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1 . SCOPE

1 . 1 * . T h i s s t a n d a r d c o v e r s s y s t ems t o mo n i t o r t h e e f f e c t i v e n e s s o f
s t e r i 1 i z a t i o n me t h o d s a p p l i e d t o me d i c a l d e v i c e s d u r i n g t h e ma n u f a c t u r i n g
p r o c e s s .
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2 . RE F ERENCED OOCUMENTS

2 . 1 I s s u e s o f d o c ume n t s . T h e
o n d a t e o f i n v i t a t i o n f o r b i d o r
s t a n d a r d t o t h e e x t e n t s p e c i f i e d

f o l 1 ow i n g d o c ume n t s o f t h e i s s u e i n e f f e c t
r e q u e s t f o r p r o p o s a l f o r m a p a r t o f t h i s
h e r e i n .

STANDAROS

M I L I TARY

M I L - STD - 9 6 9 - B i o l o g i c a l I n d i c a t o r s f o r , S t e r i l i z a t i o n P r o c e s s e s .

( Co p i e s o f s p e c i f i c a t i o n s , s t a n d a r d s , a n d p u b l i c a t i o n s r e q u i r e d b y
c o n t r a c t o r s i n c o n n e c t i o n w i t h s p e c i f i c p r o c u r eme n t f u n c t i o n s s h o u l d b e
o b t a i n e d f r om t h e p r o c u r i n g a c t i v i t y o r a s d i r e c t e d b y t h e c o n t r a c t i n g
o f f i c e r . )

2 . 2 O t h e r p u b l i c a t i o n s . T h e f o l 1 ow i n g d o c ume n t s f o r m a p a r t o f t h i s
s t a n d a r d t o t h e e x t e n t s p e c i f i e d h e r e i n . Un l e s s o t h e r w i s e i n d i c a t e d , t h e
i s s u e i n e f f e c t o n d a t e o f i n v i t a t i o n f o r b i d o r r e q u e s t f o r p r o p o s a l s h a l l

a p p l y .

L EA AND F EB I GER PUBL I SH I NG COMPANY

D i s i n f e c t i o n , S t e r i l i z a t i o n , a n d P r e s e r v a t i o n , 2 n d e d i t i o n , 1 9 7 7 -
S e ymo u r S . B l o c k , e d .

( Ap p l i c a t i o n f o r copies s h o u l d b e a d d r e s s e d t o L e a a n d F e b i g e r Pu b l i s h i n g
c o . , 6 0 0 Wa s h i n g t o n Sq u a r e , Ph i l a d e l p h i a , PA 1 9 1 0 6 . )
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3 . DE F I N I T I ONS

3 . 1 De c i ma l - r e d u c t i o n v a l u e ( D - v a l u e ) . T h e n umb e r o f s u r v i v o r s i s a
d i r e c t r e l a t i o n o f t h e r e s i s t a n c e o f t h e o r a a n i sm t o t h e s t e r i l i z a t i o n
p r o c e s s b e i n g u s e d . On e me t h o d f o r t h i s d e ~ e r m i n a t i o n i s t h e D - v a l u e . A
D - v a l u e i s t h e t i me r e q u i r e d a t a g i v e n s e t o f c o n d i t i o n s ( i . e . , f o r s t e am ,
t h e p a r ame t e r s a r e t emp e r a t u r e , p r e s s u r e a n d t i me ; f o r e t h y l e n e o x i d e , t h e
p a r ame t e r s a r e t emp e r a t u r e , r e l a t i v e h um i d i t y , g a s c o n c e n t r a t i o n a n d t i me )
t o r e d u c e t h e i n i t i a l m i c r o b i a l p o p u l a t i o n b y 1 l o g a r i t hm o r 9 0 p e r c e n t .
T h e D - v a l u e mu s t b e d e t e r m i n e d f r om a s t r a i g h t 1 i n e g r a p h p l o t o n s em i - l o g
g r a p h p a p e r o f t h e l o g n umb e r o f s u r v i v o r s v e r s u s t i me o f e x p o s u r e t o a s e t
o f d e f i n e d s t e r i l i z a t i o n c o n d i t i o n s , o r f r om t h e ma t h ema t i c a l s t a t eme n t
O= t / ( l o g No - l o g N ) , wh e r e No i s t h e i n i t i a l h omo g e n e o u s m i c r o b i a l p o p u l a -
t i o n , N i s t h e s u r v i v i n g m i c r o b i a l p o p u l a t i o n a t a n y t i me ( t ) , a n d D i s t h e
D - v a l u e f o r a n y s p e c i f i c s e t o f c o n d i t i o n s . T h e l i n e s h a l l b e b a s e d o n
s u b s t a n t i a l s t a t i s t i c a l d a t a .

3 . 2 B i o l o g i c a l i n d i c a t o r ( B I ) .

3 . 2 . 1 I n o c u l a t e d p r o d u c t . A s p o r e s u s p e n s i o n - c o a t e d d i r e c t l y i n , o r o n ,
t h e p r o d u c t . T h e p o p u l a t i o n o f s p o r e s p e r p r o d u c t a n d t h e r e c o v e r y i n d e x
o f t h a t p o p u l a t i o n , a n d t h e r e s i s t a n c e o f t h a t p o p u l a t i o n t o t h e mo d e o f
s t e r i l i z a t i o n t o b e mo n i t o r e d mu s t b e k n own .

3 . 2 . 2 I n o c u l a t e d c a r r i e r . Kn own s p o r e s c o a t e d i n , o r o n , f i l t e r p a p e r ,
g l a s s , s t e e l , e t c . T h e p o p u l a t i o n o f s p o r e s p e r c a r r i e r , a n d t h e r e s i s -
t a n c e o f t h a t p o p u l a t i o n t o t h e mo d e o f s t e r i l i z a t i o n t o b e mo n i t o r e d , a n d
t h e ma n n e r u s e d mu s t b e k n own .

3 . 3 B i o b u r d e n . T h e e s t i ma t e d n umb e r o f m i c r o - o r g a n i sms p r e s e n t o n a
p r o d u c t b e f o r e s t e r i 1 i z a t i o n . T h e ma x i mum s h a l 1 b e d e t e r m i n e d f r om
c u l t u r i n g s amp l e s o v e r v a r i o u s p e r i o d s o f t i me .

3 . 4 Su b d i v i d e d . T h e t e s t s p e c i me n o f t h e s amp l e u n i t wh i c h i s d i v i d e d
i n t o t wo o a r t s o f e a u a l s i z e . E a c h o a r t s h a l l b e r e o r e s e n t a t i v e o f t h e

e n t i r e s a i n p l e u n i t . ‘

3 . 5 Un i t a c k a e .
~

T h e sma l l e s t u n i t o f
c a n t a l n s u u n i t s .

3 . 6 Ga o d ma n u f a c t u r i n g p r a c t i c e ( GMP ) .
e s t a b l i s h e d b y r e g u l a t a r y a g e n c i e s .

i s s u e . T h e u n i t p a c k a g e ma y

Go o d ma n u f a c t u r i n g p r a c t i c e a s

3 . 7 S t e r i l e d e v i c e s y s t em . Co n s i s t s a f t h e d e v i c e , p r o c e d u r e s t o
m i n i m i z e i t s b i o b u r d e n , s t e r i 1 i z a t i o n p r o c e s s i n c l u d i n g e q u i pme n t a n d
mo n i t o r i n g i n s t r ume n t a t i o n a n d c o n t r o l s , a n d p a c k a g i n g u s e d t o p r e v e n t
r e c o n t am i n a t i o n .

3
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3 . 8 B r e a k p o i n t . I n t e r c e p t l o g “ O ” b y t h e s u r v v a l c u r v e p r o j e c t i o n .

3 . 9 S e a s o n a l e f f e c t s . S e a s o n a l e f f e c t s i n c l u d l , b u t a r e n o t 1 i m i t e d t o ,
t h e v a r i a t i o n s o f b i o b u r d e n , t emp e r a t u r e a n d h um i d i t y wh i c h a r e d u e t o
s e a s o n a l c h a n g e s .

3 . 1 0 Co n t r a c t i n g o f f i c e r . T h e o f f i c i a l r e p r e s e n t a t i v e o f t h e p r o c u r i n g
a g e n c y , r e s p o n s i b l e f o r awa r d o f t h e s o l i c i t a t i o n o r a dm i n i t r a t i o n o f t h e
r e s u l t a n t c o n t r a c t o r p u r c h a s e o r d e r .

3 . 1 1 Su p p l i e r . T h e c o n t r a c t o r wh o s u p p l i e s t h e d e v i c e .

4
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4 . GENERAL REQU I REMENTS

4 . 1 T e s t me t h o d s . T h e t e s t me t h o d s i n c l u d e a l t e r n a t e me t h o d s o f
s t e r i l i t y a s s u r a n c e mo n i t o r i n g f o r e a c h i n d i v i d u a l s t e r i l i z a t i o n s y s t em .
F o r a n y s t e r i 1 i z a t i o n p r o c e s s , t h e p r o c e s s mo n i t o r i n g me t h o d s a r e a v i t a l
k e y t o a s s u r a n c e o f e f f e c t i v e s t e r i 1 i z a t i o n a n d t h e s e me t h o d s mu s t b e
d e f i n e d a n d r e e v a l u a t e d o n a n e s t a b l i s h e d p e r i o d i c b a s i s . T h e s e t e s t
me t h o d s a r e :

a . P r o d u c t t e s t i n g o n l y .

b . BIs a n d p r o d u c t t e s t i n g .

c . BIs o n l y :

(1) I n o c u l a t e d c a r r i e r .
( 2 ) I n o c u l a t e d p r o d u c t .

d . Do s i me t r y .

4 . 2 P r o d u c t k n ow l e d g e . T h e t e s t me t h o d s u s e d f o r a s p e c i f i c p r o d u c t ,
u s i n g a s p e c i f i c s t e r i l i z a t i o n s y s t em , s h a l l b e b a s e d o n i n f o r ma t i o n s u c h
a s , b u t n o t l i m i t e d t o , t h e f o l l ow i n g :

a . P r o d u c t ma n u f a c t u r e d u n d e r GMP ’ s f o r me d i c a l d e v i c e s .

b . p r e v i o u s s t e r i 1 i z a t i o n e x p e r i e n c e o n e a c h p r o d u c t 1 i n e e v a l u a t e d b y
t h e q u a l i t y a s s u r a n c e ma n a g e r o r b y h i s d e s i g n a t e d i n d i v i d u a l a n d
a p p l i e d t o a n a p p r o v e d s t e r i 1 i z a t i o n mo n i t o r i n g s y s t em .

c . P r o d u c t b i o b u r d e n .

d . P r o p e r s amp l e s i z e f o r t e s t i n g .

4 . 3 B i o b u r d e n c o n t r o l s y s t em . A s y s t em mu s t b e e s t a b l i s h e d a n d
i mp l eme n t e d wh i c h w i 1 1 a s s u r e t h a t a p p r o p r i a t e p r e c a u t i o n s a r e t a k e n
t h r o u g h o u t t h e ma n u f a c t u r i n g p r o c e s s t o m i n i m i z e t h e p r o d u c t b i o b u r d e n a n d
r e d u c e t h e p o s s i b i 1 i t y o f m i c r o - o r g a n i sms o c c u r r i n g wh i c h a r e h i g h l y
r e s i s t a n t t o t h e s t e r i l i z a t i o n s y s t em .

4 . 4 S t e r i l e d e v i c e s y s t em k n ow l e d g e . T h e i mp l eme n t a t i o n o f a n e f f e c t i v e
p r o g r am t o a t t a i n s t e r i l i t y r e q u i r e s e x t e n s i v e k n ow l e d g e o f t h e d e v i c e , t h e
ma n u f a c t u r e n g e n v i r o nme n t , t h e s t e r i l i z a t i o n p r o c e s s ~ t h e s t e r i 1 i z a t i o n
e q u i pme n t a n d mo n i t o r i n g i n s t r ume n t a t i o n , a n d p a c k a g l n g .
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4.4.1 E s t a b l i s h i n g t h e s y s t em . Wh e n f i r s t i mp l eme n t e d , t h e s y s t em mu s t
b e v a l i d a t e d b y t e s t s d e s i g n e d a n d s u p e r v i s e d b y i n d i v i d u a l s q u a l i f i e d b y
s c i e n t i f i c t r a i n i n g a n d e x p e r i e n c e i n e v a l u a t i n g s y s t ems f o r a t t a i n i n g
s t e r i l i t y . T h e s e t e s t s s h a l l c o v e r t h e f o l l ow i n g :

“ - a . B i o b u r d e n - Numb e r a n d k i n d o f o r g a n i s i n s ,

b . B i o b u r d e n r e s i s t a n c e - P r e s e n c e o f o r g a n i sms h i g h l y r e s i s t a n t t o
t h e s t e r i l i z a t i o n p r o c e s s .

c . E f f e c t i v e n e s s o f p r o c e s s :

( 1 ) L e t h a l i t y .
( 2 ) E s t a b l i s h i n g a n a p p r o p r i a t e s a f e t y f a c t o r .

d . Ad e q u a c y o f p a c k a g i n g .

4 . 4 . 2 P e r i o d i c r e e v a l u a t i o n . T h e s y s t em mu s t b e r e v a l i d a t e d f o r a n y
s u b s t a n t i a l c h a n g e i n t h e d e v i c e , p a c k a g i n g , ma n u f a c t u r i n g , s t e r i l i z a t i o n
e q u i pme n t o r i n s t r ume n t a t i o n . Re v a l i d a t i o n mu s t b e p e r f o r me d a f t e r a l 1
s t e r i l i z a t i o n f a i l u r e s , t o t h e e x t e n t n e c e s s a r y t o i d e n t i f y t h e r e a s o n f o r
t h e f a i l u r e a n d a s s u r e t h a t i t w i l l n o t r e c u r . Re e v a l u a t i o n mu s t a c c o u n t
f o r s e a s o n a l v a r i a t i o n . T h e s y s t em s h a l 1 b e r e v a l i d a t e d a n d d o c ume n t e d a t
l e a s t a n n u a l l y .
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5 . DE TA I L EO REQU I REMENTS

5 . 1 T e s t me t h o d s . T h e e f f i c a c y o f t h e s t e r i 1 i z a t i o n s y s t em s h a l 1 b e
mo n i t o r e d b y a p p l i c a t i o n o f t h e a p p l i c a b l e me t h o d c i t e d i n T a b l e I .

TABL E 1 . T e s t me t h o d s .

T y p e o f p r o d u c t
s t e r i 1 i z a t i o n

P r o d u c t n o t s t e r i 1 i z e d i n
f i n a l c o n t a i n e r , b u t s o l d s t e r .

S t e am

S a s

O r y h e a t

I o n i z i n g r a d i a t i o n

I e

(

T e s t me t h o d s

P r o d u c t o n l y

B I a n d p r o d u c t o r
B I o n l y ( s e e 5 . 1 . 3 )

BI a n d p r o d u c t o r
B I o n l y ( s e e 5 . 1 . 3 )

B I a n d p r o d u c t o r
B I o n l y ( s e e 5 . 1 . 3 )

B I a n d p r o d u c t o r
B I o n l y o r
d o s i me t r y o n l y , o r
d o s i me t r y a n d B I

5 . 1 . 1 P r o d u c t o n l y . T h i s me t h o d i s u s e d o n l y f o r s t e r i 1 e p r o d u c t s wh i c h
a r e n o t s t e r i 1 i z e d i n t h e f i n a l c o n t a i n e r . T h e f o l l ow i n g me d i a - t emp e r a t u r e
c omb i n a t i o n s o r a l t e r n a t e c omb i n a t i o n ( s ) f o r wh i c h t h e r e - i s d o c ume n t a t i o n
t o p r o v e a t l e a s t e q u i v a l e n c e i n s t e r i l i t y t e s t s e n s i t i v i t y s h a l l b e u s e d .
A m i n i mum o f 3 0 s amp l e s s h a l 1 b e t e s t e d a t e a c h o f t wo i n c u b a t i o n t emp e r a -
t u r e s i n l i q u i d me d i um f o r a m i n i mum o f 1 4 d a y s a s f o l l ows :

Me d i u r n T emp e r a t u r e

F l u i d T h i o g l y c o l l a t e 3 0 ° - 3 5 ° c
So y b e a n - C a s e i n D i g e s t 2 0 ° - 2 5 ° C

T h e c u l t u r e me d i um s h a l 1 b e t e s t e d f o r g r ow t h p o t e n t i a l a n d f o r f r e e d om
f r om c o n t am i n a t i o n p r i o r t o u s e . E a c h s amp l e u n i t ma y b e s u b d i v i d e d f o r
t e s t i n g .
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5 . 1 . 2 B I a n d p r o d u c t . T h i s me t h o d , wh i c h i n c l u d e s a n i n o c u l a t e d c a r r i e r ,
s h a l l b e u s e d wh e n e x i s t i n g o r n ew p r o d u c t s a r e s t e r i l i z e d i n f i n a l p a c k a g e ,
a n d wh e r e 1 i t t l e o r n o p r o d u c t d a t a o f b i o b u r d e n a n d b i o b u r d e n - r e s i s t a n c e t o
t h e mo d e o f s t e r i l i z a t i o n o r t o t h e s p e c i f i c s t e r i 1 i z a t i o n p r o c e s s c y c l e
e x i s t s . T h i s me t h o d i s c o n s i d e r e d t o b e a m i n i mum l e v e l o f s t e r i l i t y a s s u r -
a n c e mo n i t o r i n g b y u t i l i z a t i o n o f n o t l e s s t h a n . 1 0 B I s p e r p r o d u c t l o a d a n d
n o t l e s s t h a n o n e BI p e r 40 c u b i c f e e t o f s t e r i l i z a t i o n v o l ume , a n d n e v e r
l e s s t h a n 2 0 o f e a c h p r o d u c t f o r e a c h t e s t me d i um ( me d i a , i n c u b a t i o n t i me a n d
t emp e r a t u r e , a s d e s c r i b e d i n 5 . 1 . 1 . ) . T h e f o l l ow i n g s h a l 1 b e a c c omp l i s h e d :

a . A t l e a s t o n e p o s i t i v e c o n t r o l BI ‘ ( i n o c u l a t e d c a r r i e r ) s h a l l b e
c u l t u r e d .

b . B I s h a l l b e c u l t u r e d i n a c c o r d a n c e w i t h d i r e c t i o n s o f t h e ma n u -
f a c t u r e r o f t h e B I .

c. T h e c u l t u r e me d i um s h a l 1 b e t e s t e d f o r g r ow t h p o t e n t i a l a n d f o r
f r e e d om f r om c o n t am i n a t i o n p r i o r t o u s e .

5 . 1 . 3 B I o n l y . Us e o f t h i s me t h o d s h a l l b e b a s e d o n s u b s t a n t i a l d a t a o f
b i o b u r d e n a n d b i o b u r d e n - r e s i s t a n c e t o t h e mo d e “ o f s t e r i l i z a t i o n . A s s u r a n c e
o f t h i s s y s t em i s d e v e l o p e d i n p h a s e s a s f o l l ows , a n d mu s t t a k e i n t o a c c o u n t
a n y s e a s o n a l e f f e c t < a n d v a r i o u s l o a d s i z e s i n t h e s t e r i l i z e r :

a . E s t a b l i s h e s t i ma t e d b i o b u r d e n o n p r o d u c t .

b . De t e r m i n e t h e r e s i s t a n c e o f p r o d u c t b i o b u r d e n c omp a r e d t o B I t o t h e
mo d e o f s t e r i l i z a t i o n a n d t o t h e p a r ame t e r s o f t h e s t e r i 1 i z a t i o n
c y c l e u s e d o n t h e p r o d u c t .

c . Oo c ume n t t h e r e s i s t a n c e o f p r o d u c t b i o b u r d e n c omp a r e d t o t h e r e s i s t a n c e
o f t h e B I i mp l a n t e d i n t h e mo s t d i f f i c u l t t o s t e r i l i z e s i t e s i n
p r o d u c t .

d . P r o j e c t t h e d e v e l o pme n t a l c y c l e f o r a c t u a l i n d u s t r i a l s t e r i l i z a t i o n
c y c l e a n d l o a d s i z e , a n d v a l i d a t e p r e v i o u s e x p e r i me n t a l r e s i s t a n c e a n d
b r e a k p o i n t k n ow l e d g e r e s u l t s .

e . C a l c u l a t e f r om t h e a b o v e d a t a t h e e x p o s u r e t i me p a r ame t e r s o f t h e
s t e r i l i z a t i o n p r o c e s s o f t h e p r o d u c t i o n s t e r i l i z a t i o n c y c l e wh i c h
g i v e s a l e v e l o f p r o b a b i l i t y o f l e s s t h a n o n e - i n - o n e - m i l l i o n u n i t s
b e i n g n o n s t e r i l e .

I

f. T h e b i o b u r d e n s h a l l b e d e t e r m i n e d . p e r i o d i c a l l y s o t h a t i t c a n b e
e s t a b l i s h e d t h a t t h e b i o b u r d e n i s w i t h i n p r o c e s s c o n t r o l l i m i t s .
T h e b i o b u r d e n - r e s i s t a n c e r e l a t i v e t o t h e r e s i s t a n c e o f t h e B I s
mu s t b e w i t h i n p r o c e s s c o n t r o l l i m i t s a n d mu s t b e u n d e r p e r i o d i c
r e v i ew , a t l e a s t a n n u a l l y ( s e e 4 . 4 ) , , t o r e a f f i r m t h a t t h e b r e a k p o i n t -
r e s i s t a n c e r e l a t i o n s h i p h a s r ema i n e d w i t h i n e s t a b l i s h e d c o n t r o l 1 i m i t s .
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T h e l e v e l o f p r o b a b i l i t y o f a s u r v i v o r o f t h e BIs, wh e n t h e 61s h a v e b e n p r o p e r l y
tu s e d a n d c o r r e l a t e d w i t h t h e p r o d u c t b i o b u r d e n , s h a l l b e l e s s t h a n 10- . It is the

r e s p o n s i b i l i t y o f t h e m a n u f a c t u r e r t o p r o v i d e s u f f i c i e n t p r o o f o f t h e s a f e t y mo n i -
t o r i n g f a c t o r . An e x amp l e o f t h e p l o t t i n g t o d e t e r m i n e a s a f e t y f a c t o r ( l e v e l o f
p r o b a b i l i t y o f a s u r v i v o r o f l e s s t h a n 1 o - 6 ) i s s h own i n f i g u r e 1 .

( A )
( B )

( A * )
( B * )

(c)

\ I
\-

\.

.
1!, ,,11 4111

T i me ( u n i t s ) a t a c o n s t a n t s e t o f c o n d i t i o n s o f e x p o s u r e .

F I GORE 1 . Su r v i v a l - t i me p l o t .

E s t i ma t e d b i o b u r d e n o n p r o d u c t .
B i o b u r d e n b r e a k p o i n t . I n t e r c e p t l o g “ O ” b y s u r v i v a l c u r v e p r o j e c t i o n o f

t h e b i o b u r d e n .
P o p u l a t i o n o n 6 1 u n i t s . ( P o p u l a t i o n e x c e e d s b i o b u r d e n . )
B i o l o g i c a l i n d i c a t o r b r e a k p o i n t . I n t e r c e p t l o g “ O ” b y s u r v i v a l c u r v e

p r o j e c t i o n o f t h e BI. T h e r e mu s t b e a r e p r o d u c i b l e p a t t e r n o f BI k i l l .
(BI r e s i s t a n c e e x c e e d s p r o d u c t b i o b u r d e n r e s i s t a n c e : B * > B ) .

O e f i n e s e x p o s u r e t i m e t o a t t a i n a 1 o - 6 (1/1,000,000) l e v e l o f p r o b a b i l i t y o f
a s u r v i v o r ( o n a B I ) . B y i n f e r e n c e : p r o b a b i l i t y o f s t e r i l i t y o f a p r o d u c t .
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5.1.4 U s e d f o r i o n i z i n g r a d i a t i o n o n l y - d o s i me t r y . Ap p r o v a l f o r u s e o f
t h i s me t h o d r e q u i r e s d o s i me t r y s y s t em t o b e e q u i v a l e n t t o , o r a b e t t e r
s t e r i l i t y a s s u r a n c e me t h o d t h a n , t h e b i o l o g i c a l t e s t i n g e v a l u a t i o n s y s t em
s p e c i f i e d i n 5 . 1 . 3 . Ap p r o v e d d o s i me t r y r a n g e s c a n n o t b e l owe r e d w i t h o u t
a p p r o v a l o f c o n t r a c t i n g o f f i c i a l s . A l l s t e r i l i t y c e r t i f i c a t e s b y t h i s me t h o d
s h a l 1 s t a t e t h e d o s i me t r y r e a d l r i g s .

5 . 2 Su g g e s t e d o r g a n i s i n s . T h e s u g g e s t e d o r g a n i SMS f o r u s e a s BIs a r e a s
f o l l ows :

L e E - ! ? f
S t e r i l i z a t i o n O r g a n i sm

S t e am B a c i l l u s s t ~ a r o t h e r mo p h i l u s
D r y He a t B a c i 1 1 u s s t e a r o t h e r mo p h i l u s , o r

B a c i l l u s s u b t i l i s v a r . n i g e r ( o r g l o b i g i i )
Ga s B a c i l l u s s u b t i l i s v a r . n i g e r ( o r g l o b i g i i )
Ra d i a t i o n B a c i l l u s p um i l u s

T h e a b o v e l i s t i s n o t a l l i n c l u s i v e . If a n o r g a n i sm o f h i g h e r r e s i s t a n c e
i s f o u n d o n t h e p r o d u c t , t h e n t h i s o r g a n i sm s h o u l d b e e v a l u t e d a s t h e BI ,
p r o v i d e d i t s p e r f o r ma n c e c a n b e c o n t r o l l e d . I n c u b a t i o n t emp e r a t u r e a n d
t i me o n B I s i s t h e r e s p o n s i b i l i t y o f t h e u s e r a n d s h o u l d f o l l ow B I ma n u f a c -
t u r e r ’ s i n c u b a t i o n r e c o n v n e n d a t i o n s .

5 . 3 B I r e s i s t a n c e . ” T h e BI r e s i s t a n c e s h a l l me e t t h o s e s u r v i v a l / k i l l
o

c o n d i t i o n s s p e c i f i e d i n M I L - STD - 9 6 9 .

5 . 4 B I u n i t s i d e n t i f i c a t i o n . A l l p a c k a g i n g u n i t s c o n t a i n i n g a B I s h a l l
b e d i s t i n c t l y i d e n t i f i e d . I n a d d i t i o n , t o d i f f e r e n t i a t e t h e p a c k a g i n g u n i t
c o n t a i n i n g B I s f r om a l l o t h e r p r o d u c t s , e f f e c t i v e i d e n t i f i c a t i o n mu s t b e
e s t a b l i s h e d s o t h a , t t h e o p p o r t u n i t y f o r d i s t r i b u t i o n o f p r o d u c t f o r p a t i e n t
u s e wh i c h c o n t a i n s a 6 1 s h a l l n o t e x i s t .

5 . 5 P l a n t i n g B I s . T h e B I s s h a l l b e p l a n t e d w i t h i n t h e p r o d u c t u n i t .
P r o d u c t s c o n t a i n i n g B I s s h a l l b e d i s t r i b u t e d t h r o u g h o u t t h e e n t i r e s t e r i l i -
z a t i o n l o a d o f t h e p r o d u c t s o t h a t t h e i n o c u l a t e d u n i t s s h a l l b e p l a c e d i n
t h e d i f f i c u l t t o s t e r i l i z e s i t e s . o f t h e b a t c h o r l o t a n d s t e r i l i z e r
c h amb e r . I n d i v i d u a l s wh o p l a n t a n d r e c o v e r t h e B I s mu s t b e u n d e r t h e
d i r e c t i o n o f a n i n d i v i d u a l emp l o y e d b y t h e s u p p l i e r wh o h a s a n o v e r a l l
k n ow l e d g e o f t h e s t e r i l i z a t i o n p r o g r am a n d wh o i s r e s p o n s i b l e f o r
c e r t i f y i n g s t e r i 1 i t y o f t h e p r o d u c t .
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5.6 Steri 1ization r e c o r d s . Re c o r d s s h a l 1 s h ow h ow ma n y s amp l e s o f e a c h
s t e r i 1 i z a t i o n l o t we r e p l a n t e d w i t h BIs a n d i n d i c a t e t h e n umb e r r e c o v e r e d
a f t e r e x p o s u r e t o a s t e r i 1 i z a t i o n p r o c e s s . Re c o r d s mu s t i n d i c a t e b y s ome
t r a c e a b l e me t h o d , t h e l o c a t i o n o f e a c h B I u n i t a n d p r o d u c t u n i t i n l o a d ,
a l o n g w i t h t h e f i n a l c u l t u r e r e s u l t s f o r e a c h . Re c o r d s mu s t a l s o i n d i c a t e
u s e o f p o s i t i v e ( g r ow t h ) c o n t r o l s a n d t h e r e s u l t s . In a d d i t i o n , s t e r i l i -
z a t i o n r e c o r d s s h a l l i n d i c a t e p r o d u c t q u a r a n t i n e d a t e s a n d f i n a l r e l e a s e
d a t e o r r e j e c t d a t e a n d d i s p o s i t i o n .

5 . 7 P e r s o n n e l . S t e r i 1 i t y t e s t s s h a l 1 b e c o n d u c t e d b y p e r s o n n e l h a v i n g
t r a i n i n g i n m i c r o b i o l o g y a n d e x p e r i e n c e w i t h r i g i d a s e p t i c t e c h n i q u e s .
T h e s e p e r s o n n e l s h a l 1 b e k e p t i n f o r me d o f a n y mo d i f i c a t i o n s o r c h a n g e s i n
e s t a b l i s h e d ma n u f a c t u r i n g p r o c e s s e s , i n c l u d i n g s t e r i l i z a t i o n a n d p a c k a g i n g .
T h e y s h a l 1 r e j e c t a n y B I t e s t u n i t s wh i c h a r e n o t p r o p e r l y p l a n t e d . T h e
i n d i v i d u a l c o n d u c t i n g t h e t e s t s h a l 1 s i g n t h e f i n a l r e p o r t s , e v e n t h o u g h
s ome o n e e l s e i s r e s p o n s i b l e f o r f i n a l r e l e a s e . T h e s t e r i l i z a t i o n r e l e a s e
r e c o r d s s h a l l c o n t a i n , a s f i n a l a p p r o v a l , t h e s i g n a t u r e o f a q u a l i f i e d
p r o f e s s i o n a l p e r s o n wh o i s a c t i v e l y wo r k i n g i n t h e a r e a a n d h a s d a y - t o - d a y
k n ow l e d g e o f t h e o p e r a t i o n a n d r e s p o n s i b i l i t y f o r t h e f o l l ow i n g :

a . T h e s e l e c t i o n o f t e s t p r o c e d u r e s a n d c o n t r o l s t o b e u s e d .

b . T h e i n t e r p r e t a t i o n o f t e s t r e s u l t s o n e a c h s t e r i l i z a t i o n l o a d .

c . T h e f i n a l d e c i s i o n t o a c c e p t o r r e j e c t a l o t o r b a t c h f o r r e a s o n s
p e r t a i n i n g t o s t e r i l i t y . “ P r o f e s s i o n a l “ , f o r t h i s p o s i t i o n ,
r e f e r s t o a g r a d u a t e f r om a n a c c r e d i t e d CO1 l e g e o r u n i v e r s i t y w i t h
a m i n i mum o f a f o u r - y e a r b a c h e l o r d e g r e e o r a n e q u i v a l e n t , i n o n e
o f t h e b i o l o g i c a l , c h em i c a l , p h a r ma c e u t i c a l o r a l l i e d me d i c a l
s c i e n c e s , a n d s u f f i c i e n t t r a i n i n g ( n o t l e s s t h a n o n e y e a r ) i n t h e
p r i n c i p l e s o f me d i c a l d e v i c e s t e r i l i z a t i o n p r o c e s s e s a n d s t e r i l i t y
t e s t i n g .

5 . 8 Co n t r a c t s t e r i l i z a t i o n r e s p o n s i b i 1 i t y . Wh e n c o n t r a c t s t e r i l i z a t i o n
i s emp l o y e d , t h e r e s p o n s i b i 1 i t y f o r a s s u r i n g c omp l i a n c e w i t h t h i s s t a n d a r d
s h a l l b e a s s i g n e d t o a q u a l i f i e d i n d i v i d u a l wh o i s a n emp l o y e e i n t h e
q u a l i t y d e p a r t me n t o f t h e s u p p l i e r .

~ . y P a c k a g i n g a n d p r o d u c t c h a n g e s . T h e ma n u f a c t u r e r i s r e s p o n s i b l e f o r
t h e f i n a l j u d gme n t o f p a c k a g i n g a n d p r o d u c t c h a n g e s a n d mu s t k e e p
d o c ume n t e d e v i d e n c e o f t h e t e s t i n g r e s u l t s o n f i l e . T h e p r o c u r i n g a g e n c y
s h a l l r e t a i n t h e o p t i o n t o d i s a p p r o v e t h e c h a n g e a f t e r r e v i ew o f t e s t
r e c o r d s r e s u l t s .
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5 . 1 0 C e r t i f i c a t e o f s t e r i l i t y . A c e r t i f ~ c a t e o f s t e r i l i t y s h a l l b e
p r e p a r e d b y t h e ma n u f a c t u r e r o f t h e p r o d u c t , c e r t i f y i n g t h a t s t e r i 1 i z a t i o n
wa s c o n d u c t e d a n d mo n i t o r e d i n a c c o r d a n c e w i t h t h i s m i l i t a r y s t a n d a r d . T h e
c e r t i f i c a t e s h a l l b e s u bm i t t e d t o t h e p r o c u r i n g a c t i v i t y a n d s h a l l i n c l u d e :

a .

b .

c .

d .

e .

f .

9 .

h .

i .

j .

k .

1 .

m .

n ,

o .

r J .

I t em i d e n t i f i c a t i o n .

Na t i o n a l S t o c k Numb e r ( NSN ) .

Co n t r a c t o r p u r c h a s e o r d e r n umb e r .

S t e r i 1 i t y l o t o r c o n t r o l n umb e r .

Oa t e o f s t e r i l i z a t i o n .

Qu a n t i t y o f p r o d u c t i n s t e r i l i z e r l o t .

T y p e o f s t e r i l i z a t i o n ( g a s , r a d i a t i o n , h e a t , s t e am , e t c . ) .

T y p e o f B I ( a s c l a s s i f i e d p e r s e c t i o n 1 . 2 o f M I L - s TO - 9 6 9 ) .

T h e B I t r a d e n ame

T h e BI o r g a n i sms

T h e B I l o t ( b a t c h

T h e B I s h a v e me t ,

( i f a p p l i c a b l e ) .

n umb e r .

m e x c e e d e d , r e s i s t a n c e r e q u i r eme n t s o f
M I L - STD - 9 6 9 : Y e s _ , No _ .

De s c r i p t i o n o f t h e s amp l e a n d a d e s c r i p t i o n o f t h e i n o c u l a t i o n
p r o c e d u r e u s e d i n t h e s t e r i l i t y t e s t .

T e s t me d i um , i n c u b a t i o n t emp e r a t u r e ( t a k e n f r om c a l i b r a t e d c h a r t
r e c o r d i n g s ) , i n c u b a t i o n t i me , a n d d a t e s o f t e s t s .

Numb e r o f t e s t u n i t s : P r o d u c t _ , BIs _ , Oo s i me t e r s _ .

Numb e r o f p o s i t i v e ( g r ow t h ) 8 1 c o n t r o l s e v a l u a t e d f o r s u r v i v a l :

— .
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●
c l . Do s i m e t r y r e a d i r i g s : M a x i mum _ , M i n i mum _ ( a s a p p l i c a b l e ) .

r . S t a t eme n t t h a t t e s t s amp l e s p a s s t h e s t e r i l i t y t e s t s .

s . S t a t eme n t t h a t t h i s l o t r e q u i r e d r e s t e r i l i z a t i o n d u e t o p r e v i o u s
f a i l u r e . A c omp l e t e r e p o r t o f t h e f a i l e d l o t s h a l 1 b e p r o v i d e d .

t. T h o s e ma n u f a c t u r e r s s t e r i l i z i n g a n d / o r t e s t i n g o u t s i d e t h e i r own
c omp a n y mu s t h a v e c e r t i f i e d d o c ume n t a t i o n o f a l 1 o p e r a t i o n s o u t
o f t h e i r p h y s i c a l c o n t r o l .

u . Au t h o r i z e d s i g n a t u r e s :

( 1 ) S t e r i l i t y t e s t l a b o r a t o r y .
( 2 ) Su p p l i e r .

Wh e n i n s p e c t i o n i s ma d e a t d e s t i n a t i o n , t h e c e r t i f i c a t e o f s t e r i l i t y
s h a l 1 b e s u bm i t t e d b y t h e s u p p l i e r t o t h e p r o c u r i n g a g e n c y a n d a c o p y
f o r wa r d e d w i t h e a c h s h i pme n t t o t h e c o n s i g n e e . Wh e n t h e i n s p e c t i o n i s m a d e
a t s o u r c e , t h e c e r t i f i c a t e o f s t e r i l i t y s h a l l b e f u r n i s h e d t o t h e c o g n i z a n t
Go v e r nme n t Qu a l i t y A s s u r a n c e Re p r e s e n t a t i v e f o r s u bm i s s i o n t o t h e p r o c u r i n g
a c t i v i t y .

5 . 1 1 S t e r i l i z a t i o n l o t o r b a t c h . A s t e r i l i z a t i o n l o t o r b a t c h i s t h a t
q u a n t i t y o f p r o d u c t wh i c h , a s f a r a s i s p r a c t i c a b l e , c o n s i s t s o f u n i t s o f
p r o d u c t o f a s i n g l e t y p e , g r a d e , c l a s s , s i z e , a n d c omp o s i t i o n ma n u f a c t u r e d
u n d e r e s s e n t i a l l y t h e s ame c o n d i t i o n s a n d s t e r i l i z e d a t e s s e n t i a l l y t h e
s ame t i me , i n t h e s ame s t e r i l i z e r c h amb e r . E a c h s t e r i 1 i z a t i o n l o t o r b a t c h
s h a l l b e t r a c e a b l e t o t h e p e r t i n e n t ma n u f a c t u r i n g l o t ( s ) .

5 . 1 2 Re c o r d s . T h e s e l e c t i o n o f a s a t i s f a c t o r y s t e r i 1 i t y a s s u r a n c e mo n i -
t o r i n g s y s t em I S t h e c omp l e t e r e s p o n s i b i l i t y o f t h e s u p p l i e r . Su p p l i e r s
s h a l 1 h a v e e s t a b l i s h e d a c o n t i n u a l u p d a t i n g s y s t em o f ma i n t a i n i n g r e c o r d s .

A l l r e c o r d s s h a l l b e a v a i l a b l e f o r i n s p e c t i o n b y c o n t r a c t i n g o f f i c i a l s .
A l 1 r e c o r d s mu s t b e k e p t f o r a m i n i mum o f t h r e e y e a r s f r om d a t e o f r e l e a s e .
A l 1 r e v a l i d a t i o n r e c o r d s s h a l 1 b e a v a i l a b l e f o r i n s p e c t i o n u p o n r e q u e s t b y
c o n t r a c t i n g o f f i c i a l s .

5 . 1 3 A l t e r n a t e s y s t em . Su p p l i e r s u s i n g a s t e r i l i z a t i o n mo n i t o r i n g
s y s t em o t h e r t h a n t h a t d e f i n e d h e r e i n s h a l 1 s u bm i t p r o o f t h a t t h e a l t e r n a t e
s y s t em p r o v i d e s e q u a l a s s u r a n c e c o n c e r n i n g t h e s t e r i 1 i t y o f t h e p r o d u c t .
Re q u e s t s f o r a p p r o v a l o f a n y a l t e r n a t e s y s t em s h a l 1 b e ma d e t o t h e c o n -
t r a c t i n g o f f i c e r a n d a p p r o v a l o b t a i n e d b e f o r e emp l o yme n t o f t h e a l t e r n a t e
s y s t em .
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