un piloto a los

nuevos parametros de esterilizacion, para este primer caso se considera la

l Muestra piloto se esteriliza I

reduccion del tiempo de esterilizacion. (Fig. 11)

Productas con Sustento para
parametro de esterilizado de cambio de pardmetros :
INICIO 121°Cx20° a 1219Cx15' y (PILOTOS). Do & H”EE' r:. parimetro de

115%30° a 115°0x20° imular carga compléta

Elevar sustento a

Esperar resultados : - ;
de ennformidad de Garantia de la Calidad para Eaﬁﬁcacpdn deal cicdo
los andlisis microbioldgicos. determinacian de la letalidad

Figura 12. Esquema de trabajo para cambio de parametros de esterilizacion.
Disminucién de uno de los parametros de esterilizacion (Tiempo de
esterilizacion)

El siguiente piloto se consider6 modificar por completos los parametros de

esterilizacion, temperatura y tiempo de esterilizacién, por consecuente las

I Muestra pilato se esteriliza I

acciones a considerar para justificar el cambio. (Fig. 12)

Sustento para
ol r:zmh:: de par?met-us
INICIO pardmetro de esterilizado de (PILOTOS) bajo el nuevo pardmetro de
118°Cx20" a 1219Cx15 ' 2 esterilizacidn
imular carga completa

Elevar sustentn a
Garantia de la Calidad para

proceder con el Control de
Cambio.

Esperar resultados
de conformidad de
los andlisis microbioldgicos,
icoquimicns y de estabilidad.

Calificacion del cicle
v determinacidn de la
letalidad.

Figura 13. Esquema de trabajo para cambio de parametros de

esterilizacidon. Aumento de uno de los parametros de esterilizacion
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vi. Desarrollo experimental y evaluacion de pilotos con los
nuevos parametros de esterilizacion:

A. 1er Caso: Disminucion de tiempo de esterilizacion
Para esta metodologia se considerdé producto con mayor rotacién de
produccion, para la obtencion y reproduccion de datos.
Para ampolla Lidocaina 1 % 3,5mL Inyectable:
Se simuldé una esterilizacion con carga completa en la presentacion de
ampolla de 3,5 mL con las nuevas condiciones de esterilizacion y las
muestras fueron expuestas en los puntos de peores casos (punto mas frio
por reduccion de condiciones). La reduccién de tiempo de esterilizacién no
tiene impacto en los resultados fisicoquimicos, donde se pudo presentar
algun impacto era probable en los resultados microbiolégicos. Segun los
resultados del estudio de estabilidad acelerada por reduccién de tiempo de
esterilizacion de 20 minutos a 15 minutos, se evidencia que no existe
diferencia gradual en la variacion de los resultados en relacion con las
especificaciones tanto fisicoquimicas como microbiolégicas. Se trabajaron
con 2 lotes madre: 2120261 (Lote piloto: 20398A2) y 2110921 (Lote piloto:
20399A2). (Ver anexo 4 y 5)

B. 2do Caso: Aumento de temperatura de esterilizacion

La eleccion del producto a evaluar para la modificacion de los parametros
de esterilizacion fue Lidocaina inyectable, debido a la alta rotacién del
producto y facilidad de evaluar los dos escenarios para un mismo activo.
Se presentan dos tipos de metodologia para cada ciclo las cuales se
consideran en los peores casos dentro de la camara de la autoclave.

Se considera que se simuld una esterilizacion con carga completa con las
nuevas condiciones de esterilizaciéon y las muestras fueron expuestas en
los puntos de peores casos (punto mas caliente por aumento de
temperatura y reduccion de tiempo de esterilizacion). La modificacién de
los parametros de esterilizacion podria tener impacto en los resultados
fisicoquimicos y resultados microbiologicos. Segun los resultados del
estudio de estabilidad acelerada por reduccion de tiempo de esterilizacion
de 20 minutos a 15 minutos, y aumento de temperatura de 118° C a 121°C,
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se evidencia que no existe diferencia gradual en la variacion de los
resultados en relacion con las especificaciones tanto fisicoquimicas como
microbiolégicas. (Ver anexo 6y 7)

vii. Controles de estabilidad microbioldgico y fisicoquimica?®

Las ampollas y viales seran sometidos un estudio de estabilidad
fisicoguimica y microbiolégica durante 6 meses, en la tabla 9 se adjunta las
condiciones de almacenamiento, se detalla el periodo y frecuencia de
analisis.

Tabla 9. Esquema de condiciones de estabilidad acelerada

. . Condiciones de ) o Frecuencia de
Tipo de estudio ) Periodo minimo o
almacenamiento analisis
Estabilidad 40°C +/-2°C
6 meses 0, 3y 6 meses
acelerada 75% +/- 5% HR

A continuacion, se presenta una tabla con los analisis correspondientes al

nivel microbiol6gico y fisicoquimico.

Tabla 10. Cuadro de los analisis a nivel Microbiol6gico y fisicoquimico

SOLICITUD DE ANALISIS
Estabilidad
microbiolégica Prueba de esterilidad Endotoxinas Bacterianas
Aspecto
Estabilidad pH

., n el activo y especificacion de
Valoracién Segun el activo y esp

fisicoquimica Particulas extrafias la USP.
Productos de degradacion
Intervalo de tiempo Estudio de estabilidad inicial Estudio de estabilidad a 6 meses

viii. Calificacion de los nuevos parametros de esterilizacion en la
autoclave de vapor?

En esta etapa se implementara la propuesta de estandarizacién a partir
de la conformidad de resultados, por tal motivo se requerira lo siguiente:
A. Verificacidon del estado del equipo
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De acuerdo con el funcionamiento del equipo se verificd el correcto
estado y comportamiento, por lo cual fue necesario realizar la
recalificacién del equipo.
B. Calificacion de los nuevos parametros de esterilizacién
para los productos parenterales
e Pruebas de calificacion de operacion

e Pruebas de calificacion de desempeno

Esta etapa es critica y determinante debido a que se sometié la carga
completa del lote industrial a los nuevos parametros de esterilizacion y se
evalué junto a bioindicadores y termopares para determinacién de la
letalidad, la cual también es importante para la determinacion de los
controles fisicos.

Tabla 11. Calificacién de la maquina Autoclave de vapor

Lidocaina 1% 3.5mL  Calificacién de la Operacion y desempefio
Inyectable maqwlna - R
_ ; _Controles Evaluacién con bioindicadores
Lidocaina 2% 20mL microbioldgicos
Inyectable Controles Fisicos Determinacion de la Letalidad

f. Procesamiento y analisis de datos (procesamiento estadistico)

Se realizd un andlisis de las variables del estudio, donde las variables
cuantitativas se presentaron segun su media y desviacidn en el software de
del programa de SPSS. De igual manera, se trabaj6é con un programa para
calculo de Letalidad acumulada donde indicara los datos estadisticos.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Se presentan los siguientes resultados de estudio de estabilidad acelerada

de acuerdo con las especificaciones de un producto inyectable.

6.1. REPORTES DE RESULTADOS: ESTUDIO ESTABILIDAD ACELERADA, 3
LOTES ANTERIORES AL CAMBIO Y 3 LOTES POSTERIORES AL CAMBIO

A. 1er Caso: Disminucién de tiempo de esterilizacién (Revisar Anexo 8y 9).

Tabla 12. Resumen de resultados del estudio de estabilidad de Lidocaina

1 % Solucidn inyectable 3.5mL

ENSAYOS PARA AMPOLLA

Condiciones de almacenamiento: 40 °C + 2 °C

/

75% * 5% H.R.
CARACTERISTICAS FISICAS
DESCRIPCION
PRUEBAS ESPECIFICAS

VOLUMEN

pH (25 °C)

DOSAJE:

LIDOCAINA CLORHIDRATO -
Cromatografia de Liquidos (HPLC) (%)
ESTERILIDAD

Filtracion por membrana
ENDOTOXINAS BACTERIANAS
Técnica de Coagulacion

PARTICULAS SUB-VISIBLES

METODO 1: Prueba de conteo de
particulas por obstruccion de luz

METODO 1: Prueba de conteo de
particulas por obstruccion de luz

CONTAMINACION POR PARTICULAS
Particulas visibles

Especificaciones

Solucién transparente,
incolora.

No menos de lo
declarado

3.5 mL/amp.

5.0 - 7.0 (Directo)
1.000 (0.950 - 1.050)
/100 mL

(95.0% - 105.0%)

Estéril

No mas de 1.1 UE
USP/mg de Lidocaina
Clorhidrato

El promedio no excede

de 6 000 particulas_> 10

um/envase

El promedio no excede
de 600 particulas

> 25 um/envase
Exenta de particulas
visibles
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6 Meses de

evaluacion (1er piloto

20398A2)

Solucién transparente,
incolora.

3.6 mL/amp.

6.3
1.013 g/100 mL

101.1%
Estéril

< 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

10 particulas > 10
um/envase

0 particulas > 25
um/envase

Exenta de particulas
visibles

6 Meses de
evaluacion (2do
piloto 20399A2)

Solucién transparente,
incolora.

3.6 mL/amp.

6.3
1.017 g/100 mL

101.5%
Estéril

<1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

12 particulas

0 particulas

Exenta de particulas
visibles



A.1. Comparacion de los resultados previos y posterior al cambio de parametros de esterilizacion

Se adjunta cuadro comparativo con los resultados fisicoquimicos y microbioldgicos de los 3 lotes que se trabajaron antes de la

implementacién y 3 lotes industriales posteriores a la implementacion.

Tabla 13. Comparativo de resultados de lotes pilotos e industriales posteriores a la implementacién — Lidocaina 1% INY ampolla

ENSAYOS

CARACTERISTICAS FISICAS
DESCRIPCION

PRUEBAS ESPECIFICAS
pH (25 °C)

DOSAJE:

LIDOCAINA CLORHIDRATO
(%)

ESTERILIDAD

Filtraciéon por membrana
ENDOTOXINAS BACTERIANAS

Técnica de Coagulacion

PARTICULAS SUB-VISIBLES
METODO 1: Prueba de conteo
de particulas por obstruccion
de luz

METODO 1: Prueba de conteo
de particulas por obstruccion
de luz

CONTAMINACION POR
PARTICULAS

Particulas visibles

OBSERVACIONES

ESPECIFICACIONES

Solucion transparente,
incolora.

5.0-7.0

1.000 (0.95-1.05) g/100 mL
(95.0% - 105.0%)

Estéril

No mas de 1.1 UE USP/mg
de Lidocaina Clorhidrato

El promedio no excede de 6
000 particulas >= 10
um/envase

El promedio no excede de
600 particulas > = 25
um/envase

Exenta de particulas
visibles

1° Lote

Solucion
transparente,
incolora.

6.4

1.01g/100mL
101.00%

Estéril
<1.1 UE USP/mg
de Lidocaina

Clorhidrato

8 particulas >= 10
um/envase

0 particulas >= 25
um/envase

Cumple

2° Lote
PRE-CAMBIO
Solucién

transparente,
incolora.

6.5

1.02g/100mL
102.00%

Estéril
< 1.1 UE USP/mg
de Lidocaina

Clorhidrato

13 particulas >=
10 um/envase

0 particulas >= 25
um/envase

Cumple

3° Lote

Solucion
transparente,
incolora.

6.4

1.01g/100mL
101.00%

Estéril
< 1.1 UE USP/mg
de Lidocaina

Clorhidrato

12 particulas >=
10 um/envase

1 particulas >= 25
um/envase

Cumple

Ultimos lotes industriales no presentan cambios

significativos.
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1° Lote

Solucion
transparente,
incolora.

6.5

1.01g/100mL
101.00%

Estéril
< 1.1 UE USP/mg
de Lidocaina

Clorhidrato

10 particulas >=
10 um/envase

3 particulas >= 25
um/envase

Cumple

2° Lote

POST CAMBIO
Solucion
transparente,
incolora.

6.4

1.01g/100mL
101.00%

Estéril
<1.1 UE USP/mg
de Lidocaina

Clorhidrato

14 particulas >=
10 um/envase

1 particulas >= 25
um/envase

Cumple

3° Lote

Solucion
transparente,
incolora.

6.4

1.02g/100mL
102.00%

Estéril
<1.1 UE USP/mg
de Lidocaina

Clorhidrato

25 particulas >=
10 um/envase

2 particulas >= 25
um/envase

Cumple

No se evidencian cambios significativos, se evalla solo
controles microbiolégicos.
*No se evidencian cambios significativos a nivel microbioldgico y fisicoquimico en los resultados del estudio de los lotes antes de la implementacién y lotes industriales posteriores.



B. 2do Caso: Aumento de temperatura de esterilizacién (Revisar Anexo 10 y

Anexo 11).

Tabla 14. Resumen de resultados del estudio de estabilidad de Lidocaina

2 % Solucion inyectable 20mL

Lidocaina 2% Solucién inyectable 20 mL vial

ENSAYOS PARA AMPOLLA

Condiciones de almacenamiento: 40 °C + 2 °C

/

75% * 5% H.R.
CARACTERISTICAS FISICAS
DESCRIPCION
PRUEBAS ESPECIFICAS

VOLUMEN

pH (25 °C)

DOSAJE:

LIDOCAINA CLORHIDRATO -
Cromatografia de Liquidos (HPLC) (%)
ESTERILIDAD

Filtracion por membrana
ENDOTOXINAS BACTERIANAS
Técnica de Coagulacion

PARTICULAS SUB-VISIBLES

METODO 1: Prueba de conteo de
particulas por obstruccion de luz

METODO 1: Prueba de conteo de
particulas por obstruccion de luz

CONTAMINACION POR PARTICULAS
Particulas visibles

Especificaciones

Solucién transparente,
incolora.

No menos de lo
declarado
20 mlLvial.

5.0 - 7.0 (Directo)
2.000 (1.90 — 2.10)
g/100 mL
(95.0% - 105.0%)
Estéril
No mas de 1.1 UE
USP/mg de Lidocaina
Clorhidrato
El promedio no excede
de 6 000 particulas > 10
um/envase
El promedio no excede
de 600 particulas > 25
um/envase
Exenta de particulas

visibles
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6 Meses de
evaluacion (1er piloto
20498A2)

Solucién transparente,
incolora

20 mL/vial
6.6
2.00 g/100 mL
99.5%

Estéril

< 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

72 particulas
1 particulas

Exenta de particulas
visibles

6 Meses de
evaluacion (2do
piloto 20499A2)

Solucién transparente,
incolora

20 mL/vial
6.6
2.00 g/100 mL
99.5%

Estéril

< 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

41 particulas

0 particulas

Exenta de particulas
visibles



B.3. Comparacion de los resultados previos y posterior al cambio de parametros de esterilizacion

Se adjunta cuadro comparativo con los resultados microbiolégicos y fisicoquimico de los lotes que se trabajaron en 3 lotes antes

de la implementacién y lotes industriales posteriores a la implementacion.
Tabla 15. Comparativo de resultados de lotes pilotos e industriales posteriores a la implementacién — Lidocaina 2% INY vial

ENSAYOS

CARACTERISTICAS FISICAS

DESCRIPCION

PRUEBAS ESPECIFICAS

pH (25 °C)
DOSAJE:

LIDOCAINA CLORHIDRATO

(%)
ESTERILIDAD

Filtracion por membrana
ENDOTOXINAS BACTERIANAS

Técnica de Coagulacion

PARTICULAS SUB-VISIBLES

METODO 1: Prueba de conteo
de particulas por obstruccion

de luz

METODO 1: Prueba de conteo
de particulas por obstruccion

de luz

CONTAMINACION POR
PARTICULAS

Particulas visibles

ESPECIFICACIONES

Solucién transparente,
incolora.

5.0-7.0

2.000 (1.90-2.10) g/100
mL
(95.0% - 105.0%)

Estéril

No mas de 1.1 UE
USP/mg de Lidocaina
Clorhidrato

El promedio no excede
de 6 000 particulas >=
10 um/envase

El promedio no excede
de 600 particulas > = 25
um/envase

Exenta de particulas
visibles

1° Lote

2° Lote

3° Lote

Pre-cambio (condiciones 1219x20)

Soluciéon
transparente,
incolora.

6.6

2.019/100mL

100.50%

Estéril

< 1.1 UE USP/mg
de Lidocaina
Clorhidrato

8 particulas >=
10 um/envase

0 particulas >=
25 um/envase

Cumple

PRE-CAMBIO
Soluciéon
transparente,
incolora.

6.5

2.03g/100mL

101.50%

Estéril

<1.1 UE USP/mg
de Lidocaina
Clorhidrato

13 particulas >=
10 um/envase

0 particulas >=
25 um/envase

Cumple

Solucién
transparente,
incolora.

6.6

1.99g/100mL

99.50%

Estéril

<1.1 UE USP/mg
de Lidocaina
Clorhidrato

12 particulas >=
10 um/envase

1 particulas >=
25 um/envase

Cumple

1° Lote

Post cambio (1212x15")

Soluciéon
transparente,
incolora.

6.5

2.01g/100mL

100.50%

Estéril

< 1.1 UE USP/mg
de Lidocaina
Clorhidrato

6 particulas >=
10 um/envase

1 particulas >=
25 um/envase

Cumple

2° Lote
POST CAMBIO
Soluciéon

transparente,
incolora.

6,6

2.00g/100mL

100.00%

Estéril

< 1.1 UE USP/mg
de Lidocaina
Clorhidrato

50 particulas >=
10 um/envase

1 particulas >=
25 um/envase

Cumple

3° Lote

Solucién
transparente,
incolora.

6,6

2.019/100mL

100.50%

Estéril

< 1.1 UE USP/mg
de Lidocaina
Clorhidrato

8 particulas >=
10 um/envase

1 particulas >=
25 um/envase

Cumple

No se evidencian cambios significativos a nivel microbioldgico y fisicoquimico en los resultados del estudio de los lotes antes de la implementacion y lotes industriales posteriores.
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6.2. ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS

En la presente seccion se realizara una comparaciéon estadistica a partir de las
medias de las variables dependientes relacionadas mediante la prueba de
Wilxocon tanto para el caso de ampollas como viales.

Tabla 16. Comparacion de medias de pH vial y ampolla en el pre-cambio y post
cambio

. Desviacion Test
Media N estandar Wilcoxon P
Pre Cambio 6.57 3 0.058
Vial Z=0.000 p=0.99
Post Cambio 6.57 3 0.058
Ampolla Pre Cambio 6.54 3 0.057
Z=0.000 p=0.99
Post Cambio 6.54 3 0.057

De la tabla 16 se aprecia que la media del pH en forma vial, en el pre cambio
fue de 6.57+0.058 y la media del pH en el post cambio fue de 6.57+0.058. No se
encontré diferencias significativas (p>0.05) pre-cambio y post cambio del pH.
Asimismo, la media del pH en forma vial, en el pre cambio fue de 6.54+0.057 y
la media del pH en el post cambio fue de 6.54+0.057. No se encontr6 diferencias

significativas (p>0.05) pre-cambio y post cambio del pH.
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7,00 6,57 6,57 6,54 6,54
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Vial Ampolla

Figura 14. Grafico de los valores promedios del pH de pre-cambio y post
cambio

Tabla 17. Comparacion de medias en lidocaina clorhidrato vial y ampolla en el
pre-cambio y post cambio

Desviacion

Media , Test
N estandar . p
g/100mL /100mL Wilcoxon
Pre-Cambio 2.010 3 0.020
Vial p=0.65
Post 2.007 3 0.006 7-0.44
Cambio
Pre-Cambio 1.013 3 0.006
Ampolla p=0.999
Post 1.013 3 0.006 7-0.000
Cambio

De la tabla 17 se aprecia que la media de la lidocaina clorhidrato en forma vial,
en el pre cambio fue de 2.007 g/100mL +0.006 g/100mL y la media de la
lidocaina clorhidrato en el post cambio fue de 2.010 g/100mL +0.020 g/100mL.
No se encontré diferencias significativas (p>0.05) pre-cambio y post cambio de
la lidocaina clorhidrato. Asimismo, la media de la lidocaina clorhidrato en forma
vial, en el pre-cambio fue de 1.013 g/100mL +0.006 g/100mL y la media de la
lidocaina clorhidrato en el post cambio fue de 1.013 g/100mL +0.006 g/100mL.
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No se encontro diferencias significativas (p>0.05) pre-cambio y post cambio de

la lidocaina clorhidrato.

2,500

2,010 2,007
2,000

_k
o
o
)

1,013 1,013

MEDIA (g/100mL)
=
o
o

0,500

0,000
Pre Cambio Post Cambio Pre Cambio Post Cambio

Vial Ampolla

Figura 15. Grafico de los valores promedios del dosaje de activo (g/100mL) en
pre-cambio y post cambio

Tabla 18. Comparacion de medias en lidocaina clorhidrato (%) vial y ampolla
en el pre cambio y post cambio

Media% N  Desviacion Test p
estandar% Wilcoxon
Pre-Cambio 100.50 3 1.000
Vial Z=0.44  p=0.65
Post Cambio  100.33 3 0.289
Pre-Cambio 101.33 3 0.577
Ampolla 5. i Cambio 10133 3 0.577 2=0.000  p=0.999

De la tabla 18 se aprecia que la media de la lidocaina clorhidrato en forma vial,
en el pre cambio fue de 100.50% +1.000% y la media de la lidocaina clorhidrato
en el post cambio fue de 100.33 %%0.289 %. No se encontré diferencias
significativas (p>0.05) pre cambio y post cambio de la lidocaina clorhidrato.
Asimismo, la media de la lidocaina clorhidrato  en forma vial, en el pre cambio
fue de 101.38 %*0.577 %y la media de la lidocaina clorhidrato en el post cambio
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fue de 101.33 %+0.577 %. No se encontré diferencias significativas (p>0.05) pre

cambio y post cambio de la lidocaina clorhidrato.

120,00
100,50 100,33 101,33 101,33

-

100,00
80,00

60,00

MEDIA (%)

40,00

20,00

0,00
Pre Cambio Post Cambio Pre Cambio Post Cambio

Vial Ampolla

Figura 16. Grafico de los valores promedios de % de dosaje de lidocaina
clorhidrato en pre-cambio y post cambio

Tabla 19. Comparacion de Filtracion por membrana en vial y ampolla en el pre
cambio y post cambio

Estéril
n %
. Pre-Cambio 3 100
Vial .
Post Cambio 3 100
Total 6 100
Ampolla Pre-Cambio 3 100
Post Cambio 3 100
Total 6 100

De la tabla 19 se aprecia que en el grupo Vial, se presentaron tres casos estéril
en el pre cambio y 3 casos estéril es el post cambio, asimismo, en ampolla, se
presentaron tres casos estéril en el pre cambio y 3 casos estéril es el post

cambio
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Tabla 20. Comparacion de Técnica de Coagulacién en vial y ampolla en el pre

cambio y post cambio

< 1.1 UE USP/mg de Lidocaina

Clorhidrato
n Y%
. Pre-Cambio 3 100
Vial ,
Post Cambio 3 100
Total 6 100
Ampolla Pre Cambio 3 100
Post Cambio 3 100
Total 6 100

De la tabla 20 se aprecia que en el grupo Vial, se presentaron tres casos de <
1.1 UE USP/mg de Lidocaina Clorhidrato en el pre cambio y 3 casos estéril es
el post cambio, asimismo en ampolla se presentaron tres casos < 1.1 UE
USP/mg de Lidocaina Clorhidrato en el pre cambio y 3 casos estéril es el post

cambio

Tabla 21. Comparacion de medias de particulas sub-visibles en vial y ampolla
en el pre cambio y post cambio

: Desviacion .
Media N estandar Wilcoxon P
Vial Pre-Cambio  11.00 3 2.65
Post Cambio 21.33 3 24.85 2=0.00 p=0.999
Ampolla o cambio  11.00 3 2.65
Z=-1,06 p=0.109
Post Cambio 16.33 3 7.77

De la tabla 21 se aprecia que la media de particulas sub-visibles en forma vial,
en el pre cambio fue de 11 £ 2,65y la media de particulas sub-visibles en el post
cambio fue de 21.33 %+24,85. No se encontré diferencias significativas (p>0.05)
pre cambio y post cambio de particulas sub-visibles. Asimismo, la media de
particulas sub-visibles en forma vial, en el pre cambio fue de 112,65y la media
de particulas sub-visibles en el post cambio fue de 16.331£7.77 No se encontro
diferencias significativas (p>0.05) pre cambio y post cambio de particulas sub-
visibles.
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Figura 17. Grafico de los valores promedios del particulas subvisibles de pre-
cambio y post cambio

Tabla 22. Comparacion de particulas visibles en vial y ampolla en el pre
cambio y post cambio

Cumple
n Y%
. Pre-Cambio 3 100
Vial ;
Post Cambio 3 100
Total 6 100
Ampolla Pre-Cambio 3 100
Post Cambio 3 100
Total 6 100

De la tabla 22 se aprecia que en el grupo Vial, se presentaron tres casos de
cumplimiento de particulas visibles en el pre cambio y 3 casos cumplimiento de
particulas visibles es el post cambio, asimismo en ampolla se presentaron tres
casos de cumplimiento de particulas visibles en el pre cambio y 3 casos
cumplimiento de particulas visibles es el post cambio

6.2. CALIFICACION DE AUTOCLAVE DE VAPOR HUMEDO: MODIFICACION
DE PARAMETROS DE ESTERILIZACION

Se adjunta reporte de calificacibn de la autoclave de vapor himedo de
inyectables, en el cuadro adjunto se detalla las pruebas para la calificacion del

equipo. (Calificacién de operacién ver Anexo 12)
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Tabla 23. Formato 10: Distribucidon de termopares en camara vacia.

DIAGRAMA DE COLOCACION DE TERMOPARES

Criterios de aceptacion:

Un minimo de diez (10) termopares deben ser distribuidos en la camara de la autoclave y no deben hacer
contacto con las paredes del equipo. Los puntos de colocacién deben estar en las esquinas, el centro y un
termopar junto al sensor de carga. Ademas otro termopar en el drenaje.

Observaciones:

El termopar 12 se encuentra junto al sensor de carga.

El termopar 11 se encuentra ubicado en el drenaje (sensor de camara), no se tomara en cuenta en los
resultados.

Cumple criterios de aceptacién: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacion: _---
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Figura 18. Instalacion de termopares en camara vacia
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Tabla 24. Formato 11: Prueba de distribucion de temperatura en la camara

vacia.
Temperatura (setpoint - 02) (°C): 121 Tiempo (min): 20 Pulsos de vacio: 3 Yam 250 mbar
Criterio 1:
Dif. con el T e
. .. Temperatur i Criterio de Cumple Verificado
Corrida = Referencia a (°C) TP set( orz':c;lnt aceptacion (SIN) por/Fecha
] . 2 (Setpoint - 1 A.MONTEJ
1 Min de Min 120.94 12 0.06 R S @]
C) 2022-11-24
Criterio 2:
Corrida Referencia Tempaeratur TP Dif. con el Criterio de Cumple @ Verificado
(°C) set-point (°C) aceptacion (S/N) por/Fecha
Max de A.MONTEJ
1 Max 123.15 07 2.15 <3°C S 0]
2022-11-24
Criterio 3:
. . Valor Criterio de Verificado
Corrida Referencia °C) aceptacion Resultado por/Fecha
M P 0.66 + Conform " Alerta A'M%\ITEJ
ax - Prom . o -
< 1 C Conforme { No conforme 2022_1 .1 _24
1 >1°Cy <25°C:
Alerta
>2.5°C: No - AMONTEJ
& .
Prom - Min 0.74 Conforme Cf_nform ¢ Aerta 0
L No conforme 2022-11-24
Observaciones:
Cumple criterios de aceptacion: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacion: __--
Tabla 25. Formato 12: Prueba de penetracion de calor y desafio
microbiol6gico.
Nombre del ciclo: VIALES INY
Materiales/Producto SRR G Parametros del ciclo
bultos
| LIDOCAINA AL 2%/ INY VIAL x 20 mL | 6552 viales Temperatura 121°C
Ne de Viales por Cacerina = 117 viales Tiempo 15 min
N° de Cacerinas = 56 cacerinas Control Tiempo
Pulsos vacio 3
Sonda Camara
Descarga Répida
Tiempo de secado 2 min
Nivel de vacio 250 mbar
Nivel de vapor 1900 mbar
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Esquema de la carga, ubicacion de termopares y bioindicadores

NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL 3 NIVE 4
) || &
10
k© ®
E
&)
. . . Criterio de Cumpl .
Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 aceptacion e (SIN) Firma
S . No -
Bioindicadores: crecimiento - - No crecimiento S A.MOONTEJ
Letalidad minima: 14.48 - - .
Fo>12 2023-06-22
Sensor: TP 07 - - 0>1emn S 023-06

Observaciones:

*El termopar 11 se encuentra ubicado en el drenaje (sensor de camara).
*El termopar 12 se encuentra ubicado en el sensor de carga.

*Bioindicadores marcados en amarillo.

Cumple criterios de aceptacion: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacion: _---

Figura 19. Instalacion de termopares dentro de las cacerinas con viales de

Lidocaina inyectable
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Nombre del ciclo:

AMPOLLA INY

Materiales/Producto Gaiekelet Parametros del ciclo
bultos
LIDOCAINA AL 2% / INY INY 3.5 mL alf‘ispf)(ljlgs Temperatura 121 °C
Ne de Viales por Cacerina = 450 viales Tiempo 15 min
Ne de Cacerinas = 56 cacerinas Control Tiempo
Pulsos vacio 3
Sonda Céamara
Descarga Réapida
Tiempo de secado 2 min
Nivel de vacio 250 mbar
Nivel de vapor 1900 mbar

Esquema de la carga, ubicacion de termopares y bioindicadores

NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL 3 NIVE 4
OIS
10
fo ®
&
. . . Criterio de Cumpl .
Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 aceptacion e (SIN) Firma
C . No o
Bioindicadores: crecimiento No crecimiento S A.MOONTEJ
Letalidad minima: 21.13 Fo > 12 min S | 2023-06-08
Sensor: TP 02

Figura 20. Instalacién de termopares dentro de las cacerinas con ampollas de
Lidocaina inyectable
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6.3. REPORTE DE CALIFICACION

A continuacion, se adjunta resumen del reporte detallado de la calificacién
correspondiente a cada tipo de carga.

6.3.1. REPORTE DE CALIFICACION DEL AUTOCLAVE DE VAPOR

En el cuadro adjunto se detalla el resumen de las temperaturas de la
calificacion de la autoclave con las respectivas estadisticas para analizar el
comportamiento de temperatura en diferentes 12 puntos de la autoclave.

Temperatura base: 121°C
Tiempo de esterilizacion: 17 minutos

Tabla 26. Resumen de la data de temperaturas de calificacion de la autoclave

de vapor sin carga

Temperature Summary Data(C)
PRECALENTAMIENTO ESTERILIZACION DESCARGA Totals

Study Start
Cycle Start 24-nov-2022 16:18:00 24-nov-2022 16:29:00 24-nov-2022 16:46:00 24-nov-2022 16:18:00
Cycele Duration 0:11:00 0:17:00 0:01:30 Study End
Min of Min 62.08 SN TPO2 12084 SN TPO1 100.05 SN TPO1 24-nov-2022 16:47:30
Time 24-nov-2022 16:21:00 24-nov-2022 16:35:30 24-nov-2022 16:47:30 Duration 0:29:30
Max of Max 12416 SN TPO7 12315 SN TPO7 12233 SN TP10 Study Min 62.08
Time 24-nov-2022 16:26:00 24-nov-2022 16:32:00 24-nov-2022 16:46:00 S/N TP 02
Max Range 62.08 221 2228 Study Max 12416
Max Spread/Time 29.32 Time 16:21:00 1.28 Time 16:39:30 803 Time 16:47:30 S/N TP 07
Avg of Avg 105.88 121.71 110.64
Max(Max-Min) 60.54 SN TPO02 160 SN TPO7 2162 SN TP 11

En el presente reporte no se notifica un valor de letalidad, debido a que los
termopares fueron expuestos en condiciones vacias, donde se pudo observar
una correcta distribucién de temperatura y una temperatura maxima de 123.15
°C en el termopar 07 y una temperatura minima de 120,94 °C en el termopar 07
con un promedio de 121,71 °C. (Anexo N°13. Reporte de calificacién de prueba

en vacio).

6.3.2. REPORTE DE CALIFICACION DESEMPENO DEL AUTOCLAVE DE
VAPOR - CARGA DE AMPOLLAS LIDOCAINA

La letalidad ha sido seleccionada con el siguiente criterio:
Temperatura base: 121°C
Valor D: 1

Valor Z: 10
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En la imagen siguiente se adjunta evidencia de ampolla luego de incubacién de
48hrs correspondiente a la calificacién de desempeno del autoclave y el equipo
Kaye Validator que se utilizé para registrar las temperaturas del proceso de

esterilizacion.

Figura 21. Ampolla luego de 48 horas de incubacién

Figura 22. Equipo Kaye Validator
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Se adjunta graficos y data del comportamiento de temperatura en los 12
termopares durante la calificacion de desempeno de la carga de lidocaina por
cambio de pardmetros de esterilizacion a 121°C por 15 minutos.

Temperature Sensors ("C)

12400 | — =
& 2 3&
g g

97 50 g :
=
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44.50 = = =
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= = s
& ~ &
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o <l -+
18.00 - » =
10:16:00 10:24:00 10:32:00 10:40:00 10:48:00 10:56:00

Figura 23. Comportamiento de temperaturas en los 12 puntos de medicion a
121°C por 15 minutos con carga de ampollas.

Lethality (Sensor trends)
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Figura 24. Grafico de Letalidad (Desempeno) en 121°C por 15 minutos con

carga de ampollas
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Tabla 27. Resumen de letalidad de la carga de ampollas en los parametros de

esterilizacion de 121°C por 15 minutos.

Temperature Data|C)
SensarLogger SN ESTERILIZACION Talais
Cyche Tatal
Min Blax HAvg Aleth  Max-Min |[llALeth
TP @ () 12037 121561 1207 16.26 0.74 o1.44
TR D2 (C) 1207 12160 1210 16.02 .80 .13
TR 03 {C) 12080 12188 121 16.37 0.5 .83
TP 04 (C) 12074 12187 1304 1811 0.53 2108
TP OS5 (C) 12076 12173 107 16236 a.87 .47
TR 06 (C) 1mMT 1217 1X03 1611 0.8 135
TP 07 (C) 1M088 12188 1X.1T7 1680 1.0 22,02
TP 08 (C) 1207 12188 1210 1636 1.0 .73
TR 08 (C) 12077 12187 1H0% 1830 1.14 & 5
TP 14 {C) 1207 12182 1305 1618 1.008 .38
TF 11 (C) 12078 12188 1242 1543 1.0 .73
TR 12 (C) 12091 12188 1X22 1677 1.04 o084
Temperature Summary D
ESTERILIZACION Tatals
Shudy Start
Cycle Start 07 -jur-2023 10:40:00 O7-jur- 2023 10:18:30)
Cycle Duratian 0:15:00 Siudy End
Min al Min 12070 SN TPO2 07-jun-2023 11:01:00
Tme 07 -jur-2023 10:48:00 Duratian 0:42-30|
Max af Max 121.95 SH  TPi12 B AL eth #1.13
Time 07 -jur-2023 1054200 oM TPO2
Max Range 1.25 Mo Aleih 22 R4
Max Spread Teme 0.47 Time 10:54:00 M TPi2
Min ALeth 15.02 SN TPO2 Shudy Min 10,82
Max ALsth 1577 SN TPi2 aM TP
MAwg al g 121.08 Siudy Max 12199
o - i 1.0 SN TPO2 SW TPiZ

6.3.3. REPORTE DE CALIFICACION DESEMPENO DEL AUTOCLAVE DE
VAPOR - CARGA DE VIALES LIDOCAINA

La letalidad ha sido seleccionada con el siguiente criterio:
Temperatura base: 121°C
Valor D: 1

Valor Z: 10

Se adjunta graficos y data del comportamiento de temperatura en los 12
termopares durante la calificacion de desemperio de la carga de viales de
lidocaina por cambio de parametros de esterilizacion a 121°C por 15 minutos.
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Figura 25. Comportamiento de temperaturas en los 12 puntos de medicién a
121°C por 15 minutos con carga de viales
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Figura 26. Grafico de Letalidad (Desemperio) en 121°C por 15 minutos con

carga de viales

En la siguiente tabla se adjunta las estadisticas correspondientes al ciclo de
esterilizacion de la calificacion de desempenfio de la carga de viales.
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Tabla 28. Resumen de letalidad de la carga de viales en los parametros de

esterilizacion de 121°C por 15 minutos.

Temperature DataiC)
SersarLogger SH ESTERILIZACION Tatais
Cycle Tatal
Min ax Awg  Aleth  MaxMin| | [ALeth
TP () 2082 1215 124z 607 0.4 21.78
TR 02 (C) 12088 12125 12113 1646 Q.27 207
TPOA (T 12088 12125 12114 1648 026 2251
TP 04 (C) 12238 12277 12250 267 0.33 165
TP 05 (C) 120078 12105 12098 1485 0.37 21.72
TP 0% (C) 120085 12088 12080 1432 0.24 200
TPO7 (C) 1711 120563 11888 946 a.42 14.48
TP 04 (C) 12118 12140 12131 1610 Q.22 23
TP D4 (C) 1212 12221 15 178 0.58 2567
TP 10 () 12075 12120 1204 614 044 210
TP 11 (C) 12100 12141 12122 1578 .41 22090
TP 12 iC) 12106 12181 1234 18X 0.45 2287
Temperature Summary O
ESTERILIZACION Talals
Study Start
Cycle Start 23-jur-202% 100700 22 jur- 2023 08:44:00
Cycle Duratian 0:15:00 Study End
Min af Min 1711 SN TPOT 22-jur-2023 10:27:00
Time 22-jur-2023 102100 Dratian 4300
Max of Max 1277 SN TPM Min Aloth 1448
Time 22-jurr2023 10:16230 sW  TPAOT
Max Aange 568 Miax Alath  31.88
Max Spread Time 560 Time 10:21:30 SH  TPO4
Min ALeth 948 SN TPOT Saudy Min 2481
Max Aleth 2MET BN TPM M TR0
Mg af Awg 121.08 Siudy Max 12277
Il ], - i | 342 SN TPOT M TPO4
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CAPITULO V. DISCUSION

En el presente estudio se cambiaron los parametros de esterilizacion de 2
presentaciones de lidocaina inyectable: ampolla y vial, se evaluaron disminucién
de tiempo de esterilizacién y el aumento de temperatura respectivamente. Dentro
de los métodos de esterilizacion es preferible la esterilizacion por calor debido a
los costos y la ausencia de efectos adversos, pero un proceso exitoso no se basa
en solo lograr la garantia de la esterilidad de 106, sino de la importancia de seguir
estrictamente los métodos de preparacién y procedimientos validados.?® Las
condiciones establecidas de tiempo y temperatura de esterilizacion no deben de
alterar las caracteristicas fisicoquimicas del producto porque podria reducir su
eficacia e incluso perjudicar a los pacientes. 26

Al realizar una comparacion del estudio de estabilidad acelerada y resultados de
protocolos de los lotes, tuvieron resultados dentro de tendencia y
especificaciones similares a los resultados de estudio de estabilidad en
condiciones de tiempo y temperatura de esterilizacion de 121°C por 15 minutos,
las cuales se evidencia en tabla N°12. Segun el Manual de fabricacién de
formulaciones farmacéuticas trabaja con parametros de esterilizacién de 115°C
(+3°C -0°C) y un rango de Fo del 8 al 18,%” donde también presenta una
peculiaridad de utilizar refrigeracidén por pulverizacion de agua y presion de aire
terminal para mantener la presion de la autoclave para ambas presentaciones
de ampollas y viales, manteniendo la misma férmula y manufactura de este
producto. La USP maneja un tipo de parametros de esterilizaciéon las cuales
detalla para en el capitulo de Esterilizacion de articulos farmacopeicos, la cual
toma como referencia las condiciones de temperatura de 121°C en un tiempo de
esterilizacion de 20 minutos, la cual en el estudio no se consider6 como
referencia debido a que se tuvo que trabajar con estandares propuestos en el
autoclave y optimizacion los recursos.?

De acuerdo con la pagina Teligent OU Akadeemia, las condiciones de
esterilizacion para viales indica que podrian esterilizarse con los pardmetros de
esterilizacién de 121°C por 15 minutos. 28

Es necesario detallar algunas observaciones que se presentan durante el
envasado del producto estéril, lidocaina al ser un activo estable no requiere de

proteccion con gas nitrégeno en el pre y post, se observdé debido a que
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indirectamente podria afectar con una probabilidad minima de encontrar
presencia de microorganismos dentro de una ampolla envasada, porque una de
las funciones de la inyeccién del nitrégeno es reducir la cdmara aerdbica de la
ampolla y la presencia del oxigeno, de esta manera no crecerian
microorganismos aerobicos. Por lo que el retiro de este gas dentro de la ampolla
podria generar que la carga aumente en el tiempo (en caso de presentar
contaminacion) y de esta manera invalidar el presente estudio de reduccion de
tiempo de esterilizacion para la presentacion de ampollas, por lo que para
realizar el retiro del nitrdgeno se necesita evaluar la estabilidad microbiol6gica
en esas nuevas condiciones y después de implementar el nuevo ciclo de
esterilizacion propuesto.?®

Por otro lado también es importante analizar la presencia de conservantes en
una férmula y evaluar los parametros de esterilizacién ya que dependiendo de la
naturaleza y la actividad farmacoldgica del activo existe la probabilidad de
evidenciar carga microbiolégica en una unidad envasada estéril, pero para ello
nos asegura la validacion del proceso de envase, los controles microbiol6gicos,
la calificacion de equipos, el uso de uniformes y materiales estériles, buenas
practicas de higiene y comportamiento en salas estériles. Cabe mencionar que
ambos productos Lidocaina en ampolla y en vial pasan por un proceso de envase
similar al de un proceso de llenado aséptico, la unica diferencia es que se le
adiciona la esterilizacion terminal de todas las unidades envasadas. *°

Con respecto al método de trabajo se simulé la carga completa con ampollas de
lidocaina con el objetivo de evitar alguna variacidon de presion de camara de
autoclave y pueda impactar como un falso positivo, segun la USP capitulo
<1229> Esterilizacion de articulos farmacopeicos indica que la variacién en
envases de menores volumenes de 100mL tienen puntos frios con menor
variacion, cual es menos critica a medida que disminuye el volumen del envase.
Entonces no existiria riesgo de variacién de volumen de ampollas de 2mL, 4mL,
5mL y 20mL, lo cual se evidencié parcialmente en el estudio estabilidad
microbiolégica donde se tuvieron resultados conformes y la validacion de las 3
primeras cargas corroboro la conformidad de los nuevos parametros para ambas
presentaciones en el nuevo ciclo 1212C por 15minutos.?

En relacion a la mejora continua que debe realizarse con miras a la optimizacién

de un proceso o busqueda de alternativas para la innovacién, en el presente
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estudio se evidencidé que los parametros de esterilizacidén fueron heredados de
autoclaves de vapor anteriormente usados por lo que migraron a la autoclave de
vapor actual sin alguna observacién orientadas a la evaluacién de modificacién
hasta el presente estudio. Por lo que fue con las herramientas de estandarizacion
de procesos se evaluaron todos los pardmetros de esterilizacion para poder
reducir el nUmero de parametros de esterilizacién, en el estudio solo se consideré
2 de los productos referenciales segun Matriz de referencia del peor caso (Ver
Tabla N°4).8

Segun los resultados de calificacion de la autoclave con camara vacia y con
camara con carga se observa una variacién entre temperatura del termopar del
+- 0.8°C en promedio de todos los 12 termopares lo cual esta dentro de lo
establecido. La letalidad en camara vacia tiene un resultado de un Fo de 18,
mientras la letalidad con carga para el caso de la lidocaina inyectable se obtuvo
un Fo de 17 y para el caso de lidocaina inyectable vial se obtuvo un Fo de 17.2,
para ambas cargas los resultados de los bioindicadores fueron conformes
evidencia permanencia del color violeta, donde se infiere que la esterilizacion fue
exitosa.3°

Los 3 lotes posterior a la implementacidn del producto Lidocaina Iny ampolla tuvo
resultados conformes segun Protocolo de andlisis del producto que se detalla en
la tabla 14 y 17 , de igual manera en la forma farmacéutica vial, los valores
hallados se encuentran dentro el rango de especificacion.®® Con respecto a los
analisis del estudio de estabilidad acelerada de ambos productos se tuvo
diferentes consideraciones en base a la reduccién o aumento de tiempo de
esterilizacion y aumento de temperatura de esterilizacion, por lo que en el caso
de la lidocaina inyectable ampolla se sometié a un ciclo de reduccién de tiempo
de esterilizacion, lo cual no deberia impactar a la estabilidad de la molécula por
lo tanto esta informacion se corrobora con que no se evidencié variaciones a
nivel del dosaje, pH, volumen, particulas visibles, subvisibles, y conjuntamente
los resultados microbiolégicos de prueba de esterilidad y test de endotoxinas
bacterianas; mientras para el caso de lidocaina inyectable vial se someti6é a
diferentes parametros de temperatura y esterilizacién (de 118°C durante 20
minutos a 121°C durante 15 minutos) la cual si requiri6 un analisis completo
fisicoquimicos y microbiologicos para evidenciar alguna posible inestabilidad de

la molécula o resultados no conformes frente al cambio.
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Para el analisis estadistico se utilizé la prueba de Wilcoxon debido a que se contd
con poca cantidad de muestra y para la comparacién de los resultados de las
medias obtenidas antes y después de la modificacién de los parametros de
esterilizacion, ademas se usé el valor p, en todos los casos el valor p fue superior
a 0.05 por lo cual se asume que todas las variables dependientes relacionadas
no tienen diferencia significativa entre las muestras antes y después de la
modificacién de los parametros de esterilizacion terminal en autoclave de

vapor.3!
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

Se logré determinar los parametros tiempo y temperatura de
esterilizacion en autoclave de vapor para la presentacion de viales
y ampolla en lidocaina inyectable a 121 °C por 15 minutos.

Se desarrollaron matrices de gestion de riesgos como PDCA vy
andlisis FMEA para planificar y ordenar la secuencia del trabajo,
ademas el analisis de riesgo permitio la mejor toma de decisiones.
La modificacion de los parametros de esterilizacién terminal en
autoclave no tienen impacto negativo en los atributos criticos de
calidad.

Se compararon los atributos criticos de calidad los cuales
resultaron conformes antes y después de los nuevos parametros
de esterilizacion.

Se realiz6 un protocolo de calificacién con los nuevos parametros

de esterilizacion.
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES

Completar el trabajo con mejoras de adaptacion del tamario de lote
de acuerdo con la capacidad de la camara de autoclave para
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

Validacién con placebos para productos que son de menor tamafo
de lote, debido a que la distribucion es heterogénea y se debe
simular con carga completa.

Realizar una comparacion de los datos de lotes histéricos de
estabilidad, pre-ensayos y posteriores al cambio.

Monitoreo y seguimiento a los controles de estudio de estabilidad a

largo plazo.
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CAPITULO IX. ANEXOS
Anexo 1: Control de cambio: Propuesta de solicitud de cambio por cambio de

parametros de esterilizacion

SOLICITUD DE CAMBIO N® 22901-CC
1. SE REQUIERE CANMBIO EN:
T1 Procesos de marufactura X T7 Tamafio de Iote 2201+A2:A -
{Muevo proceso, modificacion del actual {INciusion, cambio)
T8 Requlatario -
T2 Métodos analticos -
T8 Sisterna de apoyo critico :
T3 Muevos provectos: -
fAmpliaciones. nlevas areas. remodelaciones) T10 Sisterna de gestiagn de calidad: =
T4 Tecnologis: - (Fersoral clawve, software)
{EQUipos. manuinas e instrumentos) T11 Especificaciones 5
T5 Fannula X
T12 Ctros: &
T6 Proveedar - 5
MWateria prima, material de envase o empadgue
{Inclusion, camhbio)
2. DESCRIPCION DEL CAMBIO:
Cambio de parametros de esterlizados de ampollas - Autoclave (PY1-E063).
CONDICION ACTUAL COHNDICION PROPUESTA
CICLO PRODUCTOS
T TIEMPO | DESCARGA T TIEMPO | DESCARGA
1" Lidocaina 1% INY &MP x 3.5mL 121 °C 20 min LENTA 121°C | 15min RAPIDA
Cambio de parametros de esterlizado desiales - Autoclabe Hogner N°5 (PL1-PY 1-E063).
CONDICION ACTUAL COHDICION PROPUESTA
IeLo RRODUCTOS T TIEMPO | DESCARGA T TIEMPO | DESCARGA
15 Licocaina SP al 2% INY Y14 20 mL 118°C 20 min RAPIDA 121°C | 15min RAPID A
3. PROPOSITO Y JUSTIFICACION DEL CAMEIO:
Homologar los parametros de esterilizacian de |05 productos gue ingresan en el Autoclave Producto terminado (P 1-E063).
4. ENFOQUE DEL CAMBIO:
% Calidad -| Cumplimiento a la normativa vigente
-| Productvidad (OEE)
5. IMPACTO DEL CAMBIO:
X Atributos criicos de calidad Parametros criticos de proceso
% Calificaciones v calibraciones X| Procedimientos, instructivas, farmatos
%| Estabilidad -| Regulatono
-| Equipos -| Sisternas de apovo criico
-| Materiales (materia prima, ervase, empacue) - | Walidacion de limpieza / procesas
-| Otros: -
SOLICTADOFPOR: Jefatura Produccian FECHA: 2022-03-23
CARGO: Jefe de PV 1y PW2 FIRMA:
RECEPCIONADO POR: Analista 1 FECHA: 2022-03-23
CARGO: Analista de Mejora Continua FIRMA:
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6. DETERMINACION DE PRIORIDAD:

X | Alta - hedia
7. YIABILIDAD DEL CAMBIO:
Evaluacion de viahilidad torica, operativa y financiers Si X Mo |-

Analisis de riesgo wio Analisis de tendencias Si X [ifu]

8. AREAS RELACIONADAS AL CAMBIO (cada area seleccionada debera registrar su evaluacion correspondiente)
Desernecesatio insertarlos cuadros de evaluacion necesarios.

Auditoras - Mantenimiento -
Almacéninsumos /PT - harketing - Wertas -
Asequramiento de la Calidad X Flaneamiento 5
Asurtos Regulatorios - Produccion X
Calificaciones v calibraciones X Provectos -
Central de pesadas - Fecursos Humanos -
Control de Calidad:* CMB CFQ Y CES X SSOMA -
Disefo grafico - Tecnologia de Informacion -
Documentacion Tecrica - validacionde TA -
Documentacion Tecrica SGC 2 walidacionde Procesos X
Investigaciany Desamollo X Ctros: o =
Logistica

(") Especificarias seccliones de Confrol de Galided refacionadas (CMP, GFQ CMB, CES)

AREA: Produccion- Py 1

- Realizara el seguimienta de 1os productos a envasar segun Programa de Produccion Semanal Pyl para iniciarcanlas pruebasy
pilotns para la verificacion del compartamiento del material de ervase yrealizara coordinaciones con el area de IDE para realizar Ios
estudios de estahilidad, ervio de muestras para las areas de Control micrabioldgica v Caontrol Fisicoguimica.

- Se gestionara conlas liheas donde se ervasan 1os productos que se cambiaran las parametros de esterilizado para el retira de un
porcentaje de muestras de Iote industrial que sera registrado enla conciliacion del producto.

- 3e informara al persanal del area de esterilizado los cambios de 103 nuewas parametros de esterilizados para los productos
mencionados y se explicara el procedimiento a sequir para el esterilizado de las muestras (pilotos), tales como posicionty distribucion de
la muestras dertro de la camara del autoclave, la importancia del rotulo de los productos gue seransometidos al esterilizados dentro de
la carya de ofro products.

9. PLAMES DE ACCION PARA LA IMPLEMENTACION:

N*® Accién Resp. Fechaplan | Fechareal
1 Separar muestras de los productos conlas parametos propuestos,segun reguieran ICE, SR P15 | I099-0315
CMB yCFQ.
5 Solicitar a IDE estudio de estabilidad de las muestras esterilizadas con 05 parametros DE SO9ORA5 | 90990515
propuestos.
3 |Solicitar a CMB los siguientes analisis camao: Esterilidad y Endotoxinas bacterianas. CMB 2022-03-18 | 2022-03-18
a Sullutar'a_ QFO anallgls |n|C|§|es comespondientes a %dosaje, pH, disolentes residuales vy CFQ 50990518 | 9099-05-18
otros analisis que el area sugiera.
Realizar Aralisis de riesgos por cambio de parametros de esterilizados de ampollas yiales
2 gue se esterilizan en el Autoclave N°03 (PL1-PY1-E063). FVI-Pv2 2023-01-18 | 2023-01-18
§ |Darcorformidad de los pilotos conresultado aprobado para el esterilizado del lote industrial. IDE 2023-04-16 | 2023-04-16
7 Callﬂcaryvandarlus nuevos parametros de_ esterilizados concarga tota! del producto de Calificacion J02306-06 | En proceso
manera triplicada, de acuerdo a la secuencia del programa de produccian. g5
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Anexo 2. Factibilidad: Andlisis del cambio y su impacto en la modificacion del

proceso de la esterilizacién de lidocaina inyectable ampolla

PRODUCTO

ANALISIS DEL CAMBIO DE PARAMETROS DE ESTERILFACION 2023031901

LIDOCAINA 1% INY AMP 3.5 mL

19032023

TAMARIO DE LOTE ACTUAL

300 LITROS

50000 AMPOLLAS WIDRIO

TAMARIO DE LOTE PROPUES

300 LITROS

50000 AMPOLLAS WIDRIO

1. FABRICACION
Mo aplica cambio

2. ENVASE

2.1-PARAMETROS DE LA SALADE ENVASE

PARAMETROS DEL

CLASIFICACION DEL

Efﬁolggiglgﬁ T RIESGO ESPE CIFICACION ACTUAL PROPUESTO

Sala de envase Crifico t;an‘;m]pg:;“crfod;: Zm‘; :"Lee ENVASE N°3 - LINEA 3 NO C AMEIA

Condiciones armbiertales Critico flesgo de Cor;t:ginacién k=R Temperatura 15 °C a 25 °C MO CAKBILA
2.2 EQUIPOS DEL PROCESO

EQUIPO REQUERIDO ACTUAL PROPUESTO

PANTALLA REVSADORA PYI-ED12 NO C AMBIA

LAVAD ORA ULTRASONICA PV1-ED13 NO C AMBIA

TUNEL DE DESPROGENIZACION PYI-ED1 4 NO C AMBIA

BALANZA BAL-O1 NO C AMBIA

ENVASADORA ¥ SELLAD ORA DE AMPOLLAS PVI-ED15 NO C AMBIA

AUTOCLAVE PY1-ED25 NO C AMBIA

AUTOC LAVE PRODUCTO TERMIMAD O PV1-E0B3 NO C AMBIA

MODULO CON FLUJO DE ARE UNIDIREC CIONAL PYI-ED17 NO C AMBIA

MODULO CON FLUJO DE AIRE UMDIRECCIONAL PV1-ED19 NO C AMBIA

MODULO C ON FLUJO DE AIRE UMIDIRECCIONAL PYv1-ED21 NO C AMBIA

MODULO CON FLUJO DE AIRE UMIDIRECCIONAL PVI-E054 NO C AMEIA

MODULO COM FLUJO DE AIRE UMDIRECCIONAL PY1-EDS5 NO C AMBIA

TUMEL DE PASO PY1-EDZ7 NO C AMBIA

TUMEL DE PASO P/1-EDB1 NO C AMBIA
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3.-PARAMETROS DEL PROCESO

3.1.-ESTERILIZACION TERMINAL

FPARAMETROS DEL CLASIFICACION DEL
PROCESO PARAMETRO RIES GO ACTUAL PROPUESTO
TIEMFO DE )
20 minutos 15 minutos
ESTERILIZACION " Puede afectar la esterilidad y
TEMPERATURA DE Gicn estabilidad del producto final
ESTERILIZACION e HOCAMBIA
DESCARGA Potenciales Integridad delenvase Rapida MO CAMBIA
3.2.-PROCESOASEFPTICO
PARAMETROS DEL CLASIFICACION DEL
PROCESO PARAMETRO RIES GO ACTUAL PROPUESTO
TEMP O MAXIMO DE
LLEMNADC ASEPTICO 27TH MO CAMEBIA
WALIDADD (h)
TaMARC DE LOTE (armp) Puede afectar la esterilidad BO 000 AMP MO CAMBIA
Critico :
del producto final
WELOCIDAD DE
ENVASADO (amgh) 7500 armpdh MO CAMBIA
TEMP O MAXIMO DE
ENVASADD (h) 11H MO CAMBIA
3.3.-NITROGENACION
EQUIPOS ! PARAMETROS CLASIFICACION DEL
NITROGENACIGN ATRIBUTO RIES GO ESPECIFICACION ACTUAL PROPUESTO
GAS NITROGEND Mo Critico Orxidacion del producto BURRVEARBLIRINTEIORG MO CAMBIA

ELPROCESC

4.- CONCLUSIONES

Se considera que se simuld una esterilizacian con carga completa en la presentacionde ampolla de 2.5 mbL con las nuevas condiciones de esterilizaciony las
muestras fueron expuestas enlos puntos de peares casos (punto mas frio porreducoionde condiciones). La reduccion de tiempo de esterilizacion na tiene
impacto en los resultados fisicoquimicos, donde si podra presentar algdnimpacto serian en los resultados microhbiologicos. Segun los resultados del estudio
de estabilidad acelerada par reduccidon de tiempo de esterilizacian de 20 minutaos a 18 minutos, se evidencia gue no existe diferencia gradual en la variacian

de los resultados enrelacion con las especificaciones tanto fisicoquimicas como microbioldgicas. Se trabajaron con 2 lotes madre: 2120261 (Lote piloto
20398A2) v 2110821 (Lote piloto; 20399A2). Pendiente la calificaciony validacian de los parametros de esterlizacion para aprobaciondel Control de

camhio
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Anexo 3: Factibilidad: Andlisis del cambio y su impacto en la modificacion del

proceso de la esterilizacion de Lidocaina inyectable vial

ANALISIS DEL CAMBIO DE PARAMETROS DE ESTERILFACION 2023032002

PRODUCTO LIDOCAINA AL 2% INY WAL 20032023
TAMARD DE LOTE ACTUAL 175 LITROS 8574 WIALES VIDRIO
TAMARD DE LOTE PROPUES 175 LITROS 8574 WIALES YIDRIO

1.FABRICACION
Mo aplica cambio
2.ENVASE

2.1.- PARAMETROS DE LA SALA DE ENVASE

[ PAHRAMETROS DELC -
PROCESO DE Cleabl SLmoes RIESGO ESPECIFICACION ACTUAL PROPUESTO
EABRDICACION
La ternperatura del ambierte | Temperatura 15°C a 25°C NO CAMBLA
SALA DE ENVASE Critico tiene un amplio rango que se :
puede cortrolar. Hurredad relgtlva : NO CAMBIA
Referencial
22.- EQUIPOS DEL PROCESO

EQUIPO REQUERIDO ACTUAL PROPUESTO

PANTALLA REVISADORA SEL-E038 MO CAMBLA

AUTOCLAVE SEL-EO02 MO CAMBLS

AUTOCLAVE PRODUCTO TERMINADO P1-E0R3 MO CAMBLS

HORMO SEL-E003 MO CAMBLS

ENVASADORA DE WIALES SEL-EO0E MO CAMBLS

TUNEL DE PASO SEL-E011 MO CAMBLA

TUNEL DE PASO SEL-E012 MO CAMBLS

LAVAD ORADE WIALES SEL-E004 MO CAMBLS

CABMADE PROTECCION DE FLUJO DE AIRE SEL-EO0G MO CAMBLS

WMODULO CON FLUJO DE AIRE UNIDIRECCIOMAL SEL-EOO7 MO CAMBLS

BALANZA BAL-0G MO CAMBLA

ECQUIPO PARATEST DE INTEGRIDAD SEL-E040 MO CAMBLS

PIMZA DE ACERD IMOXIDABLE SiC MO CAMBLS

BOLSA ESTERIL SiC MO CAMBLS

JARRADE ACERO INCKIDABLEDEZ2 L UG-E01 MO CAMBLS

CAPSULA CON MEMBRAMNA DE 022 pm DE TAMAND DE PORO SUMO1369 MO CAMBLS
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3.-PARAMETROS DEL PROCESO

3.1.-ESTERILIZACION TERMINAL

ACTUAL

PROPUESTO

OBSERVYACION

EQUIPO REQUERIDO CODIGO EQUIPO REQUERIDO CODIGO
AUTOCLAYE HOGNER NS 10000305 AUTOCLAVE HOGNER N5 PL1-P%1-E063 MO CAMEBIA
PARAMETROS DEL CLASIFICACION DEL
PROCESO PARAMETRO RIESGO ACTUAL PROPUESTO
TIEMPO DE Podria afectarel proceso de . )
ESTERILZACION esterilizacion termiral e 20 minutos 15 minutos
Critica impactar enla esterlidad v
TEMPERATURA DE estabilidad del producto final 118°C 121°C
ESTERILZACION al mndificar ins nararmetro
DESCARGA Potenciales Integridad del ervase Rapida MO CAMBIA
32.-PROCESODE ENYASE ESTERIL
PARAMETROS DEL CLASIFICACION DEL
PROCESO PARAMETRO RIESGO ACTUAL PROPUESTO
LINEA DE PRODUCCION - - SEL MO CAMBIA
TEMP O MAXIMO DE o
LLENADO VALIDADO (1) Critico 5H MO CAMBIA
TAMARNCO DE LOTE (amp) - ) _ 8874 vIaL MO CAMBIA
Mo hay impacto a nivel de
WELOCIDAD DE EMvase ” i
ENVASADO (amp/h) Clave 50%-100% MO CAMBIA
TEMP O MARXIMO DE o
ENVASADO (1) Critico 25H MO CAMBIA
33.-NITROGENACION EN FILTRACION
EQUIPOS / PARAMETROS CLASIFICACION DEL
s e e SR RIESGO ESPECIFICACION ACTUAL PROPUESTO
GAS NITROGEMNO Critico Oxidacion del producto BURBLIEAR DURANIE MO CAMBIA

TODD ELPROCESO

4.- CONCLUSIONES

Se considera gue se simuld una esterlizacion con carga completa con las nuevas condiciones de esterilizacion y las muesiras fueron expuestas enlos
purtos de peores casos (punto mas caliente por aumento de temperatura y reduccionde tiempo de esterilizacian). La modificacionde 1os parametros de

esterilizacion podria tenerimpact en 1os resultados fisicoquimico s y resultados microbioldgicos. Segdnlos resultados del estudio de estabilidad acelerada

par reduccion de tiempo de esterilizacion de 20 minutos a 18 minutos, v aumento de temperatura de 118° C a 120°C, se evidencia gue no existe diferencia
gradual en la varacionde 10s resuttados en relacion can las especificaciones tanto fisicoquimicas como microbioldgicas. Pendiente |a calificacian y
validacion de los parametros de esterilizacion para aprobacion del Contral de cambio.

82




Anexo 4. Sustento para el Control de cambio por actividades por produccion

SUSTENTO DEL CAMBIO DE PARAMETROS DE ESTERILIZACION 2023032003
PRODUCTD LIDOCAINA 1% INY AMP 3.5 mL 191032023
TAMARO DE LOTE ACTUA 300 LITROS 20000 AMPOLLAS VIDRIO
1. PROCESQ: ESTERILIZACION TERMINAL
ACTUAL PROPUESTO
EQUIPO REQUERIDO COoDIGO EQUIPO REQUERIDO CODIGOD OBSERVACION
AUTOCLAVE
AUTO%IEEI\QV&NPARSSUCTO PL1-FY1-E0G3 PRODUCTO FPy1-E063 NO CAMBIA
_ TEEMRNADO
PARAMETROS DEL CLASIFICACION
PROCESO DEL PARAMETRO RIESGO ACTUAL PROPUESTO
ES?EQTEI?A%%ON Podria afectar el proceso 20 minutos 15 minutos
de esterilizacion terminal
e impactaren la
Critico esterilidad y estabilidad
del producto final al
TEMPERATURA DE R R
ESTERLIZACION madificar los parametros 121°C 121°C
de esterilizacion.
DESCARGA, Potenciales Integridad del envase Rapida MO CAMEBIA
1. PRUEBAS PREVIAS

El dia 01 de abril 2022 se realizd una prueba de cambio de los parametros de esterilizado de un total de 300 ampollas del
producto Lidocainag 1% INY Amp 3.5 mL L 2110921 y L: 2120261, las cuales se esterilizando simulando en una carga

completa de ampollas de SmL.
INFORME
CICLO DEPRODUCTO AMPOLLAS LOTE 2030402
TEMPERATURA DE 191°C TIEMPO DE TR
ESTERILIZACION ESTERILIZACION
CARGA COMPLETA 55 cacerinas "o Taipio e Xpn SR PGS
caliente (sequn Calificacidn)
TIEMPO TOTAL DE ESTADO DE KRS e
CICLOITIPO DE TH 13"/ RAPIDA MATERIAL DE -
DESCARGA ENVASE
ESTUDIO ESTABILIDAD ACELERADA
FISICOQUIMICO Mo aplica MICROBIOLOGICO |Prueba de esterilidad v Endotoxinas Conformes
OBSERVYACION ADICIONAL
Se trabajé con 2 lotes madre, se separaron muestras como 2 pilotos con la finalidad de comparar los resultados de

estabilidad y venficar un impacto debido al cambio de parametros de esterilizacion.

83



Anexo 5. Boucher de esterilizacion bajo los nuevos parametros de
esterilizacion Lidocaina INY ampolla

K3
PRUEBAS Y PILOTOS DE ESTERILIZACION TERMINAL
AUTOCLAVE HOGNER N°05 PL1-PV1-E063

PRODUCTOS.  Zdocema 17 Wy NIP 3.5el
[OTE. 2770904 : -
FECHA: 2022. 035 -16

SOLICITADO POR: Do - Zyohise  SoNcdog
[AREA DE SOLICITUD; J CICLO DE SOLICITUD:) 121°C v 20 min

REALIZADO POR. & Hendo e VERIFICADO POR. (4D
VOUCHER DE IMPRE;.SII':!H

AN H

10403422

. : HREDIFARMA S. A.
. . : Hro. de Seeio 1'30,.]04

2T

FROSTTD:
g ]
Irs ,,'1E" .-

tadnr %a Cic s T0as

; L
QULLT o ANPILLAS  THY §2isi%

= nna-:.tq.ra de Esierilizago: 121 °C
Tiskga 02 Eaterilizaso: 5.0 min,
coptral por Tieein
Fulgos e Yaeie. &
: ];v_r'u]a gl I..alan
e BEcarga raplda
m]m UE ,')‘Pul-tll-a rlg Puirta Mo
arg

. n[m[ i \
3557 FIN 1€ CI0L
EE!:_-EJIN_E] A 5 Jl':"!_!'er.

-
o [E~=11
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Anexo 6. Sustento para el Control de cambio por actividades por produccion —

Lidocaina Inyectable vial

FRODUCTC

LIDOCAINA AL 2% INY VIAL

SUSTENTO DEL CANBIO DE PARANETROS DE ESTERILIZACION 2023032003

20/03/2023

TAMANQ DE LOTE ACTU

175 UTROS

8574

VIALES VIDRIO

" AUTOCLAVE

PRODUCTO
TERMINADC

TIEMPO DE

PV1-E063

1.PROCESO: ESTERILEZACION TERMINAL

AUTCCLAVE PRODUCTO
TERMINADOC

Padnia afectar el pracesa de

PV1-E063

NO CAMBIA

20 minutas 15 minutos
ESTERILIZACION esterilizacion terminal e impactar en la
Critica esterilidad y estabilidad del producta
TEMPERATURA DE final al madificar los parametras de 118 °C 121°C
ESTERILIZACICN esterilizacian.
DESCARGA Potenciales Integridad del ervase Rapida NO CAMBIA

1.PRUEBAS PREVIAS

El 31 de marzo 2022 se realizd una prueba de cambio de los parametos de esterilizado de un tatal de 300 viales del producto
Lidocaina al 2% INYwvial L: 203E142, las cuales se esterilizando simuando en una carga completa de viales.

FISIC OQUIMCO

Confarme

MCROEIOLOGICO

CICLODE PRODUCTO Viales LOTE 2033012
TIENPODE
TENMPERATURA DE 5 2
ESTERILZACION 1299 ESTEz:.IZACI 18 minutas
. 1 cacerina piloto expuesta en purto
CARGA GOMPLETA 95 cacerinas més caliente (segun Calificacian)
TIENPO TOTAL DE ESTADODE NOEE T
CICLO /TIPODE 1H 19' /RAPIDA MATERIAL DE teraci
DESCARGA ENVASE AIEEERNES

Prueba de esterlidad y
Endataxinas Canfarmes

Se trabajd con un sala lote madre, el procesa de fabricaciony ervasado no presentd ahservaciones y sigue un esquema de
procesa validado. Se separaron muestras coma 2 pilotas conla finalidad de caomparar las resutadas de estabilidad y verificar

unimpgcto debida gl cambia de parametras de estenlizacion
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Anexo 7. Boucher de esterilizacién bajo los nuevos parametros de

esterilizacion Lidocaina INY vial

PRUEBAS Y PILOTOS DE ESTERILIZACION TERMINAL
AUTOCLAVE HOGNER N°05 PL1-PV1-E063

PRODUCTOS: }iﬁwg‘t B 27 W) el
LOTE: ok ML 5
FECHA: Loz~ H3-3\
SOLICITADD POR: wa. Luime
AREA DE SOLICITUD; S0E CICLO DE SOLICITUD: UJ“ W] A2l ¢ asm-n
REALIZADO POR. M.tz - VERIFICADOPOR: { Ip o~
Lo W%
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e R R A W0
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o | [pRgei s
T e l b
: G = ;
" I:::E: dor -.TaL:ILFm: 117 ﬂ?:)
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Anexo 8. Resultados de estudio de estabilidad del primer piloto Lidocaina 1 % Soluciéon inyectable 3.5mL Lote: 20398A2.
Resultados de estudio de estabilidad acelerado del piloto 20398A2

PRODUCTO:
LOTE:

TIPO DE LOTE:
TAMANO DE LOTE:

TAMANO DE LA MUESTRA:
SISTEMA ENVASE CIERRE:
PRINCIPIOS ACTIVOS/LOTE:

20398A2

340 amp x 3.5 mL
210 amp x 3.5 mL

FECHA DE FABRICACION:
FECHA DE ENVASE:

2022-03-22
2022-02-23

LIDOCAINA 1 % SOLUCION INYECTABLE

Lote Piloto para estabilidad

Ampolla incolora 5 mL lidocaina 1% inyectable
Lidocaina clorhidrato estéril / L: MP00020631

FECHA INICIAL DE ESTABILIDAD:
FECHA FINAL DE ESTABILIDAD:
TIEMPO DE EXPIRA PROPUESTA:
TIPO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD:

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO PARA EL
ESTUDIO DE ESTABILIDAD:

NORMA TECNICA:

(1) United States Pharmacopeia

(2) British Pharmacopeia

OBSERVACIONES: Evaluacién de cambio de ciclo en el proceso de esterilizacién (121°C x 20 minutos a 121°C x 15 minutos)

ENSAYOS

Técnica Analitica N°

CARACTERISTICAS FISICAS

DESCRIPCION

PRUEBAS ESPECIFICAS

VOLUMEN

pH (25 °C)

DOSAJE:

LIDOCAINA CLORHIDRATO - Cromatografia de Liquidos
(HPLC) (%)

ESTERILIDAD

Filtracion por membrana

ENDOTOXINAS BACTERIANAS

Técnica de Coagulacion

PARTICULAS SUB-VISIBLES

METODO 1: Prueba de conteo de particulas por
obstruccion de luz

METODO 1: Prueba de conteo de particulas por
obstruccién de luz

CONTAMINACION POR PARTICULAS
Particulas visibles

ESPECIFICACIONES

Solucién transparente, incolora.

No menos de lo declarado

3.5 mL/amp.

5.0 - 7.0 (Directo)

1.000 (0.950 - 1.050) g/100 mL
(95.0% - 105.0%)

Estéril
No mas de 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato

INICIAL

2022-04-06
IAPT-808-00

Solucién transparente,
incolora.

3.6 mL/amp.

6.3

1.007 g/100 mL
100.7%
Estéril

<1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

El promedio no excede de 6 000

particulas_> 10 um/envase

El promedio no excede de 600
particulas

> 25 um/envase

Exenta de particulas visibles
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12 Evaluacion

3 Meses
2022-06-18
PT-0719-06

Solucion transparente,
incolora.

3.6 mL/amp.

6.3

1.013 g/100 mL

101.3%

Exenta de particulas visibles

2022-04-08

2022 -10 -19
3  Anos
Estabilidad Acelerada

40°Cx2°C/
75% +5% H.R.

22 Evaluacion

6 Meses
2022-10-19
IAPT-808-00

Solucion transparente,
incolora.

3.6 mL/amp.

6.3

1.013 g/100 mL
101.1%

Estéril

< 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

10 particulas > 10
um/envase

0 particulas > 25 um/envase

Exenta de particulas visibles



Anexo 9. Resultados de estudio de estabilidad del segundo piloto Lidocaina 1 % Solucidén inyectable 3.5mL Lote: 20399A2.
Resultados de estudio de estabilidad acelerado del piloto 20399A2

PRODUCTO:
LOTE:

TIPO DE LOTE:
TAMANO DE LOTE:

TAMARNO DE LA MUESTRA:
SISTEMA ENVASE CIERRE:
PRINCIPIOS ACTIVOS/LOTE:

FECHA DE FABRICACION:
FECHA DE ENVASE:

LIDOCAINA 2% SOLUCION INYECTABLE
20399A2

Lote Piloto para estabilidad
340 amp x 3.5 mL
210 amp x 3.5 mL

Ampolla incolora 5 mL lidocaina 1% inyectable
Lidocaina clorhidrato estéril / L: MP00020631

2022-03-22
2022-02-23

FECHA INICIAL DE ESTABILIDAD:
FECHA FINAL DE ESTABILIDAD:

TIEMPO DE EXPIRA PROPUESTA:
TIPO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD:
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO PARA EL ESTUDIO

DE ESTABILIDAD:

NORMA TECNICA:

(1) United States Pharmacopeia

(2) British Pharmacopeia

OBSERVACIONES: Evaluacion de cambio de ciclo en el proceso de esterilizacién (121°C x 20 minutos a 121°C x 15 minutos)

ENSAYOS

Técnica Analitica N°

CARACTERISTICAS FISICAS

DESCRIPCION

PRUEBAS ESPECIFICAS

VOLUMEN

pH (25 °C)

DOSAJE:

LIDOCAINA CLORHIDRATO - Cromatografia de
Liquidos (HPLC) (%)

ESTERILIDAD

Filtracion por membrana

ENDOTOXINAS BACTERIANAS

Técnica de Coagulacion

PARTICULAS SUB-VISIBLES

METODO 1: Prueba de conteo de particulas por
obstruccion de luz

METODO 1: Prueba de conteo de particulas por
obstruccion de luz

CONTAMINACION POR PARTICULAS
Particulas visibles

ESPECIFICACIONES

Solucién transparente, incolora.

No menos de lo declarado

3.5 mL/amp.

5.0 - 7.0 (Directo)
1.000 (0.950 - 1.050) g/100 mL

(95.0% - 105.0%)

Estéril

No mas de 1
Clorhidrato

.1 UE USP/mg de Lidocaina

El promedio no excede de 6 000 particulas
> 10 um/envase

El promedio no excede de 600 particulas
> 25 um/envase

Exenta de particulas visibles

INICIAL

2022-04-06
IAPT-808-00

Solucion transparente,
incolora.

3.6 mL/amp.
6.4
1.012 g/100 mL
101.2%

Estéril

<1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.
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12 Evaluacion
3 Meses
2022-06-18
PT-0719-06

Solucién transparente, incolora.

3.6 mL/amp.
6.3
1.017 /100 mL

101.7%

Exenta de particulas visibles

2022-04-08
2022-10-19

3 afos
Estabilidad Acelerada

40°C+2°C/
75% + 5% H.R.

22 Evaluacion
6 Meses
2022-10-19
IAPT-808-00

Solucion transparente, incolora.

3.6 mL/amp.
6.3
1.017 /100 mL
101.5%
Estéril
< 1.1 UE USP/mg de Lidocaina
Clorhidrato.
12 particulas
0 particulas

Exenta de particulas visibles



Anexo 10. Resultados de estudio de estabilidad del primer piloto Lidocaina 2% Solucion inyectable vial 20 mL Lote: 20498A2.

Resultados de estudio de estabilidad acelerado del piloto 204A982

PRODUCTO:
LOTE: 20498A2
TIPO DE LOTE: Lote Piloto para estabilidad

300 viales x 20mL

118 viales x 20mL
Vial incoloro 20mL

TAMANO DE LOTE:

TAMARNO DE LA MUESTRA:
SISTEMA ENVASE CIERRE:
PRINCIPIOS ACTIVOS/LOTE:

FECHA DE FABRICACION:
FECHA DE ENVASE:

2022-03-09
2022-03-09

ENSAYOS

Técnica Analitica N°
CARACTERISTICAS FISICAS
DESCRIPCION
PRUEBAS ESPECIFICAS
VOLUMEN
pH (25 °C)
DOSAJE:
LIDOCAINA CLORHIDRATO - Cromatografia de Liquidos (HPLC) (%)
ESTERILIDAD
Filtracion por membrana
ENDOTOXINAS BACTERIANAS
Técnica de Coagulacién

PARTICULAS SUB-VISIBLES
METODO 1: Prueba de conteo de particulas por obstruccién de luz
METODO 1: Prueba de conteo de particulas por obstruccion de luz

CONTAMINACION POR PARTICULAS
Particulas visibles

LIDOCAINA 2% SOLUCION INYECTABLE

FECHA INICIAL DE ESTABILIDAD:
FECHA FINAL DE ESTABILIDAD:

TIEMPO DE EXPIRA PROPUESTA:
TIPO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD:

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO PARA EL
ESTUDIO DE ESTABILIDAD:

Lidocaina clorhidrato estéril / L: MP00020631

NORMA TECNICA:
(1) United States Pharmacopeia (3) Propia

OBSERVACIONES: Evaluacion de cambio de ciclo en el proceso de esterilizacién (118°C x 20 minutos a 121°C x 15 minutos)

ESPECIFICACIONES

Solucién transparente, incolora.
No menos de lo declarado

20 mL/vial.
5.0 - 7.0 (Directo)

2.000 (1.90 — 2.10) g/100 mL
(95.0% - 105.0%)
Estéril
No méas de 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato

El promedio no excede de 6 000
particulas
> 10 um/envase
El promedio no excede de 600
particulas
> 25 um/envase

Exenta de particulas visibles
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INICIAL

2022-04-13
IAPT-811-00

Solucién transparente,
incolora.

20 mL/vial
6.7
2.00 g/100 mL
100.0%
Estéril
< 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

276 particulas

16 particulas

12 Evaluacion
3 meses
2022-06-28
PT-0627-08

Solucién transparente,
incolora.

20 mL/vial
6.7
2.01 g/100 mL
100.5%

Exenta de particulas
visibles

2022-04-12
2022-10-10

Estabilidad Acelerada

40°C+2°C/
75% *+ 5% H.R.

22 Evaluacion
6 meses
2022-10-10
IAPT-627-08

Solucién transparente,
incolora

20 mL/vial
6.6
2.00 g/100 mL
99.5%
Estéril
< 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

72 particulas

1 particulas

Exenta de particulas
visibles



Anexo 11. Resultados de estudio de estabilidad del segundo piloto Lidocaina 2% Solucion inyectable 20 mL vial Lote:

20499A2.

Resultados de estudio de estabilidad acelerado del piloto 204A992

PRODUCTO:
LOTE: 20499A2
TIPO DE LOTE: Lote Piloto para estabilidad

TAMANO DE LOTE:
TAMANO DE LA MUESTRA:
SISTEMA ENVASE CIERRE:
PRINCIPIOS ACTIVOS/LOTE:
FECHA DE FABRICACION:
FECHA DE ENVASE:

300 viales x 20mL
118 viales x 20mL
Vial incoloro 20mL

2022-03-09
2022-03-09

LIDOCAINA 2% SOLUCION INYECTABLE

FECHA INICIAL DE ESTABILIDAD:
FECHA FINAL DE ESTABILIDAD:
TIEMPO DE EXPIRA PROPUESTA:
TIPO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD:

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO PARA EL
ESTUDIO DE ESTABILIDAD:

Lidocaina clorhidrato estéril / L: MP00020631

NORMA TECNICA:
(1) United States Pharmacopeia

(3) Propia

OBSERVACIONES: Evaluacién de cambio de ciclo en el proceso de esterilizacién (118°C x 20 minutos a 121°C x 15 minutos)

ENSAYOS

Técnica Analitica N°

CARACTERISTICAS FISICAS

DESCRIPCION i

PRUEBAS ESPECIFICAS

VOLUMEN

pH (25 °C)

DOSAJE:

LIDOCAINA CLORHIDRATO - Cromatografia de Liquidos (HPLC) (%)
ESTERILIDAD

Filtracion por membrana

ENDOTOXINAS BACTERIANAS

Técnica de Coagulacion

PARTICULAS SUB-VISIBLES

METODO 1: Prueba de conteo de particulas por obstruccién de luz

METODO 1: Prueba de conteo de particulas por obstruccién de luz
Particulas visibles

CONTAMINACION POR PARTICULAS
Particulas visibles

ESPECIFICACIONES

Solucién transparente, incolora.

No menos de lo declarado
20 mL/vial.
5.0 - 7.0 (Directo)

2.000 (1.90 — 2.10) g/100 mL
(95.0% - 105.0%)
Estéril
No mas de 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato
El promedio no excede de 6 000
particulas > 10 um/envase
El promedio no excede de 600
particulas > 25 um/envase

Exenta de particulas visibles

90

INICIAL

2022-04-06
IAPT-808-00

Solucion transparente,
incolora.

20 mL/vial
6.7
2.00 g/100 mL
100.0%
Estéril
< 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

276 particulas

16 particulas

12 Evaluacion
3 meses
2022-06-18

PT-0719-06

Solucién transparente,
incolora.

20 mL/vial
6.5
2.01 g/100 mL
100.5%

Exenta de particulas
visibles

2022-04-12

-10 -19

Estabilidad Acelerada
40°C +2°C/
75% + 5% H.R.

22 Evaluacion
6 meses
2022-10-19

IAPT-808-00

Solucion transparente,
incolora

20 mL/vial
6.6
2.00 g/100 mL
99.5%
Estéril
< 1.1 UE USP/mg de
Lidocaina Clorhidrato.

41 particulas
0 particulas

Exenta de particulas
visibles



Anexo 12. Reporte de calificacion de autoclave de vapor humedo

N° \ Prueba Resultado Evidencia
Verificaciones preliminares

1 | Verificacion de las caracteristicas técnicas e identificacion del equipo Conforme Formato 1
2 | Comprobacion de los procedimientos o instructivos de operacion Conforme Formato 2
3 | Verificacion del mantenimiento preventivo planificado Conforme Formato 3
4 | Comprobacién del funcionamiento de los controles e indicadores Conforme Formato 4
5 | Comprobacion del funcionamiento de las alarmas Conforme Formato 5
6 | Calibracion de los instrumentos de medicidn y control del autoclave Conforme Formato 6
Pruebas de calificacion de operacion

7 | Prueba de fuga de la camara Conforme Formato 7
8 | Prueba de Bowie - Dick Conforme Formato 8
9 | Calibracion de los instrumentos de calificacion Conforme Formato 9
10 | Distribucion de termopares en camara vacia Conforme Formato 10
11 | Prueba de distribucion de temperatura en camara vacia Conforme Formato 11*
Pruebas de calificacion de desempeno

12 \ Prueba de penetracién de calor y desafio microbiolégico Conforme Formato 12**

Formato 1: Verificacion de las caracteristicas técnicas e identificacion del

equipo.

Aspecto Resultado esperado Cumple (S/N) Verificado por / Fecha

Fabricante HOGNER S Azgﬂzozl\ﬁEng

No. de Serie 150304 S AQQAQ?\EEQJQO

A.MONTEJO

3

volumen am S 2022-11-22

Codigo del equipo PL1-PV1-E063 S Azgflzgl\ﬁEéng

El equipo se encuentra CORRECTAMENTE S A.MONTEJO

debidamente identificado IDENTIFICADO 2022-11-22

Criterios de aceptacion:

e El equipo debe encontrarse debidamente identificado.
e La chapa de identificacion del equipo y la etiqueta de identificacion interna deben ser legibles.

@ Medirarma

_ AUTOCLAVE N° 5
NUMERO DE SERIE 150304

‘ AUTOCLAVE HOGNER N° 5
PL1-PV1-E063

Cumple criterios de aceptacién: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacion: ---
Formato 2: Comprobacion de los procedimientos o instructivos de operacion.

Codigo y nombre del
Procedimiento o Instructivo

Cumple Verificado por /

Actividades que incluye (S/N) Fecha
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Operacién S
MANEJO DEL AUTOCLAVE Limpieza S A.MONTEJO
HOGNER VAP 5001 PHARMA Frecuencia de limpieza S 2022-11-22
S

Medidas de seguridad

Criterios de aceptacion:

e Deben estar aprobados los procedimientos requeridos para correcta explotacion del equipo. Estos
deben contener las actividades de operacion y limpieza. Los diagramas de cargas y los parametros de
los ciclos deben estar establecidos.

Cumple criterios de aceptacion: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacién: _ -
Formato 3: Verificacion del mantenimiento preventivo planificado.

Cumple Verificado

izl (S/I\I:) por / Fecha

Verifiqgue que el equipo ha sido incluido en el Plan de Mantenimiento A.MONTEJO
Preventivo. S 2022-11-23
Verifique las 6rdenes de trabajo referentes al mantenimiento preventivo S A.MONTEJO
completadas en el dltimo afo. 2022-11-23
: : e - - . A.MONTEJO
Etiqueta de identificacion del dltimo mantenimiento realizado. N.A. 5022-11-23

Criterios de aceptacion:

e El equipo debe estar incluido en plan de mantenimiento preventivo.
e El equipo debe haber recibido los mantenimientos planificados.
e El equipo debe presentar la etiqueta de mantenimiento actualizada.

Cumple criterios de aceptacién: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacion: __---

Formato 4: Comprobacion del funcionamiento de los controles e indicadores.

Cumple Verificado

Prueba (S/N) por / Fecha

Verifique que los controles (botones) del equipo funcionan correctamente. S A2(I\)/I2(;l\l1'l;EéJ?
Verifique que las indicaciones del equipo (pantallas) funcionan correctamente. S Azlc\)/IZ(ZI\I1T1EéJg
Verifique el correcto funcionamiento de las puertas. S A2(I\)/I2C;l\l1'l;EéJSO
Verifique el correcto funcionamiento del botén de parada de emergencias. S A2Ic\)/I202l\l1'I;EéJs(’)
Verifique que todos los usuarios del equipo estan registrados en el sistema s A.MONTEJO
de control y que su nivel de acceso corresponde con su funcion. 2022-11-23
o Lo . G A.MONTEJO
Verifique que el equipo imprime los ciclos de esterilizacion correctamente. S 5022-11-23

Criterios de aceptacion:

e Todos los dispositivos, los indicadores y las puertas que permiten la operacion del autoclave deben
funcionar de acuerdo con la documentacién suministrada por el fabricante.
Cumple criterios de aceptacion: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacion: _---

Formato 5: Comprobacion del funcionamiento de las alarmas y elementos de

seguridad.
i Activa la alarma Verificado
Alarmas a verificar (S/N/No permite)  por/Fecha
Fallos en | nsores y componentes S A.MONTEJO
allos en los sensores y p . 5022-11-23
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Fallos en los servicios auxiliares.
Parada de emergencia.

Inicio del ciclo con la puerta de carga / descarga abierta.

Apertura de la puerta de carga / descarga con la camara al vacio (P <
Patm).

Apertura de la puerta de carga / descarga con la camara presurizada
(P > Patm).

Criterios de aceptacion:

e Las alarmas funcionan de acuerdo a las especificaciones del fabricante.

S

S
No permite
No permite

No permite

A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23

Cumple criterios de aceptacién: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacion: __---

Formato 6: Estado de calibracion de los instrumentos de medicion y control.

Instrumento/ qu_lgo Fecha de ConiEEe Cumple
Identificacion certificado calibracion n (SIN)
de calibracion reportada
Sensor de temperatura
01 LMTER-310-2022 2022-10-25 0.38 °C S
Sensor de temperatura
02 LMTER-311-2022 2022-10-25 0.25°C S
Transmisor de presién 01 | LMTPR-069-2022 2022-10-25 0.004 bar S
Transmisor de presién 02 | LMTPR-070-2022 2022-10-25 0.004 bar S

Unidades de medida:
e Temperatura: °C
e Presion: bar

Criterios de aceptacion:
e Correccion de temperatura: 0.5 °C en el punto de esterilizacion.

e Correccion de presién: +0.05 bar a la presién de esterilizacion.
(valores a lazo cerrado)

Cumple criterios de aceptacion: (SI/NO): __SI

Formato 7: Prueba de fuga de la camara.

Parametros vl Ll
establecido alcanzado
Presion de prueba 133 mbar 133 mbar
15 mbar /5 .
Aumento de presion permitido min 3 mbar /5 min
Tiempo de estabilizacién 2 min 2 min
Tiempo de prueba 10 min 10 min
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Cumple

(S/N)
S

S

Verificado
por / Fecha

A.MONTEJ
@)
2022-11-23
A.MONTEJ
O
2022-11-23
A.MONTEJ
O
2022-11-23
A.MONTEJ
O
2022-11-23

, en caso de NO refiera No. de desviacién: __ --

Verificado por /

Fecha

A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23



Criterios de aceptacion:

e Se debera alcanzar la presion negativa (antes de estabilizar) establecida por el fabricante para esta
prueba.
e La variacion de presion debe ser menor a 3 mbar por minuto (15 mbar/5 min).

Cumple criterios de aceptacion: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacién: _ ---

Formato 8: Prueba de Bowie-Dick.

. Cumple Verificado por /
Parametros (SIN) Fecha
. . . A.MONTEJO
Cambio de color de amarillo a negro de manera uniforme. S 5022-11-23

Hoja testigo del test pack

Criterios de aceptacion:

e El indicador quimico presente en la hoja testigo dentro del “Test Pack” debera haber virado del color
amarillo inicial a un color negro uniforme en toda la extensién de la hoja.

Observaciones:

*Se adjunta el boucher de la prueba

Cumple criterios de aceptacién: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacion: __---

Formato 9: Instrumentos utilizados en la calificacion.

Fecha de Cumple Verificado por /

Instrumento Codigo calibracién (S/N) Fecha
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Termédmetro multicanal Kaye | CCC-KAYE-01

Validator. (SIN: 1211017) ~ 2022-11-23
Modulo de entrada de los .

sensores (SIM). S/N: 1112057 2022-11-23
Sonda patron de temperatura | CCC-IRTD-02

(IRTD). (SIN: N0532) 2022-10-13
Pozo de calibracién. CCC-POZO-02 No aplica

(S/N: B37534)
Anexe el reporte de calibracion del sistema de medicion (Kaye-SIM-
termopares) antes de realizar los trabajos.

Anexe el reporte de verificacién del sistema de medicion (Kaye-SIM-
termopares) al finalizar los trabajos.

Criterios de aceptacion:

e LalRTD (term6émetro inteligente de resistencia de platino) tiene su calibracion vigente y posee certificado

de calibracion.

e Los reportes de calibracion y verificacién del sistema de medicion

mostrar resultados conformes.

w o unu unuo u 5 ow

A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23

A.MONTEJO
2022-11-23
A.MONTEJO
2022-11-23

(Kaye-SIM-termopares) deben

Cumple criterios de aceptacién: (SI/NO): __SI , en caso de NO refiera No. de desviacién: _---
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Anexo 13. Reporte de calificacion detallada de Prueba en vacio

Printed on 25-nov-2022 131529 by Alexander Montejo

Mombre del estudio: AUTOCLAVE DE VAPOR Company:

Vessel ID: AUTOCLAVE DE VAPOR SOP/Protocol #,
Programador: Alexander Montejo Date: 10-ago-2021 11:53:35 Comments:
Validator SN: 1211017 Version de firmaware 03.60.0001

MEDIFARMA S A

Validator Version:3.61
ReportWizard Version: 1.41
Run #0001

Modulos de entrada de sensores (SIMs)
Validator SN-1211017 = A

Slot Serial Number
1 1112057
Grupos incluidos en el informe

SIM 1A — Incluir entradas de sensores, calculos estadisticos

Sensores incluidos en el reporte

'ﬁn.m Sensor Probe FW Sensor

Tipo SMN ID Version

SIM 1A — Temperatura (*C)
TP 01 TERMOPAR 01
TP 02 TERMOPAR 02
TP 03 TERMOPAR 03
TP 04 TERMOPAR 04
TP OS5 TERMOPAR 05
TP 06 TERMOPAR 06
TP O7 TERMOPAR 07
TP 03 TERMOPAR 03
TP 09 TERMOPAR 09
TP 10 TERMOPAR 10
TP 1 TERMOPAR 11

TP 12 TERMOPAR 12

Letalidad

No
No
No
No
MNo
No
No
No
No
No
Mo
No




Datos de temperatura (C)
TP 01 TP 02 TP 03 TP 04
{C) c) (Ch (ch
SiMA1 SiM 1 SiM 1 SiM 1

24-nov-2022
16:15:00 ws* Inicio de estudip *=+***
16:13:00 et PRECALENTAMIENTQ ***s=

161800 6354 71.15 71.53 73.00
16:15:30 11222 11362 11343 11338
16:19:00 10024 9995 10166 104.13
16:19:30 9710 a7.12 a7.70 9547
16:20:00 8318 81.74 85.45 89.95
16:20:30 Tia2 71.13 &2.95 &3.05
16:21:00 6715 6205 &1.50 &2.31
16:21:30 11537 11367 11693 117.01
16:22:00 10480 10423 10925 111.79
16:22:30 9482 9992 10200 103.07
16:23:00 91.44 &9.65 97.66 99.12
16:23:30 89 7391 20.97 91.26
16:24:00 7325 6692 85.92 86.91
16:24:30 11312 11356 11428 11529
16:25:00 11793 MNM826 11885 11951
16:25:30 12153 12077 12215 12262
16:26:00 12205 12256 122658 12271
16:26:30 12198 12226 12232 12252
162700 12203 12230 12232 12243
16:27:30 12238 12262 12262 12270
16:25:00 12091 12111 12121 12138
16:25:30 12113 12133 12141 12153
16:29:00 seeens ESTERILIZACION #+=t
16:29:00 12133 12150 12161 12168
16:29:30 12163 12178 12189 12195
16:30:00 12209 12235 12234 12236
16:30:30 12098 12112 12126 121.30
16:31:00 12130 12146 12156 121.60
16:31:30 12167 12183 12192 12195
16:32:00 12246 12258 12266 12267
16:32:30 12119 12135 12145 12146

TP 05
(C)
SiM 1

66.95
113.43
10129

a97.34

&8.40

8213
T9.12
115.75
105.93
102.10

95.10

90.05
84.65
11334
115.65
12232
122.41
12233
12235
122.61
12127
121.46

121.55
121.87
12226
12111
121.43
121.50
122.49
1213

TP 06
(C)
SiM 1

71.80
110.69
10025
96.55
83.51
7862
T3.65
115.93
10574
10023
93.66
83.83
Tra9
113.46
11817
121.65
122.49
12215
12224
12254
12113
121.36

121.53
121.82
12228
12118
121.49
121.87
12259
12135

TP O7
()
SIM 1

85.21
115.36
106.63
103.36
95.47
92.01
91.40
120.85
11432
108.30
103.65
97.04
95.09
119.50
12195
124.00
124.16
123.50
123.35
123.49
122.06
122.18

12232
122.56
12295
121.86
122.15
122.49
123.15
12197

TP 08

(C)
SiMA

&4.56
114.55
10594
102.07

94.50

90.44

88.15
115.04
111.92
105.43
101.74

95.14

9278
116.34
120.55
123.09
123.34
12275
12265
122.589
121.51
121.67

121.85
12212
122,52
121.46
12177
12212
12279
121.62

TP 09

(C)
SIM A1

3.4
11434
104.33
100.13

92.02

&7.12

83.33
117.52
11097
10517
100.99

93.46

90.51
11573
119.73
12260
123.08
122.61
12254
12277
121.41
121.56

12172
122.00
12239
12133
121.63
12197
12263
121.49

TP 10

(C)
SiM A1

9.94
114.55
105.21
100.65
93.55

39.49

87.25
113.253
111.16
104.99
100.35
93.12

&9.93
116.74
119.29
12255
122.87
12245
12243
122865
12134
121.52

121.70
12195
12237
121.32
121.63
12187
12262
121.45

TP 11

(C)
SiM A1

69.56
113.50
99.53
96.72
8428
7813
74.52
116.25
105.14
100.05
93.64
&5.40
&0.06
114.05
115.39
121.61
122.44
12214
12216
122.44
12111
12129

121.50
121.50
12220
12115
121.49
121.54
122.51
12135

TP 12

(C)
SIM 1

65.35
113.39
100.93
9712
&9.19
&3.35
&0.61
M"7.22
105.93
101.75
96.57
87.34
3274
116.67
119.46
12221
122.69
12235
12233
12254
121.23
121.39

121.58
121.85
12224
121.19
121.51
121.84
122.48
121.35
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Datos de
temperatura (C)

24-noy-2022
16:33:00
16:33:30
16:34:00
16:34:30
16:35:00
16:35:30
16:36:00
16:36:30
16:37:00
16:37:30
16:38:00
16:38:30
16:39:00
16:39:30
16:40:00
16:40:30
16:41:00
16:41:30
16:42:00
16:42:30
16:43:00
16:43:30
16:44:00
16:44:30
16:45:00
16:45:30
16:46:00
16:46:00
16:46:30
16:47:00
16:47:30

16:47.30

TP 01 TP 02 TP 03
(C) (c) (c)
Sk 1 SiM 1 Sk 1
121589 12174 121.83
12231 12244 12250
12114 12129 12139
12146 12162 12172
12187 12203 122.09
12094 12110 12147
12128 12142 12150
12174 12189 12194
12095 12109 12115
12135 12151 12157
12193 12208 12212
12110 12125 121.30
12156 12172 12177
12097 12121 121.33
12120 12134 12139
12167 12180 121.85
12095 12107 12114
12141 12154 12153
12211 12224 12226
12121 12134 121.39
12172 12186 121.90
12100 12115 12119
12134 12148 121.52
12185 12195 12201
12107 12147 12123
12149 12161 12163

wettit ESCARG A Foee
12087 12119 12134
11374 11344 113938
10055 10050 104.89
100,05 10007 103.37

st Fin del estudio

TP 04
(C)
S 1

121,64
12250
121.39
121.70
122.08
12116
121.48
121.92
12113
121.54
12210
121.30
121.76
121.35
121.39
121,84
12113
121.60
12228
121.40
121.91
12116
121.49
121.97
121.20
121.64

121.33
11418
10266
101.85

TP 05
(C)
SiM 1

121.67
122.32
12122
121.535
121.94
121.04
121.35
121.82
121.04
121.44
122.1
12119
121.65
121.28
12137
12171
120.99
121.48
12216
12127
121.78
121.07
121.40
121.83
121.08
121.53

12126
114.37
102.46
101.78

TP 06

(c)
SiM 1

121.76
122.43
121.32
121.66
122.03
121.12
121.46
121.91
12112
121.54
12211
12129
121.76
121.30
121.38
121.85
12113
121.39
12225
121.39
121.91
12120
121.34
122.00
12124
121.68

121.56
113.67
100.87
10035

TP O7

(<)
SiM 1

122.36
122.96
121.89
12220
122.56
121.65
121.97
122.39
121.60
122.02
122.56
121.75
12222
122.09
121.83
12227
121.55
1221
122,67
121.80
12231
121.59
121.91
122,38
121.61
122.04

12207
114.07
104.92
10722

TP 03

(C)
SiM 1

121.99
12261
121.56
121.68
12224
121.34
121.66
12211
121.33
121.73
12228
121.49
121.94
121.97
121.57
122.02
121.30
12177
122.43
121.57
122.08
121.36
121.69
12214
121.38
121.83

122.00
114.16
107.99
105.08

TP 09

(c)
Sin 1

12167
122.47
121.39
121.73
122.09
121.19
121.51
121.94
12118
121.60
12212
121.32
12177
12215
121.40
121.85
12115
121.62
12226
121.40
12191
12121
121.33
121.98
121.23
121.68

122.20
113.55
105.56
106.49

TP 10

C)
SiM 1

121,68
12246
121.45
121.73
12212
121.23
121.58
121.99
12122
121.65
12218
121.38
121,64
12225
121.48
121.92
12121
121.69
12232
121.48
121.99
121.26
121.60
12206
121.32
121.74

122.33
115.42
107.95
106.84

P11

G}
SiM 1

121.73
12233
12131
121.62
121.96
121.09
121.43
12187
12110
121.51
122.04
121.25
12171
122.21
121.35
121.79
121.09
121.536
12221
121.37
12187
121.14
121.48
121.95
12119
121.63

122.29
113.40
101.20
100.67

P12

(C)
SiM 1

121.74
12231
121.30
121.61
121.96
121.08
121.43
121.84
121.07
121.49
122.02
121.23
121.66
122.25
121.33
121.75
121.05
121.53
12216
121.31
121.83
121.10
121.44
121.89
12115
121.57

12231
113.39
103.17
10295
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Datos de temperatura{C) - Calculos estadisticos
Min S/N Min

24-nov-2022
16:18:00 =t |nicio de estudip et
16:18:00 kit PRECALENTAMIENTO Ttttz

16:15:00 65.54 TP MM 3321
16:13:30 11069 TP OG 115.36
16:19:00 99.33 TP 11 106.63
16:19:30 96.72 TP 11 103.36
16:20:00 81.74 TP 02 95.47
16:20:30 7113 TP 02 2.1
16:21:00 62.08 TP 02 91.40
16:21:30 11537 TPM 120.85
16:22:00 10423 TPO2 114.32
16:22:30 9432 TP MM 108.30
16:23:00 8965 TP 02 103.65
16:23:30 759 TP 02 a7.04
16:24:00 66.92 TP 02 95.09
16:24:30 11312 TPM 119.50
16:25:00 11783 TPM 121.95
16:25:30 12153 TPM 124.00
16:26:00 12205 TPM 124.16
16:26:30 12193 TPM 123.50
16:27:00 12203 TPM 123.35
16:27:30 12239 TPM 123.49
16:25:00 12091 TPM 122.06
16:25:30 12115 TPM 12213
16:29:00 swexees ECTERILIZACION #++e

16:29:00 12133 TPM 122.32
16:29:30 12163 TPM 122.56
16:30:00 12209 TPM 122.95
16:30:30 12098 TP 121.86
16:31:00 12130 TP 12215
16:31:30 12167  TPM 122.49
16:32:00 12246 TPM 123.15
16:32:30 12119 TPM 121.97

Max SN Max

TP OT
TP O7
TP 07
TP O7
TP OT7
TP OT
TP O7
TP 07
TP 07
TP OT
TP OT7
TP OT7
TP O7
TP 07
TP 0T
TP OT7
TP OT
TP O7
TP OT
TP O7
TP 07
TP O7

TP O7
TP 07
TP 07
TP 07
TP 07
TP O7
TP 07
TP 07

Ma-Min

2267
467
6.85
G.64

13.73

20.58

29.32
345

10.09
545

14.00

21.13

2817
6.38
4.02
247
21
151
132
1.10
1.15
1.03

0.99
0.93
0.36
0.85
0.85
0.82
0.69
0.7a

fvg  Std Dev
7467 753
11359 126
10255 254
9872 227
8385 452
8286 653
7942 873
11707 152
10893 329
10274 272
9721 434
8862 635
8414 542
1517 191
11923 115
12234 071
12279 054
12246 039
12243 034
12269 029
12131 029
12149 026
12166 025
12194 023
12235 022
12127 022
12159 021
12194 021
12264 019
12145 020

Max-fvg Avg-Min

13.54
1.77
413
4.64
6.62
9.15

11.97
378
2.39
5.56
6.44
G542

10.95
4.33
272
1.66
137
1.05
0.92
0.30
075
0.69

066
062
0.60
039
0.57
0.55
051
052

9.13
2.90
272
2.00
1
11.73
17.34
1.70
470
292
7.56
1271
17.22
2.0
1.30
0.81
0.74
0.45
0.40
0.30
0.40
0.34

0.33
03
0.26
0.29
0.23
027
013
0.26

GCycle Time

0:00:00
0:00:30
0:01:00
0:01:30
0:02:00
0:02-30
0:03:00
0:03:30
0:04:00
0:04:30
0:05:00
0:05:30
0:06:00
0:08:30
0:07-00
0:07:30
0:08:00
0:08:30
0:09:00
0:09:30
0:10:00
0:10:30

0:00:00
0:00:30
0:01:00
0:01:30
0:02:00
0:02:30
0:0:3:00
0:03:30
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Datos de temperatura{C)— Calculos estadisticos

24-nov-2022
16:33:00
16:33.30
16:34:00
16:34:30
16:35:00
16:35:30
16:36:00
16:36:30
16:37.00
16:37.30
16:38:00
16:38:30
16:39:00
16:39:30
16:40:00
16:40:30
16:41:00
16:41:30
16:42:00
16:42:30
16:43:00
16:43:30
16:44:00
16:44:30
16:45:00
16:45:30
16:46:00
16:46:00
16:46:30
16:47:00
16:47:30
16:47:30

Min SN Min
12159 TP
12231 TP
12114 TPO1
12146 TP
12187 TP
12094 TP
12128 TP
12174 TP
12095 TP
12135 TP
12193 TP
12110 TP
12156 TP
12097 TP
12120 TP
12167 TP
12095 TPO1
12141 TP
12211 TP
12121 TP
12172 TP
12100 TP
12134 TP
121.833 TPOS
12107 TP
12149 TP
ddridhhd DESEARGA ik
12097 TPM
11233 TP 12
10050 TPO2
10005 TPM

Es i Smdy End 2o d

Performed by: A MONTEJO

Max SN Max
12236 TPOF
12296 TPOT
12188 TPOF
12220 TPOF
12256 TPOF
121685 TPO7
12197  TPOF
12239 TPOF
12160 TPOF
12202 TPOT
12256 TPOF
12175 TPOF
12222 TPOF
12225 TP10
12183  TPOF
12227 TPOF
12155 TPOF
12201 TPOF
12267 TPOF
12180 TPOF
12231 TPOF
121.58  TPO7
12191 TPOF
12238 TPOT
121861 TPOF
12204 TPOF
12233 TP10
11548 TP 10
10799 TPOS
108.06 TPO3

Reviewed by_l. ARANDO

Max-Min Avg  SidDev
0.77 121.84 020
0.65 12247 0.18
0.75 12138 019
0.74 12171 019
0.69 122.08 018
0.71 12118 0.18
0.69 12151  0.18
0.65 121.95 017
0.65 12117 047
0.67 121.58 017
0.63 12213 016
0.65 12132 017
0.65 12178 047
128 12171 0.48
0.63 12141 016
0.60 121.86 016
0.60 12115  0.16
0.60 121.62 0.5
0.56 12228 015
0.59 12141 015
0.59 121.92 015
0.59 12120 015
0.57 121.54 015
0.55 12200 0.15
0.54 121.24 015
0.55 121.68  0.15
1.36 12174 051
209 11385 059
7.49 103.56 270
803 10331 3.04

Date: _25-11-2022

Date: 25-11-2022

Max-Avg Avg-Min
0.52 0.25
0.49 016
0.50 0.25
0.49 0.25
0.48 0.21
0.47 0.24
0.46 0.23
0.44 0.21
0.43 0.22
0.44 0.23
0.43 0.20
0.43 0.22
0.44 0.22
0.54 0.74
0.42 0.21
041 0.19
0.40 0.20
0.40 0.20
0.39 017
0.39 0.20
0.39 0.20
0.39 0.20
0.38 0.19
0.38 017
0.37 017
0.36 0.19
0.59 07
153 0.56
443 3.06
4757 3.26

Cycle Tima

0:04:00
0:04:30
0:05:00
0:05:30
0:06:00
0:06:30
0:07:00
0:07:30
0:08:00
0:08:30
0:09:00
0:09:30
0:10:00
0:10:30
0:11:00
0:11:30
0:12:00
0:12:30
0:13:00
0:13:30
0:14:00
0:14:30
0:15:00
0:15:30
0:16:00
0:16:30

0:00:00
0:00:30
0:01:00
0:01:30
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Anexo 14. Reporte de Calificacion de ciclo de viales

Printed on 22-jun-2023 11:13:04 by Alexander Montejo

Estudio del nombre: AUTOCLAVE DE VAPOR Company: MEDIFARMA S A. Validator Version:3.61
Vessel ID: AUTOCLAVE DE VAPOR SOP/Protocol #: ReportWizard Version: 1.41
Programado por:  Alexander Montejo Date: 10-ago-2021 11:53:35 Comments: Run #0001
Validator SN: 1211017 Firmware Version  03.60.0001

Comments:

La letalidad ha sido seleccionada con los siguientes criterios:

Temperatura base: 121 Valor D: 1 Valor Z:
Calculos de

Letalidad

Modulos de entrada de sensores (SIMs)
Validator SN:1211017 = A

Slot Serial Number

1 0310237

Grupos incluidos en el reporte
SIM 1A — Incluir entradas de sensores, calculos estadisticos

10

Performed by:_A. MONTEJO Date: 23-06-2023

Reviewed by:_|. ARANDO Date: 23-06-2023
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Sensores incluidos en el informe

Group Sensor  Probe P

Type SM ID
SIM 1A - Temperature(®C)
TP 01
TP 02
TP 03
TP 04
TP 05
TP 06
TP O7
TP 03
TP 09
TP 10
TP 11
TP 12

Performed by:_A. MONTEJO

Version

Sensor
Comments

TERMOPAR 011
TERMOPAR 02
TERMOPAR 03
TERMOPAR 04
TERMOPAR 05
TERMOPAR. 06
TERMOPAR 07
TERMOPAR 03
TERMOPAR 09
TERMOPAR 10
TERMOPAR 11
TERMOPAR 12

Reviewed by:_|. ARANDO

Calculate Battery
Lethality Life

fes
Yes
fes
Yes
es
Yes
Yes
Yes
es
fes
Yes
fes

Date: 23-06-2023

Date: 23-06-2023
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Datos de temperatura (C)
TP O1

TP 02
(c)
SiM 1

TP O3
()
SIM 1

TP 04
(C)
SIM 1

de estudio®

09:44:00 Hhawk: PRECALENTAMIENTQ ===

<)
SIM 1

22-jun-2023

09:44:00 st Inicio

09:44:00 26.56
09:44:30 9.06
09:45:00 31.99
09:45:30 3748
09:45:00 44,23
09:45:30 51.82
09:47-00 59.85
09:47:30 67.39
09:43:00 7481
09:45:30 81.61
09:49:00 a7.20
09:49:30 91.88
09:50-00 4588
09:50:30 95.65
09:51:00 10067
09:51:30 101.85
09:52:00 101.27
09:52:30 100.54
09:53:00 99.83
09:53:30 96.70
09:54:00 94 .36
09:54:30 o248
09:55:00 90.61
09:55:30 &5.69
09:56:00 36.79
09:56:30 85.00
09:57-00 8339
09:57:30 3220
09:58:00 31.59
09:58:30 31.19
09:59:00 85.76

Performed by:_A. MONTEJO

2573
2826
3290
3737
4210
4524
53.74
61.15
68.71
76.19
8229
88.72
9297
96.55
99.76
101.16
101.14
10075
99.97
97.56
93.95
9394
9213
39.96
88.51
87.15
85.94
85.04
84.10
3292
86.90

3224
34.01
45.32
57.68
68.55
77.07
83.72
&8.90
9321
9524
98.57
101.535
104.71
107.41
110,04
108.39
104.35
102.18
100.26
95.63
93.39
90.59
88.53
86.51
&4.57
&2.59
81.14
79.45
78.04
76.81
8226

30.04
39.82
49.56
61.36
7261
81.34
87.65
9234
95.79
98.57
100.63
102.56
104 .42
105.76
106.90
10517
103.31
102.33
101.52
98.73
96.54
94.54
9232
90.15
&7.94
&3.79
83.65
&0.86
78.53
T6.47
a4

TP 05
(<)
SiM 1

27
28.85
39.05
5221

70.23
76.70
81.45
84.70
85.21
80.50
93.43
96.03
97.85
99.67
100.51
100.43
100.01
99.32
96.53
94.79

90.59
85.79
86.96
85.11
83.46
81.83
80.31
75.97
83.36

Reviewed by:_|. ARANDO

TP 06
(C)
SIM 1

30.96
3415
40.32
45.55
51.31
58.15
65.67
7293
79.74
86.45
92.00
96.60
100.50
103.25
106.35
105.30
101.75
100.33
98.53
94.75
91.82
39.05
36.30
83.58
&1.02
78.43
75.97
73.79
71.60
69.62
733

TP OT
(C)
SiM 1

31.68
41.61
50.85
61.78
71.66
50.14
B86.61
91.63
95.71
95.81
101.37
103.71
106.02
107.90
109.54
105.63
102.56
101.53
100.49
9827
96.40
9434

59.98
87.67
8541
8324
1.3
79.53
79.73
56.49

TP 03
()
SIM 1

31.66
3330
41.24
51.82
61.01
70.18
78.36
83.15
90.37
94 52
a9
100.96
103.78
106.15
108.49
107.73
104.70
102.71
101.29
99.41
97.66
96.37
94 .95
93.54
92.02
90.69
9.1
87.535
86.04
84.26
86.91

Date: _23-06-2023

Date: 23-06-2023

TP 09

(C)
SIM 1

30.85
6B.77
34.10
88.95

94.41
965.98
99.17
100.81
103.00
105.08
107.47
108.99
109.45
10871
102.05
10025
99.90
95.80
93.3
90.40
&7.19
&3.99
30.72
77.35
7427
71.32
65.58
665.62
64.65
95.52

TP 10

()
SiM 1

2491
28.72
36.69
4215
4717
50.03
5398
59.68
64.41
69.74
75.94
80.95
86.00
91.04
95.08
97.02
98.03
98 .47
98.36
96.54
94.47
91.85
89.36
46.89
84.29
81.54
79.08
77.50
733
T4.60
83.85

TP 11

()
SiM 1

26.49
3938
51.64
65.97
T6.47
&3.71
85.88
92.80
95.72
95.02
100.20
102.14
103.91
105.45
106.21
103.82
101.69
100.55
99.04
95.45
9247
&9.87
87.49

83.43
81.44
78.57
78.07
76.53
T5.22
81.43

TP 12

(G)
5IM 1

25.80
29.09
36.27
3TN
38.00
40.01
43.88
47.81
52.66
5821
64.89
71.45
78.83
a3.07
90.39
94 65
96.81
938.12
98 .47
95.96
9317
90.59
8867
86.36
84.73
81.79
a0.04
7848
76.25
73.04
a4 68
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Temperature Data(C)

M TP 02 TP 03 TP 04
© © ©  (©
SiM 1 SiM 1 SiM A1 Sk 1
22-un-2023

09:59:30 93.69 94 .85 9481 10173
10:00:00 95.82 10046 10277 107.64
10:00:30 103.92 10545 10813 11212
10:01:00 108.85 10965 11240 11590
10:01:30 113.06 11342 11602 119.03
10:02:00 115.57 11624 11824 12081
10:02:30 117.82 11826 11983 12193
10:03:00 119.34 11963 12071 12233
10:03:30 12012 12025 12090 12237
10:04:00 120.53 12060 12104 12234
10:04:30 12073 12079 121.04 12237
10:05:00 120.85 12088 12110 12240
10:05:30 120.94 12096 12113 12246
10:06:00 121.00 12100 12112 12242
10:06:30 121.03 12109 12115 12255
10:07-00 wreer EGTER|LIZACION ®r==
10:07:00 121.04 12109 12113 12245
10:07:30 12099 12105 12113 12251
10:08:00 12082 12116 12118 122638
10:08:30 12084 12098 12108 12238
10:09:00 12092 121.09  121.15 12260
10:09:30 12092 12112 12111 12257
10:10:00 12089 121.00 12099 12241
10:10:30 12096 121.08 12111 12255
101100 12099 12119 12119 12272
10:11:30 12095 12103 12113 12243
10:12:00  121.01 12118 12121 12211
101230 12089 12098 12105 12238
10:13:00  121.05 12121 12125 12269
10:13:30 12099 12147 12100 12255
10:14:00  121.04 12113 12119 12261
10:14:30 12106 12122 12111 12272
101500 121.05 12114 12103 12258

TP 05
(C)
SiM 1

95.75
103.07
10823
112.34
115.93
11810
119.70
12047
120078
120.84
120.55
120,92
120.95
120093
120.95

120.95
121.02
121.08
120.36
121.05
121.00
120,78
120.95
121.06
120.99
121.03
120.82
121.15
121.00
120.96
121.08
120.82

TP 06

()
SiM 1

a4.52

94 64

10212
107.72
112.14
11310
117.44
115.90
119.78
12017
120039
120031
120.58
120063
120.69

120.68
120,70
120075
120.63
120,73
120071
120.69
120,76
120.81
120075
120.54
12070
120.56
120079
120,82
120.86
120,83

TP OT

(C)
SiM 1

95.64
101.42
106.41
110.55
114.03
116.62
11647
119.54
119.97
120.20

TP 03

c)
SiM 1

97.29
103.96
10585
11277
11627
11548
12007
120081
121.03
12112

12027 12114
12030 12118
120.34 12122
120036 12118
12044 121.24

120.40
120.40
120,53
12028
120.46
120,33
120.14
120013
12023
119.58
120.06
119.67
119.84
119.61
119.19
118.83
118.32

121.27
121.27
121.33
121.20
121.30
121.28
121.19
121.26
121.35
121.23
121.39
12118
121.38
121.32
121.33
121.39
121.32

TP 09

G)
SiM 1

10413
109.08
11334
116.78
119.39
120.60
121,63
12238
121.36
121.67
121.45
121.43
121.48
121.46
121.61

122.02
121.36
121.57
12221
121.42
121.58
122.05
121.39
121.67
121.23
121.51
122.20
121.45
121.94
121.40
121.81
121.36

TP 10

(T}
SIM 1

93.49

100.43
105.75
11081
114.80
M&.77
119.60
120.59
120.76
120081
120.82
120,82
121.07
121.02
120.94

121.14
120.96
121.03
120.89
121.04
121.07
120.85
120.90
121.07
120.85
121.04
120.76
121.00
121.10
120.95
121.10
121.06

TP 11

(C)
SiM 1

9279

101.11
107.40
11201
115.68
118.11
119.69
120.76
120.91
12113
121.13
121.15
121.18
121.16
121.26

121.31
121.14
121.28
121.03
12117
121.26
12121
121.15
121.32
121.07
121.28
121.00
121.24
121.38
121.16
121.41
121.15

TP 12

(G}
SiM 1

96.76

103.22
106.33
110005
113.63
116.49
118.35
119.89
120.40
120.54
121.01
121.08
121.20
121.26
121.43

121.33
12123
121.37
121.10
121.31
121.32
12126
12123
121.34
12120
121.34
121.06
121.38
121.44
121.34
121.43
121.35
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Temperature Data(C)

22-jun-2023

10:15:30
10:16:00
10:16:30
10:17:00
10:17:30
10:15:00
10:18:30
10:19:00
10:19:30
10:20:00
10:20:30
10:21:00
10:21:30
10:22:00
10:22:00
10:22:30
10:23:00
10:23:30
10-24:00
10-24:30
10:25:00
10:25:30
10:26:00
10:26:30
10:27:00
10:27:00

TP 01 TP 02
{C) o]
SIM 1 SiM 1
121.03 121.20
121.00 12110
121.10 12122
121.11 121.09
121.12 121.18
121.11 121.09
121.15 12125
121.11 12111
121.11 12121
121.05 121.12
121.07 121.20
121.08 12111
121.07 121.20
sy DESCAR
121.09 121.12
121.05 121.15
121.13 12117
119.98 119.37
117.30 116.02
115.11 113.14
113.41 111.41
111.98 109.33
110.76 108.49
109.90 107.43
109.32 106.49
=erxr® Final de estudio ==

Performed by:_A. MONTEJOQ

TP 03
(c)
SIM 1

121.14
121.16
12123
12117
121.19
121.14
12124
121.08
12117
121.10
121.15
121.11
12120
TETAEER
121.16
121.15
121.12
115.19
11295
109.03
105.81
103.31
101.66
100.97
100.57

TP D4
(C)
SIM 1

12271
12253
12277
122.53
12273
122.50
12275
122.50
12274
122.52
12272
122.54
12270

122,55
12258
122.61
119.43
114.26
110.30
107.39
104.75
102.95
102.21
101.93

TP 05

()
SIM 1

12082
120.78
12087
12080
121.00
121.03
121.14
121.04
121.13
121.06
121.12
121.08
121.1

121.05
121.03
121.14
118.65
113.53
109.87
107.18
104.73
103.13
102.26
101.77

Reviewed by:_|. ARANDO

TP 06

()
SiM 1

120.86
12081
120.89
120.83
120.36
120.80
120.85
12080
120.85
120.81
120.36
120.83
120.85

120.83
120.82
120.89
117.95
112.65
105.63
10528
102.65
101.08
100.51
100.28

TP 07

(G}
SiM 1

118.28
117.87
117.92
117.44
117.56
173
117.44
11723
117.43
1721
117.35
1711
11720

117.06
117.16
117.05
114.81
110.53
107.05
104.05
101.56
100.01
99.39
99.17

TP 03

(G}
5iM 1

121.36
121.27
121.40
121.29
121.36
121.26
121.38
121.27
121.37
121.27
121.38
121.29
121.35

121.28
121.30
121.35
118.76
113.94
110.30
107.22
104.88
102.98
102.14
101.72

Date: _23-06-2023

Date: 23-06-2023

TP D9

G)
SIM 1

121.67
121.26
121.70
121.29
121.61
121.26
121.69
121.27
121.65
121.30
121.71
121.33
121.71

121.31
121.81
121.38
116.25
111.42
107.49
104.31
101.93
100.76
100.43
100.31

TP 10
(G}
SiM 1

121.18
120.96
121.16
121.04
121.14
121.08
121.19
121.02
121.19
121.07
121.20
121.04
121.04

121.18
121.27
121.13
119.59
116.08
112.31
108.81
105.45
103.15
101.85
101.08

P11
(S}
5iM 1

121.36
121.10
121.38
121.12
121.33
121.08
121.35
121.07
121.35
12112
121.38
121.14
121.35

121.14
121.36
121.21
115.86
114.47
110.86
107.74
105.26
103.42
102.40
101.67

P12
{C)
5iM 1

121.50
121.34
121.51
121.33
121.46
121.28
121.45
121.30
121.45
121.28
121.51
121.37
121.47

121.33
121.38
121.36
118.45
113.82
110.16
106.97
104.42
102 44
101.62
101.04
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Datos de temperatura (C) — Calculos estadisticos
Min  S/N Min Max SN Max Masx-Min Avg Std Dev Max-Avg Avg-Min Cycle Time
22-jun-2023
ug:“:uu ddhikdd ||-n'cin m EStLHiO Ekhiik
09-44:00 #artt PRECALENTAMIENTQ *tx

09:44:00 249 TP 10 3224 TP O3 7.33 28.69 277 355 378 0:00:00
09:44:30 28.26 TP 02 63.77 TP 09 40.51 36.25 11.30 32.52 7.99 0:00:30
09:45:00 31.99 PN 84.10 TPO9 521 45.00 14.01 39.10 13.01 0:01:00
09:45:30 LT TP 12 88.95 TP 09 51.54 53.29 15.20 35.66 16.13 0:01:30
09:46:00 36.00 P12 92.09 TP 09 54.09 60.62 16.42 31.47 22.62 0:02:00
09:46:30 40.01 TP1i2 94.41 TP 09 54.40 67.12 17.07 27.29 271 0:02:30
09:47:00 43.88 TP 12 96.98 TP 09 53.10 73.00 17.03 23.98 2912 0:03:00
09:47:30 4781 TP 12 99.17 TP 09 51.36 78.37 16.26 20.80 30.56 0:03:30
09:45:00 5266 TP 12 100.81 TP 09 4815 83.05 15.12 17.76 30.39 0:04:00
09:48:30 28.21 TP1i2 103.00 TP 09 44.79 67.46 13.70 15.54 29.25 0:04:30
09:49:00 64.89 TP 12 105.08 TP 09 40.19 91.43 12.02 13.65 26.54 0:05:00
09:49:30 71.48 P12 107.47 TP 09 35.99 9312 10.54 12.35 23.64 0:05:30
09:50:00 78.83 TP1i2 108.99 TP 09 3016 93.50 .99 10.49 19.67 0:06:00
09:50:30 82.07 P12 109.46 TP 09 24.39 101.21 722 8.20 16.13 0:06:30
09:51:00 90.39 TP 12 110.04 TP 03 19.65 103.48 6.31 6.56 13.09 0:07:00
09:51:30 94.65 P12 108.39 TP O3 13.74 10277 4.1 2.62 .12 0:07:30
09:52:00 96.81 TP12 104.70 TP 05 7.89 101.38 234 332 4.57 0:08:00
09:52:30 83.12 TP 12 102.71 TP 03 4.58 10062 1.43 209 250 0:08:30
09:53:00 96.60 TP 09 101.52 TP 04 4.72 99.51 1.33 zm 27 0:09:00
09:53:30 93.31 TP 09 99.41 TP 03 6.10 96.638 1.70 273 337 0:09:30
09:54:00 50.40 TPO9 97.86 TP 05 7.46 94.30 217 3.56 3.90 0:10:00
09:54:30 87.19 TP 09 96.37 TP 03 9.18 2.0 252 4.36 4.52 0:10:30
09:55:00 &3.99 TP 09 9496 TP 0& 10.99 89.79 3.02 2.19 2.80 0:11:00
09:55:30 80.72 TP 09 93.54 TP 03 12.82 87.55 3.40 5.99 6.53 0:11:30
09:56:00 Tras TPO9 92.02 TP 0& 14.47 85.46 397 6.56 7.91 0:12:00
09:56:30 T4.27 TP 09 90.69 TP 0& 16.42 83.29 4.27 7.40 9.02 0:12:30
09:57:00 71.32 TP 09 89,11 TP 03 17.79 81.33 465 7.78 10.01 0:13:00
0957230 6388 TP 09 B7.55 TP D& 18.67 T9.58 492 77 10.70 0:13:30
09:53:00 66.62 TP 09 B86.04 TP 03 19.42 787 5.27 817 11.25 0:14:00
09:58:30 64.68 TP 09 84.26 TP 03 19.58 76.63 5.51 763 11.95 0:14:30
09:59:00 733 TP 08 95.52 TP 09 221 84.91 5.16 10.61 11.60 0:15:00
Performed by:_A MONTEJO Date: 23-06-2023

Reviewed by:_ | ARANDO Date: 23-06-2023
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Datos de temperatura (C) — Calculos estadisticos

Min S/N Min Max SN Max
22-jun-2023

09:59:30 3452 TP 06 104.13 TP 09
10:00:00 94 64 TP 06 109.03 TP 09
10:00:30 102.12 TP 06 113.34 TP 09
10:01:00 107.72 TP 06 116.78 TP 09
10:01:30 112.14 TP 06 119.39 TP 09
10:02:00 115.10 TP 06 120.61 TP 04
10:02:30 117.44 TP 06 121.93 TP 04
10:03:00 118.90 TP 06 12238 TP 04
10:03:30 119.78 TP 06 122.37 TP 04
10:04:00 12017 TP 06 12234 TP 04
10:04:30 12027 TP OT7 12237 TP 04
10:05:00 120.30 TP O7 122 40 TP 04
10:05:30 120,34 TP OT7 122 45 TP 04
10:06:00 120.36 TP O7 122 42 TP 04
10:06:30 12044 TP OT7 12255 TP 04
10:07:00 srres ESTERILIZACION #esess
10:07:00 12040 TP OT7 122 45 TP 04
10:07:30 12040 TP OT 12251 TP 04
10:08:00 12053 TP OT7 12268 TP 04
10:08:30 12029 TP OT7 12238 TP 04
10:09:00 12045 TP OT7 12260 TP 04
10:09:30 12033 TP OT7 12257 TP 04
10:10:00 12014 TP O7 122.41 TP 04
10:10:30 12013 TP OT 12255 TP 04
10:11:00 12025 TP OT 12272 TP 04
10:11:30 11988 TP OT 122 48 TP 04
10:12:00 120,08 TP OT 12211 TP 04
10:12:30 11967 TP O7 12238 TP 04
10:13:00 11984 TP OF 122 69 TP 04
10:13:30 119681 TP OT7 12255 TP 04
10:14:00 11919 TP OT 12261 TP 04
10:14:30 113.83 TP OT7 12272 TP 04
10:15:00 11832 TP OT 12258 TP 04

Masc-Min

19,61
14.44
1122
9.06
7.25
5.51
449
345
259
217
2.10
2.10
212
206
211

205
2.1
215
209
214
219
227
242
247
260
265
21
285
294
3.42
3.54

Avg  StdDev
9546 481
102.22 3.80
107.34 3.15
11165 267
115.29 2.25
117.74 1.79
119.42 1.44
120.45 1.10
120.72 0.70
120.94 0.51
121.00 0.54
121.06 0.52
121.13 0.52
12113 0.50
121.20 0.53

121.23 0.55

121.15 0.50

121.23 0.54

12113 0.50

121.18 0.52

121.19 0.53

12112 0.50

12112 0.55

121.25 0.58

121.07 0.58

121.22 0.50

121.06 0.59

121.21 0.63

121.19 0.59

121.08 0.75

12117 0.57

121.00 0.95

Max-Avg Avg-Min

122

1.45
125
1.41
1.38
1.29
1.43
1.47
1.41
1.49
1.32
1.48
1.36
1.52
1.55

8.67
6.86
.00
213
4.10
2487
23
1.93
1.63
1.40
1.37
1.34
1.33
1.29
135

10.94
T.58
5.22
393
315
264
1.98
1.55
0.94
0.77
073
0.786
0.79
0.77
0.76

083
0.73
0.70
0.84
0.73
081
0.98
0.99
1.00
1.19
1.16
1.39
1.37
1.58
1.90
229
268

Cycle Time

0:15:30
0:16:00
0:16:30
01700
01730
0:18:00
0:18:30
0:15:00
0:19:30
0:20:00
0:20:30
0:21:00
0:21:30
0:22:00
0:22:30

0:00:00
0:00:30
0:01:00
0:01:30
0:02:00
0:02:30
0:03:00
0:03:30
0:04:00
0:04:30
0:05:00
0:05:30
0:06:00
0:06:30
0:07:00
0:07-30
0:08:00
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Datos de temperatura (C) — Calculos estadisticos

Min SN Min Max  S/N Max Maz-hin
22-jun-2023

10:15:30 11828 TP O7 12271 TP 04 443
10:16:00 11787 TP O7 122 53 TP 04 4.66
10:16:30  117.92 TP O7 12277 TP 04 435
10:417:00 11744 TP 07 122 53 TP 04 5.00
10:17:30 11756 TP O7 12273 TP 04 517
10:13:00 11731 TP O7 122 50 TP 04 519
10:18:30 11744 TP O7 12275 TP 04 531
10:19:00 11723 TP O7 122 50 TP 04 527
10:19:30 11743 TP O7 12274 TP 04 531
10:20:00 11721 TP 07 12252 TP 04 5.31
10:20:30 11735 TP 07 12272 TP 04 537
10:21:00 11711 TP O7 122 54 TP 04 5.43
10:21:30 11720 TP O7 12270 TP 04 5.50
10:22:00 wrrtees ESCARGA tevees:
10:22:00  117.06 TP 07 122 55 TP 04 5.49
10:22:30 11716 TP 07 122 59 TP 04 5.43
10:23:00  117.05 TP 07 122 61 TP 04 5.56
10:23:30  114.31 TP 07 119.93 TP D1 517
10:24:00  110.53 TP 07 117.30 TP 01 B.77
10:24:30  107.05 TP 07 115.11 TP 01 8.06
10:25:00  104.05 TP 07 113.41 TP 01 9.36
10:25:30  101.56 TP 07 111.93 TP D1 10.42
10:26:00  100.01 TP 07 110.76 TP 01 10.75
10:26:30  99.39 TP 07 109.90 TP D1 10.51
10:27:00  99.17 TP 07 109.32 TP 01 10.15

10:27:00 et Final del estudio **=

Avg Sid Dev

12093
121.01
120.96
113.36
113.91
110,35
107.47
105.06
103.40
102.59
10211

121.08
120,93
121.10
120.92
121.05
120.91
121.07
120.90
121.05
120.91
121.05
12092
121.0

1.01
1.06
112
1.1&
1.20
1.21
1.24
123
1.24
1.24
126
127
129

1.29
1.30
1.30
1.48
1.94
2
274
3.05
314
3.03
258

Max-Avg Avg-Min

1.62
1.54
1.65
1.62
339
476
295
6.92
.36
T3
T.21

1.62
1.60
1.67
1.61
1.68
1.59
1.68
1.60
1.69
1.61
1.67
1.62

281
3.08
318
3.48
3.49
3.60
363
367
3.62
3.70
3.70
3.81
3.81

3.87
3.85
39
3.55
338
3.30
3.4
3.50
339
3.20
294

Cycle Time

0:08:30
0:09:00
0:09:30
0:10:00
0:10:30
0:11:00
0:11:30
0:12:00
0:12:30
0:13:00
0:13:30
0:14:00
0:14:30

0:00:00
0:00:30
0:01:00
0:01:30
0:02:00
00230
0:03:00
0:03:30
0:04:00
0:04:30
0:05:00
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Datos de letalidad
TP TPO2 TPO3 TPO4 TPO: TPOS TPO7 TPOZ TPO® TPI10 TP11 TP12  Min /M Min Max SN Max
22jun-2023
09:44:00 #arrE nicio de estudio =+
09:44:00 warett PRECALEMTAMIENTO s

09:44:00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00 000 0.00 PN 0.00 TP 01
09:44:30 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 TP 0.00 TP 01
09:45:00 0.00 0.00 000 000 0.00 0.00 000 000 0.00 000 0.00 000 0.00 TP 0.00 TP
09:45:30 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 TP 0.00 TP 01
09:46:00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 PN 0.00 TP 1
09:46:30 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00 000 0.00 PN 0.00 TP 01
09:47:00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 PN 0.00 TP 01
09:47:30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 TP 0.01 TP 09
09:45:00 0.00 0.00 000 000 0.00 0.00 000 000 0.0 000 0.00 000 0.00 TP 0.01 TP 09
09:48:30 0.00 0.00 000 0.00 0.00 0.00 000 0.00 002 0.00 0.00 0.00 0.00 PN 0.02 TP 09
09:49:00 0.00 0.00 0o 0. 0.00 0.00 001 0.00 003 0.00 001 0.00 0.00 TP 0.03 TP 09
09:49:30 0.00 0.00 0y 0 0.00 0.00 002 0. 0.04 0.00 001 0.00 0.00 TP 0.04 TP 09
08:50:00 0.00 0.00 02 002 0.00 0.00 003 0.1 0.07 0.00 0.02 0.00 0.00 TP 0.07 TP 09
09:50:30 0.00 0.00 003 004 0.00 0.0 005 003 010 0.00 003 0.00 0.00 PN 0.10 TP 09
09:51:00 0.01 0.00 007 005 001 0.02 008 005 014 000 005 000 0.00 TP 02 0.14 TP 09
09:51:30 0.01 0.0 010 007 0. 0.04 010 007 0135 0.00 006 0.00 0.00 TP 10 0.13 TP 09
09:52:00 0.02 0.01 012 005 0.02 0.05 011 0.09 0.16 0 0.07 0.00 0.00 TP 12 0.16 TP 09
09:52:30 0.02 0.02 013 009 0.02 0.05 012 010 016 0 007 0.00 0.00 TP 12 0.16 TP 09
09:53:00 0.03 0.02 013 009 0.02 0.06 013 oM 07 0. 003 00 0.01 TP 10 0.7 TP 09
09:53:30 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 013 01N 07 0 003 00 0.01 TP 10 017 TF 09
09:54:00 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 013 012 07 0 003 0.0 0.01 TP 10 0.7 TP 09
09:54:30 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 013 012 017 002 008 00 0.01 TP 12 017 TP 09
09:55:00 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 013 012 017 002 008 00 0.01 TP 12 017 TP 09
09:55:30 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 013 012 017 0.02 003 00 0.01 TP 12 017 TP 09
09:56:00 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 014 012 07 002 003 00 0.01 TP 12 017 TP 09
09:56:30 0.03 0.03 0.14  0.10 0.03 0.06 014 012 017 0.02 0,08 001 0.01 TP 12 017 TP 09
09:57:00 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 014 012 07 002 002 001 0.01 TP 12 017 TP 09
09:57:30 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 014 012 017 0.02 003 00 0.01 TP 12 017 TP 09
09:56:00 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 014 012 07 002 003 00 0.01 TP 12 017 TF 09
09:56:30 0.03 0.03 014 0.10 0.03 0.06 014 012 07 0.02 0,08 0.0 0.01 TP 12 017 TP 09
09:59:00 0.03 0.03 014 010 0.03 0.06 014 012 017 002 0.0z 00 0.01 TP 12 017 TP 09
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Data de letalidad

22-jun-2023
09:59:30
10:00:00
10:00:30
10:01:00
10:01:30
10:02:00
10:02:30
10:03:00
10:03:30
10:04.00
10:04:30
10:05:00
10:05:30
10:06:00
10:06:30
10:07:00
10:07-00
10:07:30
10:08:00
10:08:30
10:09:00
10:09:30
10:10:00
10:10:30
10:11:00
10:11:30
10:12:00
10:12:30
10:13:00
10:13:30
10:14:00
10:14:30
10:15:00

TPO1 TPO2 TPO3 TPO4
0.04 0.03 014 0.11
0.04 0.04 014 012
0.04 0.05 016 017
0.06 0.07 0.21 0.28
0.12 0.13 032 051
0.23 0.26 053 090
0.42 0.48 0.36 1.44
0.71 0.79 128 209
1.09 1.18 176 278
152 1.62 226 346
1.98 2.09 276 415
245 257 327 483
294 3.06 378 553
3.44 3.56 4.30 6.23
3.94 4.06 4.31 6.93
seeeess ESTERILIZACION #ssss
444 457 533 7.64
495 5.08 5.84 8.34
5.44 5.60 5.36 9.06
592 6.10 5.88 977
.40 6.61 739 1048
6.59 712 791 11.20
7.38 763 841 11.90
7.57 313 892 1261
8.37 3.65 944 1333
8.87 916 995  14.06
937 967 1047 1478
9.36 1018 1099  15.49
10.36 1069 1151 1621
10.86 1122 1202 1693
11.36 1173 1253 1765
11.87 1225 1305 1839
1237 1277 1356  19.42

TP 05

0.03
0.04
0.05
0.10
021
0.42
0.73
1.14
1.60
208
2.56
3.05
354
4.04
453

5.03
3.92
6.03
6.93
7.02
752
.01
&.50
9.00
9.50
10.00
10.49
10.99
11.50
12.00
12.50
13.00

TP 06

0.06
0.06
0.07
0.08
0.13
022
0.40
0.66
1.00
1.40
1.82
226
271
3T
363

410
4.56
2.03
3.90
5.97
6.44
6.90
T.37
7.85
6.32
.60
9.27
975
1023
10.71
11.19
11.67

TP O7

0.14
0.14
0.15
0.13
026
0.40
0.63
095
1.32
1.73
213
257
3.00
343
386

430
474
5.18
582
6.05
6.49
6.91
732
773
8.14
853
8.92
929
966
10.01
10.33
10.62

TP 08

012
0.13
0.15
0.20
0.32
0.35
0.39
133
1.82
233
283
337
3.89
4.41
4.94

247
6.00
G.54
o7
.60
8.13
&.66
9198
9.72
1026
10.79
11.33
11.36
12.40
12.94
13.49
14.03

TP 09

013
0.20
0.26
0.38
0.66
1.06
1.59
224
2.85
3.42
3.99
4.54
5.09
3.63
6.22

.82
741
.96
8.98
9.19
875
10.35
10.94
11.51
12.06
12.81
13.22
13.83
14.42
15.00
15.58
16.15

TP 10

002
002
0.03
0.06
014
0.35
0.68
1.09
1.56
203
231
3.00
3.50
4.00
4.50

5.00
391
6.01
.31
T7.00
791
.00
.49
8.99
943
998
10.47
10.95
11.46
11.96
12.46
1297

TP 11

0.05
0.08
0.10
0.14
025
0.43
0.76
1.18
1.66
217
2,68
3.20
372
424
476

5.30
a.82
6.33
6.87
733
791
6.43
6.95
9.43
10.01
10.53
11.04
11.56
12.09
12.63
13.16
13.69

TP 12

0.01
0.02
0.03
0.06
0.13
0.26
042
0.81
123
1.68
218
268
3.20
372
4237

431
>33
.88
6.41
6.93
747
&.01
8.33
9.07
9.60
1013
10.66
11.18
11.73
1225
12.83
13.37

0.01
0.02
0.03
0.08
0.12
0.22
0.40
0.66
1.00
1.40
1.82
226
2mM
37
3.63

410
4.56
2.03
5.50
2.97
6.44
6.90
7.32
T.73
a.14
.33
8.92
929
9.66
10.01
10.33
10.62

S/N Min

TP 12
TP 10
TP 10
TP 01
TP 01
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06

TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP 06
TP O7
TP O7
TP O7
TP O7
TP 07
TP O7
TP O7
TP O7
TP O7
TP O7

Macx

013
0.20
0.26
0.39
0.66
1.06
1.59
224
283
3.46
4.13

253
6.23
6.93

764
.34
9.06
877
10.43
1120
11.90
12.61
13.33
14.06
14.78
15.49
16.21
16.93
17.65
18.39
19.12

SN Max

TP 09
TP 09
TP 09
TP 09
TP 09
TP 09
TP 09
TP 09
TP 09
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04

TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
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Data de letalidad
TP 01

22-jun-2023
10:15:30 12.83
10:16:00 13.33
10:16:30 13.83
10:17:00 14.40
10:17:30 1481
10:15:00 15.42
10:18:30 15.94
10:19:00 16.45
10:19:30 16.97
10:20:00 17.43
10:20:30 17.95
10:21:00 15.49
10:21:30 15.00

TPO2 TPO3 TPO4 TPOS TPO6E TPOF

10:22:00 s DESCARGA **+=*

10:22:00 19.51
10:22:30 20.02
10:23:00 2053
10:23:30 2093
10:24:00 21.29
10:24:30 21.46
10:25:00 21.57
10:25:30 21.64
10:26:00 21.70
10:26:30 21.74
10:27:00 21.78

13.29 14.07
13.81 14.59
14.33 1511
14.85 15.63
15.37 16.15
15.88 16.67
16.40 17.20
16.92 17.71
17.44 18.23
17.96 18.75
15.43 1926
19.00 1973
19.52 2029
2003 20.81
20.55 21.33
21.07 21.85
21.50 2224
21.75 2241
21.87 22.46
21.94 22.45
21.99 22.50
2202 2250
2205 2.3
2207 225

10:27:00 wes Final del estudio =

Performed by:_A. MONTEJO

19.85
2057
2130
2204
2276
23.49
2422
2494
2567
2540
2712
2785
26.08

29.31
30.02
30.75
3128
31
31.59
.62
31.64
31.65
31.65
31.66

13.47
13.95
14.43
14.91
15.40
15.90
16.41
16.93
17.43
17.95
13.46
13.97
19.47

19.98
20.45
2099
21.40
21.59
21.65
2165
21.70
2171
2171
2172

Reviewed by._|. ARANDO

12.15
12.64
13.12
13.60
14.09
14.57
15.05
15.53
16.01
16.49
16.97
17.45
17.93

18.42
18.90
19.35
19.75
19.91
19.96
19.98
19.99
20.00
20.00
20.01

10.89
11.14
11.39
11.62
11.84
12.06
12.28
12.49
12.71
12.92
13.14
13.35
13.55

13.76
13.96
14.17
14.33
14.41
14.44
14.46
14.46
14.47
14.47
14.45

TPOS TPOS TP1D

14.57
15.11
15.65
16.19
16.73
17.26
17.80
18.34
15.83
19.42
19.96
20.50
21.03

21.57
21
2265
23.07
2326
2333
2337
23.38
2339
23.40
23.441

16.71
1727
17.83
18.38
18.95
19.50
20.06
20.62
2117
21.73
2229
22 .86
2342

2398
24.55
25.13
2549
25.60
2563
25.65
25.66
2567
25.67
25.67

13.49
14.00
14.50
15.01
15.53
16.04
16.55
17.07
17.58
13.09
13.61
19.12
19.63

2014
2067
21.19
21.63
21.89
22.01
2205
22.08
2209
2208
2210

Date: 23-06-2023

Date: _23-06-2023

TP 1

14.22
14.75
15.28
15.61
16.34
16.36
17.39
1791
15.44
13.97
19.49
20,03
20.56

21.08
21.61
2215
22.56
277
2285
X289
2291
22482
22482
22483

TP 12

13.92
14.48
15.03
15.58
16.13
16.67
17.21
17.76
18.30
18.85
19.40
19.95
20.50

21.05
21.59
2214
22.55
273
X280
X283
2285
22 56
X256
F2ET

10.89
11.14
11.39
11.62
11.84
12.06
1228
12.49
12.71
12.92
13.14
13.35
13.59

13.76
13.96
1417
14.33
14.41
14.44
14.46
14.46
14.47
14.47
14.48

SN Min  Max

TPOF 19.85
TPO7 2057
TPOT 21.30
TP OT 2204
TP O7 2276
TPOT 23.49
TPOT 2422
TP OT 24.94
TPOT 2567
TPOT 26.40
TPO7 27.12
TPOF 27.85
TP OT 25.58

TP OF 28.31
TP O7 30.02
TP O7 30.75
TP O7 3128
TP O7 31
TP OF 31.59
TP O7 .82
TP O7 31.64
TP OF 31.65
TP OF 31.63
TP OF 31.66

SN Max

TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04

TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04
TP D4
TP 04
TP 04
TP 04
TP 04




22-jun-2023
09-44-00 wasrEt Inicio del estudip ===+
09-44-00 #aarrit PRECALENTAMIENT( thttass

09-44-00 0:00:00
09-44-30 0:00:30
~ 04500 00100
09:45:30 0:01:30
09:46:00 0:02-00
09:46:30 0:02:30
09:47:00 0:03:00
09:47:30 0:03:30
~ 034800 O0400
09:43:30 0:04:30
09:49:00 0:05:00
09:49:30 0:05:30
09:50:00 0:06:00
09:50:30 0:06:30
~0est00 o070
09:51:30 0:07:30
09:52:00 0:08:00
09:52:30 0:08:30
09:53:00 0:09:00
09:53:30 0:09:30
~0es400 0000
09:54:30 0:10:30
09:55:00 0:11:00
09:55:30 0:11:30
09:56:00 0:12:00
09:56:30 0:12:30
o 0esTO0 0300
09:57:30 0:13:30
09:58:00 0:14:00
09:558:30 0:14:30
09:59:00 0:15:0
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Data de letalidad

Teempo del ciclo
22-jun-2023
09:59:30 0:15:30
10:00:00 0:16:00
10:00:30 0:16:30
10:01:00 0:17:00
10:01:30 01730
10:02:00 0:18:00
10:02:30 0:18:30
10:03:00 0:19:00
10:03:30 0:19:30
10:04:00 0:20:00
10:04:30 0:20:30
10:05:00 0:21:00
10:05:30 0:21:30
10:06:00 0:22:00
10:06:30 0:22:30
10:07:00 wrenns ESTERILIZACION *#veeee
10:07:00 0:00:00
10:07:30 0:00:30
10:08:00 0:01:00
10:08:30 0:01:30
10:09:00 0:02:00
10:09:30 0:02:30
10:10:00 0:03:00
10:10:30 0:03:30
10:11:00 0:04:00
10:11:30 0:04:30
10:12:00 0:05:00
10:12:30 0:05:30
10:13:00 0:06:00
10:13:30 0:06:30
10:14:00 0:07:00
10:14:30 0:07:30
10:15:00 0:08:00
Performed by:_A. MONTEJO Date: _23-06-2023
Reviewed by:_|. ARANDO Date: _23-06-2023
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}
:

10:15:30 0:08:30
10:16:00 0:09:00
10:16:30 0:09:30
10:17:00 0:10:00
10:18:00 0:11:00
10:18:30 0:11:30
10:19:00 0:12:00
10:19:30 0:12:30
10:20:00 0:13:00
10:21:00 0:14:00
10:21:30 0:14:30
10:22:00 st ESCARGA #+e
10:22:00 0:00:00
10:22:30 0:00:30
10:23:30 0:01:30
10:24:00 0:02:00
10:24:30 0:02:30
10:25:00 0:03:00
10:25:30 0:03:30
10:26:30 0:04:30
10:27:0 0:05:00

10:27:00

st Final del estudio *+=




Anexo 15. Reporte de calificacion de ciclo de ampollas

Calculos de letalidad

Moduios de enfradade sensores
Validador SN:1211017 = A

Slot Namero serial
1 0310237

Grupos incluidos en el informe
SIM 1A - Incluye entrada de sensores, calculos estadisticos, letalidad

Printed on 08-jun-2023 11.12.22 by Alexander Montejo

Nombre del estudio: AUTOCLAVE DE VAPOR Company: MEDIFARMA S A. Validator Version:3.61
Vessel ID: AUTOCLAVE DE VAPOR SOP/Protocol #: ReporfWizard Version: 1.41
Programador: Alexander Montejo Date: 10-ago-2021 11:53:35 Comments: Run #0001
Validator SN: 1211017 Firmware Version 03.60.0001

Comments:

h letalidad ha sido seleccionada con los siguientes criterios]

Temperatura base: 121 D value: 1 Z value; 10




Sensores incluidos en el informe

Tipo/

Grupo Senzor  Probe  FW

S
SIM 1A - Temperature(®C)
TP D1
TP 02
TP O3
TP 04
TP O3
TP 06
TPO7
TP 08
TP 09
TP 10
TP 11
TP12

ID

Version

Sensor
Comments

TERMOPAR 01
TERMOPAR (2
TERMOPAR (03
TERMOFPAR (4
TERMOPAR 03
TERMOPAR 06
TERMOPAR 07
TERMOPAR (05
TERMOFPAR (9
TERMOPAR 10
TERMOPAR 11
TERMOPAR 12

Letalidad

Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
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Datos de temperatura (C)

TP 01 TPOZ TPO3 TPO4

(C) () (C) ()

SIM 1 SM1  SIM1 SM1
07-jun-2023

10018230 #asrst Inicio de estudig ===
10018230 st PRECALENTAMIENTQ o=

10:18:30 19.82 IT.m 3573 29.58
10:15:00 To.45 77.46 7734 34.16
10:19030 o037 88.75 §9.62 7374
1020000 9215 9273 93.49 &7.05
10:20030 83.05 93.59 96.00 92.96
10:21:00 95.72 93.96 99.54 97.80
10:21:30 101.84 10143 10204 101.32
10:22:00 104.49 10425 10463 104.02
10:22:30 106.54 10695 10740 107.03
10:23:00 109.57 10893 11027  109.66
10:23:30 111.79 11230 11259 11222
10:24:00 103.96 104594 10450 103.37
10:24:30 9925 100001 10021 99.03
10:25:00 9516 93.43 93.54 97 97
10:25:30 9823 93.33 93.74 97.93
10:26:00 97.82 97.90 9321 97.45
10:26:30 93.00 9292 92.96 93.02
10:27:00 9049 90.52 90.35 89.72
10:27:30 &7.65 &7.81 86.95 &7.15
10:28:00 &4.68 83.55 84.57 &3.36
10:28:30 &1.87 &0.73 &1.85 &0.96
10:29:00 T9.08 77.99 7923 78.32
10:29:30 T6.28 73.50 76.97 7371
10:30:00 T304 72.49 74.51 7329
10:30:30 0.7 69.34 71.69 70.87
10:31:00 67.85 66.76 63.51 70.91
10:31:30 64.62 63.46 67.13 70.94
10:32:00 61.51 61.05 67.24 7124
10:32:30 .77 58.95 66.20 71.70
10:33:00 &0.54 85.43 85.69 84.33
10:33:30 9413 9422 94.35 93.64

TP O5
(C)
SIM 1

34.90
I7.87
&2.71
90.73
94.35
95.55
101.97
104.49
107.51
110.30
11273
104.08
99.58
93.56
93.49
97.94
9317
90.21
B6.7T
82.94
79.92
77.96
73.43
7291
T0.47
63.53
66.47
64.64
63.12
85.51
94.15

TP 06
(C)
SIM 1

44.51
76.19
&9.11
92.04
7.2
100.19
103.43
105.99
108.45
111.59
114.15
105.65
100.39
95.65
95.41
97.76
93.26
90.59
85.03
3526
32.71
78.92
76.91
7422
71.89
70.02
73.04
75.80
Tr.62
36.03
94.43

TP 07
(C)
SIM 1

54.92
7821
&9.36
93.95
96.65
100.38
10270
105.60
108.25
110.64
113.44
105.66
100.53
9923
99.07
95.49
9525
90.44
&7.64
35.42
3327
31.15
7825
31.60
86.19
38.17
39.91
91.62
9224
93.13
96.23

TP 08
(€
SiM1

Ir35
7816
&9.96
95.09
97.68
101.65
103.97
106.65
109.45
112.07
114.57
105.55
100.36
93.70
93.58
9770
9273
90.66
35.47
85.35
8224
79.65
75.35
73.15
Tr.o4
3375
a7.58
90.64
91.87
93.34
96.39

TP 09
(€
SM1

49.55
7445
86.65
9219
9543
99.54
102.50
105.52
108.33
111.12
113.80
105.62
100.19
93.81
93.65
97.79
92.81
90.67
35.06
8534
3219
7929
7733
7342
72.50
75.66
3143
34.10
3578
33.62
94.42

TP 10
(C)
SIM 1

30.73
7121
&6.19
93.42
96.92
100.61
103.02
106.31
105.45
111.60
114.50
104.81
9992
95.83
95.64
97.73
9287
90.52
&7.68
84.63
31.13
70
74.58
7263
69,64
66.72
64.15
62.46
61.40
85.95
94.45

TP 11
(C)
SIM 1

43.73
47.95
o532
93.80
9697
100.74
102.95
105.73
108.25
111.00
113.57
104.98
100.57
9925
95.93
93.05
93.16
90.62
&5.01
&5.08
&1.37
75.56
T6.47
74.086
.83
67.89
64.61
9079
57.03
&6.06
9443

P12
(C)
SIM 1

48.03

&8.57
8527
97.36
102.23
105.15
108.13
110.78
113.31
115.71
107.80
102.76
101.25
100,77
99.99
96.95
93.19
80.93
88.53
8573
85.59
83.16
80.07
78.16
TB.75
7538
7ra3
Ta.82
8912
895.26

117




Datos de temperature (C)

07-jun-2023
10:34:00
10:34:30
10:35:00
10:35:30
10:36:00
10:36:30
10:37.00
10:37.30
10:38:00
10:35:30
10:39:00
10:39:30
10:40:00
10:40:00
10:40:30
10:41:00
10:41:30
10:42:00
10:42:30
10:43:00
10:43:30
10:44:00
10:44:30
10:45:00
10:45:30
10:46:00
10:46:30
10:47:00
10:47:30
10:45:00
10:48:30
10:49:00
10:49:30

TP 01
© TPO2 TPO3 TPO4

SiM 1 (C) (C) (c)
SM1  SIM1 SIM1

100.87  100.86 100.98 100.89
10661 10661 10674 10664
11166 11158 11174 11166
11599 11595 11606 11598
11981 11973 119.34 11976
12160 12155 12185 12157
12087 12081 12090 120.81
12119 12111 12121 12113
12113 12106 12116 121.08
12135 12128 12136 121.30
12082 12077 12084 120.76
12102 12085 12105 12098

st ESTERILIZACION #oss

121.36 12132 12142 12134
120.93 12034 12093 120.87
121.19 12109 12122 121.14
120.78 12073 1202 120.76
121.00 12095 12105 12098
121.51 12145 12153 12147
120.97 12091 12100 120.91
121.29 12122 12131 12126
120.94 12086 12094 120.87
121.19 12111 12121 12114
120.83 12075 12085 120.77
121.06 12103 12111 12105
120.78 12070 12080 120.74
121.10 12102 12111 12105
120.78 12072 12080 120.75
121.06 12098 121.09 121.00
120.77 12071 12084 120.74
121.11 12103 12113 121.03
120.77 12073 12082 120.77
121.00 12091  121.03 120.97

TP 05
(c)
Sin 1

100.95
106.70
111.73
116.01
119.75
121.62
120.86
12115
12113
121.33
120075
121.03

121.36
12092
121.18
120080
121.06
121.31
120.92
12131
12083
12120
120.30
121.08
120,75
121.09
120.80
121.02
120.76
121.05
120081
121.02

TP 0&

(G)
SiM 1

101.00
106.70
11171
116.04
119.76
121.61
120.83
121.14
121.09
12131
120.79
120.98

121.34
120.87
121.13
120.76
12095
121.46
120.93
12125
120.89
121.13
120.74
121.07
120,72
121.02
120,75
121.00
120.76
121.03
120,79
12097

TP OV

]
S 1

101.27
106.90
111.39
116.20
119.87
121.73
120.95
121.26
12121
121.42
120.90
121.10

121.45
12093
12123
120.56
121.08
121.56
121.03
121.35
12099
12125
12091
121.18
120,87
121.19
120.53
121.16
120.39
121.20
120.91
121.10

TPO&

(C)
SiM 1

101.11
106.79
111.77
116.10
119.74
121.62
120.54
121.15
121.10
121.30
120.79
121.00

121.34
120.39
121.16
120.78
121.01
121.46
120.93
121.28
120.93
121.18
120.83
121.10
120.79
121.12
120.81
121.08
120.81
121.12
120.83
121.04

TP 09

(C)
SiM 1

101.12
106.83
11181
116.11
119.69
121.61
120,85
121.13
121.11
121.29
120.82
121.02

12135
12091
12117
12079
120.99
12143
120.96
121.25
120.90
121.16
120.82
121.10
12077
121.09
120.50
121.06
120.81
121.10
120.51
121.00

TP 10

(G}
SIM 1

101.07
106.79
111.78
116.09
119.63
121.56
12078
121.09
121.06
121.27
12077
120.97

12132
12087
12112
12077
12095
121.42
120.91
121.21
12092
121.14
12073
121.06
12073
121.03
12075
121.03
120.74
121.06
12076
120.95

1

C)
SiM 1

10117
106.93
111.91
116.20
118.73
121.67
120.92
121.23
121147
121.34
120087
121.05

121.42
120.95
121.32
120.82
120.92
121.51
120.98
121.30
120.98
121.18
120.38
121.12
120.81
121.12
120.79
121.11
120.34
121.14
120.92
121.05

TP 12

(C)
SiM 1

103.67
108.70
112.97
117.06
120.23
121.99
121.22
121.48
121.42
121.59
12113
121.25

121.57
121.10
121.36
120.96
12117
121.65
121.12
121.44
121.08
121.32
12097
121.24
120.91
121.21
12095
121.18
120.95
121.20
12091
121.11
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Datos de temperature (C)

07-jun-2023
10:50:00
10:50:30
10:51:00
10:51:30
10:52:00
10:52:30
10:53.00
10:53:30
10:54:00
10:54:30
10:55:00
10:55:00
10:55:30
10:56:00
10:56:30
10:57:00
10:57:30
10:58:00
10:58:30
10:59:00
10:59:30
11:00:00
11:00:30
11:01:00
11:01:00

TP 01

{C) TP 02 TP 03

SIM 1 (c) (cl
SIM A1 S 1
121.36 12128 12137
12087 12083 12093
121.31 12123 12133
12094 12086 12096
121.33 12124 12133
12095 12089 12095
121.45 12139 12146
121.04 12097 121.06
121.48 12150 12166
121.09 12102 12112

wrrrkiy DESCARGA, #r
120.81 12076 120.86
121.14 12108 12147
12094 120.86 12096
11562 11558 11571
111.45 111,52 111.58
108.12 10828 10830
105.36 10558 10557
103.10 103.39  103.:
101.20 10149 10145
100.33 10046 100.55
100.16 10016 100037
100.10 10007  100.35
100.05 10002  100.37
=2t Final de estudio ==***

TP 04
()
S 1

121.29
120.88
121.23
12085
121.24
120.90
121.41
120.93
121.67
121.05

120.82
121.10
120.89
115.57
111.42
108.14
105.34
103.22
101.67
101.82
102.60
103.238
103.87

TP 05
()
SiM 1

121.33
120092
121.28
120058
121.28
120.94
121.44
121.00
121.73
121.08

120,85
121.14
12092
115.64
111.57
1058.35
105.69
103.45
101.57
100.35
100.26
10020
100.20

TP 06

(C)
SiM 1

12137
120.55
12123
120.36
12123
120.59
121.35
120.96
121.71
121.03

120.81
121.12
120.36
115.59
111.66
105.47
105.86
103.85
102.44
101.71
101.57
101.51
101.72

TP 07

]
Sl 1

121.44
121.02
121.40
121.03
121.40
121.05
121.56
12113
121.89
12119

120.94
121.26
121.03
115.69
111.58
108.34
105.87
104.35
103.89
104.02
104.35
104.63
104.36

TP 03

G)
SiM 1

121.38
120.96
121.37
120.98
121.35
120.99
121.50
121.08
121.886
12113

12089
121.20
12098
115.74
111.80
108.66
107.00
106.25
105.63
105.19
104.88
104.63
104.57

TP 09

(C)
SiM 1

121.34
120.95
121.29
120.96
121.31
120.95
121.45
121.05
121.87
12112

120,87
121.19
120.95
115.63
111.57
1058.35
105.72
103.62
101.99
101.43
101.49
101.70
101.93

TP 10

()
SiM 1

121.30
120.88
121.29
120,87
121.28
12091
121.51
121.01
121.82
121.05

120,76
121.12
120.89
11538
111.53
108.27
105.53
103.25
101.33
100.57
10035
100.14
100.08

TP 11

(=)
SiM 1

121.39
120.95
121.35
120.98
121.35
120.98
121.50
121.07
121.88
12112

120.86
121.20
120.96
115.50
111.42
108.11
10538
103.08
10122
100.38
100.20
100.13
100.10

TP 12

(C)
SiM 1

121.45
121.02
121.40
121.05
121.40
121.08
121.539
121.14
121.95
121.20

120.92
121.25
121.03
113.50
111.40
108.24
106.11
105.27
104.27
103.74
103.43
103.32
103.17
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Datos de temperatura (C) — Calculos estadisticos

Min SN Min Max SN Max

07-un-2023
10:18:30 ettt |nicio del estudip **
10:18:30 wxrrit DPRECALENTAMIENTO #weetex

10:15:30 18.52 TP O 64.92
10:15:00 .16 TP 04 78.21
10:15:30 7374 TP 04 69.96
10:20:00 87.05 TP 04 8527
10:20:30 929§ TP 04 97.65
10:21:00 97.80 TP 04 10223
10:21:30 101.32 TP 04 1053.13
10:22:00 104.02 TP 04 108.13
10:22:350 106.54 TP M 110.78
10:23:00 105.93 TP 02 113.31
10:23:30 111.79 TR0 115.71
10:24:00 103.37 TP 04 107.80
10:24:30 99.03 TP 04 10276
10:25:00 9797 TP O4 101.25
10:25:30 97.93 TP 04 10077
10:26:00 97.45 TP O4 99.99
10:26:30 9273 TP 03 96.95
10:27:00 89.72 TP O4 93.19
10:27:30 86.77 TP 05 90.93
10:25:00 &2.94 TP O3 6093
10:25:30 a2 TP 05 83.73
10:25:00 o TP 10 65.99
10:29:30 T4.88 TR 10 83.16
10:30:00 7249 TPOZ 61.60
10:30:30 G9.64 TP 10 66.19
10:31:00 66.72 TP 10 86.17
10:31:30 63.46 TP 02 69.91
10:32:00 .79 TP 11 91.62
10:32:30 37.03 TP 11 9224
10:33:00 &4.33 TP 04 9334
10:33:30 93.64 TP 04 95.26

TPOT
TP 07
TP 03
TP 12
TP 03
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP O7
TPOT7
TP OT7
TP OT7
TP OT
TPOT7
TP 03
TP 12

Pa-Min

4310
44.05
1622
522
472
4.43
3.83
411
394
4.35
392
4.43
373
328
284

425
47
416
3.99
381
3.58
525
an
16.55
21.45
26.45
.53
Ky |
a.m
4.62

k]
G67.16
&7.03
92 .68
96.04
99 .95
102.72
105.49
108.15
110.84
113.45
105.08
100.24
93.89
95.73
93.07
93.51
90.66
a7.93
64.94
&2.00

T6.85
T74.66
T3.38
T2.90
7239
7234
71.96
&7.40
9494

Avg Std Dev

11.57
16.84
4.62
219
1.40
127
11
120
1.14
121
117
1.14
0.93
0.83
0.7
0.66
125
0.34
1.06
1.38
149
220
21
297
491
722
935
11.58
13.03
304
133

2493
11.05
293
261
1.64
227
243
264
263
247
226
272
252
2.36
204

347
252
3.00
359
373
6.19
6.31
6.94
12.83
15.27
17.52
1925
2025
3.94
332

Max-Avg Avg-Min

2017
F3.00
13.29
261
308
216
1.40
1.47
1.3
1.9
1.66
1.7
1.21
0.92
0.80
0.82
0.78
0.95
1.16
2.00
208
238
197
217
3Tz
6.18
8.93
12.55
14.93
307
1.30

Cycle Time

0:00:00
0:00:30
0:01:00
0:01:30
0:02:00
0:02:30
0:03:00
0:03:30
0:04:00
0:04:30
0:05:00
0:05:30
0:06:00
0:06:30
0:07:00
0:07-30
0:05:00
0:08:30
0:05:00
0:09:30
0:10:00
0:10:30
0:11:00
0:11:30
0:12:00
01230
0:13:00
0:13:30
0:14:00
0:14:30
0:15:00
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Datos de temperatura (C) — Calculos estadisticos

Min__ S/N Min Max__ S/N Max Maoc-Min Avg  StdDev Max-Avg Avg-Min Cycle Time
07-jun-2023

10:34:00  100.86 TP 02 103.67 TP 12 2.31 10125 0.7 242 039 0:15:30
10:3430 10661 TP 01 108.70 TP 12 2.09 10691 057 179 030 0:16:00
10:3500 11158 TP 02 112.97 TP 12 1.39 11185  0.36 112 027 0:16:30
10:3530 11595 TP 02 117.06 TP 12 1.11 11615  0.30 091 020 0:17:00
10:36:00 11963 TP 10 120.25 TP 12 0.62 11980  0.16 045 017 0:17:30
10:3630 12155 TP 02 121.99 TP 12 0.44 12165  0.12 034 010 0:18:00
10:37:.00 12078 TP 10 121.22 TP 12 0.44 12089  0.12 033 01 0:18:30
10:37:30 12109 TP 10 121.48 TP 12 0.39 12119 0.10 029 010 0:19:00
10:33:00  121.06 TP 02 121.42 TP 12 0.36 12114 0.10 028 008 0:19:30
10:3830 12127 TP 10 12159 TP 12 0.32 12135  0.09 025 007 0:20:00
10:39:00 12076 TP 04 121.13 TP 12 037 12084  0.10 029 008 0:20:30
10:39:30 12095 TP 02 121.25 TP 12 0.30 121.03  0.08 022 008 0:21:00
10:40:00 swseens ESTERILIZAGION 4+

10:40:00  121.32 TP 02 121.57 TP 12 0.25 121.38 0.07 0.19 0.08 0:00:00
10:40:30  120.34 TP 02 121.10 TP 12 0.26 120.92 0.07 0.13 0.08 0:00:30
10:41:00  121.09 TP 02 121.36 TP 12 0.27 121.19 0.08 0.17 0.10 0:01:00
10:41:30  120.73 TP 02 120.96 TP 12 023 120.80 0.06 0.16 0.07 0:01:30
10:42:00  120.92 TP 11 121.17 TP 12 0.25 121.01 0.07 0.16 0.09 0:02:00
10:42:30  121.42 TP 10 121.65 TP 12 0.23 121.50 0.06 0.15 0.08 0:02:30
10:43:00  120.91 TP 02 121.12 TP 12 0.21 120.96 0.06 0.16 0.05 0:03:00
10:43:30 12121 TP 10 121.44 TP 12 0.23 121.29 0.06 0.15 0.08 0:03:30
10:44:00  120.36 TP 02 121.08 TP 12 0.22 120.93 0.06 0.15 0.07 0:04:00
10:44:30  121.11 TP 02 12132 TP 12 0.21 121.18 0.06 0.14 0.07 0:04:30
10:45:00 120.74 TP 06 120.97 TP 12 0.23 120.83 0.07 0.14 0.09 0:05:00
10:45:30  121.03 TP 02 121.24 TP 12 0.21 121.10 0.06 0.14 0.07 0:05:30
10:46:00  120.70 TP 02 120.91 TP 12 0.21 120.78 0.06 0.13 0.08 0:06:00
10:46:30  121.02 TP 02 121.21 TP 12 0.19 121.10 0.06 0.11 0.08 0:06:30
10:47:00  120.72 TP 02 12095 TP 12 0.23 120.80 0.06 0.15 0.08 0:07:00
10:47:30  120.98 TP 02 121.18 TP 12 0.20 121.06 0.06 0.12 0.08 0:07:30
10:43:00  120.71 TP 02 12095 TP 12 0.24 120.80 0.07 0.15 0.09 0:03:00
10:48:30  121.03 TP 02 121.20 TP 07 0.17 121.10 0.06 0.10 0.07 0:08:30
10:49:00 120.73 TP 02 120.92 TP 11 0.19 120.82 0.06 0.10 0.09 0:09:00
10:49:30 12091 TP 02 121.11 TP 12 0.20 121.01 0.06 0.10 0.10 0:09:30
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Datos de temperatura (C) — Calculos estadisticos
Max  S/N Max

121.43
121.02
121.40
121.03
121.40
121.08
121.59
121.14
121.93
121.20

120.94
121.26
121.03
115.74
111.80
108.86
107.00
106.25
105.68
1053.19
104.83
104.68
104.88

Min S/M Min
O7-jun-2023

10:50:00 121.27 TP 0&
10:50:30 12083 TP 02
10:51:00 121.23 TP 02
10:51:30 12085 TP 04
10:52:00 121.23 TP 06
10:52:30 120.89 TP 02
10:53:00 121.35 TP 0&
10:53:30 12093 TP 04
10:54:00 121.48 TP 01
10:54:30 121.02 TP 02
10:55:00 * QESCARG A, Ho
10:55:00 12076 TP 02
10:55:30  121.08 TP 02
10:56:00  120.86 TP 02
10:56:30 115.38 TP 10
105700 111.40 TP 12
10:57:30 10811 TP 11
10:58:00 10534 TP 04
10:58:30  103.08 TP 11
10:59:00 10120 TP 01
10:59:30 10033 TP 01
11:00:00 10016 TP 01
11:00:30 100,07 TP 02
11:01:00  100.02 TP 02
11:01:00 wxrkix Final del estudip *+

TP 12
TP O7
TP O7
TP 12
TP O7
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12

TP OT
TP OT
TP OT
TP 02
TP 03
TP 05
TP 05
TP 02
TP 02
TP 03
TP 05
TP 05
TP OT

I aze-Min

013
0.19
07
0.20
07
0.19
0.24
021
0.47
0.13

013
013
07
0.38
0.40
075
1.68
317
443
485
472
4.61
4.84

Mg Std Dew
121.35 0.08

120 92 0.06

121.31 0.06
12094 0.07

121.31 0.06

120 96 0.06
121.47 0.07
121.04 0.07
121.75 0.15

121.10 0.06
120.85 0.06
121.16 0.06
120.94 0.06
115.60 0.10
111.54 0.11
108.32 020
105.75 0.46
103.85 0.93
102.35 1.46
101.73 1.67
101.66 1.75
101.68 1.83
101.75 1.90

Max-fvg Avg-Min

0.08
0.10
0.09
0.14
0.26
0.54
1.25
2.40
333
346
322
3.00
3N

0.10
0.10
009
0.11
0o.0s
012
012
0.10
0.20
0.10

0.0
0.09
0.03
0.09
0.08
0.07
0.12
011
027
0.03

0.09
0.05
0.0&
022
0.14
021
0.4
0Tr
1.15
1.40
1.50
1.61
1.73

Cycle Time

0:10:00
0:10:30
0:11:00
0:11:30
0:12:00
0:12:30
0:13:00
0:13:30
0:14:00
0:14:30

0:00:00
0:00:30
0:01:00
0:01:30
0:02:00
0:02:30
0:03:00
0:03:30
0:04:00
0:04:30
0:05:00
0:05:30
0:06:00
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Datos de letalidad
TP TPO2 TPO3 TPOMM TPOS
07-jun-2023
10:18:30 #awrst Inicio del estudip*****
10:18:30 wriwret PRECALEMTAMIENTD swe*s2%

10:1&:30  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
10:15:00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
10:19:30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1020000 0,00 0.00 0.00 0.00 0.00
1020030 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
10:21:00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
10:21:30 0.1 0.0 001 0 0.1
102200 0.02 0.02 002 0.M 0.02
10:22:30 0.03 0.03 0.04 003 003
10:23:00 0.06 0.06 0.07 0.06 0.07
10:23:30 0.1 011 012 011 012
10:24:00 0.14 0.15 017 015 017
10:24:30 015 015 017 0135 017
10:25:00 015 0.16 018 016 018
10:25:30 015 0.16 0.18 0.16 018
10:26:00 016 0.16 018 016 018
10:26:30 016 0.16 018 016 018
1022700 016 017 019 016 018
10:27:30 016 017 019 016 018
10:28:00 016 017 019 016 018
10:28:30 016 017 019 016 018
10:29:00 016 017 019 016 018
102930 016 017 0.19 016 018
10:30:00 016 017 019 016 019
10:30:30 018 017 019 016 019
10:31:00 016 017 019 0.16 019
10:31:30° 016 017 019 016 019
10:32:00 016 017 019 016 019
10:32:30 016 017 019 016 019
10:33:00 016 017 019 016 019
10:33:30 016 017 019 016 019

TP 06

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.01
0.02
0.05
0.09
0.17
0.23
0.24
0.24
0.24
025
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25

TP OT7

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.1
0.0
0.02
0.04
0.08
015
020
021
021
021
022
022
022
022
022
022
022
022
022
022
022
022
022
022
022
022

TP O0a

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.01
0.03
0.06
0.1
018
0.26
027
027
027

023
025
0.2
022
028
025
028
022
0.2a
025
025

022
025
025

TP 09

0.00
000
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.02
0.04
0.08
015
021
0.22
.22
.22
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
023
0.23
0.23
0.23
0.23

TP 10

0.00
000
0.00
0.00
0.00
0.
0.0
0.02
003
0.09
017
024
024
025
0.25
0.25
0.25
023
026
026
026
0.26
0.26
026
026
026
026
026
026
0.26
0.26

TP 11

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.0
0.02
0.04
0.08
0.15
0.20
021
022
0.22
0.22
0.22
0.22
022
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23
0.23

TP 12

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.02
0.04
0.07
0.14
0.26
0.34
0.36
0.36
0.37
0.37
0.33
0.38
0.33
0.33
0.33
0.338
0.3
0.33
0.33
0.3
0.3

0.33
0.33
0.338

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.01
0.03
0.06
0.1
0.14
013
0.13
0.13
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.18
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16

S/ Min Max S/M Max

TP 01
TP 01
TP 01
TP 01
TP 01
TP 01
TP
TP 04
TP 01
TP 01
TP O1
TP
TP 01
TP 01
TP 01
TP
TP
TP 01
TPO1
TP
TP 01
TP 01
TP 01
TP
TP
TP 01
TP 01
TP
TP
TP
TP 01

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.02
0.04
0.07
0.14
0.26
0.34
0.36
0.36
0.37
0.37
0.33
035
0338
0.33
033
033
0.38
0338
0.33
033
035

0.33
0.33
033

TP
TP 01
TP 01
TP
TP
TP 06
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
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Data de
letalidad
07-jun-2023
10:34:00
10:34:30
10:35:00
10:35:30
10:36:00
10:36:30
10:37:00
10:37:30
10:35:00
10:38:30
10:39:00
10:39:30
10:40:00
10:40:00
10:40:30
10:41:00
10:41:30
10:42:00
10:42:30
10:43:00
10:43:30
10:44:00
10:44:30
10:45:00
10:45:30
10:46:00
10:46:30
10:47-00
10:47:30
10:43:00
10:48:30
10:49:00
10:49:30

TPO1  TPO2 TPO03 TPO4
016 0T 018 017
013 013 0.20 0.12
0.21 022 0.24 022
032 0.33 0.35 0.32
0.59 038 0.62 0.58
1.07 1.06 1.10 1.06
1.60 1.58 1.64 1.59
2.10 203 213 208
2.62 258 267 2.60
315 311 3.20 312
3.66 3.61 371 3.62
415 410 420 4.1

seexeer EGTERILIZAGION *#=2
4.67 4.61 473 4.63
319 512 325 514
5.70 5.62 5.76 5.64
6.20 6.11 6.27 6.14
G.68 6.29 6.76 6.62
722 712 T.28 715
7.74 764 F.83 [R:Td
.26 315 8.3 315
a.77 3.63 &.06 5.69
928 9.15 8.37 2.19
978 9.64 9.87 9.69
10.28 10.13 1037 10.18
10.77 10.62 10,87 10.67
11.26 11.10 11.36 11.15
11.76 11.59 11.86 11.64
1225 12.07 1235 1213
1274 12.35 12.85 12.61
13.23 13.04 13.35 13.10
13.72 13.52 13.84 13.59
14.21 14.00 1433 14.08

TP 05

018
0.20
0.24
0.35
0.62
1.09
1.62
213
2.64
317
368
417

4.69
221
53.72
6.21
6.71
T.24
T
8.2
&.79
9.30

1029
10.78
11.28
177
1226
1275
1324
13.73
1422

TF 06

0.25
0.26
0.30
0.41
0.63
1.16
1.68
213
2.70
3.22
373
421

473
3.25
3.75
6.24
6.73
7.25
7.8
&.28
6.60
9.30

1023
1077
11.25
11.74
1223
1271
13.20
13.69
14.13

TP O7

023
0.24
0.23
0.39
067
1.16
1.70
221
274
3.2
3.60
4.30

483
5.36
5.87
6.35
6.487
741
7895
o.47
&.99
9.31
10,02
10.52
11.02
11.53
12.03
1253
13.04
13.54
14.05
14.55

TP 08

0258
0.30
0.34
0.45
0.7z
1.19
1.72
222
274
3.26
377
425

477
329
579
6.29
6.78
7.30
F.83
8.3
&.83
9.36
9.86
10.36
10.85
11.35
11.84
1234
12.33
13.33
13.82
1432

TP O3

0.23
025
028
0.40
0.66
1.14
1.67
2.16
2.68
3.20
|
4.20

472
.24
53.74
6.24
6.73
T.25
T.7a
&.29
&.60
9.30

10.30
10.79
11.28
11.78
1227
1276
13.26
13.75
1424

TP 10

0.26
027
031
0.42
0.65
1.15
1.67
217
267
3.18
370
4.18

470
221
371
6.21
6.69
7.22
.74
4.24
8.7
9.26
975
1024
10.73
11.22
11.70
1219
12.68
1317
13.66
14.14

TP 11

023
0.24
023
0.40
0.67
1.15
1.68
218
271
3.25
.76
425

473
2.30
2.82
6.33
6.82
7.4
7.a7
6.39
8.91
9.41
992
10.42
1091
11.41
11.91
12.40
12.90
13.40
13.90
14.40

TP 12

0.38
0.41
0.45
0.60
0.91
1.44
2.01
2.56
3.1
3.67
422
474

529
5.83
6.36
635
T35
783
&.438
a.0m
955
10.07
10.59
11.10
11.61
1212
12.63
13.13
13.64
14.153
14.66
15.16

016
013
0.21
032
0.59
1.06
158
208
239
311
3.61
4.10

4.61
212
5.62
6.11
G99
T.12
7.64
a.15
@65
9.13
9.64
1013
10.62
11.10
11.59
1207
1255
13.04
13.52
14.00

SN Min

TP O1
TP
TP
TP 01
TP 01
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02

TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02

Max

0.39
0.41
0.45
0.60
091
1.44
2.01
2.56
3.1
3.67
422
474

529
583
6.36
658
7.38
793
548
am
9.35
10.07
10.59
11.10
11.61
12.12
1263
1313
13.64
14.15
14.66
1516

S Max

TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12

TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP12
TP 12
TP 12
TP 12
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Data de

letalidad

07-jun-2023
10:50:00
10:50:30
10:51:00
10:51:30
10:52:00
10:52:30
10:53:00
10:53:30
10:54:00
10:54:30

10:553:00
10:55:30
10:56:00
10:56:30
10:57:00
10:57-30
10:58:00
10:58:30
10:59:00
10:59:30
11:00:00
11:00:30
11:01:00
11:01:00

TP 01

14.73
15.25
15.76
16.27
16.79
173
17.63
18.36
18.29
19.43

TPO2Z2 TPO3 TPO4 TPOS TPOE TRPOT

14.51
15.02
13.53
16.03
16.54
17.05
17.56
1a8.08
13.61
1813

14.36
1338
12.89
16.41
16.93
17.45
17.97
1a8.50
19.05
19.60

e DESCARGA *

20.42
20492
2124
21.34
21.38
21.40
21.41
21.42
21.43
21.43
21.43
21.44

s Final del estudio =+

2012
2082
2093
21.03
21.08
21.10
211
21.12
21.12
21.12
21.13
2113

20.60
2110
21.43
21.53
2157
21.59
21.60
21.61
21.62
21.62
2162
21.63

14.59
15.10
13.61
16.11
16.62
1713
17.65
18.17
18.71
18.25

2024
2074
21.05
21.15
2119
21
2122
2123
2124
2124
2125
2126

14.74
15.26
15277
16.28
16.79
17.30
17.63
18.35
18.90
19.45

20.44
2095
2127
21.37
2141
21.43
21.44
21.45
21.45
21.46
21.48
21.47

14.69
15.20
15.71
16.21
16.72
17.23
17.74
18.26
18.80
18.35

20.34
20.33
2113
21.25
2129
2131
21.33
21.34
21.34
21.35
2135
21.36

15.08
15.61
16.14
16.66
17.19
17.71
18.25
18.79
19.36
19.93

2095
21.46
2179
21.59
2193
2195
2197
21.98
21.99
22.00
2m
22.02

TPOE TPO® TR0

14.34
153.36
132.88
16.40
16.92
17.44
17.97
18.51
19.07
19.63

2064
2115
2147
21.58
21.62
21.65
21.67
21.68
2170
211
2172
2173

14.76
1526
15.79
16.31
16.33
17.34
17.87
15.40
18.96
18.52

2052
21.03
21.35
21.45
21.49
2152
2153
21.54
2154
21.55
2155
21.56

14.66
1517
13.68
16.19
16.71
17.22
17.75
18.28
18.83
18.39

2037
2087
2118
21.28
21.32
2134
2135
21.36
21.36
21.37
21.37
2138

TP 11

14.93
15.45
15.96
16.48
17.00
17.52
158.05
18.59
19.15
18.171

201
21.22
21.54
21.64
21.68
21.70
21.1M
21.72
21.72
21.73
21.73
21.73

TP 12

15.69
16.22
16.75
17.27
17.80
18.33
18.57
18.41
19.98
20.56

21.57
X209
241
2.3
X255
X257
X259
X260
2261
X262
2263
X264

14.51
15.02
13.53
16.03
16.54
17.05
17.56
1a8.08
13.61
1813

2012
2082
2093
21.03
21.08
21.10
211
21.12
21.12
21.12
21.13
2113

SN Min

TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02

TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02
TP 02

Max

15.689
16.22
16.73
1727
17.80
18.33
18.87
18.4
19.93
20.58

21.57
2209
224
2291
2255
2257
2239
22 60
2261
2262
2263
22 64

SIM Max

TP 12
TP 12
TP12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12

TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
TP 12
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07-jun-2023 -
10-18:30 ekt Inicio del estudip ==
10-18:30 warrrt PRECALENTAMIENT *ta=

10:18:30 0:00:00
10:19:00 0:00:30
o feas3e o010
10:20:00 0:01:30
10:20:30 0:02-00
10:21:00 0:02:30
10:21:30 0:03:00
10:22:00 0:03:30
o fe2z3e o400
10:23:00 0:04:30
10:23:30 0:05:00
10:24:00 0:05:30
10:24:30 0:08:00
10:25:00 0:08:30
~ 02530 00700
10:26:00 0:07-30
10:26:30 0:08:00
10:27-00 0:08:30
10:27:30 0:09:00
10:28:00 0:09:30
o fe2e30 ot000
10:29:00 0:10:30
10:29:30 0:11:00
10:30:00 0:11:30
10:30:30 0:12:00
10:31:00 0:12:30
~fest oetk00
10:32:00 0:13:30
10:32:30 0:14:00
10:33:00 0:14:30
10:33:30 0:15:00
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10:34:00
10:34:30
10:35:00
10:35:30

01530
0:16:00
0:16:30
0:17:00

swrrees ESTERILIZACION s

10:36:30 0:18:00
10:37:00 0:18:30
10:37:30 0:19:00
10:38:00 0:19:30
10:38:30 0:20:00
10:39:30 0:21:00
10:40:00

10:40:00 0:00:00
10:40:30 0:00:30
10:41:00 0:01:00
10:42:00 0:02:00
10:42:30 0:02:30
10:43:00 0:03:00
10:43:30 0:03:30
10:44:00 0:04:00
10:45:00 0:05:00
10:45:30 0:05:30
10:46:00 0:06:00
10:46:30 0:06:30
10:47:00 0:07:00
10:48:00 0:08:00
10:48:30 0:08:30
10:49:00 0:09:00
10:49:30 0:09:30
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10:50:00 0:10:00
10:50:30 0:10:30
10:51:00 0:11:00
10:51:30 0:11:30
10:52:30 0:12:30
10:53:00 0:13:00
10:53:30 0:13:30
10:54:00 0:14:00
10:54:30 0:14:30
10:55:00 0:00:00
10:55:30 0:00:30
10:56:00 0:01:00
10:56:30 0:01:30
10:57:00 0:02:00
10:58:00 0:03:00
10:58:30 0:03:30
10:59:00 0:04:00
10:59:30 0:04:30
11:00:00 0:05:00
11:01:00 0:06:00
11:01:00 =ikt Final del estudip ==
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Comments:

System Messages
Performed by: A MONTEJO Date: _08-06-2023
Reviewed by:_1. ARANDO Date: 03-06-2023
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