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I. INTRODUCCION

La validacifén de procesos y product?s es escencial para el es-
‘tablecimiento de sistemas de manufactura Yy control;para la ope
racién,evaluacifn y actualizacién de tales;y para asegurar a -
lo largo de su proceso ,que los productos manufacturados cum-=-
plan con los requisitos gue resultaron de los esfuerzos de in-

vestigacién y desarrollo del proceso y de la validacién misma.

El objeto de este trabajo es presentar la validacién como un -
concepto de aplicacidn general en la industria,que permita con
firmar que un material,procedimiento o producto es iddneo para
el fin al que se le destina,e ilustrar dicho concepto mediante
su aplicacién a los procesos de esterilizaciSn de artefactos -

médicos y produﬁtos y componentes farmacefticos.



II. OBJETIVO

Objetivo General:

-Elaboracitnde un sistema de validacifn a un proceso de este-
rilizacibén por oxido de etileno.

Objetivos especificos:

-Calibracifn del equipo,

~Adaptacién de las condiciones necesarias para efectuar el =~-=-
proceso,

-Establecimiento ad.ecuado de interaccifn de los productos y -
el proceso de esterilizacién, |

~Verificacifn del proceso para obtener productos estériles,
~-Elaboracién de un protocolo de validacisn del sistema desa--
rrollado,

-Comprobacidén de la eficiencia del proceso de la eficiencia -

del sistema de validacidbn.



III. GENERALIDADES
A. DEFINICIONES

Para lograr una mayor comprensién sobre lo que es la valida~
cibn es conveniente definir algunos de sus términos.

Proceso es el medio utilizado para elabor&r un producto.El -
proceso es la suma total de las manipulaciones requeridas pa
ra producir un artfculo comercializable.Un proceso puede con
sistir en una sola etapa o una combinaci6n de varias etapas
e} sﬁbprocesos tales como el moldeo,extrusifn,ensamblado,empa
cado o esterilizacién.Cada sub-proceso o proceso tiene un =--
conjunto de variables y atributos gque en mayor o menor grado
contribuyen a que el préducto cumpla con los criterios pre--
viamente establecidos para su aceptacidn o rechazo.

Producto es aquel material que resulta del proceso.El produg
to puede ser el articulo terminado o bién un producto inter-
medio,componente ¢ sub-ensamble de un sub-proceso.

El producto debe estar definido en cualquiera de las etapas
de manufactura en términos de sus caracteristicas y de sus
criterios de aceptacidn o rechazo.Por lo tanto los efectos =
de las variables y atributos de un proceso sobre las varia
bles y atributos de su producto respectivo deben ser estu--
diadas para qué el proceso quede definido en términos de las

caracterfsticas del producto resultante.



Una veé establecidas las variables y atributos asf como los
limites requeridos para la obtencibén de un producto acepta-
ble,es necesario confirmar cada vez que el, proceso se efec
tGa, cumpla con los limites establecidos y obtener de este
modoun producto que cumpla a su vez con sus propios limites.
Este paso confirmatorio no es mids que la VALIDACION DEL PRO
CESO.
La validaci®n del proceso es por lo tanto,un procedimiento -
sistématico de la planeacién, recoleccién,evaluacién y documentacién
de las evidencias necesarias para proveer la sequridad de -
que un proceso dado,estd funcionando bajo condiciones contro
ladas dentro de los limites previamente establecidos y conse~
cuzatemente se obtendri un producto gue cumpla con las caracte
risticas de calidad deseadas y que fueron también preestableci
das.
En procesos complejos,cada sub-proceso tiene su propio con--
junto de limites en sus variables y atributos.los cuales tam-
‘bién deben ser validados.La validacisn de cada sub-proceso -~
contribuye cumulativamente a la validacién del proceso inte--
gral.

B.PRUEBAS DE VALIDEZ
Las pruebas de validez de un proceso se obtienen mediante la
recoleccifn y evaluacidn de datos de las variables y atribu-
tos pertinentes tanto al proceso como al equipo y al producto.

Los datos de apoyo generalmente incluyen retos a los siste--



mas, pruebas de mﬁteriales Y equipos en puntos claves del pro
ceso,as! como al .producto terminado.

Por otra parte cuando los atributos y varjables de los mate-
riales en proceso .y el producto terminado son medidos con fa
cilidad , de manera adecuada y ecoﬁémica el aseguramiento de
calidad de un producto descansa precisamente en la evaluwacién
de dichas variables y atributos.

" En tanto que cuando este tipo de evaluacién resulta costosa y
poco adecuada porque implica otra serie de pruebas tardadas
como en el caso de la esterilidad de suturas,el grado de vul
canizacifn de una llanta o la vida de almacenamiento de un -

+ comestible,entonces el Aseguramiento de Calidad descansa ex-
clugsivamante en la vigilancia y reto a los parimetros del =

proceso de manufactura previamente validado.
C.ESTERILIDAD,ESTERILIZACION Y PRUEBAS DE ESTERILIDAD.

El proceso de esterilizacifn es generalmente el @iltimo paso

de manufactura aplicado a un artefacto médico o producto o -
componente farmacef@tico cuyc uso involucra el traspaso de la
barrera natural de ios seres humanos.Si este proceso no esta
bién comprendido y controlado puede comprometerse la integri
dad, funcionalidad y' seguridad del producto as{ como la del consu
midor y pueden ocurrir ptolemas'setios con productos estéri

les no funcionales o productos no estériles funcionales.



Los fabricantes normalmente dirigen sus esfuerzos principales
de control de procesos hacia aquellas freas que mejor compren
den.Hay cilerta pereza mental mezclada con ingenuidad e igno--
rancia que los hace pensar en el esterilizador como una caja
mégica absolutamente infalible. |

A medida que aumenta y se difunde el conocimiento de los pro-
cesos de esterilizacifn,ningtn fabricante se sentiré tranqui-~
lo con nada que no sea un proceso basado en datos cientificos,
un programa fuerte de validacibn,y una operacibn rutinaria --

del proceso controlado con un sistema adecuado.

LA DEFINICION DE ESTERILIDAD EN MICROBIOLOGIA Y SUS DIFICULTA
DES.

De acuerdoe convla enciclopedia Laroﬁsse,la esterilidad es el
"estado de un medio o0 sustancia exentos de gérmenes" y la es-
terilizacién es el "acto de destruir todo tipo de gérmenes de
algo contaminado por fermentos o microbios".En procesos indus
‘triales si bién estas definiciones son Gtiles,desde el punto
de vista préctico las pruebas microbiol&gicas para Qerificar
la esterilidad o la eficacia de un proceso de esterilizacibn
en un producto terminado ,ofrecen dificultades biolégicas;tég
nicas y estadfsticas que limitan y afin imposibilitan la habi-
lidad para decidir si un.producto es o no estéril.

Las dificultades biol8&gicas estriban en el hecho de que no =--
"existe una prueba de esterilidad que asegure que una célula - °

-6 =



de cvalquier organismo dé un crecimiento detectable dentro de
un tiempo determinado de incubacién en un medio de cultivo es
pecifico.Esto es no existe medio, temperatura o tiempo de incu
bacidn univérnales.

Las dificultades t8cnicas provienen del hecho de que en la --
transferencia de una muestra a un tubo de cultivo existen riés-
gos altoa de contaminacidn.Se ha estimado que la incidencia -
de falsas positivas es del orden de 1 x 1073.A1 grado de que
a veces no se sabe gi se prueba al analista mids que'al que al
objeto.Por otra parte si bi&n las pruebas de esterilidad en -
el producto terminado son sencillas requieren de reactivos -~
costoacs y son tardadas requixiendo de 14 dfas para completar
sa,lo que dificulta la continuidad del proceso.

La Gltima dificultad depende de los problemas de muestreo.Las
pruebas convencionales de esterilidad se basan en un muestreo
aleatorio de lotes ya esterilizados,los cuales son rechazados
solamente ai tienen un alto porcentaje de unidades no-estéri-
lag,esto se ilustra en la tabla 1,l1a cual muestra las probabi
lidades de aceptacifn de un lote con un cierto porcentaje de
unidades contaminadas.Por ejemplo si un lote contiene un 2% -
de contaminacién (2 unidades no estériles en 100) y dnicamen-
te se prueban 50 unidades,la probabilidad de apxebacién del -
lote es de 36 % ,si se prusban 100 unidades,la probabilidad -
de aceptacifn se reduce a 13 %,de tal manera que cuando se -~

prusban 300 muestras,la probabilidad de aceptacisn del lote es



.

N°de Muestras Porciento de unidades contaminadas

Probadas en un lote

0.1 0.5 1.0 2.0
10 99 96 91 82
20 : 98 90 82 67
50 | © 95 78 6L 36
100 91 61 37 13
200 82 36 13 2
300 74 22 5 0.2
400 67 13 2
500 ' 61 g L

Tabla I.Probabilidad de aceptacién (%) de lotes

que tienen un porcentaje de unidades contaminadas

~

o no esteriles.



de 0.2 8.Por lo tanto,una prueba de esterilidad basada en el
andlisis de muestras aleatorias,no da una seguridad de ester

rilidad.

DEFINICION PROBABILISTICA DE ESTERILIDAD Y ESTERILIZACION
Debido a estas dificultades,durante la decada de los 70's hu
bo una considerabie discusién y revisién de los conceptos --
cientificos que sustentan los procesos de esterilizacfon.Es-
pecificamente,hubo una revisién de las definiciones de este-
rilidad y ésterilizaciﬁn,y de los procedimientos para asegu-
rar la eficacia de un proceso de esterilizacidén.y asf se sus
tituyS el concepto de esterilidad por el de satisfaccibn de
una probabilidad,mds gque al de un estado absoluto y la este-
rilizacidn seAredefiniC para estos fines como un " Proceso o
sistema disefiado’ para minimizar la posibilidad de la ocurren
cia de un material no est&ril".Esta definicion ha sido amplia
mente aceptada y tambien se ha generalizado del aseguramiento
de la esterilidad como " la probabilidad de encontrar una uni

dad no-estéril menor o igual a 1 x 1073

para artefactos mé&di-
cos o medicamentos téplcos y menor o igual a 1 x 10"6 para ar
tefactos médicos o medicamentos implantables,en un lote mues-

treado aleatoriamente"”.



IV.ASEGURAMIENTO DE ESTERILIDAD

A,.CONTROL DE PRODUCTO.

4De acuerdo a la Farmacopea Mexicana,la U.S.P. y nublicaciones
compendiales similares,la confirmacidén de la eficacia de un -
proceso se obtiene mediante pruebas de esterilidéd del produc
to terminado (control de producto):pero dichas pruebas como ya
vimos tienen limitaciones para asegurar la esterilidad en un

producto o lotes de producto.

B.CONTROL DE PROCESO.

La alternativa al control de producto es el control de proce-
so.Parafraseando el conocido‘axioma de que la"Calidad se pro-
duce y no se imparte por inspeccién”,podemos decir que la"es-
terilidad se produce,y no se le imparte a un producto por me-
‘dio de pruebas microbiol8gicas”.

Para un producto especifico,la esterilidad es el resultado de
las pricticas empleadas para controlar el nivel de contamina-
cién previo a la esterilizacién;de la seleccién y-desarrollo

de un proceso de esterilizacién que sea capaz de destruir la

poblacifn mis alta estimada de los microorganismos mis resis

tentes esperados en dicho producto;de la confirmacifén de que

el equipo es capaz de proveer c¢iclos eficaces y reproduéibles;

- 10 -



y finalmente de la operacién y contrpl del proceso dentro de

las tolerancias durante el desarrollo del mismo.

En res(men, el Asegur&miento de la Esterilidad depende de las

Buenas Pr&ctigas de Manufactura (BPM's) empleadas en la elabo
racibn del producto,de la adecuacisn del disefio del proceso,-
de la validacidn del proceso de esterilizacién y del control

adecuado en el proceso de esterilizacién.
C.CONTROL DE CARGA MICROBIANA DEL PRODUCTO Y DEL AMBIENTE.

Se ha llamado carga ﬁicrobiana (BIOBURDEN en inglés) a la can
tidéd y variedad de microorganismos enconﬁrada en el producto
antes de ser esterilizado y en el ambiente. : t
El concento ha tenido gran aceptacién en la industria farma--
celitica,debido a que se ha encontrado que si la carga microbia
na es menér durante el proceso de manufactura,el grado de segu
ridad de tener material estéril,despuds del.proceso de esteri-
lizacién ,aumenta.

La carga microbiana de un producto esta directamente relacio-
nada con las normas de higiene seguidas durante el proceso de
manufactura, previas a la esterilizacién.

Los estudios de carga microbiana son de gran importancia,ya -
que contribuyen al disefio de un proceso de esterilizacifn ade
cuadojgracias a estos anflisis se evaluan las modifificaciones

al equipo,al proceso,a las instalaciones,a las materias primas

- 11 -



y el efecto del hombre en la elaboraci8n de los productos,
D.EL CONCEPTO DE LA LIBERACION DOSIMETRICO-PARAMETRICA.

La Industria Farmaceftica y de Artefactos Médicos en forma -
gradual se hizo cargo de los hechos mencionados.en los pérrg
fos anteriores,y hacia fines de los 70's nacid el concepto de
la LiberaciSn Dosimétrico-Paramétrica.

Este concepto considera que los datos recolectados durante -
la validacién de un proceso,aunados a los obtenidos en la ve-
rificaci6n rutinaria de control de calidad del proceso de es-
terilizacibén necesariamente proveen un nivel de aseguramiento
de esterilidad mucho mayor al gue se obtiene en las pruebas
realizadas en el producto terminado,del gque las muestras ana-
lizadas constituyén normalmente,una proporcifn muy pequefia --
respecto al total del lote fabricado.Este incremento en el ni
vel de aseguramiento debe de hacer posible para un fabri--
cante la liberacifn de las cargas del producto esterilizado =~
sin necesidad de efectuar pruebas de esterilidad al producto
mismo.

La Liberacifn Dosimétrico-Paramétrica es una prdctica mediante
la cual se liberan productos terminados esterilizados sin ne-
cesidad de efectuar pruebas de esterilidad al producto termi-
nado, pero confirmando y comprobando que dicho producto ha si-

do expuesto en gsu totalidad a la dbsis adecuada del agente es

-12 =



terilizante.

La Liberacién Dosim&trico—?aramétricg de una carga de producto
| sometida a un proceso de esterilizacién requiere que dicho pro
ceso haya sido previamente desarrollado y validado,siguendo un
.protocclo documentado riguroso,y que durante el transcurso de
la operacisn rutinaria del proceso se eméleen registros que -
comprueben que el.producto ha recibido la désis de agente es-
terilizante requerida y que los parimetros empleados durante
el ciclo han sido oontrolados dentro de sus tolerancias especi

ficadas

E.RETO MICROBIANO COMO SISTEMA DE CONTROL DEL AGENTE ESTERILI--
ZANTE.,

Uno de los mis simples y que se adapta ficilmente a los proce
sos de esterilizacibn por calor seco y himedo (vapor) irradiacifn,
oxido de etileno gaseoso es el de "Reto Microbiano”.

El Reto uickobiano consiste en esterilizar junto con la carga
de producto unas preparaciones que contienen cantidades conoci-
das de microorganismos especificos cuya resistencia al agente
esterilizante es conocida.Estas preparaciones se conocen come
Iﬂdicadorel Bioldgicos (IB's) los cuales se colocan en puntos
estratégicos de la cSmara de esterilizacifn,asf como en puntos
estrat8gicos de la carga dé producto por esterilizar.

Los 1B's son suspensiones que contienen una concentraciSn al-

- 13 -



ta de esporas de una especie de microorganismo m&s resistente
que los organismos que ocurren en la flora microbiana normal
del producto.La suspensifn se encuentra depositada y seca en
un vehfculo apropiado que puede ser inclusive el producto --
mismo.La tabla II nos muestra los microorganismos mids comun-
mente utilizados.

Para el control de procesos de esterilizacidn la concentra--
cién y resistencia del microorganismo seleccionado represen-
ta una situacifn anormal que no se presenta en la rutina dia
ria.

Una vez sometidos,junto con la carga,al proceso de esterili-
zacibn los IB's se incuban bajo condiciones Sptimas en un me
dio de cultivo apropiado.Si al final del perfodo de incuba--
cidn,no se encuentra crecimiento alguno,se considera que la
carga ha recibidé la désis letal requerida para su esterili-
zacibn.

El Reto Microbiéno constuye un control microbiano adecuado -
'del proceso ya que la verificacifn de la destruccién de los
IB's durante la esterilizacisn junto con el control riguroso
de los parimetros del proceso,provee por inferencia,la compro
bacifn de que el producto ha sido expuesto a la d6sis letal

del agente esterilizante requerida.

CINETICA DE LA ESTERILIZACION - CURVAS DE SOBREVIVENCIA - NI
VEL DE ASEGURAMIENTO DE ESTERILIDAD.

- 14 -
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AGENTE ESTERTLIZANTE ORGANISMD NIVEL IE CONDICIONES RESISTENCIA
CONTROL NER WA INOURA
VORTA
VIVENCIA LIDAD  CION

VAPOR - B.stearotermophilus -  10% 121°C 51 15'  55°C

: ; 133°C 1/3* 2'  55°C

CALOR SECO B.subtilis var. niger  10° 121°C 30' - --  37°C
= " , 160°C = == 120 37°C

- g
OXIDO pE ETILENO stubtilis var. niger 10°-10 600mg/1; 15 120° . 37°C

60% H.R.;54°C

RADIACION B.pumilus | 109 0.3 mrad total --  37°C
1.5 mrad - total 37°C
Tabla II. Microorganismos empleados para control

de procesos de esterilizacién.



La aplicaci6n de la teorfa de cinética quimica a la esterili-~
zacién ha dado resultados satisfactorios tanto pﬁra una com--
prensidn mds profunda del problema como para sudesarrolloc in
dustrial.Por otra parte la teorfa es tambi&n aplicable a la =
esterilizacitn por irradiacién.

En ambos casos,deben considerarse a todos los factores involu
crados en la reaccién que determina la muerte miérobiéna.
Estudios efectuados con anterioridad han demostrado que la --
muerte de un microorganismo por la aplicacifn de calor es ori
ginada por una reaccidn quimica que se efectfia en el interior
de la cflula y ha sido caracterizada como una reaccién de ler.
orden.La esterilizaciSn por gas aunque es multimolecular,sigue
la cinética de una reaccidn de primer orden debido al exceso
del.agente esterilizante.

Si llamamos N, al nfimeroc de microorganismos viables presentes

inicialmente,N_  al nlmero de microorganismos viables a un tiem

t
po t y N' al nGmero de microorganismos que ha muerto al tiem-
po t a una temperatufa constante,por analogta'éon la ecuacibn
general para reaccifnes de primer orden tenemos que la velo-
cidad de reaccién o tambi&n llamada constante de velocidad -
estarf dada por la ecuacidn:
-—§§- =k (a- x)

Reemplazando:
_dNt

—a k (N, = W' ) -th
dt

- 16 -



Integrando:
Ny
No

kt = 1n (—i‘,-?) 6 1n = -kt
g& representa la fraccidn de microorganismos viables que so
bSeviven luego de un tratamiento por calor a temperatura --
constante pof un tiempo t y k es una constante que depende de
la temperatura.

Lo arterior se representa gr&ficamente en la figura 1,la cual
indudablemente estf idealizada pues solo podria darse a tem-
peraturas muy altas.En la pr&ctica un periodo corto denomina=-
do fase no logaritmica aparecera en la linea de sobreviven--
cia seguida por una poicién logarftmica recta.

Esto se debe al efecto del calor y la humedad que activan a ~-
las esporas que germiﬁan,crecen y se reproducen a esto se le
llama calor de activaci®n.

Algunas veces el grado de activacibn,en particular,a tempera~-
turas relativamente bajas,excederi de modo temporal al efecto
de muerte y la gr&fica apareceri como se ve en la figura 2.
Durante el incremento inicial en el recuento,el nmero de mi-
croorganismos presentes aumenta con rapid&z,pues los microor-
ganismos han aido sometidos a una désis sub-letal de calor.
gasado el pico de aumento de poblacién,la velocidad de muerte
es mayor hasta hacerse logarftmica.

El efecto de la temperatura sobre la constante( velocidad de

muerte t8rmica) es el que podemos esperar en base a nuestras

- 17 -



N /N ,

10 v v -
0 50 100 t

Figura 1, Fracecidn de microorganismos viables que sobreviven luego de
de un tratamiento a temperatura constante durante un tiempo
t (representacidn idealizada).N,,microorganismos vivos ini-
cialmente;N,nGmero de microorgapismos que se mantiemen vivos:
despufside un tiempo t. -18 -
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10

10-10 Y v - ”

0 50 100 ' t

Figura 2.Mortalidad a temperatura relativamente baja.(De Introduction

to Industrial Sterilization por J.W.Richards,Academic Press
Inc.)
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consideraciones de cinética de primer orden.

La forma integrada de la ecuacién de Arrhenius es :

Ink =C-~-_E
RT
Siendo:
R = Constante general de los gases
T = Temperatura absoluta
E = Energfa de activacién

C = Constante
Para cada temperatura dada podemos obtener un valor de k.Si
estos valores para varias temperaturas son graficados éomo -
ln k en funcibn de 1/T se obtendr& una linea recta de la e-
cuacidn de Arrhenius,siendo la pendiente de &sta -E/R,de la
cual se puede calcular la E y la ordenada al origen nos daré
el valor de C.
Estas dos constantes { la de activacifn y la de Arrhenius)cg
racterizan efectivamente la destruccién térmica de un microor
ganismo dado bajo las condiciones del ensayo de mode que,usan
'do la ecuacibn de Arrhenius y la velocidad,podemos calcular ~
el tiempo requerido para cualquier reduccién frgccional de la
poblacién a una temperatura dada.
Ve N
ln(-ﬁ:)= -kt & 1n(—ﬁi)= kf

CURVAS DE SOBREVIVENCIA |

La temperatura letal se define como la menor temperatura con
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la que se causa la destruccibn de la flora microbiana presen-
te en un producto.En el laboratorio se determina bajo condi--
ciones definidas para cada microorganismo,peroc debe conside--
rarge que la destruccidén de estos no sucede en forma instantd
nea, ya que devende de las condiciones generales del producto
a esterilizar,as{ como de los microorganismos presentes.Seg@n
&éste criterio los'microorganismos se pueden clasificar en dos
grandes grupos:

1) Células vegetativas bacterianas y ffingicas cuya re-
sistencia térmica es relativamente vequefia y por re
gla general una exposicién a 80°C (calor hﬁmedo) du
rante un ﬁinuto es suficiente para causar su des---
truccién.

2) Esporas bacterianas y flingicas,capaces de sobrevi--
vir al ser sometidas a temperaturas de 100°C y mayo-
res durante tiemmos relativamente largos.De aquf que
no pueda hablarse de una temperatura letal en senti-
do absoluto,sino de una relacifn tiempo-temperatura
que regird la resistencia de cada microorganismo o
conjunto de microorgahismos en condiciones prefija-
das. .

Por estas razones la investigacién del conocimiento
de la esterilizacibn egtf basada en determinar la -
resistencia al calor de cultivos conocidos a dife--

rentes concentraciones y medios,variando simultanea
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mente los tiempos y temperaturas de trabajo,de tal
forma que permiten conocer por extrapolacién las -
condiciones de sobrevivencia de un determinado mi~
croorganismo ante un tratamiento térmico definido.
Las curvas de resistencia térmica se efectdan primero obte--
niendo las gr&ficas de sobrevivencia,en las que se expresa la
razon de mortalidad en funcién de la intensidad y duracién del
tratamiento y la respuesta a la clisica ecuacién de tipo ex-
ponéncial en funcién del tiempo,tal como se vié en detalle en
la figura 2 y cuya representacidn en papel semilogaritmico da
lugar a curvas sensiblemente rectas.
Por estas consideraciones se ha establecidd una ley general =~
de destruccién de microorganismos por el calor que dice:
"Para una temperatura dada el nfimero de gérmenes
o esporaé sobrevivientes al tratamiento térmico
decrece en forma exponencial en funcién del -~
tiempo de aplicacién del tratamiento”.
Este decremento representa la destruccifén de microorganismos y
la curva responde a la ecuacién :
N, = Noe Kt
siendo N, el nfimero inicial de microorganismos;las curvas que
representan gr&ficamente esta ley son las llamadas curvas de
sobrevivencia e indican la mortalidad en funcidn de la inten
sidad y duracién del tratamiento térmico,ver figura 3.

kt

Cuando la ecuacidn N = Noe es resuelta para k tenemos que:
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Log N

0 t

Figura 3 .Primera ley de destruccién de microorganismos por el calor.
Curva de sebravivencia.A,curva teorica,B y C curvas reales.
(De Introduction to Industrial Sterilization por J.W.Richards,

Academic Press Inc.,1968)
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k = —%— log —%i
En la esterilizacién por calor o agentes quimicos la rapidez
de muerte es conocida como valor D,que es el tiempo necesario
para reducir en un 90 % la poblacién original de microorganis
mos,entonces:si tenemos una poblacifn que ha sido reducida al

10 % tenemos: .

k = —%— log 3¥fﬁ:

k = - log 10

k = —%— Donde t es el tiempo necesario
entonces: para reducir en un 90 % la po~

t = -%— blacién microbiana inicial.
Por lo tanto: “

D =7—%—

El valor D se determina calculando la pendiente de la lfnea -
recta obtenida al graficar el logaritmo del nfmero de microor
ganismos sobrevivientes contra el tiempo de exposicifn,ver fi
gura 4 .Donde la poblacién inicial es.de 1,000,000 de microoxr
ganismos,los cuales se exponen a cierto tratamiento térmico ,
en el cual despufs de un minuto de exposicién solamente 100,000
quedan viables,al segundo minuto se reducen a 10,000 sobrevi-
vientes etc. |

En la misma figura se observa que despufs de 6 minutos de ex-
posicién,la poblacifn original ha sido reducida aproximadamen

te a 1 despues de 7 minutos se reduce a 0.,1,asf en cada minu-
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ILOGARITMO DEL N°DE MICROORGANISMOS
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FIGURA 4

Figura 4.Determinacién del Valor D y Nivel de Ase-
guramiento de esterilidad.{Tomado de BRio-
logical Quality Assurance Manual of John-
son & Johnson Sterilization Group.)
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to adicional de exposicién la reduccidn en el valor numérico
de sobrevivientes es de 10 veces.Estos valores se Interpre--
tan como nivel de Aseguramiento de Esterilidad o la probabi-
lidad de de encontrar un sobreviviente de la poblacién origi
nal de 106 microorganismos después de un tiempo dado de expo
sicién,asf a los 7 minutos se tiene una probabil;dad de 1 en
10 de encontrar un microorganismo sobreviviente,a los 8 minu

tos la probabilidad es de 1 a 100 y asf sucesivamente.
OXIDO DE ETILENO COMO AGENTE ESTERILIZANTE

El uso de agentes quimicos gaseosos para p;opésitos de desin-
feccién y desinfestacién ha sido una préictica comfin en diver-
sas instituciones, Sin embargo el uso de estos agentes esteri-
lizantes ha sido muy limitada porque algunos si destruyen es-

poras y formas vegetativas pero tienen efectos fisicoquimicos
advergos.El agente esterilizante mis efectivo de este tipo es

el dxido de etileno tanto en forma 1fquida como géseosa.Se ha

demostrado su accién en microorganismos esporulados y en for-

ma vegetativa,no tiene efectos nocivos en los materiales como

el calor seco y hfmedo.

El oxido de etileno fué descubierto en 1859 por Wurtz,se le -

empled como fumigante y pesticida.Schroeder beossert senala~

ron sus propiledades bactericidas,actividad que fué motivo de

una patente en 1937 por Gross y Dixon.
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Propiedades del Oxido de Etileno.

peso molecular 44.05

punto de ebullicién 10.7°C a la presifn atmos-
férica.

punto de congelamiento =113.3°C

tensifn de vapor. a-20°C 0.3 atm aprox.

tensibn de vapor a 0°C 0.73 atm aprox.

temperatura critica 192°C

calor de disolucién en H,0 1.5. kcal/mol

calor de combustién 312.5 kcal/mol
calor de evaporacibn 6101 cal/mol
Calor de fusién 1236.4 cal/mol
presidn critica 70.2 atm

densidad en relacibn alaire 1.52

densidad licuado a 4°C 0.884
formula desarrollada cFi‘O
cnz’

Fl dxidec de etileno és un gas incoloro,olor etéreo,inflamable

altamente explosivo en presencia del aire.

El empleo de éste compuesto en forma pura fué inicialmente en

equipos de pequefio volGmen sin embargo por sus caracteristicas
de ser altamente flamable impidieron que se difundiera su em

pleo.Fué entonces cuando se recurri$ a la mezcla de este com--

puaesto con gases inertes que redujeran estas caracteristicas.

Inicialmente se empleo el CO,,pero no tuviemn el efecto desea

do debido a la diferencia de propiedes fisicas,Posteriormente
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se recurrié al empleo de los derivadas clorofluorados del me-
tano.
Actualmente la mayorfa de las industrias emplean el Pennoxide

(12 % oxido de etileno,83 % de diclorodifluorometano).

Hodo de Accibn del Oxido 'de Etilenc

Muchas investigacifnes han demogtrado gque el dxido de etileno
actda f&cilmente tanto en esporas como en formas vegetativas,
y se ha aceptado la hipot&sis de que el oxido de etileno tie-
ne un efébto.primario sobre el material biolfgico via al alquiia
cibn,esto es el reemplazo de un &tomo de hidrégeno en-una mo-
lécula por un grupo "alquilo"

X-H e~ X-A
bajo condiciones apropiadas un§ de los tres miembros del ani-
1llo se abre y participa en la reaccifn de alquilacién a tra=-
vés de un ftomo de carbén cargado positivamente,de acuerdo
-a esto es posible que la reaccién ocurra asfi:

CH4~ CH—D" CH— CH, R —% R CH, ~ CH,OH

N/

0

ha sido demostrado que los agentes alquilantes reaccionan con
una gran variedad compuestos biolégicos celulares,los cuales
son vitales para el metabolismo y reproduccién,alqunos de es-
tos compuestos incluyen el NAD (Nicotinamida-adenina-dinucleo
tido) ,PABA (ac.paraminobenzoico),piridoxal y el &cido f8lico,

asf como los &cidos nuclefcos ARN y ADN.
-28 -



La muerte de los microorganismos por Oxido de etileno se tra-
duce a una interferencia quimica que inactiva y altera el ma-
terial celular,la cual se manifiesta por una inhabilidad para
la reproduccidn.A continuacidén se muestra un esquema de la ac

cidén alquilante del 6xido de etileno en una célula bacteriana.

/N’I\v
_s " HH
. ~ -O-C-CH
Glula HH
i
a0 —
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V. VALIDACION DE PROCESOS DE ESTERILIZACION
A.REQUISITOS PARA LA VALIDACION.

Antes de iniciar un Programa de Validacién deben haberse com-~
pletado los pasos que a continuacién se describen:

a)El producto debe estar desarrollado y definido por medio
de sus criterios de aceptacidn,al igual que los proce--
sés de manufactura respectivos.
Esto incluye todo tipo de equipo;procedimientos de lim-
pieza y opciones para fijacidén de controles;cédulas de
mantenimiento;temperaturas,velocidades,presiones y hime
dades de operaciln;tamafio del lote,etc.

b)ELl producto que se va a emplear debe haber sido manufac
turado dentro de especificaciones y de acuerdo con las

Buenas Pr&cticas de Manufactura.

c)El proceso de esterilizacién debe ser seleccionado y de
finido antes de establecer los lfmites de control para
dicho proceso y se deben haber considerado varias aiteg
nativas posibles.
La tabla III muestra los factores que afectan la esteri
lizaciSn segln el tipo de proceso que se emplee.Y se ob
serva que desde el punto de vista fisico,el proceso mds
complejo es el de la esterilizacién gaseosa con oxido -

de etileno en el cual la d8sis recibida esti determinada
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_Te_

PARAMETROS CALOR OXIDPO DE VAPOR IRRADIACION

SECO . . ETILENO
Tiempo de expo- . 1 -2 h 1-24h 10 - 20 min. Dosis se-
sicibn "1/2 h . S gun tiempo
Temperatura 121°C ambiente 121°C -
» 160°C ‘ 54°c 133°C
Concentracién —— ’ hasta 1200 - -
mg/1
Presién/ Vacio - segun concen segln tiem -
tracib6n po
Tabla III. Parametros mis importantes en los procesos de

esterilizacién.



por el tiempo de exposicidn,la humedad relativa y la ~-
concentracién del esterilizante;y el proceso m&s simple
es el de esterilizacidn por irradiacién en el cual la -
d6sis recibida esta determinada Gnicamente por el tiem-
po de incidencia.

d)Los efdctos del proceso de esterilizacidn en las carac-
teristicas y funcionamiento del producto dében haber si
do evaluados.Esta evaluacién tiene por objeto asegurar
que todos los componentes del producto son compatibles
con el proceso a las dbsis méximas anticipadas que el
producto contintia dentro de especificaciones y es fun--
cional después de haber sido esterilizado.

e)Finalmente,se debe establecer una configuracidn estan--
dar de la carga dentro de la cdmara de exposicién,que -
permita al mismo tiempo asegurar la penetraciénm. del a--
gente esterilizante a las localizaciones mds inaccesi--
bles sin gue haya sobreexposicifén el las partes accesi-
bles o subexposicibn en las partes inaccesibles;evitando
as! porciones de la carga danada por sobreexposiéién o

no estériles por subexposicién.

B.EL PROGRAMA DE VALIDACION.

El programa de validacidn comprende tres fases: Calificacién

del Equipo de Esterilizacién,Calibracién del Instrumental y
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Calificacién de la Eficacia funcional
CALIFICACION DEL EQUIPO DE ESTERILIZACION

Esta fase del programa consiste en una evaluacifn ingenieril

del equipo empleado en el proceso de esterilizacidn.

Esta evaluacibn tiene por objeto confirmar gque lé cimara de -
exposicibn,el equipo auxiliar y los servicios auxiliares son

operativos.Esta fase la efectla el personal del departamento

de Ingenieria Industrial el gue en ocasiones es auxiliado por
el fabricante del equipo e involucra una revisibén detallada -
de dibujos,especificaciones,requisitos de servicio;una evalua
¢ibn de las caracteristicas de operacidn que verifica el co~--
rrecto funcionamiento del equipo;una revisién de los procedi-
mientos de mantenimiento preventivo o inclusive su estableci-
miento si es necesario;y finalmente,una evalua&ién y determi-
nacién de aquellos componentes que son criticos,ya que el cam
bio o modificacién de alguno de ellos posterior a la valida--
cién implica una repeticifn de las pruebas de calificacién de

la eficacia funcional.

CALIBRACION DEL INSTRUMENTAL.

Esta fase requiere de la calibracifn de todos los sensores,in
dicadores,controladores,y registradores.Dicha calibracién de-

be ser efectuada con estandares certificados por la Direccifn
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de Pesas y Medidas.

Los datos de calibracién deben reflejar la precisién y exacti
tud del instrumento en cuestidn.

Los programas de recalibracién son establecidos y revisados -
con base en el desempefio funcional histérico.La frecuencia de
calibracidn es variable.En ocasiones es necesario efectuar una
simple estandarizacibn cada vez que se usa el aparato en tanto

que en otros caso es suficiente efectuarlo cada seis meses.
CALIFICACION DE LA EFICACIA FUNCIONAL.

Esta es la fase del programa en la Que el producto,el equipo
y el proceso se prueban en conjunto.Esta fase es la culmina-"
cidn del Programa de Pruebas de Validacién y es la que ha sido
incorrectamente ¢onocida como la Validacién.

Hasta aquf,el equipo ha sido calibrado y certificado como a-
decuado y operativo desde el punto de vista ingenieril;todos
los sistemas de control han sido calibrados para que provean
datos significativos;y ahora el equipo ser§ evaluado con pro-
ducto para determinar la eficacia del proceso.

La calificacién de la eficacia funcional se efectua mediante
una gserie de corridas iniciales,normalmente de tres a cinco,=-
las que se desarrollan de acuerdo con el ciclo previameﬂte es
tablecido.En ellas se colocan de manera estratégica los IB's,
los dosimetros(en caso de irradiacién)y los sensores;todos e~
1los en un nlmero superior al gue normalmente se emplea en una
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corrida rutinaria.

Este exceso de monitores tiene por objeto detectar y vigilar
los pardmetros durante la corrida de prueba.De la informacién
recolectada se determina la distribucidn el grado de interac-
cidén de los pardmetros con el producto para la configuracién
de la carga seleccionada.

En los procesos de esterilizacibn gaseosa con 6xido de etile-
no,la. concentracién de la humedad y la temperatura son parame
© tros claves del proceso. |

La esterilizacibn por irradiacién requiere de una medicién e~
xacta de la d6sis aplicada,mediante una distribucidn adecuada
de los dosfmetros en la carga.Los datos obtenidos de la lec-
tura de los dosfmetros posterior a la irradiacibén establecen
el perfil de penetracién y los puntos de d6sis'mixima y mfni
ma para la configuracién de la carga seleccionada. '
Debido a su influencia decisiva en el perfil de penetracién,
cada configuracibén de carga debe ser validada por separado.
ia eficacia del efecto interactivo del nivel de par&metros -
empleado, el perfil de distribucién de los pardmetros y el tiem
po de exposicibn se demuestra con el empleo de Reto Microbia-
no.

El Reto Microbiano es un sistema de monitores biolégicos en el
que se emplean Indicadores Biol&Sgicos (IB's) constituidos por
esporas de microorganismos que son comprobadamente mis resis-

tentes que los organismos gue ocurrenen la flora microbiana -
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normal del producto.

En la tabla II se observan los organismos generalmente emplea
dos.En estos estudios se emplea el concepto de red graduada -
que consiste en colocar en cada posicién juegos de IB's que -
contienen tres concentraciones diferentes de esporas que in--
cluyen la concentracifn de esporas normalmente empleada en el
control microbiolfégico rutinario del proceso una concentra--
cién 10 veces mayor y otra l0Oveces mayor.Dichos juegos se --
distribuyen en la carga y en el interior del esterilizador en
la misma forma gue los sensores paramétrico§ ver figura 5.

La red graduada permite establecer el margen de sequridad del-
proceso.Por ejemplo si 1 x 105 es la concentracién rutinaria
de control, la aparicién de algunas positivas en 1 x 107 pue-
de considerarse aceptable;perc no la aparicién de positivas -

en 1 x 10 6..
LIBERACION DEL PROCESO.

La Gltima parte de la calificacién de la eficacia funcional -
del proceso la cénstituyen las pruebas microbiol8gicas .al pro-
ducto y & los IB's.Asf como las pruebas y evaluacibnes de las
caracteristicas, funcionalidad e integridad del producto este-
rilizado.

Una vez que se han completado satisfactofiamente las tres fa-
ses descritas anteriormente, el procese se considera validado

y puede liberarse para su operacién rutinaria.Figura 6.
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POSICION DEL NIVEL -DE INQOCULACION
BI's EN
ESTERILIZADOR

S 3 v

10 10 10

(1) FRENTE SUP.

(2) FRENTE INF.

(3) MEDIA

(4) FONDO SUP.

(5) FONDO INF.

E‘igura‘ 5. Distribucién tipica de los BI's en el
interior del esterilizador,cuando se u-
sa el concepto de red graduada.Los re--
sultados se reportan como crecimiento -
positivo (+) o como crecimiento negati-

vo (‘)o
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C.PROTOCOLO Y REGISTROS DE VALIDACION.

La protocolizacién del programA de validacién debe contener =
suficientes detalles que permitan distinguir las corridas de
validacién de las corridas de produccibn subsecuentes.

En el protocolo se delinea el proceso completo y los medios -
por los cuales se mide la eficacia del proceso,dichos medios
estaréin desde luego validados.

El protocolo describe todas las mediciones efectuadas antes,
durante y despufs de las corridas de calificacién,asi como los
instrumentos usados en dichas mediciones.

En resfimen el protocolo es .un documento detallado que incluye
los objetivos del programa,los controles de proceso,las veri
ficaciones,las condiciones las pruebas y los limites emplea--
dos.

Las desviaciones al protocolo seran registradas,evaluadas y -
justificadas.

Una lista parcial de los registros de validacién incluye: datos
dé calibracibén ,condiciones del vroceso;nlmeros de. lote,fecha de
exéiracién cuenta y resistencia de los indicadores biolégicos,
fecha y turno.

Finalmente en los registros de validacién se incluyen los re-
sultados de las pruebas microbiol&gicas del producto y de los
IB's,y de las evaluaciones que se requieran del producto este

rilizado.
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D.REVALIDACION DEL PROCESO.

La liberacién de un proceso validado no le confiere derechos
de perpetuidad;el programa de validacién debe repetirse en -
ciertos momentos clave tales como:
a)Cada vez que se efect@ie un cambio importante a cual=--+
gquiera de los componentes del equipo determinados como
criticos.
b)Cada vez que se efectfie una modificacibén al producto o
a su empaque.
c)Cada vez que ocurran fallas en las pruebas de producte
¥y que se expliquen como un deterioro o inadecuacién del
proceso.
d) Por lo menos una vez al afio para asequrar que el equi-

po o los controles no se han deteriorado.
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VI.MATERIAL Y METODOS EMPLEADOS PARA LA VALIDA-
CION DE UN PROCESO DE ESTERILIZACION POR OXI

DO DE ETILENO.
A.ESTERILIZADOR.

Se empled una unidad VACUDYNE ALTAIR 12/88 en la que se usa
una mezcla de 12 % de oxido de etileno y 88 % de frefn 12.
Esta unidad de esterilizacién estd constituida por seis ele-
mentos bisicos:
a)CAMARA DE EXPOSICION,la cimara de exposicidn es de ace-
ro y tiene un volGmen nominal de 270 ft3(7.65 m3) sufi-
ciente para esterilizar dos tarimas de producto.lLa c&~
mara opera desde vacio completo hasta 15 psi de presién
b)SISTEMA DE CALENTAMIENTO.La unidad tiene calentamiento
periférico por medio de agua circulante,que se calien
ta por medio de un cambiador de calor externo.
C)EVACUACION.El sistema de evacuacidn consiste en una bom
ba de vacio con sello de agua.la linea de reposicién de
aire tiene un f£iltro bacteriolSgico para evitar la con-.
taminacién del producto esterilizado cuande se introdu-
el aire'para romper el vacio.
d) HUMIDIFICACION.Se emplea vapor saturado proveniente de
la caldera de la planta.

e) VAPORIZADOR DEL ESTERILIZANTE.Para evitar la introduc-
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cidn del dxido de etileno en forma 1Iquida a la cd-
mara,que.provocaria formacién de hielo y manchas en el
producto, se cuenta con un tanque de acero que tiene en
su interior agua,la cual cubre un serpentin de acero in
oxidable por donde circula el éxido de etileno antes de
penetrar a la c8mara.El agua se calienta eléctricamente
para proveer el calor de vaporizacién requerido.

d)PANEL DE CONTROL. .Es una unidad independiente en la gue
que se localizan todos los artefactos Ae control para -~
la unidad b&sica,como son:el registrador de presibn/tem
peratura,el control y registro de la himedad relativa,-
el cronizador de exposicifn,el registrador de temperatu
ra de los termopares,y los interruptores para las opera
ciones de introduccién de gas,evacuacidn,expulsién de -
gas y reintroduccidén de aire.

e) TERMOPARES.Cuenta con 12 termopares de cobre-constanta-

no instalados en la parte superior derecha de la cimara.

B.INDICADORES BIOLOGICOS.

Esporas de Bacillus subtilis var.niger

C.PRODUCTQOS QUE SE VALIDARON.
Guante desechable Institucional®,Gasa Steripad®,Sutura
Prolene™ (empaque primario y secundario)
- 42 -
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D.METODOLOGIA.

a) Calibracién Termopareé:
En un vaso de precipitados se calent$ glicerina hasta
140°C y con un anillo de acero inoxidable se sumergie
ron los termopares,se registrS la temperatura con un
termémetro ASTM certificado. adem&s de la registrada -
en ese momento por el registrador del equipo.Ver resul
tados en Anexo 1
b) Calibracifn Cronizador:Se fijo el cronizador en 6 Horas
y se puso a funcionar junto con el cronSmetro certifica
do,se tomé la lectura cada hora.Ver resultados anexo 2.
¢} Calibracién B&scula:
Se calculd el peso miximo que se usaria en el equipo y
ge multiplicd por los siguientes factores:0.2,0.3,0.4,0.5,
0.7,0.8,6.9,estos pesos fueron usados para calibrar la
b&sgula,empleando un marco de pesas certificado por la
Direccién de Pesas y Medidas.Ver resultados en Anexo 3.
d) Resistencia de Indicadores Biol6gicos.
Se prepararon 10 tiras de papel filtro impregnadas con

esporas de B.gubtillis var. niger por cada uno de los

- siguientes tiempos de exposicién: 15',30',60',120',.To~-
das los indicadores fueron esterilizados a las siguientes
condiciones: 600 mg/lt de dkid6 de etileno,50% H.R.,54°C
18 inHg de presién.

Posteriormente se ilnocularon tubos con caldo de soyva y
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se incubarén 7.dfas para ver desarrollo del microorga-
nismo inoculado.Ver resultado en Anexo 4.

e)Viabilidad y Recuperacién del indicador Biol&gico inocu
lado.
Cada muestra inoculada se lavd por agitacidn mecénica
con solucifn salina est&ril,se efectuaron diluciones del
liquido de lavado y se inocularon cajas de petri a las
Jque posterilormente se les agregd agar de Soya y tripti-
caseina,se incubaron 48 horas y se efectud la cuenta.
Ver reultados en Anexo - 7.

f)Pruebas de soporte y esterilidad a los medios de cultivo:
De la cantidad total de tubos preparados con caldo de so
ya y tripticaseina se tom§ el 5 % y se inocularfn con

tiras de esporas de B.stearotermophilus,estos tubos se es-

terilizaron con el resto de material preparado y posterior
mente se incubaron a 56 °C durante siete dfas para verifi-
car que no hubo crecimiento,a otro 5% del total de medios
se le inoculd con un cultivo de S.aureus para verificar que
el medio t;ene todas sus propiedades,se incuba 48 horas,
y se verifica el crecimiento del microocorganismo inocula
do.Ver resultados Anexo 8.- 9.

g}ﬁicxvorqanismos‘empleados para la prueba de soporte y este-
rilidad de medios de cultivo.

-B.stearotermophlilus:

Se emplearon tiras de papel filtro impregnadas con una sus
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) vensién de esporas de B.stearotermophilus con una concen-

tracibén de 106 marca SPORDEX* las cuales estan certifica-:
vor American Sterilization Corporate (AYSCO),U.S.A.y son
emnleadas como IB's para los priocesos de esterilizacifn por vapor..

-Staphylococcus aureus:

Se empleS una cepa proporcionada por el Cepario de la Fac.de
Qufmica,que es usada como estandar en el laboratorio de mi=:
crobiologfa,la cual se mantiene en agar cerebro-corazén incli
nado y se le hacen pruebas bioquimicas cuando se resiembra
cada seis semanas.

h)Flujo Laminar:
Con un contador de particulaSFCoulter ge verifich que en el
area de trabajo bajo el filtro de flujo laminar no se encon-
traran mis de 100 partfculas mayores a 0.5 micras.Con la prue
ba de " Humo " se verifict el patrdén de flujo de aire.

ver resultado anexo 10.
E.DESARROLLO DEL CICLO. (RESULTADOS)

Como se mencionf anteriormente,los parimetros fisicos del pro-
ceso, las caracteristicas del producto y del equi#o estan rela-
cionadas en forma muy compleja.Debido a esto se hicieron nume-
rosas pruebas donde se hicieron diversas combinaciones de los pari
metros bdsicos,de las cuales se obtuvieron dos ciclos que

se describen a continuacifn:
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CICLO A CICLO B

Producto: Sutura Primaria y Sutura Secundaria y
Gasa Steripad* Guante Desechable.

Tiempo Humidificacién: 1:00 hora 1:00 hora

Temperatura: 130°F + 5°F 120°F + 5°F

Presién: . 13.5 psi 13.5 psi

Vacio Inicial y Final: 18 in Hg 10 inHg

Concentracibén del Gas: 680 mg/1lt 580 mg/lt

Tiempo de exposicidn: 6:00 horas 6:00 horas

Extraccibén del Gas: 5 lavados con aire 5 lavados con aire
filtrado filtrado

Humedad relativa: 60 % mfnimo 60 % minimo
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VII.DISCUSION DE RESULTADQS

" A.PARAMETROS BASICOS SELECCIONADOS

a) TEMPERATURA:
Cuando se emplean mezclas gaseosas de oxido de etileno,
se obtienenibuenos resultados a temperaturas de 37.8°-
54,4°C (100°-130°F) .Debido a que el guante desechable
es sensible al calor y con el ebjeto de permitir mayor
flexibilidad se escogierfn 130°+ 5°F para el ciclo A
y 120°+ 5°F para el ciclo B.

b)VACIO INICIAL Y FINAL:
Inicialmente se prob® un vacio para los dos ciclos de
18 inHg pero se redujé a 10 inHg para el guante dese~
chable y la sutura secundaria porque los empaques de
astos productos explotaban.

c) PREHUMIDIFICACION:
Seleligid una humedad relativa de 60 % minimo y un tiem
po de exposicifn de 1 hora para humedecer la garga sin
mojarla.

d) PRESION:
La presion seleccionada corresponde a 13.5 psi que com-
binada con los vacios iniciales de cada ciclo di6 con-
centraciones de 680 mg/l para el ciclo A y 580 mg/lt pa

ra el ciclo B.



e)TIEMPO DE EXPOSICION
El 6xido de etileno debe mantenerse en la cdmara el
tiempo suficiente para que penetre completamente has-
ta estar en contacto con las superficies crfticas del
producto.De acuerdo con experiencias previas se esta-
blecid un tiempo de 6 horas.

£)LAVADOS
Para la evacuacidn del 6xido de etileno y gases resi~
duales se eligierén los mismos vacios de 18 inHg y 10
inHg para cada ciclo,alternados con 5 admisiones de -
aire filtrado bacterolSgicamente.
Actualmente se estan haciendo estudios de diversos --
tiempos de lavado para reducir los niveles de &6xido de

etileno residual.

B.PROTOCOLO DE VALIDACION PARA EL ESTERILIZADOR VACUDYNE ALTAIR
DE OXIDO DE ETILENO.

a) Objetivo.
AsegurarAque los procesos de esterilizacidn‘efectuados
en el esterilizador Vacudyne tienen la letalidad nece- i
saria para garantizar una probabilidad de 1 x 10~9 de
obtener uﬁa unidad no estéril.

b) Descripcién General.

El metodo consiste en retar microbiolégicamente el pro-

ceso durante cinco corridas de esterilizacién consecuti
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)

vas de los ciclos aprobados para los siguientes produc-
tos,en sus configuraciones de carga también aprobadas:
Guante Desechable.Institucional*
Gasa estéril Steripad*
Sutura Prolene*Primaria

Sutura Prolene*Secundaria
Anexos 11 - 20.

El reto microbiano consistié en emplear esporas de B.
subtilis wvar. niger en las concentraciones 106,107,

108 colocadas en 11 posiciones estratégicas de la car

ga de prueba (ver diagrama de distribuci&n Anexos 21 y 24.
Concomitante a este estudio se efectud un estudio de
distribucifn térmica en la carga por medio de 12 ter-
mopares que fueron colocados en las mismas posiciones

que los indicadores biolSgicos. Anexos 21 - 28

Tambi&n como parte del estudio de Validacién ge efec-
tuarén los estudios de carga microbiolbgica del pro~

ducto empleado para las corridas de prueba;Se calibrd

el equipo de proceso y del laboratorio antes de iniciar

la validacidn .(ver Anexos correspondientes a Calibra-
cidn).

Los Indicadores biol8gicos y los medios de cultivo em-
pPleados fueron certificados.

Criterio de Aceptacibén de la Validacién.

El griterdo que-se .siguld para aprobar los resultados de

la validacién fué el siguiente:
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-No deber@n presentar crecimiento ninguno de los tubos

correspondientes a las concentraciones 106 y 107.

-En la concentracibn 108

no deberan de presentar creci-~
miento m&s del 0.1 % de los tubos.

-El producto natural debera presentar una reduccién mi-
nima de 105 en su carga microbiana original.

A-Todas las corridas de prueba deberin cumplir con las to-

lerancias especfficadas para los pardmetros del proceso.

- 50 =



VIIT.CONCLUSIONES

La Validacidn de procesos es un procedimiento gimple perc deta-
llado que requiere da la cooperacién de todos aquellos involu--
crados en el Disefio,Produccidn,Ingenieria y Control de un pro--
ducto,para su implementacién y documentaci8n.
La Validaci6n es algo mids que un requisito para la adecuacién y
reproducibilidad de un proceso.Un procesc adecuadamente valida-
do minimiza el desperdicio,los reprocesos y las fallas en el --
¢ampo; por lo tanto,contribuye al abatimiento de los costos y a
la mejoria de la productividad.También un proceso validado pue-
de reducir o,inclusiﬁe,e inclusive eliminar las pruebas a pro-=-
ducto terminado.
En el caso de los procesos de esterxilizacién,estos beneficios -
significan ciclos eficientes y confiables,menos reesteriliza---
ciones,la minimizacidn del peligro de producto no estéril en el
campo,y el logro de la liberacién paramétrica con la eliminacién
de las pruebas de esterilidad a proudcto terminade.El resultado
serf en resfimen,un producto con mayor grado de Aseguramiento de
calidad y un costo mis bajo.
De la validacién efectuada al Equipo de esterilizacién Vacudyne/
Altair se obtuvieron las siguientes conclusiones:
a)Pruebas microbiol8gicas:
No hubo c¢recimiento con ninguna de las concentraciones de es-—

poras de B.subtilis var.niger empleadas.
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S)Se cumplieron los pardmetros especificados para cada ciclo.
C)El promedio de carga microbiana encontrado en el productd -
natural fué de 102y en ninguna de las muestras analizadas hu-
bo crecimiento, »
PSr lo tanto se concluye gue el proceso tiene una letalidad de
100 veces el nivel de control rﬁtinario,adem&s redujo a 0 la car-
ga microbiana del producto natural,y que han quedado validados los
dos ciclos desarrollados.

La Revalidacidn deberd efectuarse cada doce meses.
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IX.DOCUMENTACION DE APOYO AL REPORTE DE RESULTADOS

DE LA VALIDACION DEL ESTERILIZADOR VACUDYNE/ALTAIR.

A.REPORTE DE CALIBRACION TERMOPARES.Anexo i.

B.REPORTE DE CALIBRACION CRONIZADOR.Anexo 2.

C.REPORTE CALIBRACION DE BASCULA.Anexo 3.

D.REPORTE DE RESISTENCIA DE LOS IB's.Anexo 4.

E.REPORTE DE VIABILIDAD Y RECUPERACION DE LOS IB's.Anexos 5-7.

F.REPORTE DE PRUEBAS DE SOPORTE Y ESTERILIDAD DE MEDIOS DE
CULTIVO.Anexo 8-9. '

G.REPORIE DE VERIFICACION DEL FLUJO LAMINAR.Anexo 10.

H.CONFIGURACION DE CARGA DE LOS PRODUCTOS A ESTERILIZAR.Anexo 11-20

I.DIAGRAMAS DE DISTRIBUCION TERMOPARES Y DE IB's.Anexo 21-28

J.REPORTE DE ESTUDIOS DE CARGA MICROBIANA DE LOS EMPLEADOS PARA LA
VALIDACION.Anexos 29-31.

K.CEDULAS DE OPERACION STANDARD DE LOS CICLOS DE PRUEBA.Anexos 32-71

L.REPORTE DE ESTERILIDAD DE LOS IB's Y PRODUCTO NATURAL.Anexos 72-75

M.CERTIFICADO DE CALIFICACION DEL EQUIPO DE ESTERILIZACION.Anexo 76
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Anexo 1
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. Anexo 2

JOHNSON § JOHNSON D€ NEXICO
ASEQURMWIENTO DE CALIDAD
CALIBRACION Y MANTENIMIENTO OE EQUIFO
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Anexo 3

JOHNSON § JOHNSON DE MEXICO
ASEGURAMIENTD DE CALIDAD
CALIBRACION Y MANTENTMIENTO DE EQUIFO
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Anexo 5

JOAWSON § JOUNSON DE MIXICO
ASEGURAMIENTO UL CALIIAD
VIAVILIDAD Y RECUPERACIEN DE ESPORAS EN M.I.C.

MICROORGAVISMO: B. 4ubhhs car g™
LOTE Estons:  OSU- 207

CONCENTRACION INOCULADA: __ 2.5 x 20°
SOPORTE: %0704 2ortae

FEQW INOCULACION: __ A4Raee 10, LY

Muestra:
1. Jo 1r0¢
2.4, 3 g0
3. g.0x00'
4. 5 xs0"
5. A7 X wé
6. ;(.Jx/u“
7. St 78
8. /9«0
9, JY Kre
10. 3-5 x /0 ¢
x=23 voot

4

A
i

Disposici6n: Jf[ 24D

Jefe Laboratorio:
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Anexo 6

JOHNSON § JOHNSON DE MEXIQU
ASEGURAMIENTO DE CALIDAD
VIAVILIbAD Y RECUPERACION DE ESTORAS EN M.I.C.

s

MICROORGANISWO: <. wrefdfin et oy
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Anexo 7

JOHNSCON § JOHNSON DE MEXICO

ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

VIAVILIDAD Y RECUPERACION DE ESIORAS N M.1.C.

MICROORGANISO: -:J Ny A )/i\;}e'

mssm«sﬁi_a__a_cu_
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Anexo 8
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Anexo 9

HEOIO DE QULTIVO:
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Anexo 10

2 TOL488.33-04 » 022077 FECHA REQUISICION Morzg 15 de 1984
CLIENTE __JONSON Y JCHNSON OE MEXICO, DEPARTAMENTO ASEGURAMIENTO
DIRECCION /v, Ervita T=tnpalepa 7 857 ATENCION_ Sre, Ca '
EQUIPO Y CLASE OE SERVICIO Sarvicio da Tnstalacidn y Vardficacifn da un

filtro atsoluto J-"G" de dimensioneg eegeci

les a su Cenpang da F
VECO.

PRECIO POR ESTE FILTAO
Tel.:.S82 07 14 Ext., 158  DEPORIE.DE_SERVICLIO ¢ » o

. IV.A,
FECHA EJECUCION 9‘/ “ﬁ' i
HORA LLEGADA

;nuwo C.FL. MODELO SERIE 7 Aealy 4
4 ,? c/ - Se Jﬁm 2u Suey esTaclo.
.sasrsuA MOTRIZ €r's « il

4.

! 1STEMA ELECTR!EO ;st qp"é : ot ' 2 :

13
M)
o

RuEBAS A SISTEMA FILTRANTE V%C)‘/‘“‘/ ’zf/ /° v ““‘r ’é/”' Tl

FILTRO No. 2,, ?D”
VELOCIDAD P .P.S. 70'7[!! lvv'./_‘
JEMPERATURA °C o AL A B T
. PART. 0.5 U M./PC [ - bl MIEAME: AAIn Labh il 4 "
ES'I’REO EXTERIOR 2/00 ILTRO SE AMBIO N 3 éq‘"}
DesErvaGIoNES ies- //‘ &F Se e ;c,oc Y,

‘HORA SALIDA TECNICY __Fapm e’ "\"7% ey,
RECIBO NOWBRE 7 PRONO SEAVICID __;m
m:m de v wnla ] R et .
TAL Tuske T

FIRMA DE CONFORMIDAD



Anexo 11l

URA PROLENE PRIMARIA

FORMACION DE PAQUETES DE suT

DENTRO DE SODRES TIPO"CHEX |

\LL"
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Anexo 12

COLOCACION DE PAQUETES cfu SUTURA PROLENE PRIMARIA

DENTRO DE CANASTILLAS

.- 65 -
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Anexo 14

Colocacidn de canastillas en plataforma
Cvista superlor)
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Anexo 16
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Anexo 18

EMPACADO DE GASA STERIPAD CHICO
CAJA COLECTIVA

COLOCACION EN CASAS




Anexo 19

EMPACADO DE GASA STERIPAD GRANDE

CMA COLECTIVA

COLOCACIDN EN CAIAS
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Anexo 21
JOHNSON & JOHNSON DE MEXICO
ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

DIAGRAMA DE COLOCACION DE TERMOPARES PARA EL ESTUDIO DE DIS~
TRIBUCION DE TEMPERATURAS EN EL ESTERILIZADOR VACUDYNE.

CONDICIONES:

Cémara vacia

Vacio inicial: 18"

Tiempo humidificacidn: 1:00 hr,

Temperatura: 130 £ S°F

Presi6n: 15 psi

Gas: Oxido etileno 12/88 ~
Tiemno exnosicidn: : 6:00 hr. ’

Extracci6n del gas:

S lavados
- 'ey
Q/

\

~

\
¢
.é\,

\
’

\
./

. . Fecha de Estudio: Muyo ./84
o Efectuado vor: P.MOLINA(AC)
* P .MORALES (PROD)

<74 -
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Anaexo 23
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Anexo 24

JORNSON & JCHNSON DE MEXICO
ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

DIAGRAMA DE COLOCACION DR TERMOPARES PARA EL ESTUDIO DE DIS-
TRIBUCION DK TEMPERATURAS EN EL ESTERILIZADOR VACUDYNE.Y [E

BIGLOGIS,
CONDICIONES:
Cémara: vacia
Vacio inicial: 10 1n Hy
Tieapo humidiffcacitn: 1100 hz.
Teaveratura: . 120'+ 5'?
Presién: 1.5
Gan: ox.ldo oeucno 12/98
Tienno axvosicidn: 6100 hr.
Extraceidn del gas: 5 lavados

Pecha de Estudio: Mayo ./84
Bfectuado por: P.MOLINA(AC)
P. mMS(PROD) -
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Anexo 26

ETO Concentration Nomagraph
figure §
Stmvlamt
Pa

nal G i
pud  am
SOI 2000
1y, :
40
1500
Staritant
. Pure €70~
2004
020 C
. 1000
% . Etpiat®—=

o Uetio. 13 ue g 0% %0
Prutibn - 13.5 pst
T°F 2120

04 .
(‘0.\.\&“% X 0L P ) + BSpsiz (4] psi

ua”‘j 200

© VacudyneAltair
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Anexo 27

ETQ Cancentration Momograph
w Fign §
Favmre -
= 2000
+
) I,
Storiamt
P s S
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8 1 il
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2080~ I
I
° ~i-400
I -
ng.o ‘HiuHg, 0904 ™
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T*Fa 120 1
a4 .. . .
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Anexo 28
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Anexo 29

JURNGON § JO1NSON DE MEXICD
ASCORAMILNTO OE CALIDAD
REPORTE DE ESTUDIO OE CARGA MICROBIANA EN PRODUCTO TERMINADO

o W otae 25,09 , ARA: //M/ét/t.(}») )
oaEm o6 estmte: Qledatern Eeelo e B Jluj/im:(ﬁ\
nuust: & Sliaw JEFE DB LABCRATORIO: _j;
DISPOSICION: ['%&Z( ' 7
NOMBRE 0EL PODUCTO .- wre RESULTADO
'vl——"[(' Z/I-Lbd pAslsz, 2.5 70 "/ e
26 il Blrio OA/IASY 3 %ot Lol
Gt e N353y 7 2510 : Jyew

/

7 n -
“_{LM‘M DY71090 /X 07 spm
s buaud Gt DIGFIT 3o dpn

@sevatones: L/ ,u,..«ujf do gt 74 Zt/d“;t'/)/u
duc’fm d( ,4‘4- >Zl4éc(ca /u;»-c/cr/u

:)..Lwo-j;mmm . W‘

- -
o, Dy alidleldd

2 s e blarm sh-
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Anaxo 30

JOHOSOY § XRNCY D MEXICOD
ASHURMBIENTO DE CALIDAD
REPCRTE DE ESTUDIO OF CARGA MICRODLWNA EN PRODUCTO TERMINADD

Fom: 274k 27/"7 . 'ﬂ.. (el
CAJETO TEL ESTWOIO: Wd.u/’\. lué EJMY(J e ¥
4 g
st . Eliaeas , JEFE DE LASCRATORIO: .'//.’./
f —-

DeSPOSICION: ﬂc.%’w.c )

o

NO-BPE [EL PROIUCTO Lore RESULTADO

1. \_5"/_;“2-,1;((’/\‘ e pS8/7 S oept e
1t fud ¢h £Le6d) Daae’ ea
3. «‘\?/[-Lé‘/\z(u/_{fb D34435 G w st
N c_/z'é'/u/ Cde  A47357 /v u"‘ 2

s.-g’/uéé’ nd Gele (5300 dE it

. ) 3
CBSERVACIONES: /’.\- .L Iﬂ (," a,“’"‘ P ln.{"—/
J (XY :,(,v_/- /,Lt)?-v-‘-‘c"o

. 3. ov%w.vl-'—ﬂ-'-w el
PR l-."?)/“;;.~ o™ :
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Anexo 31

JONSON § JAINSON DE MEXI00
ASCORAMIENTD DB CALIDAD
REFORTH DR ESTUOI0 DE CAAGA MICROBLANA EN PRCOUCTO TERMINADY

PO )Mr_).: '\’/" / AREA: W_luut
o ez smwne: dérga Niveaclbewssi gun “hdednecen,
nwusta: (4. Eleaw Jmne LABORATOREO: ,/11

DISTOSICION: Gutde e n/(:m.o&' /éu/.(;t/u(a.o.

.......

DEL PRODUCTO LOTE RESULTADO
v Lhedpt B63! o035 1ot x sl S
. 4.%& W F393  _p3s230 rze e
3.2 65/ N3/¢3A SXig //-ﬂ
Gaftid,: QA (YIS S s 5 oot
s. et P33 HA0Y2Y EPREIA
CRSEAVACTONES:

& aveullocls ofﬂuu(/ s ot PP AN
il b ,/n 2L /Mamu:Zu(:o

Fillead G Lite? w2, *""‘“L“V

J _f_b__vé"__-———--— weben
L. deieeLas.
Lobugullice 7
).,_ ]{[ i E“'y ;/J .

(8
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Anexo 32

JORNSON & JNHNSOR DE MEXTCO
ASEGURAMIERTO DE CALIOAD

CEDULA DE OPERACION ESTANDAR PARA AUTUCLAVES OE OXID0 DE ETILENO
PRODUCTO: GUOWTS DESEXHABIE Y SUTUBA SECUNDARIA

Fechu:_ /R 1/ jfl Cotcida N°: 1'/"5/‘5"‘/5

COLOCACION MUESTRAS I.C. Y TERHOPARES
Micreorganiswo: ﬁs.uu.. Lote: jd- Il Concentracidn: 2

- I ierty” >

“ PRODUCTO LOTE CANTIDAD CARGA
0 Al M € ‘
_tf‘é';(_ ,66 ;?VCx_A V24 _‘5(' Distiancia entre cargs y pa
Eorla fodd Jup bl joc V3¢ cedas y Cacho del estezill
ol pid regs? 37 She | BT CoLLECTD
ot 2t 85 Jyc36¥ Gy 3k Cancidad total de cajas:
¥
\ op dor: ,D\ ad‘(‘
Vo.30. A.C.: L
~=7
CONTROLES /- REQUERIDO ppRIFICARG,

Control da corrience . ON 14 AL

Controlador Humedad Relativa 80% r¥al A

§elector de lavados 3 2 T

Tiempo de exposicisn 360 nin. 7Y 2 I LT A

Evacuscifa 10" 20 s>

Re-evacuacisn 10" yr) .72

Gases : 13.5 pei t1.2 ;ﬁ’

Incrementar pausa 002.0“-1&:- 2z A
Tempacatura de operacidn tio°r 2NN 2T
Termostaco Vaporizador INDEZCO 180°r 71 o 72U
Presisn del vapor 3 Xa/cm? .| Ll
Tespecacura del Vaporizador 180°r Jdv M

w 85 =



Anexo 33

) (2)
vocnar_s2 T fof coreida w0s__ Y = 03
CONSUMO DE OXIDO DR ETILENO

L.Control Tanque (1)1 275+ » X S.Control Tanque (2): T ——
2.Paso {nicial del Tanque:_ /3, JccC 6.Peso inicial unqu-'(ﬂ_'—;"“—__
J.Peso tinal del Tanquer /s 2/ o 7.Pes0 final tanque (2):

4.Total de gas Tanqua (1): 8.Total de gas tacque (ﬂ—-————-—

TOTAL GAS CONSUMIDO: ), o0 Operadors___ /3. & sl
Suparvisors otk
CONDICLONES DE OPERACLON ESPECIFICADO VERIZICADD ZN GRAF LCAS

Tesperatura(pgrifica) 130°c :g‘cl' 1:25 d
Teaperatura(grdtica de tersopares) 120 +5°F /28435 | ppr?
Vacio Inicial (pedfica) 10* 170 oyt
Vacio Final (geSfica) 10° /¢ 1 me?
Presion del gas(durante axpos{cidn) 13.5 psi 173.5 g’/w/f’
Tiempo exposicifn a Oxido de etileno 6:00 he min. [4 P
Huzsedad relativalduranta todo el ciclo) 602 ain. G5’ Arif”
Tienpo do pra~hunidificacisn 1:00 he / A
Tiempo de Lavado 1100 br. / s
N*Lavados 5 < A7
Color da la cinta Indicadora (fnicial) vacdefamarillo o o cqwcndd 7Y
Coler de l& cinta Indicadora (final) varde/rojo Lt rezy Aris-
Hora coxenz§ sl cicle 255 T
Hora finalizé el elclo 2 s

OBSERVACIONES:

2 . ) .
Operador:r_%D Cpﬁ&u’z Supervisor: //’» {‘/»/41-4 +_ tec u/?lf-‘ﬂl/
Vo.%0. Aseguranmiento de Calidad; /2'

- 86 -



Anexo 34

JORNSOYN & JOHNSON DR NEX(CO
ASEGURANIENTO DX CALIOAD

CEBULA DT OPRRACLON RITANOAR PARA AUTOCLAVES DE 0XI00 0% KTILENO
PRODUCTOL (RONTE DESPQLBLE Y SUTTRA SECUNDARIA

techar_/f /_0'—’*/ Corrida N°3 Vlll* ‘H/;
- COL.OC:\C!ON uyesSTAAg 1.C. ¥ TERMOPARES K
Mccootganismo X0 5ee atide ) tota1ng W ~ I ¢/ Concencracifai_ /¢

Vo.Ba.A.C.t

- ?KODUCTU LotE CANTTIDAD CARGA
2 fioitd o SYE 3 LI ;3‘ Discancis entze carse y pA
0 /16 3 706 _Sr¢  veden y tacha del sstarill
paréeeel g Lo /925 320 /3¢ zador =_.__C_.‘.'¥_'.".SE.’.?.'-——
N ~. ' Cancidad toral de cajas:
~N AT S oencon B Grdeces
Vo.Ba. ACs '[
CORYROLES ‘Txf REQUZRLDO ResERITICARS.
Control do corcients . ON o4 dulia
Conteolador Humedsd Relariva 6038 Y. Lamp
Seleccor de lavados 5 3. PArE
Tlewpe de exponicisan 350 mia. _g_gg_______;%’___
Pvacuacidn 0" LY ful
Rewavacuse{&n 10" 1] OME
tasen 13‘50”; AR LML
Incrementar pausa 002.0 nin. 2 M7
Teaperacurs de operacibn 130°F 730 2P
Tirwontato Vaporisador 1RDEECO - 180°F LIC A FAL
Peenifn del Vepor 3 tplend 3 Wilod 24
Vempesaturs del Vaporizador - 180°0 e AL

- 87 -



Focha: ' /J_ZJV

Anexo 35

()
Coceida Wy V- OF3

CONSUMNO DE OXLDO DR ETILENO '
5.Control Tanquae (2): m—
6.Peso {nfeial eanque(D): _ oo

7.Pawo final tanque (2): —r—
8.Tocal da gas tanque [¢3 E——

L.Control Tanque (I): NS -

&.Total de pas Tanqua (1

2.Paso inicial del Tanque: o4, J oo
J.Paso final del Tanqus: 35 L
B -;;‘,_ YIG

TOTAL GAS CONSUNIDO:__ Jr,. v/,
Supervisor: /

7> )

Operador:_o 5 e
e i—

CONDICLONZS DE QPERACION ESPECIFICADO VERITLCADO EN GRAFICAS
Tempavatura(gcStica) 130°¢ "A!‘ Po:/ ’
Teaparatura(grifica de termopares) 120 L5°F 2223 oy
Vacio Iniclai (gedfica) 10" s a7
vacio Final (grdtica) 10" /¢ s
Presion del gas(duranta exposicidn) 13.5 psi 2.5 e ]
Tieapo exposieidn a Oxido de etileno 6:00 hr min. & St )
Hunedad relaciva(durance tode el ciclo) 602 min, Sy four
Tiempo de pre-humidificacidn 1:00 he / s L
Tiempo de Lavado 1:00 hr. Vi ey
N°Lavados 5 3 Cyets-
Color de la cinta Indicadora (inicial) varde/anarillo 1o ccoialls /'/"//’q
Color de la cinta Indicadora (final) varde/rojo dlocad 157 M £
Hora comenzd el cicle A e v
Hora finalizé el ciclo /fivJ. £ A
OBSERVACIONES:

Opsrador: El Gexeecd Supervisar: Pecha: -".1‘4_1"-1 ¥

Vo.B0. Assguramianto de Calidad:




Anexo 36

JOHNSON & JOHNSON DE NEXTCO
ASECURAMIEZTO DE CALIDAD

CEOULA DE OPERACION ESTANDAX PARA AUTOCLAVES DE OX1DO DE ETILENO
PRODUCTO: GNTS [ESECIABLE ¥ SUTUFA SECUNDARIA

, °
vechn: 3 Moo 4V Corrida N°: vy - 0#7
’
COLOCACION HUESTRAS I.C. Y TERMOPARES $
Nieroorganismo: ¢ Sewiiibon Lote: JiF- I Concenteacia: /0

Opeudor:B(!{K.‘ug;
)/

Vo.30.A.Ce:/

.9 . PRODUCTO LOTE CAHTIDAD CARCA
s 4 A . <29 C .
//'T‘ﬁ -/ ./Cf ‘5‘4//5.3_'3‘ ¥3& /“_5" Distancia entrs carza v Pz
Ll S P IY¥/rESL Jec YA redes y techo del es;;:ili
s JEL3 Ixirxl4 33 Cfge taleri CESRECTD: |
~y S~ Cancidad total de cajas:
o 3 .
I [ N perador: /7 Codee R
e P
Vo.Bo. ALC.: &/I \
CONTROLES / REQUERIDO REALRITICARS, .
Contro! de corrience . oN oa £
Controlador Huzedad Relativa 602 we rMe
Selector de lavados 5 S Lt
Tiespo de exposicidn 360 ain. 20 e,
Evacuacidn 10" 15} r Mz
Re-evacuacidn 10" ] Jilad 4B
Cates 13.5 EXS T
Incrementar pausa 002.0 ain. 2 Y ovd
Tewreratura de operacidn 1307 13 Y
Termostato Vaporizador INDEECO 180y _1:51____%__’__” z,
Pregilin del vapor 3 Kp/cal 2 M
*~eratura del Vaporizadar 180°F e 2T




Anexo 37

(2)
Focha: 3 AL /"/ Corvida *: [/“'/- 6"/?
.4
CONSUMO DE OXIDO DE ETILENO i
1.Control Tanque (1)1 2/5/- P4 $.Control Tanque (2):
2.Pe20 inicial del Tanqust b D7 §.Paso {nicfal :nnqmu)

3. Paso final del Tanque: 7.Peso final tanque (2): ==:
4.Total de gas Tanque (1) :é’ég‘ & 8.Total de gas :anquc @i e

TOTAL GAS CONSWMIDO:___ 3. a2 Operadsr: A I“/J'u
ey O — e E

Supervisor: ) r Y eyle, -
CONDICIONES DE OPEZRACION ESPECIFLCADD VERIFICADO EN CRAFICAS
REAL OR:
Teaperatura{grifica) 130°s ‘3L ey
Temperatura(grifica da termopares) 120 & 5°F 423 408 cpp
Vacio Tnicial (grd€ica) 10" e Jaid
Vacio Final (grd€ica) R 0 se /) /""/'
Prasion del gas(durante exposiciln) 11,5 psi ] ‘.'t /‘
Tienpo exposicifn a Oxidoe de etileno 6:00 hr ain. fo it /
Humedad velativa(durzanze todo &l ciclo) 602 aia. 72 WA
Tiezpo do pra-hunidificacifa 1100 he _/ e
Tieapo de Lavado 1:00 hr. - //'4/"
N'Lavados s S P /"
Color de la cinca Indicadora (infcial) varde/amarillo (Zade Clioor fra g
Color de la cinta Indicadora (final) varde/rojo s dese | AL
Hora comenzd el ciclo S Lo 2
Y r
Hora tinalizé el ciclo _ 23cc | FA
OBSERVACIONES:
. A .
Operador: £ e Suparvisor: /l /'é‘l elesy Pecha: ;//'-/7/4 //
Vo.B0, Aseguramiento de Calidad: [ %

- 80 =~



Anexo 38

JOHNSON & JOHNSON Of MEXICO
ASEGURAMIENTO DE CaLIDAD

CEDULA OE OPERACION 2STANOAR PARA AUTOCLAVES DE 0XID0 DE ETILEZNO
PRODUCTO: GUANTE CESEGDELE Y SUTURA SECRNCARIA

Fecha: :;UTJ’¢ Corcida N°: l/'f/'L’J-L

COLOCACLOY HUESTRAS I.C. Y TERNOPARES L
Microocganisno: O, welétilis Lote:_ AL/ 40/  Concentracidn: /&

Oparador: R ﬂe -/.‘-u.-a

Vo.80.4.C.2 j /
dr-g———,, %

S

J
’

} 2R0DUCTO LOTE CANTIDAD CARCA
7 ; - 174
l/"“ il P32 'J"//é‘ 37 43/ '»‘ﬂ' Discancia entre carya y ps
oo Pefs S /6 A2 _233¢/36  cedesy techo del esterill
T—— = : ECTA .
b £ 7Y Sy 3 e of3p R LLLIECID
1ocld Pary I e 2 ¥2¢ /3¢, cantidad total de cajas:
~ ) S ~ _ ¥
__;.___ - __;<: Operador: /5'4 r(g:‘
Vo.Bo. A,C.: { /ﬂ
-+
CONTROLES Aequeatoo wedE T AR,
Control de corriente . oN N /./'{
Controlador Humedad Relaziva 603 ol _ pFMF
Salectar de lavedos L [d LAE
Tlempo de exposicidn 360 aia. 0 elﬂ >
Evacuacidn 10" 10 el
Anevacuacidn 1" 70 crf
Cates 138 pat /33 PN
Inctementar pausa 002.0 min. k1 ZME
Temperatura de operacibn 130°r [ WILTa
Termostato Vaporizador INDEECO 180°y 249 V2L
Presidn del Vapor 3 Tp/enl L2
Tewparatura del Vaporizador 180°p FRal PIIYL
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Anexo 39

(2)
rechar_ 7}f}V Coerida ¥*: ul/ x>

., CONSUNO DE OXIDO OE ETILENG
l.Control Tanque (1):__J %63 - S.Control Tanque (2): -

2.Pas0 {nicial del Tanque: J 7z 4700 6.Peso inicial unqutﬁﬁ-————z—-_-‘
J.Peso (inal del Tanque: 3o 7.Pes0 final tanque (2): —
4.Total de gas Tanque (1)1 2t .00 8.total de gas zanque (2): f—
TOTAL CAS CONSUHIDOI 3¢ - €40 opacadars__23 Oedeces
Supetsisor: }5'/’/:5 'Le's .
CONDICIONES DE OPERACION ESPECIFICADD VERLIFICADO EN CRAFICAS
REAL POR: ,
Temparatura(gefiica) 130°x z30 Zrlr
Teaperatura(grifica du ZaTnoparas) 120 + 35°F /22723 &ty
Vaclo Inieisl (grdtica) 10 /0 g
Vacio Final (grifica) . 10" 7 s
Presion del gas(duzante exposicifn) 13.5 pal 23S ey
Tieapo exposicifn a Oxido de atileno 6:00 hr min, & F/
Hunedad relazivaldusante toda el ciclo) 602 ain. &5 M p
Tieapo de pre-hunidificacisn 1200 he / pla
Tiezpo de Lavado 1:00 be. ’ /'/V/-W
#*Lavados 5 s L)l
Color de la cinta Iadicadora (infcial) varde/asarillo yss - ouif /”i“‘ /"
Color de la cinta Ind{cadora (final) varde/rojo Lhde_ iy Ly
Hora comenzd el ciclo : 530’ S
Hora finalizé el cielo . 49, 00 /'/"/J/
OBSEXVACIONES:

Operador: B: é:t'.u,c(' Supervisor: Vv %’lt‘-’ g’l/ch:: 230/ I

. ;
Va.80. Aseguramiento de Calidad: 1"]

.
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Anexo 40

JOHNSON & JOHNSON DE HEXTCO
ASECURAMIENTO DE CALIDAD
CEDULA DE OPERACION ESTANDAR PARA AUTUCLAVES DE 0XIDO DE ETILENO
SECINDARIA

PRODUCTO: GUANTE CESECHABLE Y SUTURA

. -
Fecha: Y AI.L‘/

Corrida N°*:

yo -3

~ COLOCACION MUESTRAS I.C._Y TERMOPARES

2 Concenteacifn: (&76

Microorganisno: /D C e (N Lote:_ A4S/

Opetador: ,'D, c/r«'{s‘ué

Vo.30.4.C.2

<N -

"2

XA <<¢{ AL

»n  PRODUCTO LOTE

CANTIDAD

CARGA

A e 17208
éﬂ{éac /560 /ﬁf:ﬂf) 50(' /3‘ Distancia entre cargy y pa
&, L& JSE20 2 4LFS t/} < redes y tacho del asterili

% ” 7 73 A cie Ve wador:_ (ELHCTD

bl vosey T¢ & /26 Cantidad coeal de cajas:

\ 48
. N opendors_.Goneh
%¥o.Bo. A.C.: / /Aﬂ/ Q\-
7
CONTROLES / requertoo T ki P9

Control de corriente . oN o ﬂ//
Cantrolador Hunedad Relative 603 4< L=t
$alector de lavados H 3 LAvs
Tieopo de exposicisn 360 ain. /Y] W/
Evacuacidn 10° U VLIV 4
Re-avacuacidn 10" 70 Lot
Cases 1.5 3.3 W/
locresentar pauss 002.0 min. 2 y 2
Tesperaturs da operscisn 130°r EY) JA L
Tarwoscate Yaporizadoc [NDEECO 100°r P /74
Peesidn del Vapor 3 Kp/em? 4__ LLL
Temperatura del Vaparizador 180y 23 Y7
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Anexo 41

(2)
Pochat ;¢ //j“ Corrida ¥*: .o 33

CONSUMO DE OXIDO DE ETILENO
1.Control Tanque (1): 263 -/ S.Control Tanque (2):z —

2.Pego inicial del Tanque: /9. 6.Peso inicial nnque(ZSx ———
3, Pes0 fizal del Tanque: Z 7. e f" 7.Peso tinal tanque (2):

4.7otal de ras Tanque (1):__Jor. 7d& 8.7Total de gas tinque (Zr—w—
TOTAL CAS CONSUNIDO:__ B 942 Operador: 3 Tediicy
Supervisos: P Mg ren,
CONJICIONES DE OPERACION ESPECIFICADO VERTFICADO EN GRAFILCAS
REAL POR: .,
Teaperatara{grifica) 130°¢ .35 s
Tenperatura{gzifica de terzoparas} 120 * 3°f r2C,22 /1'4 /!
Vacio Iaizial (Rrifica) 10° 12 ,' St g
Vacio Final (gritica) 10" L fH A
Prasion del gas(durante axposicién) 13.5 psi /35 AL S
Tienpo exposicién & Oxido de ecilanc 6:00 ke =in. /- Pl o
Huzedad relaziva{durante todo sl ciclo) 60Z ain. <5 A
Tiaenpo de pre-hunidificacién 1:00 hr ’ Préss
Tieopo de Lavado 100 hr. ’ PHF
N*Lavados s kY //,,’/
Coler de 1z cinta Indicacora (inicisl) verdelanarillo &1 gz.v‘u'c‘l! LR
Color de 12 ¢inta Indicadora (final) ve, l&/z0jo TR s LA
Hora cozeazd al ciclo /8.5 /'7/7
Hora £inaliz$ el cicle . /%5 P‘/‘LV’
OBSERVACIONZIS:
operador:_ 72 G Supervisor: Pecha: 79 L £
vo.20, Aseguramisnto de Calidac /-
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Anexo 42

JOUNSON & JOUNSON DR NEXICO
ASECURAMIENTO DE CALIDAD
CEDULA DT OPERACION RSTAMDAR PARA AUTOCLAVES DE OXIDO DE ETILENO
PRODUCTO: GUANTE CESECHAELE Y SUIURA

vecha:_3 M/ // Corrida N*: L - OSE

B R T T T T

CACIO“ MUESTRAG I.C, Y TERWOPARES
e le, 35 [

Nieroorganismo: 2. Su Lote: -l Concentracidn: /0

o

Operador:

Vo.Bo.A.C.:_ 4
/

PI0OUCTO LOTE CANTIDAD CARGA .
ﬁmjé pj[‘{ 51/0// yﬂd 200 Oistancia encre carge y pa
AN N N redes y tacho del estarili

\ \ \ zador: CLELSCID

A \ \ Caacidad tocal de cajas:
T\ \\ AN £0
s . . ,v-f P
Vo.%. A.C.: J %/ L4 e é? M'luu.l}

E— Ay

CONTROLES /" Requer1Do aed Lt ITICARG,
Control da corriente . oN CA } M/‘,
Controlador Humedad Relativa [} 4 {age 2L
Selector de lavados s 5 (oL
Tie=po de exposicisn 360 min. A&g___ T '
Evacuacidn 10* L Y. A
Re-evacuacisn 10° 7.
Cases 1).5 pad 2 ]
Incresentar pausa 002.0 aia. 2.0 2 AE
Temperatura de operacisn 10°r /32 RN
Teemoutato Vaporizador INDEECO 180°r "ﬁl“_—"—ﬁ‘%
Presidn del vaper v 3 Kp/end N RN
Twmpecatura del VYaporizador 180°F yza L LI
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Pacha: Zd f‘/

Anexo 43

(2)

Oo;ttda N V‘/&’ 9{-’

4
L.Control Tsnque (1):__ 24 &

2.Pe30 {nicial del Tanque: 5"£ 16
J.Peso tinal del Tanque: z-ﬂuc'

4.Total de zas Tanque (1): Lo, .

UNG DE OXIDO DE ETILENO
-/

5.Control Tannue (2): —
6.Paso infcial tangque
7.Peso f£inal tanque (2)

8.Tocal de gas tanquc (2)

TOTAL CAS COSSUMICO: oparador:_ A fue é:/,’
Supl!‘vi:un '5 sabin

CONDICIONES DZ QPERACION

Teaparatura(gesrica)
Tenpevacurafgedfica de termopares)
Vacio Infeial (grifica)

Vacio Tinal (grditcs)

Presion dal zas(durante exposieiSa)
Tiempo exposicin a Oxido de etileno
Hunedad relativa(durante todo el efclo)
Tiempo de pre-hunidificacién

Tienpo da Lavado

N°lavados

Color de la sfnta Indicadora (inicial)
Color da 14 cinta Indicadara (final)
Hora conmened el ciclo

Hoea finalis§ e! ciclo

ZSPECIFLICADO VERTPICADO Ei GRAFICAS

130°s v /%“‘
120 £5°F 22025 | FF
10" /L FHe
10 L Pz
B.Spd 4.5 7
6:00 hr ain. L oz
60% nin. 57 7 #7/‘
1:00 he / f}".’f .
1:00 hr. / el
[ 3 L
vardelamarillo ps.ds catin, Lfe ﬁf/‘/k//:
verde/rojo e A /jf/{"
23 2c Yo
225 s

OBSERVACIONES:

/’

Operadoc: .z-'-/!'gnl'(:..t.g" Suparvisor: ﬂ'l%"d‘"ﬂ_j] Pechat_Z /4 2%

Yo.Bo. Aseguramiento de Calidad:

.’96-



Anexo 44

JORNSOY & JOWNSON DE NEXICC
ASEGURAMIENTO DE CAL1DAD

CEIULN DE OPERACION ESTANDAR PARA AUTOCLAVES DE OXI0O OE ETILENO
PRODUCTO: GUANTE CESTOHABLE Y SUTURA SECLNRARIA

| ek el

Fechua: //JQ/ #/15/ Corrida N*:
COLJCACION MUESTRAS _[.C. Y TEAMOPARES
Hi:roorg:nhm:;]"h‘( Ll tote: ;at- 2 £/ Concentracida:__ /L

PRODL‘C".'Q LOIE CANTIDAD
&load acte I Ie? P Sree

h N A\ b
N N .
AN \ o~
N

CARGA

Distancia entre eargs y pa
redes y coche del esur-h

tadors_ 4L AT s

Cantidad cotal de cajas:
7230

N VAN

Vo.Bo. A.C.: /iﬁ{g

gpetador: €7 (3. J‘t'r-ﬂ"

CONTROLES 7?/uqunx:oo .“E“"“?Sn
Control da cocrience . oM FALY "/
Controlador Humedad Relativa 602 1] 2 uf 2t
Selector de lavados . s k] AL
Tiempo de axposicién 1580 ain. WH 24 4,
Evacuacide 10° 20 EH L
Re-evacuascifn 10° 7] it
Cases 1.5 pul 235 rhif
Incrementar pauss 002.0 min. Faad it
Teaperatura de operacifn 130°¢ Y] v
Termostato Vaporitador INDEECO 180°r 7¢¢ 2 M T
Presidn del Vapor 3 Kp/eal 3 Tl
emperaturs del Vaporizador 180°p 239 LA
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Anexo 45

(2)
Pacha: Coreida N*: U"l -C <//.
CONSU‘!O DE OXIDO DE ETILENO ——
1.Control Tanque (L)¢ /5.5y §.Control Tanaue (2):
2.Pev0 {alsial de! ?.:EqTe_'—'_T'—"_(A_ &.%es0 dnicial tanque(d¥e_____ _—
J.Peso f{nal del Tanque: 5 f e 7 7.Peso final tanque (2): ————
4.Tocal de gas Tanque (1):_ 54 _4C¢ 8.Total de gas tanque (:)_-_—_———
TOTAL GAS CONSUMIDO:___37- vz(‘% | Gpenadors £ Kudlr,
" Supsrviser: r ’/h-L{> /
CONDICIONES DI GPERACION ESPECIFICADD VERIFLICADO LN CR:\P LCAS
REAL PO
Tespevatura(grifica) 130°t el £ "/
Tezparatura(gedfica de tarzoparas) 20 = 5°r 30 =425 - ,—,' ,/
vacis Inicial (pekfica) 10" /¢ ;A
Vaclo Fiaal (geftica) 10 - /¢ Y.
Presion del gas(durante exposicibn) 13.5 pst 735 /s
Tiempo exposicidn a Ozido de ezilens 6:00 br oia. ¢ pLe
Hunedad relaziva(durante todo al eielo) 60X mir. ’ 5 v
Tiempu do pre<hunidificaciSn 1:0C hr J / /’!/
Tienpo de Lavado 1:00 hr. 4 i~
H*Lavados 5 vl i / /
color de la ciata Indicadora (inicial) verde/szarille E.yé saranlls L p'F
Color de 12 cinta Indicadora (final) vezde/rojo PP 7 Gl
Hora cozensd ol ciclo /. oc e
Hora finalizs el ciclo /S L‘/‘/,ﬁ
O3SZRAVACIONES:

Opeczador: /‘.1 -‘ﬁp—-.‘luﬁ Supervisor:
/

&

Vo.80. Aseguramiento de Calidad:

- 98



anexo 46

JORNSON & JNANSON DE MEXICO
ASEGURAMIENTO CE CALLDAD

CEDULA DE OPERACLON ESTANDAR PARA AUTUCLAVES DE OKIDO DE ETILEND
PRODUCTO: GUANIE CESZCIABLE Y SUTURA SECINDARIA -

Facha! /'0,;,.('(/,# Corcdida N*: V‘{'(“‘/Y
COLQGACION HUESTﬂAS 1.C. Y TERMOPARES
Hicroorganismo; vl' 74, ~§.Z/v Lotet S .20/ Concentracifas ‘) ‘

ST
Opacadoc: g 5!:.4"1 ey b/(q/
’ " O e T
a.80.A.C.: '™ .{ (\q: ‘8. !
3™\ R IS
. . sy
PRODUCTO , LOTE CANTIDAD , CARGA
0 ' . s <
/ 6’$//SQSJ /‘9[, /"00 Cistancia enire carga Pi'
N AN N cedes y techo del uur;l
\ \ \ zadort: (2 KETI T

\ \ \ Cantidad total de cajas:
\ . AN AN 420

//g/ ~ 2N opertor:_B. Glonas

Vo.80. A2

coxTROLES / sEeuerino arfPRITICARS,
Contreol de corrients ! . om & "‘/ g
Controlador Humedad Relativa 603 Y7 __,;;_/p"a_w_
Selector de lavados 3 _) i
Tiewpo de exposicibn 360 min. 52X 4] AL
tracuacida 10" 0 2T 2
Re-qvacuacisn 10* 7] P AL M
Gases 13.5 psi LA At ad
Incrementar pausa 002.0 win. VA
Tesperaturs de oparacisn 130°r 23y XA
Termostato Vaporizedor INDEZCO 180°r ___4%177,_
Presibn del Vapor 3 Kp/cu? ¢ o .
Temperatura del Vaporisador 0°F L2 Lhd LW a0




Techas__ /0 Gfned P

Anexo 47

()

Y-

Corelda N°:

CONSUXO DE OXIDO DE ETILENC

1.Control Tanque (1): /9 5¢" -/

2.ras0 fnicfal del Tanque: & # 24
3.reso final del Tanquer “w 303
4.Total de gas Tanque (1V7 7 3.""1

$.Conteol Tanque (2): DI = ¢

6.Peso {nicial tanque(2)s_gg. . dco
T.reso tinal tanque (2):_ /99 . 230
8.Total de gas tanque (2)i__27 /¢

TOTAL CAS CoSSLNIDO:__ 33200 é'a Jperndor:__B ferl !9‘
i’ r(-{:* )

Supervisoc: 2 -

CONDICIONES DE OPERACLON ESPECLIFICADO VERIFLCADO B3 GRATICAS
Teaperatuca(grifica) 130 /\9)'7“ /F?*’/'/ )
Tesparatuta(grifics de tarmopares) 120 =25*r /29 Yoty
Vacto tnfcial (srdfics) o ,4 s’
Vacio Pical (geffica) 100 ry Dt T
Presion del gas{durance exposicifr) 13.5 pes 15 R
Tiempo exposicifn a Oxido de atileno 6:00 he ain. 5 Ay
Buzedad ralacivaldurancs todo el eiclo) 602 =in, X LAHF
Tieapo da pre-bunidificacisn 1:00 he / L4
Tiempo de Lavado 1100 he, Z AP
¥*Lavados 3 3 FHE
Color de la cinta ndicadora (inicisl) verda/amacille 4,4 anic.itde //"'/’
Color da la cinta Todicadora (finel) verde/cojo ife racy A
Bora comene$ e} ciclo __ 930 /'/Uf
Bora ¢inalizf el ciclo 2900 A

OBSERVACIONES:

Gparador: /g' 504::1.:-

-

Vo.00. Assguramiento de Calidad:

Supsrvisoc: /’, %-r..llb-‘ ) recha: /LWIK

e
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Anexo 48

JOHNSON & JOHANSOY nE HEXICC

ASZHURAMIENTO DE CALLDAD
CEDULA DE OPERACION ASTANDAR PARA AUTUCLAVES DE OXIDO DE ETILENO

PRODUCTO: GUANTE CESECHASIE ¥ SUTVRA SECUMDMRIA

Facha: ‘j lr'/i‘/

COLOCACION MUESTRAS I,

Microorganisro: «J Suhicle s

toce: X

Cocrclda N*: V‘_‘('GC;O
C, Y TSRMOPARES
aKId Concentracida: /<

Opecador: 4L (.-

i
Va.30.A.C.: //4/!!

?ﬂOﬂUCT‘O LotTe CANTIDAD
Gogide d . AYGEY D e /200
S .
ac
\ N

N
AN

CARCA

Disgancia eatre carga 7 p3
redes y techo del egterili

dor:__LoRlEC/D
Canzidad total de cajes:
P

N ]

AN

Vo.Bo. A.C.:

Operador:_ /S (ﬁ-ﬂe

-]

coNTROLES REQUERLDO AR A . 4
Cantrol de corriente .o (%aed Rl
Controlador Huoedad Relativa [+ L YA
Selector da lavados H 3 LAE
Tiewpo de axposicidn 360 min. A AL2LAN
fvacuacidn 18- 7 24
Re-evacuacidn 10" &
Gases 13.5
Incremencar pavea 002.0 ain. 2 7
Temperatura de operacida e'r +3 2075 a
:or-‘z;:l:ol'woriudar INDEECO 180°r A . ge LA 7
res el Vapor 3 xg/cm - - %’ - /!',' —
Tesperatura del Vaporizador iso°r X2 L
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" Anexo 49

. (1)
Pacha: o T.Jj/ Corrida N°: |/'~'/-60'0
CONSUMO DE OXIDO DE ETILENO
L.Conteol Tanqua (1): /=1 $.Control Tanqua (2):
2.%em0 iniclal dol Tanque:s  ydel dc 6.Peso fnicial tanqueldyi  ———r
J.Peso final del Tanque: ’HT'J'FC‘:-_ 7.Peso final tanque (2): . ———
&.Total de gas Tinque (lﬁw— 8.Tocal de gas tanque (2T ———_
T0TAL CAS CONSUNIDO: _ s3¥/- CO Oparador:__ B bities
Suparvisors__ A v ale
CONDICIONES DE OPERACKON ESPECIFICADO VERIFICADD EN CRAFICAS
REAL POR:
Teaparatues (sedfics) 130°5 Z20 pu
Tesperatuta(gsdfica de tersoparas) 120 2 3°F £33 -A2, J}’7
Vacio Infcfal (gréfica) plvd 27 ’gfﬂf?
Vacio Floal (gritica) . 10° e A r)
Prasion dal gas(durance exposicidn) 13.5 pai ZAS £ riF
Tiempo axposicidn & Oxido de etilaro 63100 hr ain. ) /:i'/’
Hucedad zelativaidurante todo el eiclo) 60X min. -3 Z’j"’/r
Tieapo de pre-hunidificacidn 1:00 hr i £l
Tiempo de Lavado . 1:00 br. / Vil
N*Lavados s s Ll
Color de la eiaca Indiczdora (inicial) verde/anarillo ;i, sttty Frif
Color de la cinca Indicadora (final) verde/rojo Yt Y S E
Hora comenz§ al cielo 23 & A f
Hora f£{nalizé el elclo A8 et
OBSERVACIONES:
Operador: é' c/ntla.? Supervisor: ,9, }""I'msé‘-v Pacha: 5;’7/’/
7

Vo.30. Asegucaniento de Calidad:
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Anexo 50

JORNSON & JOHNSON DE MEXICO
ASEGURAMIENTY O CALLIDAD

CEDULA DE OPERACLON ESTANDAN PARA AUTOCLAVES DE OXIDO DE ETTLENO
PRODGCTO: GUANTE CESEGHABLE ¥ SUTURA SECLNDARIA

Fecha: 2 4 Corcida N°*:

v -05Y

COLOCACTION MUESTRAS [.C. Y TERMOPARES

S 6
Microorganisro: é*géé leg 3 Lote: _-é.{({- AL Concentracifa:__ /&

Operadur:

" Vo.80.A.C.t )

PRODUCTO | LOTE CAHTIDAD CARGA
6-/4!?( 72t us 337 LB Ll Discancia entre carga y pa
N \ edes y techo dol esterily
N N . zador: (LK LACTD .
\ \ \ Cantidad total da cajas:.
e N \\ fus
- [ waruw:%
Yo.5o. A.C.: /jl/ E

CONTROLES “'T BEQUERIDO xeb T mg§,.

Control da cocrienta ., on LY He
Controlador Humedad Relativa 502 DYl L2
Selector de lavados s - 3 il
Tiespo de exposicifn 360 aia. Y272 N2
Evacuscidn 10" §7%]

Re-evacuscidn 10* 10 s
Casar 13.8 s v
tactemencar pauss 002.0" min, 2 LD
Tewpacatura de opevacibo 130°r 30 L
Terswatato Vaporisador INDEECO 180°r T Ll
Peestsa dol Vapor 3 Kn/cm? 3 g
Teaperatura del Vapoeizador 180°r 210 el
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. Anexo 51

c2)
Pacha: i FY Corrida X': ve-¢ 3¢
CONSUMO OE OXLDO OF ETILENO
{.Control Tanque (1)t -/ $.Coneeol Tatque (2): i
2.Peso inic{al del Tanquas: e 200 6.Peso inicial canque(?): "

3.Peso final del Tanque: N ?.Peso final tanque (2):
4.Total de xas Tanque (i)t .lil -3t 8.Toctal de gas tangue (27 e

TOTAL GaAS CONSUWIDO:___ A/ &/S& . Operador:_&3 éz/u’;
Supecvisoc: PRI

CONDICLONES DE OPERACION ESPECLFICADO VERIPICADO LN CRAFICAS
REAL POR:

Texperatuea(geffics) 130°s 138 Y
Tewperatura(gzcfiica de Cerpopaces) 120 % 5°P RAVRYXLY srr /)
Vaclo tnlcial (grifica) 10* /0 Pr L
Vacio Final (geSfica) . - 0" X P
Presion del gas(durante exposicifn) 13.5 psd /3§ /ll_l/’
Tienpo axposicidn a Oxido da etilano 6:00 hr nia. [4 VA
Huaedad relaciva(durante todo el ciclo) 401 ain. [y e £
Tiespo do pre-hunidificacidn 1200 hr / /"’ﬂ'
Tiempo de Lavado 1300 be.. / PHE
¥'Lavadns 5 5 Fup
Color da la cinta Indicadora (inicial) vazde/azarillo M PA [M/
Color da la cinta [ndicadora (final) vards/rojo il yzgy fH7
Hora cozenz§ el ciclo /-"'«4'16‘ f‘/f /
Hora finaliz8 el ciclo /L 35 ['A’/
OBSERVACIONES:

Operadorc: f3= (EAM: Suparvisor: /' ////A"r:-‘h Fecha: 2(//0'?’

Vo.30. Aseguramiento de Calidad:
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Anexo 52

JORNSON § JNHNSON DE MEXICO
ASEGURANIENTO DE CALIODAD
CEDULA DE OPERACION ESTANDAR PARA AUTOCLAVES 0f OX{DG DE ETILENO

PRODUCTO:

Tacha) \_’tlLtil"i /d

Coecida N*:

SUTURA PRIMARIA ,STERIPAD

v/-¢53

C. Y TERNOPARIS I3
20 Conceattacidn:__ /9

COLOCAC 10y nu:nus
Lote:

Miccoorganiseo: 43 ceihfiles

1.
28

Operadaz: 3 {(..I'ﬁ.‘ 'g
Vo.B0.4.8.s A M A z‘/

| T

“ANTIDAD

GCARGA

}PIODUCAO Lott
£ 33 ~SY 2400 _R2092  pigeancia eatre carga ¥ ne
ér 2038 - JJJ/ S 2302 22009 redes ¥ m‘w del esceril]
~ T T zader: o2 —
\ \ Cantidad total de cajas:
~ RN nARA T
) < 4 66 feecs
\ﬁ , (\.\ \ Operador: e
Va.d0. A.C.: .
ol Wil
CONTROLES aeghzatoo < JERIFICARY
Control de corsiente . om DM ;ﬁ/’)
Controlador Huvedad Ralativa 802 20 LY
Selector de lavadas 3 [y LA
Tiempo de exposicisn 350 min 260 L
. Evacuscifn - 7] 2L
Re-evacuacidn 18" i A=
14 psi L4
Incrazentsr pauss W!?; X /9‘/ /I/' "P"
. Temperstuca de operscisn 13o°r — /30 LM
Tecmoscato Vaporisador LYDEECO 180°F 2 AU LAl
Presifa del Vapor 3 Xnle JT_—-CV-——#—'V”/ ’
fuporltuu del Vaporizsdor 180° FA? Al
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“Anexo 53

. 1)
Focha: Gl 1Y Corcida N%; Y{/-C'a 7
COIHUNO pE OXIDO DI ETiileNo
L.Cencrol Tangue (l}: 2145 S.Control Tanque (2)¢ -
1.Pes0 {nicial cel T.lnqm: 43 6.Peso fnicial ranque(2): —
J.Paso final del Tanqua: 4 1.Pes0 final tanque (2)1 e
A.Total de gas Tanqua (L7 "( 'p 8.Toeal de gas tanque (177 i e
1OTAL CAS CoNstMIDO:_ /. O5F operadoz:__ B4l
R iy 2 '—s'—“—gﬁ"'
Supervisor: P saty
CONGICIONES DE QPERACLON ISPLCIFICADD VERLFICADO EN CRAFICAS
REAL PO!‘/}
Tezperaturalgeifica) 130°s 24 IA 4
Temperatusa(grdtica da terzoparcs) 130°s s°¢ B2 Lo P
Vacio Tnicial (gedtica) 13~ s /"7(/"
Vacio Final (grifica) s e !
. T .

Presion del gas(duranta exposicién) Wt 3.5 LM
Tlepe axposicisn 3 Oxido da etileno 6:00 hr min. b.ce ./’11"/, ld
fuzedad celatiza(durante tedo al eiele) 0T uin. 5e oM
Tiempo de pra-hunidificacida 1:00 he / A
Tiemps de Lavado 1:00 hr. { MY
N'Lavados s 5 A4
Color de la cinta Indfcadora (inicial) verde/amarillo Lide 2 uninglls A 4
Color de la cinta Ind{eadara (f{nal) vezde/rojo U e 7/‘/ //
Hora comenz$ el ciclo g-e3 £l
Rara tinalizs el ciclo 1445 LK~
O3SERVACTIONZS:

Opearador: éé&é.ug Supatvisor: /’, '(;/wn.('; . Pecha; Folustes f'/

Vo.la. Alq.unnhnea de Calidad: A "/. p
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JOHNSOX § JOUNSON DE MEXICO

Anexo 54

ASEGURANIENTO DE CALLOAD
CEOULA DT OPERACLON ESTANDAR PARA AUTOCLAVES DE OXIDO DE ESTILEXO
PRODUCTO: SUTURA PRIMARIA ,STERIPAD

Yecha: /c‘ﬂ.u," J J’X

- COLO\.ACIO\ MUESTRAS_1.C. Y TEHDPA\RES
Concenteacidn:___ /&

Nicroorzanismoi~e? je . Lote: a3.icl- 3

.
Opecador :'~..:é$‘ ;
. 7 ;

Vo.80.A.C.:__ Y .

Corcrida N°: vq -C 5]

P P ey crereecr e m e

I3

, _ 7200UCTO LoTE CANTIDAD

it N4 295318 1, 082

% e D31 o40329P /5 £60

Prafut 1o PR EN] /5 £CC
™~ N ~

\ ~

o~

CARGA

Ciscanciy entre carga y pa
tedes y techo dal -Ls:cnlx
zador: 7€

Canecidad rotal de cajase
AN

S~ NN

Vo.80. A.C.¢ o L]Z[(Z

! .
operadors_ gz
<&

.

CONTROLES XEQUERIDO IEAERH[CAg é/
Control de corriente . on on %
Controlador Humvdad Relaciva 0% __LL______%___
Selector da lavados s S 7
Tiempo de exposicién 360 mia. daa |
Evacuacida (E L
Re-evacuacidn 18" L,

Cases 14 psi 2y

Incremencar pausa 002.0 min. 2

Teeperatura de operacibn 130°F L0
Termoscato Vaporizador (NDEECO o'y 1d.0 J
Presifa del Vapor 3 Kp/ce?

Temperaturs del Vaporizador 80°r j:
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Anexo 55

1)
Yecha:  Phusl A 74 Coerida N°: VY -03«9
CONSUNO DE OX1DO DE ETILENO
1.Contgol Tanque (1): Q?I /4 S.Conteal Tanque (2): -
1.Peno iafcial del Tangue: /29 2« 6.Paso inicial nnq\uus: ——
J.Peso final del Tanque: 3 ) T.Peso final canque (2): —— -
4.Total de gas Tanque (1) ) 8.Tocal de gas seanque (5} apr—
TOTAL CAS CONSUMITO: - 24 ‘Oparador:
Supervisor: \’ » ,;.‘\J.ﬂ ’
A
CONDICIONES DE OPERACION i SSPECIFICADD VERLFICADO EX GRAFICAS
REAL FOK:J

Temparacura(geStica) 130 730 ad
Temperatura(gritica de carmopares) 130°% s°p /22130 PR
Vacio Iniclal (geftica) 18 Vi R
Vaclo Final (grdtica) }:"s 27 A
Prasion del gas(ducante sxposfcida) M 128 A
Tiwcpo exposicidn a 9x{do de etileno 6:00 he 3in. 4 B
Hunedad celativa(duranta todo al ciclo) 602 min. 457 ottt
Tleapo de pre-husiditicacién 1:00 hr ! 0¢ /2‘7/-/"‘
Tiezpo de Lavado 1:00 hr, .00 Y M P
H'tavados 5 S /) 7
Color da la cinta Indicadora (inicial) verde/amacillo Lenle auelle AL
Color de la cinta Indicadora (ffnal) varda/rojo 2 /d“}.l ,P’ A
Hora comenz§ el ciclo 7 457 g
Hora finalizs el ciclo /S <O v

OBSERVACIONES:

: L
Operador: [ % 4 Supervisor: /9 ’%/-1[&-7, z/heh.ud/d./i’

Vo.Bo. Aseguramiento de Calidad: /
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Anexo 56

JOHNSON & JOHNSON DE MEXICO
- ASEGURAMIENTQ DE CALIDAD
CEOULA DE QPERACION ESTANDAR PARN AUTOCLAVES DE OXIDO DE ETILENO
PRODUCTO: SUTURA PRINARIA ,STERIPAD

Fecha: /0 7o XY Corrida N*:_ Y- ¥3

EL R R L L L T P P I T LI L L L LT LT T T TR P P PP T L LR L T

Coll. CACLON MUESTRAS I 9 Y TERMOPARES .
Nicrooeganismo: a3 ires/' File s tote: {;LU- 20/  Coneenteacin:__ /0

Ogegador: | fﬂf:,'

vo.8o.a.C.: 7 2.

‘PIODU:TO LOTE CANTIDAD CARGA
,"/ - 4 Z_,,b 29/ {22 2.¢22 Distancia eatre catga y pa
fardiad SV E &1y 3 2an( tades y techo dal uu:ilz
Prluzt P304 Hy P33 e, 000 adors ok
Dol A G 1528 12000 Cantidad coral de cajas:

e — \\ \ A _/_._;/n’
> . /7 i ~ Operadoe: /5.‘; é‘
Vo.Bo. A.C.: //M! /-
=X
GONTROLES /* aequentoo s ERESICARR,,
Control de corriente . on 522 L8
Controlador Humedad Relativa [1+3 20 Mg
Selector de lavados 5 4 MLG
Tienpo de exposicién 360 ain. /AN 51 o é: —
Evacusciso o yZd J
Re-evacuacisa 18" vz Lt
Cases 14 pat 1Y) ']
[acrementar piusa 002.0 min. 7 AJ
;m-ruuu de apacacidn 1ao'r /30 Al
eTmOSCAL0 Vaporizador INDEECO 180°% L0 __%.5_?__’
PresiSa del Vapor 3 knlea? 3 : X
Tempecatura del Vapocizedor L 110 LLLE
L4
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(1)

ruehas SRS 2

Anexo 57

Cueeida Nt

AL %]

{.fontral Tanque (L}s
2.Pes0 infcial del ‘l‘anquu A 3
J.Peso final del Tanque:

A
4.Total de gas Tanque (l}: EEWS
TOTAL CA3 cowsynrpo:___ 33 420

lC()'!SIMC) D¢ UXIDO DE ETILENQ

S.Control Tunmua (2)¢
6.Peso infcial tanque(l):  _—————m
T.Peso Elnal ctanque (2):

8.Total de gas !m7ul [ein R—
Opagador: //{!
]

Pl

Supervisor: f’. "f-«,.z C\; . !

CONDICIONCS JE CPERACION !SFEC{V!EADO VERIrLICADD EN cs:gzc'\s
Tesparatura(grifica) L0°e 37 r'»f\/fi.
Tempatatura(zrdfica de carmopares) 130' s°f ISR | 48
Vicio Inicial (geffics) 18" /2 LI
Vacio Final (gri€ica) 18 . o B
Prasion del sas(durante expesicifa) ,J‘;T::i 248 Ay
Tienpo expomicisn a O«lds d¢ atileno 6:00 he ain, __(/C P “l g
Humedad relazivalluraace %odo el eiclo) 60% ala. AL DAL
Tiezpo de pre-hunidifizacidn 1:00 he } A4 o l’:\
Tieapo de Lavado 1:00 hr. [ CC Bt
N'Lavados s ' &
Color de 12 cinta Indicadasa ({nicial) verde/amarillo s 2aeomilie s
Color de la ciata Indicadora (final) verda/rojo ars s ,v{: Mo
¥era comnzs el elclo _154«)5 v h
Hora finalir6 el cielo 4248 M

03SERVACIONES:

a
Operador: 1/.’?!‘: Supervisors__ A i‘?:-n\-z:

4

Pecha: STV 4¥

Vo.B0. Aseguraniento de Calidad: /"l/é
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Anexo 58

JOHNSON ¢ JOHNSON DE MEXICO
ASEGURANIENTO 0 CALIDAD

CEDULA DE OPZRACION ESTANDAR PARA AUTOCLAVES DE OXIDO Df ETILENO
IRODUCTO: SUTSRA PRIMARIA ,STERIPAD

recha: 5 1 /Y Corrida ¥°: Vd-055

COLQCACION MUESTRAS 1.C. Y TEXMOPARES °
Mcroorganisnos a2 ducdlele; tote:__ 3. ¢ 20/ Concentracibn: /0

Oparador: a} tzab'wg

Vo.80.4.C.: #/1 <

PROJUCTO LOTE CANTIDAOD CARGA
. 7228 240788 z32¢ Discancia entre cargs y pa
lasies 423 2uerl &s0C redes ¥ techo del asterili
[odhgs 9324 V0712 /5¢00 S ., S—
é Yaqr P39 _ AT, } o000 Cancidad total de cajas:
§ ) Yo Cofor
- 4

~ ) \ - - T

Vo.30. A.C.: G

Temperatura del Vapacizsdor

COMTROLES REQUERIDO RESERITICADD, .
Control de corriente . N oy Mys
Controlador Humedad Relativa 602 6C MS G
Salector da lavados 5 S Hy &
Tiempo de exposiciln 360 uin. a HJg
Evacuacida [ X .
Re-evacuacisn 18" i L]
Cases 14 pat wxl 2148
locresentar pausa 002.0 uin. 2 A
Tempetatura de operacida uocr 3C -
Tevwontato Vaporizador INDEECO 180°F Z;lz :. =
Preaisn del Vapor 3 Kpfen? B ]

180°r 150 A
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Anexo 59

(2)

Yechas__ S o) I¥ Cocrida ¥1__ /-85S

CORSUMO DE OXIDO OF ETILENO e
l.Contcol Tangue (2):_ 2.234 3.Control Tanque (2):
2.Pes0 inicial del Tanquo:_ /37.70 &.Paso inicial ranque(d): oo -
Y.Paso final del Tanque: N T.Paso final tanque (2)! :
4.Total de gas Tanque (I}: 7 8.Total da gas cangue (2): ———

TOTAL CAS CONSUMIDO: 33 oo Opecador: :
Supetvisor: P
CONDICIONES DE OPERACION ESPECIPLICADY VERIFLICADO EN GRAFICAS
: REAL POR:

Tezpecatura(grétisa) 130t 230 Mo
Tenoeratura(gedéica de cermopaces) 130°% s°p s 353 IV/.S
Vacio Infeial (gedtica) 18" o AR
Vaclo Pinal (grifica) 18" WA A IG
Peesion del gas(durante exposicibn) %li 3 “&./6
Tienpo exposiciSn & Oxido da atilenc 6:00 hr nin. Q "/Jl:
Hunedad relativaldurante codo el ciclo) 60X min. 44 A
Tiempo do pre~humidificacisn 1:00 he l.25 Ao
Tieapo de lavado 1100 hr, 7 00 MG
N*Lavados s 5 Hrh
Color de 1z cinta tadicadora (iniclal) verde/amarillo .’,t:dlmw'am A
Color de 12 cinta Indicadora (final) verde/rojo Loy ol M0
Hora conenzs el ciclo ste% Mg
Hora finaliz§ el ciclo A2 Jo [U]ﬁ
OBSERVACIONZS:

Operadors___ B de'bﬁ Supervisor: ﬁ 7%/&[1 . pechas G LY

Vo.8o. Aseguramiento de Cslidad: _AL/.G
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aAnexo 60

JORNSON & JOHNSON OF HEXICO
ASEGURANIENTO DE CALIDAD

CEDULA DE OPERACIOX LS3TANOAR PARA AUTOCLAVES OF 0XID0 DT ETILEXO
PROOUCTO: SUTURA PRINARIA ,STERIPAD

recha:__ 7 Junzy 14 Cocrida ¥°:___ V4 -0 36
COLOCACION MUZSTRAS 1.C. Y TERMORARES .
Hicroorganisnas_/3 ", tore:__ RQ/- 20/ Conceatracifn:___ /¢

Opecador: :aﬁ CIAES-
Vo.uo.a.c,:/7/,..[ é

PRODUCTO LOTE t ANTIDAD CARGA
_.iﬂL‘ZL._ _ﬁ.&&. Discancia eatra cargs y p&
Sw/432. 2eco vedes y techo.dsl escerill
591789 _Al020 zador -
JY 1245 /R¢c0? Cancidad total de cafas:
—_— —~ Y Caymn
. —_— S Operador: &N E R
Vo.Ba. A.C.: HJG i
CONTROLES REQUERIDO grafREFICARS. .
cC:ncroi. de corrients ., o ou HIE
ncrolador Hunadad Relativa 602 a!p__

Selector de lavados s 2176

Tiempo de axposicidn 360 ain, %0 AR

Evacuacidn foad pra X

Re-evacuacisn 18" yZ7d AL

Cases 14 pai - /ié :

:urmnr pausa 002.0 wuin.

ewparacuca de operacifn 130y - 92 ]

Termostato Vaporizador INDEECO 140°r /s

Peasifa del Vapor 3 Kp/cw? =

Tomperatura del Vaporizador 1s0°r ‘;’r” —#:
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Anexo 61

* ' (1)

Fectai_¥, Witige fi Coerida N°1t V‘)"f"-"'é
consuno 0L OXIDO DI ETILENO ——

L.Comtrol Tenque (1) 3.Control Tanque (2):

3.Peso {nicial del Taagquaer 6.Peso iniclal canqueld)s_ -

J.Peso final del Tanque: 7.Paso fioal canque (2): — .
&.Total de pas Tanque (1)t 8.Total da gas ranque (2):

- TOTAL GAS CCSUMIDO: :21./{0 Opecadoc: d ﬁxh Ih:\

Supervisor: L Az 2des

CONDICIONES DY OPL£RACION ZSPECTIFICADO VERIFICADO EN GRAFICAS
Temperatura(grffics) 130's ;-EL
Temparacura(geftica de Carmopares) 1)0°% s°r r3e
Vacio Infeial (gedfica) 1" 22
Vacio Pinal (geftice) | 18" V4
Presion del gas(durauce exposiciSn) 15psi /9,5
Tlempo axposicidn s Oxido de ecileno 6:00 hr ain. 1/

Hunedsd velativa(ducsnte todo el ciclo) 602 wic. 48

Tieapo de pre-tunidificacifn 1100 br /

Tienpo de Lavads 1:00 br. /

N'Lavados ' ] <

Color de la cinta Indfcadora (inicial) verde/amaciilo Jéud ‘“(Q.ul’[&

Colot de la cinca Indicadota (fioal) verda/eoju unds .

Hora comanrs el eiclo 7557 P
Hora finalis§ el cicle 4:35 AR
OBSERVACIONES: e

Operador: 6 21{% Supervisor: z.:zg‘% . rechas FSun PV
Vo.Bo. Aseguraniento de Calidad: p//,ﬂ
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Anexo 62

JORNSON & JOMNSON DE MEXICO
ASECURAMIENTO DR CALIOAD

CEOULA DE OPERACION ESTANDAR MARA AUTOCLAVES Of OXIDO CE ETILENO
PRODUCTO: SUTURA PRINARIA ,STERIPAD

Fecha: ¥ _/7334 Corrida M°: V4 039

COLOCACION NUESTRAS_L.C. Y TERMOPARES

Nicroarganismo o3 Qubis s tote:_OMU- 10/ Concencracifos

Operador:

Ay e

X (f{.(‘f N
(/) (’4/ G‘di‘\{ L !

Vo.Bo.A.C.2

28090CT0 LOTE CAKTIDAE/ CARGA ,
\/Mdd' ‘t‘{ 6& 41 3% A20 7106 Distaocia eotre carga y pa
Jxﬁd gels v /327 2o S tedss y tecto del esterili

N/ g ‘V‘//"":i 220 g/,a zador: 23
~ N\ \ Cantidad toral de cajas:
~ N ~. iée L

SN AN N oparador: 8. §odincey
Vo.Bo. A.C.: (/#
CONTROLES REQUERIDO gEAERITICARD, .

Control de corriante . o o4 PHP
Contzolador Humedad Relativa 14 490 A
Selector de lavados Vol

3 Fd
Tiempo de exposicifn 360 mfn. D ___é.’%___
Evacuscida > L Lt

Re=evacuac{Sn 18* y7d i,o‘f.f

Cases 14 pat L4
Increnentar psuss 002.0 uin.

Temperatura de operacifn Lo°r

Ternastato Vaporizador INDEECD 180°F -

Presifn del Vapae 3 Kajeal #
Temperatura del Vaporizador 180°? 22 .
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Anexo 63

A (1)
Facha: ‘,'ﬁf’- Corrids N°t vL-039

consuMo DE OXLDO DE ETILENO U
k.Contzol Tanque (1)1 24 2./ $.Control Tanqua {2):
2.Peg0 dnfcial del Tanques_ gz vl 6.Peso inlcial unqucufx
J.Paso final del Tangua: R 7.Paso Einal canque (2):
A.Total de gas Tanque (1}: % E’Eo 8.Total da gas tanque (ﬂ

TOTAL GAS CONStMIDO: __ §7%/./8d Operadors_& &7,
Supecuisor: )’. )’{owé- . :
CONDICIONES DE OPERACION BSPELCITICADO VERLYICADO EX GRAFICAS
fen . REAL Po}.’/ﬂ
pecatuea (gelfics) 130°¢ /30
Tesparatuca(geffica de termopares) 130°% 5°f IRG-130 /"/' 2
Vicio Infeisl (gektica) 18" 72 PR
Vicio Final (geftiea) 18" /- PHE
Presion del gas(duranca mxposicifn) "n’..’u 3.5 Pa H. 2 ’
Tienpo exposicidn a Oxido de etilenc 6100 he min, A-F) A
Husedad talativa{durante todo el cic. o) 602 ain. L6 S
Tieapo do pre-hunidificacida 1:00 he / Yol /)
Tlempo de Lavado 1:00 hr. / 2 H«/J
¥'Lavadas 5 5 2. r?
Color de 1a cinta Indicadora (ianicial) ve  sfemarille é;&_M_ P
. Golor de Lla cinta Indicadora (final) - trojo iy ot .1/
Hora comensd el ciclo yod I ’J7£)‘_
Hors finalizd el clelo 20:30 LMY
OBSERVACTONES WUMUb/«J

Opecradors 35@% Supltvi;orx_ /ﬁ'/edu; Yecha: §77 ¢S

Vo.Bo., Asaguramjiento dr 7talic
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‘Anexo 64

JOHYSON-A JEWNSON DE MEXICO
ASEGURANISNTO DE CALLIDAD

CEDULA Of OPEAACION ESTANDAR PARA AUTUCLAYES OE OXIDO DE ETILENO
PRODUCTO: SUTURA PRIMARIA ,STERCPAD

Pacha: q@ "l'/ Corrida N*: Vﬁ/‘a‘/()

COLACACTION HUESTRAS _I.C. Y TERHOPARES
Microorganiseo: Bmm,_. Lote:_gfy- 204 Concentrazifa:__ /0

Operador:

Yo.Bo.A.C.¢

/ PRODUCTO LOTE CANTLIDAD CARGA
< j e ”/‘y/"//ﬂ '1_1" ‘y'” Distancia eutre carga y pa
&, K47} 27 LB /gy redes y tacho dal esteril]l
N  zador:  <aREclD

AN
\ \ \ Cantidad tocal de cajas:
~N AN AN P32

> : AY A eadors__ 4.
Vo.30. A.C.: )’,"(-l’)‘ Oper —E%—

CONTROLES 2£QUERIDO REAERETICADS,,
Control de corriente .o -1 P
Concrolador Hunedad Relaciva [ 4,0 V% ol
Salector de lavados 3 — LML
Tiempo de exposicifa " 360 min. 240 T A
Kvacuacisa 1w i A
Re-evacuscidn w jé::ggag__
Casen 14 poi
Inccaventar pausa 002.0 uia. ik LM
Temparatuca de operseibn 130°r _ /30 ] A
Tacrwostaco Vaporizador LNORECO o'r o
Peenidn del Vapor 3 Ep/emd #:' P ]
Temperatura del Vaporisador Le0*r T
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Anexo 65

(2)
* an——— .
recna:_ 910 £ Cocrida N*: A S
CONSUMO DE OXIDO DE ETILENO
L.Cantrol Tangue (V)1_ /9 J¥-/ S.Control Tanque (2):__ 6/ ~/
3.Peso dniclal del Tanque: 6.Peso inicial tanque(2):_ A5¥. 900

_...SJ..utLd._. -—JL.—?--——-—
J.Peso final del Tanques /g 9o 7.Pes0 Cinal tanque (2):_ 2/9. %00
4.Total de gas Tanque (137, 30 Q 8.Tocal de gas tanque (2):__23, 2900

TOTAL CAS CONSIMIDO:__ J ¥s 500 Opnndon AL 544?

Supervisor:

CONDICIONES DE OPERACION ESPECIFICADO VER[’[CABO ZN GRAFICAS
Tesparatura(grifica) 130t ,.w o /o“/ Jid
Temperatura{grdfica de termopates) 130°% s°r /2 ¥ -/30 Pty
Vaclo Inicial (grdfica) 18" 44 2Ar
Vaclo Pinal (grfgica) . l'g"\ yid PH 2
Presion del gas(durance axposicién) \.'591{ 235 pss M
Tiempo axposicisn a Oxido de atileny 6:00 br nin. __{ U L4
Hunedad rvelativa(durante todo el eielo) 402 ain. £0 ALy
Tieapo de pre-hualdificacifa 1100 8¢ 1. 9¢ 2
Tieapo de Lavado £:00 he. { /’,f/./J
N*Lavados 3 S AP
Color de la cinta Indicadora (Inicial) verda/amarillo Lty quunlle | PP
Color de la cinca Indicadora (final) verde/rojo Ve, ;r-r':) 2t
Hora conenzé el ciclo Jﬁ.'lj.i A,
Hors £inaliz8 el ciclo /4. 00 MR
OBSERVACIONES:

Operador:_ O 'élb:«c; Supervisor: A Moal- pecha:_977 £¥

Vo.Bo. Aseguramiento de Calidad: /
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Anexo 66

Jounsor § JouxNsoy DL NEXICO
ASECURAMIENTO DE CALIDAD

CEDULA DE OPERACION KSTANDAR PARA AUTOCLAVES OZ OXIDO DE ETILENO
PROQUCTO: SUTURA PRINARIA ,STERIZAD

Techa: /é)dkt:! Pad Cocrids K°: e R
coL Cloy Hc!srl s t c. Y TIIHO;;;!S
Y P R % MBss.ae7 ¢ s6:__c0

¥0.80.4.C.3 /

I

Bt B
Rl PP Y (T d
_,-—“‘ S

-t g >

/ 'P!ODKEZO LoTR CANTLDAD CARGA
[
r‘ o~ wWive?d S99 7100 Distsncia entte carga y pa
:Lﬁ:l “Q od ‘Z£ W/ /528 500CS/sup  tedes y techo dzt ester{l]
\ N ) \ zador: -
~N N N Cancidad total de cajas:
\ . \\ . \ 1200
< /AN persiors_ Glive
Yo.Bo, A.C.: ’ ‘
coxTROLES / aequznioo ..J"""‘BS.
Control de corrienta . om o
Controlador Humedad Relativa >4
Selector da lavados )
Tiewpo de exposicisa 340 nia,
Evacuacisa b
Re-evacuscisa €l
Cages 14 pol
Inceenentar pausa 002.0 min. 2
Tesperatura de operscila t30°r Q
Terwestato Vaporisador INDEECO 180°y
PresiSe del Vapor 3 Ka/eal
Temperaturs del Veporisador o'y - L
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Anexo 67

(1)
Pecha: 23 abuel IY corrida %% V‘/' (-",/J-

CO¥SUMO DE OXIDO O ETILENO
L.Control Tanque (1): RE&F~/ $.Control Tanque ()¢ —_

2.Paso iaicial del Tanque: L3 $O §.Paso iafeial tlnqucu): ——
:2§ﬁ0 I ——

J.Peso final del Tanque: so fioal tanque (2): P
4.Total de pas Tanque (13:__&5. L29 8.Total de gas tanque (2): e

TOTAL GAS CONSUMIDO:__ 5°S. S0 Oparsdae: 4! 27/9% .
Pt

-

Suparviser:

CONDICIONES DE OPERACION ESPECIFICADO VERLFICADO EN GRAFICAS
Teaperacura(getica) 10 730 f,'.'y‘/
Tenperatura(grifica da termopaces) 110°% s°y 225-20 | pm
Vaclo Iniclal (grifica) : 1 2 2L
Yacto Final (gritica) 1 4 L

13, ¥
Presion del gas(durante exposiciéa) ‘I’iﬂi r3.5 ﬂ,"//
Tiempo axpasiciéa a Oxido de atilena 6:00 br min. ¢.00 AH.7
Wuoadad relativa(dutante tode el ciclo) 60% min. (T4 PP
Tiempo de pre-huaidificacida 1:00 he ¥ f'/./]
Tieapo de Lavass 1100 hr. ! P
¥*Lavados s I PP
Color da la cinca Indicadora (inicial) verde/amarillo 'J&.b awrilld _AH7
Color de la cinta Indicadora (final) verds/rojo P40 1) Pz,
Hora comenz§ el cicle 4.¢5 el
Hora finalizf el efelo /9.00 Fo s
OBSERVACIONES:

Operador: 5 6&1% Supervisor: jh&nd‘a Pacha: /3 ﬂu././s/

Vo.Bc. Aseguramiento de Calidad:
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Anexo 68

JOUNSON § JouUNSON OF NEXICO
ASEGURANIEINTO DE CALTJAD

CEDULA DT OPERACLOX ESTANDAR PARA AUTOCLAVES DE OXIDO DE ETILENO
PRODUCTO: SUTURA PR{MARIA ,STERIPAD .

Fecha: W 73 _‘)‘/ Corrida ¥*: V‘/'a’,

COLOCACTON MUTSTRAS T.C, Y TERMOPARES P
, - Aos Concentracida:___ /2

Kicmrpuhm:_éw‘, Loce: S

1
Operador: f £ 4 sac (-f’(%r "4,'195 (’1'(,(
g /;7 ; T
Vo .Bo.AC. L K !
‘ <IN
PRADUSTO LOTE CANTIDAD CARGA
./ ( v o, ’
“{1“",‘“/- b f‘/“ < Seo ‘//po Distancia entre cavgs y pa

i S/ S o4/ Vfar vades ¥ tacho del esterill
ok 7

\ N\ N sadoe:
\ \ \ Cantidad total da cajas:
NN ~ _Fol i

" }T 'Y.~ ™~

PR S Operador: é-&““é“";
Yo.Bo. A.E: 7@ . . '

S, S
coNTROLES freavzrioo aeafR T IEARS,
Control de corrienta . ON on ,/

Concrolsdor lumedad Relsciva 8c2 X

Salector de lavados 3
Tiempo de exponicife 360 min.
Rracuscisa b

Re=evscuscifn 18" A ;ﬁf "
Cases 14 pai X

Tacremacar peuse 002.0 nin.

1 de of 16n 13a°r I

Termeatarn VYeporisador INEECD 180°r VL Vi
Presida ¢l Vapor 3 Kp/cu?

‘Tempecatucs del Vaperizador is0°'r Ld2
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Anexo 69

(2)
';"'"‘" ﬂj“‘-’ 23 /d Corrdda H®: V‘/’(‘JP

CONSUNO DE OXIDO DE ETILENO

1.Control Tanque (1)t HGéP -/ 5.Control Tanque (2)1_ ATé/ =
2.Peso {n{clal de) Tanqua: 95.24% 6.Paso dnfciml tanque(il: g2/ pov
J.Peso tinal dal Tanque: 30,00 7.Paso tinal tanque (2): 2.1 7¢0
4.Total de gas Tanque (1):i__ /2900 8.Total de gas tanque (2): _v¥3.J00
TOTAL CAS CONSUMIDO: 5 200 opacador:_ B,
Supervisor: D. Mopaln . :
CONDICLONES DE OPERACION BSPECLFICADO VERIPICADO EN GRAFLCAS
RZAL POR:, .

Teaparatura(gritica) 1308 /40 }’,’//‘}
Teaperatura(peffica de termopares) 130 sep 730+432 Y274
vaclo Tafcial (geftica) 18" 2L £
Vacio Final (gréfica) 18" /d /A
Presion del gas{duranca axposicifn) T!%-Z /3. 9 P
Tiempo exposicifn a Oxido de etileno . 6:00 hr nmin. (» /7)’/)
Hunedad celativaldutante todo el ciclo) 802 aia. 40 / "'/4’1
Tiempo do prachuaidificacisn 1100 he ) M’
Tiespo de Lavads 1400 he. / r4p
N'Lavados L] by //‘1//
Color de li cinta Indicadora (inicial) vecde/amaritle fhds qunilh| 2 M Y
Color de la cinta Indicadora (final) varde/tofo Vbede Y213 /Mﬂ
Hora comanzé al efelo /. 38 rF
Hora finalizs el eclo 42. 30 Prr
OBSERVACLONES:

Operador: é C’}gé‘% Supecrviscr: /. -»I/Ml") /\_ [recha: /IFJ«

Vo,Bo. Asegursaiento de Calidad:
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Anexo 70

JONNSOX & JoiINSON OR NEXTCO
ASEGURANIENTO DX CALIDAD

CEDULA D2 OPERACION LSTANDAR PARA AUTOCLAVES DE OXI00 DE ETLLENO
PRODUCTO: SUYURA PRINMARIA ,STERIPAD

Yecha: /91”5{ Corrida N*: VyY-05/
COLOCAGTON NULSTRAS [.C, Y TERMOPARES 4
Nlcroornnhm:wa.ww‘:/lﬁ! Lotes_ZSY- 20/ Concentecacidn: /d

7

Crer s
o o ey S

1
1 -
- . < \
e F el
~

Vo.Ba.A.C.:

PRODUCTO LOTE CANTIDA CARGA
¢ .
g20 ;720 Distancia entre carge y pa

300 S100_ redes y techo dal svteeti]

N sador:
\ dm:idad total de cajas:
AN \ ™~ 800 S/ieo
A PR = opeator:_ 3. Godis,
Vo.30. ACus (! '
CONTROLES /" wequextno ar ERITICARS.
Control de cocelente ] o LH. /
Conteolador Hunedad Relativa 0% Y23 LA
Salector de lavados 3 S VA2
Tiempo de axposiciln 360 min. Y] y AL X4
Evacuacifn P tad T PHE
Re=svacuacisn 18" I¥] X
Casas 14 pot T MNP
Increnentar pausa 002.0 @fn. ' Fl M.
tezperatura de oparecidn 130°r 130 NP
Termostato Vaporissdor INDEECO is0°r YT VLA
Presiéa del Vapor 3 Xp/end jr_-'v L
Tesperaturs del Vapoeisador 1so*r L
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racha: /91#"/

Anexo 71

(2)

Corcida N°:

v4-

095

consumno OE OXIDO DZ ETILENO
$.Control Tanqua (2): 2/05 -/
6.Paso inicial tanque(?):

1.Control Tanqua {1): 54/
2.Peso inicisl del Tangue: 12.50

J.Peso final del Tanque: f‘i_lfg
4.Total de pas Tanqua (l): 50
TOTAL CAS CONSUMIDO:_ S 3. 200
Supervigor: 2. ’rnakte,

/87000

7.Paso final tanque (2): /.2
8.Tozal de g3s tanque

Operados: d éo’é?

2): Se.50
’

CONDICIONES DE QPERACION

Texmperatura(geSfica)
Tenperacura(grifica de termopares)
Vacio Inicial (grifica)

Vacio Pinal (gritica)

Presion dal gas(duranes exposicién)
Tiempo exposicidn a Oxido de atileno
Hucedad celativa(durante todo el cicle)
Tiempo de pre-humidificacisn

Tienpe de Lavado

N*Lavados

Color de la ecinta Indicadora (inicial)
Color de la cinta Indicadora (final)
Hora comenzd el ciclo

Hora finaliz$ el ciclo

ESFECIFICADO

130
130%% 5°F
18"

18"

3.5
1

6:00 he min.
60T ein.
1:00 hr
1:00 hr.

5

varde/rojo

VERIFICADO EN GRATICAS

Gy
132 -430 oo P
# NP
/¢ PP
/3.5 7z /f/
4 .00 Py
X 24P
/ 747
/ L4
s YN
verde/amarille Jldt cawsidle | F.7F
disds - rom Ad7
Jae ! A
12:00 A

OBSERVACIONES:

Tacha: OBY

Oparador: é 64&2 Supervisor: /#’”‘L‘

Vo.80. Asegursniento de Calidad:
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JOINSON & JOUHNSON LE HEXICO
ASECUPAMIENTQ DE CALIDAD
REFORTE DE VALIDACION DE AUTOCLAVES

AUTOSLAVE: \) hcud&\nQ (,k\“u;h' LOCALTZACION: p&ﬁ(x‘( LN Conau.m‘dm"
prorueto:_Gaso . €s(ovi\120. 00 S’re(l(’b?ﬁilmﬁon ox rkopuccton:_ D -Goine 2 . surcavison rroouc.: P Norale s

vas1~ | conrioat Frena | MicRoORGANTSMO: LOTE: FECHA D!l RESULTA{DISPOSI~
na.c:o:: No. . g3 vo! ) AHM.[SISP:; ogglfo 10N,
el e lalals lelo datalad a2 fafulsls [7{afo bofufajais {56 [ {afe ho
. . d}uL W .
Pt W'Dat’%h:%"‘ N“V"P\‘\NP”NN}WNHSNENIWNNNNMNN.NHM‘“ is'itc" b
Vos) AN B N
: &ﬁ NHNNNMONNVgnuzuupppupnwuﬂ»"”°“ {1 €$’ A
Ahe B
s . » Y
3 V"O'{‘?o";}.' |)|JQ)|)I3'J|'!'“ \ ')|JFVPN$N'JH“[}N"“,””N olil” ‘lﬁ(‘t A
o ; UV RYI R
“ lygo o o o ¢
v WG"‘:‘ \‘,\I\’\H““)\ J N‘{thn’p\ ‘Jr}\[‘.‘ﬂ ! Qé" /)
0 | JVY V] e u
s VLIOS"PW‘ p'“J ARINIC 'J}JPN Y
.‘MN;JN\H”"N wp md‘”, d'?; g&ﬁ' b
EFECTUO VALIDACION: D £. ' (4 \c-.HO-- ANALIZO: H @ 5}0_’;9(( Q) JCTE LABORATORIO: ()y'v 2

IL owauy
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JOHNSOU & JOHNSON DE MEXICO
ASEGURAVIENTO DE CALIDAD
REPORTE DL VALIDACION DE AUTOCLAVES

. 1y -1 o
AUTOCLAVE: l)() (I3 AW\ [ (,\,“O‘N“T ’ LOCALIZACION: &’u PUCLLON CD n$h M Lclo '
. . . N ,
BRGYCTO: g,ud*ux Q. L'Pn ey 313(4.{[0) 0PLRALOR DE #FODUCCION: 'B-(:){‘frl-n@ 2 SUPERYISOR PRODUC.: P 'jam /eA.

VALI- | CORRIDA | rECHA ) &Llﬁ/,'t_b gz lgey  vove: S3JU- 20/ frecns oy resuntadprsrost-
. 7 8

uAﬁi?:q ' lio. war 1o F| 1 ,\Nm.rsxsbrégbggto CI0N.
i il Pslappelr Ar a2 ppufb jrjepopolr [ {3 ste7 j0{9ic
5y N Y W[gbet *
d N
1 03 0}“) Nty WS NGl ?‘I wviA
V4028 g bl bl ol AR
(10 3 9| shibro
‘ ' V) ﬂl‘ /
2 y P/J‘L ERANL sl M d 1
vl")% ” lh:"“‘““) i \) lndt’ Bt v i i s /,/x,iﬁ“ h
51 Wl AR oL
3 1 el Ty R W
\14-056‘,\‘::{ bbb Lol mw’”'ﬁ U
b Y ] )
4 ”‘w sl et Aol JNINININ )
W I i dl Al Ol A JpHI t ‘;&“"G | A
— b4 40 8 N —7
o |k hIf L e (o | Y s
EFLCTUD VALIDACION: _ﬁ .E-\U)-\ : AHALIZO: * "\.(.“. 60"! Qﬁ(é}.. JEFE LABOBATORIO; o

N = NEGATIVO

€L oxsuy
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JOUHSON § JOMHEON LE HENIO
ASECUNANTENTO DE CALIDAD
REPORTE DIt VALIDACIOK DE AUTOCLAVES

AUTOCLAVE: }XO gud‘{p’\ﬁ C\.( 1(0.(.‘Y LOCALIZACION: 'D{?j@.‘: {<Len (:'of\};-u m.a‘ c’ ~r”

- , ) = =
enonweto \Siluas ( bo:\;]u.nc'o selle ) orcravon br propuccton_ ). el 2 supmwvison womoe. {1 F)Lasd.

uLt- |cormioa | pconn | wicrooramutses: A3 geiddiler 41 spides wri GBS &-26/ |recun 1] Resuueasispost-
pACIoH] Ko, 10 Vi o ANALISIH DO LEL |CION.
Wo. {. FROTUCTO
12 tou e alrfulsynpalal fage T Py hojrfejdfa | sje (7 Jujaio
: M 2, .
045 M"‘ 1AW v
! V‘”" J‘)r’t“) ‘JN‘I\“‘““.‘N @L\"“J vwlg"‘ o I
AU i [o! haffa o 3%

. ‘I'/ ' L v
: V‘I-Mly‘\“””“nmr’ ol P ..,gmfv“ul*".‘ * b

O
q’f YV v
s V‘I-Wi,s\vt" NHN””“N\JJ\“”’””,u'\””” Y\Db\ W)

N ' ‘l, J M i
W'OS’JMD ’THM o p Ly o o e ! I”““‘ el Y ot M] ‘-,}1"' b
. 4’1}“‘ v _‘ﬂ W
o VA0S i e T L L o e
REHE Lol LY b PR Sl T T B e

M " \ -
ereervo yaumoactony: (7. K4 g matazor M, 8 Hulie nug Jcre Lasoratoros_jl!
T J -
b2 Mtaanw -
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JOHHSON € JONNSON LE MEXICO

ASEGURAM [iNTO DE CALIDAD

REPORTE DR VALIDACION DL AUTOCLAVES
LOCALIZACION: :&unucu 0N C ousum mlor

AUTOCLAVE: UM\)A‘:\’NE. ll\”c\\\'\

paooweto: Guanile Desec hable

orkaDok DE prosuceton: B €xwling 2

SUPERVISOR PRODUC.: p! {Ql‘s’g‘)

— . -~ .
CFECTUD YALIDACION: J\ thas \D.

N.z NEGATWO

ANALIZO: H. (. ()UTIIG.’( fe?

JEFE LARORATORIO:

VALI~ | CORRIDA | FECHA HICROOPCANTISYO: o) "aﬂl-/l.'} 7Y )ul;u Lore:AJU- 20/ {reca off kesuLTa{pispost-
pACIGH]  No, .50 7 J B | aNaLIs1g Do DEL [CION.
¥o. |. e 19 PRODUCTO
si21alus g7 el ajs 23 fayvo 17 ]2 ofsf2tal ) slels {ofu frol
34, - . I )
e A b lobotelf ] 2
v 3 0.013\1t’!Jn}i\J‘.Jvljﬁpp\’ppwvvM”-"“'“‘J 3'4',‘5-"’ 1A
Y'Y R 7 5
v-prl L /
v (WU “””“iu\“‘jl‘[IJlleI&\)ﬂN}JNNUN}:'HNIHINNNUIU o e | A
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Anexo 76

M Y u
gchmmt ctunon

(L SYY T

WS it e

Marzo 13,1984

Ing. 0.Cordova
DivisiSa Aseguranienco de Calidad

ia Divisidn de Ingenieria Industrial hu reclbido de conformidsd todas las
carrecciones y verificaciones efecturdas en los sistemas de Calentamien-
to,Vaparizacidn de Oxido de Etileno,Evacuacisn,Temopares y Panel de Con-
trol del equipo de esterilizaciSn por Oxido de etileno 1:/38 Vacudyne/at-
tair J79-30,realizado por la Compafiia T&cnicos Electromédicos,S.A.

Por 1o anterior y despuds de haber confirmado el buen funcionamiento de
cada una de las partes senclonadas anteriomente ,cercificamos que el e--
qQuipo do esterilizacibn Vacudyne /Altair esta calificado pars ser operado
de acuerdo a las Especificaciones deo Johnson § Johnson de México.

enieria Industrial
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