Evaluation of a Quaternary
Ammonium Ready To Use (RTU)
Disinfectant & Hydrogen Peroxide/
Peracetic Ready To Use (RTU)
Combination Sanitization Regimen
for Cleanroom Start-Up.

By Jim POLARINE & Thomas WALKER - Steris

Jim_polarine@steris.com

clinical supply
manufacturer
was adding a

new intfegrated  filling
operation to its aseptic
filling capabilities. The new
pilot lab area provides
a Grade C background
environment with adjacent
Grade D fransition airlocks
for material and personnel.

The fraditional sanitization/
disinfection used by
Novartis included  the
routine use of hydrogen
peroxide/peracetic  acid
RTU, 70% isopropyl alcohol
(IPA), and hot Water for
Injection (WFI).

The site explored and disinfection products currently available and utilized at the adjacent affiliated
commercial sites after realizing the limited cleaning effectiveness of the established regimen.

As the site strategized to determine the revised regimen, the need for a global approach was
considered to synergize all related activities.

The site reviewed several cleaning and disinfection formulations currently available in the United
States (US) as well as globally. Not all disinfectants and sporicides are available globally and, thus,
the choices were limited. In addition to global availability, the site needed a formulation that met
the following criteria:

- Demonstrated efficacy against vegetative bacteria, molds, and bacterial spores meeting

cleanroom classifications for ISO-14644

+ Chemically compatible with hydrogen peroxide/peracetic acid RTU

- Suitable for hard, non-porous surfaces common in cleanrooms

« Ready to use formulations

« Capable of handling multiple application methods

« With minimal residue after application visually

« Without a phenolic active ingredient .
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Figure 1 : Facility site layout

The disinfectant and sporicide were chosen by the site and a review
of all efficacy data provided by the disinfectant manufacturer which
also included the coupon testing representing multiple cleanroom
surfaces which are representative of the cleanroom site construction.
The Disinfectant Efficacy Testing (DET) studies performed passed
all acceptance criteria and were accepted by the site to support the
initial efficacy evaluation. Because of the design and results of the
solution manufacturer DET studies, an in-house DET study was not
performed before the execution of the Environmental Monitoring
Performance Qualification (EMPQ), which is also referred to as in situ
testing. Furthermore, as this was a newly constructed area, there is no
microbiological history to evaluate for an environmentalisolate testing.
An objective of this functional testing was to verify that the solution
manufacturer DET results, coupled with the newly implemented
sanitization process, provide a robust system for microbiological
organism reduction to comply with Grade C/D classifications. The
site would leverage the efficacy data available through the solution
manufacturer and rely on empirical data collected during routine
environmental monitoring (EM).

Real-time EM data collection and data trending must support the
routine use of sanitization solutions. Typical organisms isolated
represent the actual flora recovered, and solution efficacy is directly
linked to this worst-case performance in a Grade C environment.
Site bioburden limits for Grade C areas allow for measurable growth
(percent growth as well as magnitude) as compared to the zero limit
in Grade A areas. This limit enables recovered microbial counts to
directly measure/calculate the expected solution efficacy versus actual
amounts delivered.

The validation study links empirical data generated to establish and
verify solution efficacy (in situ) with real application in controlled areas.
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Evaluation Protocol

The site evaluation of quaternary ammonium RTU (Ready to Use)
focused on efficacy as determined through direct application following
site construction. Phase | construction activities were completed,
and the area was ready for the EMPQ (Environmental Monitoring
Performance Qualification).

Before beginning the EMPQ, the constructed area was cleaned of
all debris and residual construction materials. Once the debris and
materials were removed, the area was washed with hot WFI followed
by baseline sampling of all air and surface sites in multiple phases.
The baseline phases (i.e., T=0, T=1, and T=2) were intended to assess
the change in bioburden levels following each product application.
The recovered growth was characterized, including Gram staining, to
understand the nature (i.e,, fungal, spore-forming, non-spore forming)
and changes between each baseline phase.

The time zero (T=0) testing followed the post-construction debris
removal and hot WFI wash included (105) Replicate Organism
Detection and Counting (RODAC) surface samples and (100) active air
samples using Tryptic Soy Agar (TSA) as the test media. Once sampled,
the area was disinfected with quaternary ammonium RTU using
overlapping, top to bottom, clean to dirty spray and wiping patterns.
Surface mopping included overlapping figure-8 stroke patterns using
the double bucket (dirty/rinse buckets) system on floors. After a
15-minute drying time, the area was sampled using the same surface
and air sites. This sampling was identified as T=1. The final baseline
surface and air sampling, T=2, followed the application of hydrogen
peroxide/peracetic acid RTU using the same techniques used for the
quaternary ammonium RTU.

The completion of the baseline sampling, T=0, T=1, and T=2, leads
then to the (1X) static and (3X) dynamic sampling, as described in ISO-
14644.
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The site map above details the facility layout and includes the environmental classification as related to the cleanroom areas (Fig1).
Results

Each surface and air EM sample plate using TSA media was incubated for a minimum of 2-4 days at 30-35°C, followed by a minimum of 3-5 days
at 20-25°C. Once incubated, each sample was examined under controlled conditions to evaluate the presence of colony-forming units (CFU). The
enumerated growth was evaluated against the acceptance criteria for the Grade C/D controlled area and any impact determined.

The EMPQ data collected from the areas cleaned and disinfected were used to establish the various regimen used for routine facility cleaning and
disinfection. The procedural requirements for routine cleaning and disinfection are as follows:
» Weekly — Quaternary ammonium RTU disinfection, followed by WFI wash of the windows
+ Monthly — Quaternary ammonium RTU disinfection, followed by hydrogen peroxide/peracetic acid RTU for sporicidal disinfection, followed
by WFI wash of the windows
- Shutdown - Residue Removal Process - Hot WFI water wash, followed by 70% IPA wipe down

Note: The EMPQ test period was extended to a 7-day period to cover the weekly regimen. Surface and air samples were pulled following static and
dynamic conditions. The controlled areas were not cleaned or disinfected following each condition simulation.

The tables below summarize the air and surface data from the T=0, T=1, and T=2 sampling results as expressed in terms of total isolate
characterization (Gram stain results), total organism recovery (bacteria and mold)/total samples performed and percent reduction from T=0, T=1,
and T=2.

Baseline Sample Regimen Summary:

Table 1-1: Baseline Sample Regimen (T=0, T=1, and T=2)

T=0 Sampled baseline cleaning
T=1 Sampled after quaternary ammonium RTU cleaning
T=2 Sampled after hydrogen peroxide/peracetic acid RTU application

The organisms recovered from the surface and air samples were characterized, and Gram-stained as summarized below:

Table 1-2: Gram Stain Results (T=0, T=1, and T=2)

Organism Type Percent Percent Percent
Recovered Recovered Recovered
Pos 503 64 108 77 33 39
Posig:'rae"(‘.'occi 224 29 15 1 38 45
Negg:i?l':Rod 2 0 5 3 5 6
Nega‘.:ir:;n Cocci 0 0 0 0 1 1
Mold 49 6 11 8 8 9
Yeast 7 1 0 0 0 0
Total No. of IDs 785 N/A 139 N/A 85 N/A

e
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The data expressed in total growth and total number of CFUs per plate are summarized below:

Table 1-3: Total Samples and Growth Recovered Results (T=0, T=1, and T=2)

Total number of samples Total number of CFUs Number of CFUs/Plate
Room #
Cwe e e e e e [es e | e ]
3 44 44 44 190 70 6 4.32 1.59 0.14

12
123-A 10 10 10 46 2 2 46 0.2 0.2
124 21 21 21 140 1 12 6.67 0.05 0.57
125 10 10 10 26 0 1 2.6 0 0.1
127 13 13 13 25 3 7 1.92 0.23 0.54
128 7 7 7 33 1 0 471 0.14 0
130 21 21 21 62 13 0 2.95 0.62 0
131 12 12 12 39 15 20 3.25 1.25 1.67
132 16 16 16 35 5 4 2.19 0.31 0.25
133 12 12 12 47 12 26 3.92 1.00 217
134 7 7 7 21 1 0 3.00 0.14 0
135 6 6 6 24 3 1 4.00 0.5 0.17
136 12 12 12 37 4 0 3.08 0.33 0
137 16 16 16 37 8 7 231 0.5 0.44
143-A 6 6 6 23 1 1 3.83 0.17 0.17
Overall 213 213 213 785 139 87 3.69 0.65 0.41

The data expressed in total change (percent change) in growth from T=0, T=1, and T=2 is summarized below:

Table 1-4: Change in Growth as Related to Sampling Event (T=0, T=1, and T=2)

m Percent change from T=0 to T=1 Percent change from T=1to T=2 Percent change (overall)

Surface (-) 448.1 (-) 248.5 (-)1810.8

Air (-) 680 (+) 80* (-) 56

*The percent change for air sampling is the result of increased room activity. Additional personnel performed sampling related activities donned in minimal garments commensurate with Grade C/D classifica-
tion. The data is not reflective of solution or regimen effectivity but the result of activity within the Grade C/D areas.
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Conclusion

The sanitization process achieved a reduction in total bioburden from
T=0 to T=2 (reference Table 1-8). Baseline sampling of environmental
flora resulted in an expected organism type percent recovery
throughout the sanitization process; T=0 reduced total bioburden, T=1
reduced total bioburden and Gram-positive cocci and T=2 reduced
total bioburden and Gram-negative rods.

Final baseline environmental flora represented an expected make
up, from highest to lowest, Gram-positive cocci, Gram-negative rods,
and mold (reference Table 1-2). The reduction in bioburden at each
baseline sampling (including expected morphology reduction and
overall percentage make up) coupled with the solution manufacturer
quaternary ammonium RTU (Ready to Use) disinfectant efficacy
testing results concluded that the new sanitization process is effective,
and provide a sufficient bioburden reduction to maintain Grade C/D
environmental monitoring limits.

The final sanitization process implemented leverages the data
recovered from the baseline sampling along with the solution
manufacturer coupon testing data. The routine regimen includes:
» Weekly - Quaternary ammonium RTU disinfection, followed by
WFI wash of the windows
« Monthly - Quaternary ammonium RTU disinfection, followed
by hydrogen peroxide/peracetic acid RTU sporicidal application,
followed by a WFI wash of the windows
+ Shutdown - Residue Removal Process - Hot WFI water wash,
followed by 70% IPA wipe down

Data trending, including percent growth, percent excursion, growth
maps, and heat maps, are used to evaluate the environmental results
continuously. Changes in typical and seasonal flora, growth isolation/
location, and shifts in the bioburden gradient prompts a re-evaluation
of the sanitization/disinfection program.

The study demonstrates the real-time efficacy of
quaternary ammonium RTU and hydrogen peroxide/
peracetic acid RTU usedin Grade C/D clinical production
environments. The study indicates growth levels are
reduced consistently with the expected bioburden in
termsof the magnitude within Grade C/D areasusing the
insitu efficacy test data. Following the site cleaning and
disinfecting procedures for routine operations along
with the triple cleaning steps related to production
shutdown conditions, it is expected that the controlled
conditions are established and maintained to viable
particulate limits using quaternary ammonium RTU.

Abrevations

RTU: Ready To USE

IPA: Isopropyl Alcohol

WFI: Water for Injection

DET: Disinfectant Effectiveness Testing
EMPQ: Environmental Monitoring

Performance Qualification

EM: Environmental Monitoring

RODAC: Replicate Organism Detection and
Counting

CFU: Colony Forming Units

Life Sciences

BEST PRACTICES MADE EASY

STERIS offers a comprehensive selection of
sterilization wrapping and component preparation
solutions to support your contamination control
program. From the autoclave to the filling line, our
solutions help you implement sterility assurance
best practices.

+ Autoclave sterilization wrapping systems

+ GMP equipment covers

* Pre-sterilized cleanroom supplies

+ Fog-free face masks and cleanroom apparel

Learn more about our full portfolio of STERIS Barrier
Product Solutions.

STERISLIFESCIENCES.COM/WRAP
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Introduction ala norme ASTM

E3263-20 "standard Practice For
Qualification Of Visual Inspection of
Pharmaceutical Manufacturing Equipment And
Medical Devices ForResidues"

By Andrew WALSH - CPCI, Ralph BASILE - Healthmark Industries, Ovais MOHAMMAD - GSK Vaccines,
Stephane COUSIN - GSK Vaccines, Mariann NEVEROVITCH - BMS and Osamu SHIROKIZAWA - Lite Sciential td

Traduit de I'anglais par Stéphane COUSIN.

'inspection visuelle
Les’r largement utilisée
depuis de nombreuses
années aprées un nettoyage

des équipements
par les industries
pharmaceutiques, les

biotechnologies et les
fabricants de  dispositifs
médicaux, pour libérer les
équipements et dispositifs.

ependant,

l'inspection  visuelle

n'a jamais été
démontrée comme une
méthode fiable, efficace
ou sQre & utiliser.

Récemment, I'Agence européenne des médicaments (EMA) a publié un document de questions-
réponses a sa directive sur la détermination des limites d'exposition basées sur la santé, dans lequel
elle décrit les criteres a respecter pour que l'inspection visuelle soit acceptable par 'EMA pour la
libération des équipements de fabrication. Plusieurs articles et guidances ont été nécessaires pour
guider ces industries sur la maniére de répondre a ces critéres et démontrer que les opérateurs
réalisant l'inspection des équipements sont capables et qualifiés pour évaluer avec précision
I'absence ou la présence de résidus sur les équipements de fabrication ou les dispositifs médicaux.

Cetarticle partage I'élaboration et la publication d'une nouvelle norme ASTM International (American
Society for Testing and Materials) sur la qualification de l'inspection visuelle aprés un processus de
nettoyage.

1. Histoire et Perspectives réglementaires de l'inspection visuelle

Depuis 1979, la réglementation américaine exige "linspection des équipements de fabrication
immédiatement avant leur utilisation". Bien que cette réglementation ne spécifie pas que l'inspection
devait étre "visuelle", en pratique, les industriels 'ont appliquée ainsi et les autorités réglementaires
en sont venues a considérer cette "inspection” comme une exigence "d'inspection visuelle". Mais

.
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pendant tout cette période, seules quelques études sur l'inspection
visuelle ont été réalisées avec des résultats variables"

En 1993, un article fameux a été publié qui mentionnait que des études
par dépot sur coupon indiquaient que de nombreux composés étaient
visibles a environ 100 pg/4 in2 soit 4 pg/cm2. Un autre article, publié
en 1994, affirmait que les résidus pouvaient étre vus jusqu'a 1 pg/cm?2
en utilisant une source de lumiére supplémentaire. Un autre article
publié en 2000 affirmait que les résidus de plusieurs composés étaient
visibles jusqu'a environ 0,4 pug/cm2. Une série d'études portant sur
plusieurs composés différents a établi une fourchette allant de 0,4 a
>10 pg/cm2. Trois études utilisant une technique de dépét différente,
répartissant le résidu uniformément sur la surface ont trouvé des
limites de détection pour un résidu a des niveaux de 3, 5 et 7 pug/
cm?2. Ces limites de détection ont été calculées selon une approche
ICH Q2 et se sont avérées étre influencées par plusieurs facteurs, dont
la formation des opérateurs. En 2010, Ovais Mohammad a proposé
d'utiliser une approche statistique -par régression logique- pour ces
études coupons afin de calculer plus précisément la limite de résidus
visibles.

Bien qu'aucune étude et analyse approfondie de la capacité de
I'inspection visuelle a identifier la présence de résidus n'ait été réalisée
a ce jour, les autorités de réglementation semblent désormais plus
ouvertes a son utilisation. La mise a jour en 2015, de I'annexe 15
des GMPs Européenne stipule désormais "qu'il n'est généralement
pas acceptable que ce critére seul soit utilisé*', ce qui indique que
l'inspection visuelle pourrait étre utilisée seule pour la validation du
nettoyage dans certaines circonstances. Conscient de l'importance de
position, le guide ASTM E3106 a fourni les orientations suivantes pour
appuyer cette déclaration de I'annexe 15 :

"Lutlisation de I'inspection visuelle seule pour la validation peut étre
acceptable seulement lorsque le risque est coté a Faible et que 100%
de la surface de I'équipement peut étre inspecté dans des conditions
appropriées.”

(*Le texte exact est : "Lutilisation de ce critere a lui seul n'est
généralement pas acceptable”, annexe 15_10.2).

Allant encore plus loin dans cette direction, le programme de
coopération en matiére d'inspection pharmaceutique (PIC/S) stipule
désormais que "..des études coupons devraient déterminer la
concentration a laquelle la plupart des ingrédients actifs sont visibles",
ce qui indique que ces Agences de Santé s'attendent a voir l'inspection
visuelle et son seuil de détection visuel utilisée plus fréquemment et
avec des exigences pour son utilisation.

En avril 2018, I'EMA a publié une mise a jour de son projet de Q&A
sur la directive relative a la fixation des limites Health Based Exposure
Limits (HBELs). Dans cette version finale, deux nouvelles informations
sont apparues (#7 et #8) directement applicables a l'utilisation de
l'inspection visuelle.

Ces questions-réponses sont les suivantes :
Q7. Les tests analytiques sont-ils requis lors du changement de
produit, sur les équipements dans les installations partagées,
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apres réalisation de la validation du nettoyage ?
R:Lestests analytiques doivent étre effectués a chaque changement
de produit, a moins que le contraire ne soit justifié par un processus
de gestion du risque qualité (QRM) solide et documenté. Le processus
QRM doit prendre en compte, au minimum, chacun des éléments
suivants :
« La répétabilité du processus de nettoyage (le nettoyage manuel
est généralement moins répétable que le nettoyage automatisé) ;
- Le risque posé par le produit ;
« Si l'on peut se fier a une inspection visuelle pour déterminer
la propreté de I'équipement au niveau d’une limite de résidus
justifiée par la HBEL.

Q8. Quelles sont les exigences pour effectuer une inspection
visuelle selon la Q&R 7 ?

A. Lorsqu'ils appliquent l'inspection visuelle pour déterminer la
propreté de I'équipement, les fabricants doivent établir le seuil a partir
duquel le produit est facilement visible sous forme de résidu. Cela
doit également tenir compte de la capacité a inspecter visuellement
I'équipement, par exemple, dans les conditions d'éclairage et les
distances observées sur le terrain.

Linspection visuelle doit porter sur toutes les surfaces de contact
avec le produit susceptibles d'étre contaminées, y compris celles
qui nécessitent le démontage de I'équipement pour y accéder
voire l'utilisation d'outils (par exemple miroir, source lumineuse,
endoscope) pour accéder a des zones qui ne seraient pas visibles
autrement. Les surfaces qui ne sont pas en contact avec le produit
et qui peuvent retenir du produit susceptible d'étre délogé ou
transféré dans de futurs lots doivent étre incluses dans l'inspection
visuelle.

Des instructions écrites précisant toutes les zones nécessitant une
inspection visuelle doivent étre mises en place et des registres
doivent clairement confirmer que toutes les inspections ont été
effectuées.

Les opérateurs chargés de l'inspection visuelle doivent recevoir une
formation spécifique au processus, y compris un test périodique de
lavue. Leurs compétences doivent étre prouvées par une évaluation
pratique.

Si ces deux nouvelles Questions/Réponses ont surpris de nombreux
acteurs du secteur, les exigences relatives a la mise en ceuvre de
I'inspection visuelle sont maintenant plutot bien définies comme
I'une des méthodes analytiques pouvant étre disponibles par 'EMA.
Il suffisait de donner des indications détaillées sur la maniere de
satisfaire a ces criteres. La nouvelle norme ASTM 3236 a été rédigée
spécifiquement pour fournir les informations nécessaires a la mise
en place d'un programme d'inspection visuelle qualifié afin de se
conformer a ces nouvelles exigences réglementaires.

2.L’organisation ASTM-International
LASTM International est I'une des plus grandes organisations de
développement de normes au monde. C'est une organisation a

but non lucratif qui fournit un forum pour le développement et la
publication de normes internationales volontaires, consensuelles pour
-
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les matériaux, les produits, les systémes et les services. Les membres
d'ASTM International sont bénévoles, ils représentent les producteurs,
les utilisateurs, les consommateurs, les gouvernements et des universités
de plus de 140 pays. La FDA posséde une équipe qui travaille avec I'ASTM
sur les normes pour les produits pharmaceutiques (le comité E55) et les
dispositifs médicaux (le comité F04). Certains membres du personnel
de la FDA dirigent méme certaines équipes de normalisation. La norme
E3106 a été revue et approuvée par la FDA a l'étape "main committee
and Society".

INTERNATIONAL
Fielping our world work betier

—

Marketplace Use*

+ Manufacturers

+ Govemnments.

- Trade associations

- Consumers

+ ASTM develops related
services as needed

*ASTM publicizes purpose and

avallability of the standard.

Online and Print Publication
- ASTM International staff
formats final draft

How Does a

Standard
Get Created ®

ASTM International

Committee on Standards:

Review and Approval

+ Process review if necessary
(e.g., handling of negatives)

w5

Main Committee

>

e (and Society):
i Widen the Len:
Eﬁf:ﬁ‘ « E-ballot standard
| - Address any negatives
L and comments
- Back to subcommittee,
’ if needed
Subcommittee:

Bring in More Experts

« E-ballot the draft standard

+ Address negative votes
and comments

+ E-ballot again or advance
to main committee

Someone Recognizes
the Need for:

+ Abetter test..

+ Anew specification..
- Asafer product...

Task Group:

Convene Key Stakeholders

« 6-8 people Is ideal

- Register a work item

- Circulate and discuss Initial
drafts in person and online

Figure 1, avec I'accord de publication site
ASTM International

3. Collaboration entre les comités ASTM ESS et
FO4

En 2017, les membres du comité ASTM E55 sur "la fabrication de produits
pharmaceutiques et biopharmaceutiques" et les membres du comité
ASTM F04 sur "les matériels et dispositifs médicaux et chirurgicaux" ont
collaboré a la rédaction d'un nouveau guide standard qui a abouti a
I'élaboration du document E3219 "Guide standard pour la détermination
des limites d'exposition basées sur la santé (HBEL)". L'équipe qui a élaboré
le guide E3219 comprenait également des membres de I'équipe E3106.

Ainsi, en mars 2019, un groupe de travail (WK67425) a été lancé et un
espace de collaboration pour le WK67425 a été créé sur le site web de
I'ASTM. Les équipes E3219 et E3106 initiales ont été élargies pour inclure
plusieurs autres acteurs de l'industrie pharmaceutique et des dispositifs
médicaux afin de travailler sur cette norme (tableau 1).
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4. Objectifsde I'ASTM E3263

Les objectifs de ce nouveau standard étaient de fournir des instructions
spécifiques pour la qualification a l'inspection visuelle. Cette nouvelle
norme devait fournir des orientations pour atteindre les six (6) objectifs
suivants :

1. Une approche qui applique les concepts et les principes fondés
sur la science, le risque et les statistiques, présentés dans les guides
E3106 et E3219.

2. Une approche permettant de qualifier l'inspection des
équipements pour la propreté conformément au 21 CFR211.67(b).

3. Une approche permettant de qualifier l'inspection visuelle des
équipements pour la propreté conformément a l'annexe 15 de
I'EMA.

4, Une approche permettant de qualifier l'inspection visuelle des
équipements pour la propreté conformément au guide Q&A de
I'EMA (Questions 7 et 8).

5. Lapproche qui appliquerait les principes basés sur le risque
introduits dans la ICH Q9 selon lesquels le niveau d'effort, de
formalité et de documentation pour la validation du nettoyage
devrait également étre proportionnel au niveau de risque.

6. Une approche pour la libération des équipements de fabrication
et des dispositifs médicaux ou le niveau de propreté est compatible
avec la Guidance on Process Analytical Technology Initiative de la
FDA américaine.

S. Champ d'application de la norme ASTM
E3263

Le Guide E3263 fournit des procédures statistiquement valables
pour déterminer la limite de détection visuelle des résidus et pour la
qualification des inspecteurs pour effectuer une inspection visuelle
des surfaces des équipements de fabrication pharmaceutique
et des dispositifs médicaux. Le guide s'applique aux produits
pharmaceutiques, y compris les principes actifs (API), les formes de
dosage finies, les médicaments en vente libre, les produits vétérinaires,
les produits biologiques, les essais cliniques, les dispositifs médicaux,
les produits cosmétiques et les médicaments OTC. Ce guide E3263
peut étre utilisé pour tous les types de résidus chimiques (y compris
les APIs, les substances biologiques, les produits intermédiaires,
les agents de nettoyage, les agents utilisés directement en contact
avec les surfaces des équipements, etc.) qui pourraient rester sur les
surfaces des équipements de fabrication ou les surfaces des dispositifs
médicaux.

6. Le guide de pratique standard E3263

La section "Procédure” contient des orientations sur six éléments
principaux. Le premier élément traite des criteres initiaux a respecter
pour mettre en ceuvre un programme d'inspection visuelle.

1. Critéres initiaux pour la mise en place d’'un programme de
qualification pour l'inspection visuelle :
a) Calcul du MSSR :
Le MSSR (Maximum Safe Surface Residue) doit d'abord étre calculé
car il est nécessaire de déterminer le niveau minimum de résidus
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qui doit étre détectable par 'inspection visuelle. Le MSSR, exprimé
en unités de masse par surface (par exemple, pg/cm2), est calculé a
I'aide de I'équation suivante (tirée de la norme ASTM E3106) :

M
MSSR = musc
TSA

Ou: MSC = Maximum Safe Carryover
TSA =Total Surface Area (des surfaces d'équipement
partagées ou du dispositif médical)

b) Sélection des surfaces pour I'étude de qualification :
Les étapes a suivre pour sélectionner les matériaux de construction
pour les études d'inspection visuelle.

) Sélection des produits pour I'étude de qualification :
Les étapes a suivre pour sélectionner les composés/produits pour
les études d'inspection visuelle.

d) Préparation des surfaces ou des dispositifs de substitution
Comment préparer les surfaces de substitution (les "coupons") a
utiliser dans les études d'inspection visuelle

e) Stockage et manipulation des coupons
Comment les surfaces de substitution doivent étre manipulées

f) Conditions d'observation (éclairage)
Quelles sont les exigences en matiére d'éclairage pour la réalisation
des études d'inspection visuelle ?

2. Formation des inspecteurs :
Cette section traite de ce qui est nécessaire pour former les
inspecteurs/opérateurs a l'inspection visuelle et maintenir leur
état de qualification.

3. Détermination des limites visuelles de résidus :
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o
»

o
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Figure 2 : Détermination de la limite visuelle de résidus a l'aide de I'analyse de
régression logique - La courbe bleue représente la probabilité de détection
prévue et la ligne pointillée brune représente la limite de confiance inférieure
a 95 % des probabilités prévues. Dans cet exemple, la visual residue limit (VRL)
représente la concentration de résidus a la limite inférieure de confiance a 95
% pour une probabilité de détection de 90 %. (Extrait du guide ASTM E3263-
20 "Standard Practice for Qualification Of Visual Inspection Of Pharmaceutical
Manufacturing Equipment And Medical Devices For Residues’, co&ﬂight
ASTM International, 100 Barr Harbor Drive, West Conshohocken, 19428,
USA, www.astm.org.). -
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4 - Qualification des inspecteurs par I'analyse de I'accord d'attributs
Cette section explique comment mettre en place une étude d'inspection visuelle pour qualifier un nombre d'inspecteurs/opérateurs en
analysant les résultats de l'inspection en tant qu'attributs ou de données binaires (propre/sale).

5 - Acceptation du VRL pour la validation du nettoyage
Cette section explique comment déterminer si l'inspection visuelle est appropriée par rapport au MSSR en utilisant le VDI (Visual Detection
Index).

6 — Documentation
Cette section traite des documents clé nécessaires a |'établissement d'un programme d'inspection visuelle.

7. Importance des HBEL pour l'inspection visuelle

La considération la plus importante pour la mise en ceuvre de l'inspection visuelle est probablement le HBEL du composé ou produit considéré.
Il a été démontré que les limites au milliéme de dose (1/1000) et a 10 ppm sont prudentes voire conservatrices pour les composés a faible risque.
Ces limites ne sont pas assez restrictives pour les composés a haut risque, ce qui revient a inverser une approche basée sur le risque selon I'lCH Q9.
Cette erreur de logique peut étre transposée a l'utilisation de l'inspection visuelle. Une simple analyse le démontre.

Les MSSR des 304 actifs médicamenteux (de l'article cité ci-dessus) ont été calculés a la fois pour les HBEL et pour la combinaison 1/1000eme de
dose / 10 ppm en utilisant les paramétres suivants :

La surface totale de I'équipement a été choisie pour étre typique d'une ligne de conditionnement, I'une des zones les plus appropriées pour
l'inspection visuelle.

Les MSSR pour I'HBEL et de la combinaison 1/1000éme de dose / 10 ppm ont été tracés comme le montre la figure 2. Une ligne de référence pour
une limite de résidus visuelle a 10pug/cm2 a été ajoutée et une case a été tracée pour contenir les composés qui sont en dessous ou peut-étre trop
proches de cette limite visuelle de résidus pour permettre un examen visuel. Il est évident, d'apres ce graphique, que de nombreux composés,
sinon la plupart, ne pourraient pas étre pris en compte pour l'inspection visuelle.
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La figure 3 montre le méme graphique avec les MSSR pour la combinaison 1/1000éme de dose / 10 ppm retirée. La boite est maintenant dessinée
pour contenir les composés qui sont au-dessus de cette limite de résidus visuels et qui permettraient une inspection visuelle. Il est évident d'aprées
ce graphique, qu'avec le calcul HBELs, de nombreux composés, en particulier les composés a faible risque, pourraient étre facilement considérés
pour l'inspection visuelle.
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8. Conclusion

Le Q&A 7 et 8 de I'EMA a été une surprise pour bon nombre d’industriels. Elles ont permis aux compagnies ayant
des produits a faible risques (selon I'approche HBEL) d’utiliser ’'option de I'inspection visuelle lors du changement
de produits. Partant de la discussion ci-dessus Elle montre clairement que les entreprises doivent enfin renoncer
a s'en tenir aux limites historiques de 1/1000éme de la dose et des sacro-saint 10 ppm, pour mettre en ceuvre
I'approche HBEL, et de tirer profit de l'inspection visuelle. Il existe des positions dans l'industrie pharmaceutique,
biotechnologique, du dispositif médical qui demandent le maintien de ces anciennes limites. Ce faisant, elles vont
a I'encontre des principes de I'ICH Q9, qu’elles pronent d’autre part. Elles limitent également les possibilités pour
I'industrie d'utiliser des méthodes de nettoyage basées sur la science, des faits et le risque, qui leur apporteraient
en fait des avantages significatifs.

Dans le méme temps, certaines entreprises se tournent vers l'inspection visuelle pour la libération d'équipements
en laissant I’écouvillon de c6té, sans aucun programme de gestion des risques, sans aucune justification adéquate,
ni méme un programme de qualification de leurs opérateurs. Il s'agit la de pratiques qui conduiront inévitablement
a des observations réglementaires, entrainant des surcolts et une entorse a la réputation de ces entreprises. La
mise en ceuvre des pratiques prévues par le guide E3263 devrait permettre d'éviter cela. Ce document E3263 ne
peut étre mis en ceuvre sans une compréhension des guides normatifs E3106 et E3219.

Nous, auteurs, estimons que la nouvelle norme E3263 fournit les conseils et les outils scientifiques, statistiques,
basés sur les risques, aux entreprises pour mettre en ceuvre l'utilisation de l'inspection visuelle dans le cadre d'un
programme de gestion des risques, et qui répond aux critéres écrit dans les Questions N°7 et N°8 de I'EMA.
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Aucune autre solution de détection rapide n’a été
élaborée auparavant.

Maintenant que nous I'avons
fait, il est difficile d'imaginer
les choses autrement.

Avec la plateforme de détection Celsis® pour test de stérilité rapide, nous avons créé un
ensemble sans pareil de solutions, de fonctionnalités et d’options dans une offre concue pour
la simplicité, pas la complexité. Plus gu’un simple instrument, nous nous sommes associés
avec d’autres fournisseurs pour élaborer une solution compléte qui a tout son sens.

Consommables pré- Milieu de culture pour Offres de support et de
qualifiés et préts pour controle de stérilité services adaptées a
Micro-Méthode Rapide pré-qualifiés avec l'industrie via

avec Sartorius. Hardy Diagnostics. Charles River.
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