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07.11.2022 Pratteln Online Bioburden Analytik im Pharmawasser

Beschleunigen Sie das Troubleshooting bei mikrobieller
Kontamination, danke grésserer Prozesstransparenz.
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METTLER TOLEDO auf einen Blick METTLER TOLEDO | 2

METTLER TOLEDO ist ein fihrender globaler Hersteller und Anbieter
von Prazisionsinstrumenten und Services fur den Einsatz in Laboren
und der Produktion.

17.800 Mitarbeiter weltweit
Umsatz von 3,718 Milliarden US-Dollar

Weltweite Prasenz mit Vertriebsorganisationen in 40 Landern

> 140 belieferte Lander

16,8 Mio. Besucher auf www.mt.com
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Loésungen im Labor Prozessanalytik  Wageldésungen Produkt- Logistik- Wagelésungen
far die Industrie inspektion l[6sungen far den
Einzelhandel

Wir bieten unseren Kunden Losungen fir ihre gesamte Wertschdopfungskette zur:

= Optimierung von Prozessen Geschaftsbereiche

= Erhdhung der Produktivitat " Labor |
® Prozessanalytik
= Einhaltung gesetzlicher Bestimmungen " Industrie

= Produktinspektion

= Optimierung von Kosten und Ausschuss Einzelhandel
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Traditionelle Mikrobiologie — Plattenzahlung METTLER TOLEDO

Plattenzahlung ist eine Abschatzung der Bakterien mit hoher Variabilitat

= Entwickelt 1887 von Dr. Koch und Dr. Petri

= Mikroorganismen wachsen auf einem Nahrmedium, und die ermittelten Ergebnisse werden
in koloniebildenden Einheiten (KBE) gemessen.

= Eine KBE ist eine Abschatzung basierend auf der visuellen Zahlung einer Kolonie von
Zellen. Es kann nicht bestimmt werden, wie viele Zellen eine Kolonie bilden (eine oder
viele).

= Koloniebildung ist abhangig von vielen Variablen wie:
-Typ des Organismus
-Phase des Organismus
- Stressfaktor
- Temperatur
- Luftfeuchtigkeit
-Medium
-Dauer der Inkubation

For internal use - Confidential
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Regulatorische Betrachtung der Plattenzahlung METTLER TOLEDO | 5

Limitierungen werden erkannt und direkte Zellzahlung gefdrdert

O

.‘ EUROPEAN MEDICINES AGENCY
' SCIENC MEDICINES HEALTH
= "Studies on the recovery of = "Use of alternative/rapid microbiological
microorganisms from potable and test methods should be employed as
environmental waters have demonstrated part of the overall control strategy for
that traditional plate-count methods the system."

reporting cell count estimates as colony-
forming units (cfu) may recover 0.1-1% of
the actual microbial cells presentin a
sample."

= "Use of rapid microbiological methods
should be considered as part of the
control strategy to aid with rapid

responses to deterioration of the
= "If the growth, nutritional, or incubation system. "

conditions presented to microorganisms
are not sufficient to result in recovery and
the growth of colonies, the signal may be 0
cfu, or no growth, even when viable cells
are present.”

EMA: GMP Annex 1 Q&A on production of water for injections

USP: Chapter <1223>
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OWBA Online Water Bioburden Analysis METTLER TOLEDO | 6

Forderung alternativer Methoden durch OWBA

= Arbeitsgruppe der Industrie, zur Forderung der Entwicklung und Implementierung von
online Bioburden Analyzern

= Mitglieder von Merck, Novartis, Amgen, Fresenius, Baxter, P&G, Biogen, Roche, Shire,
Lilly, GSK, Pfizer, Novo Nordisk, Sanofi und Astra Zeneca

.. e . . Novel Concept for Online

Fokus auf Risikominimierung und Kosteneinsparung durch: W b Nl e
ey Considerations, Afo-hile

Applications, and

Bessere Produktqualitat/Prozessverstandnis Business Benefit

May/June 2013

Anthory Cundwit, Of ey Gaudon'

for Microbiological SEEERIRREERUERNEIRNIEE

Rich Mchelle Luetie’, Nell Lews®, dranne Mateffy’
isk Reductian and Jufrey W, Wabee

Kontinuierliche Uberwachung

R R R R TR o

Freigabe in Echtzeit
Hohere Produktsicherheit

Reduzierung von Probennahme und Labormessungen
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Reduzierung der Sanitisierungsfrequenz (Energieeinsparung) PG R—

BaVigiart
> Rache S
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7/000RMS — Rapid Microbial System METTLER TOLEDO | 7

Knowhow der Prozessanalytik mit Innovation vereint

Integration at-line in ein Pharmawassersystem (PW- oder WFI-Qualitat):
= Erzeuger ——
= Entnahmestellen

= R{cklauf zum Tank

Datenkommunikation:

= Analog Uber 4 — 20 mA Ausgéange
SCADA uber Modbus TCP
Ethernet

= Kontinuierlicher Durchfluss von 30mL/Min ergibt 43,2 analysiertes Wasser/Tag

HeiRwasser bis 80°C und Ozon Bestandigkeit wahrend Sanitisierung

System funktioniert ohne Chemikalien und erzeugt kein Abfallprodukt
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Messmethode

Fluoreszenz und Mie Streuung

Fluorescence
Detector

Excited state

@
—p
'i.‘ J"‘._‘f. U 'il
Green light
- 5 (lower energy)
— W

\Aﬂ!\ Ground state

Blue light
(high energy) Scattering
Detector

Laser Induzierte Fluoreszenz

= Wenn ein Molekul auf ein hGheres
Energielevel angeregt wird, erfolgt dies
durch die Absorption eines Photons
einer Energiequelle. Das Molekil gibt
das Photon wieder frei, wodurch Licht
mit einer langeren Wellenlange als der
ursprunglich verwendeten emittiert
wird - Fluoreszenz.

METTLER TOLEDO | 8

Fiow Coft

—
Blue Light

Mie Streuung

= Wenn ein Molekdl ein Photon einer
Energiequelle absorbiert und
Photonen in verschiedene
Richtungen streut, basiert dies auf
der GrolRe des Molekils. Dieses
gestreute Licht hat dieselbe
Wellenlange wie die Lichtquelle.
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Ein

/

zelne Zellen detektieren

Tog 1 fog 3 |1|

g /—" / 3

k_/

o5 ir) 5 Koomen
\z/ \@_/

Eine indirekte Schadtzung durch

Plattenzéhlung Die Plattenzdhlung liefert Messergebnisse

Beruht auf der Bildung von Kolonien, m wie eine Momentaufnahme, die erst
die von Inkubationsparametern und der 5 bis 7 Tage nach der Probennahme zur

Kultivierbarkeit abhdngt Verfugung stent

Eine direkte Zdhlung mit

Online-Uberwachung . . Im selben Zeitrahmen von 5 bis
Forischriftliche optische Messtechnik,

die einzelne Mikroorganismen zahlt und ‘ ‘ 7 Tagen fuhrt dos 7000RMS mehr
nicht auf Wachstum beruht als 216.000 Messungen durch

87 Mikroorganismen
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Sanitisierungseffektivitat, Frequenz und Dauer verstehen
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4-Sep

3-Sep

Date and Time

2-Sep

1-Sep

31-Aug

wese AFU Cell Cnt === \Water Temperature (°C)
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Optimierung der Spulzeit METTLER TOLEDO

Maoglichkeit, die Spulzeit zu reduzieren und Verfugbarkeit zu erhdhen
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Sanitization Time == dHistoric Rinse Time New Rinse Time ——AFU Count — AVErage
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Prozesskontrolle PW System METTLER TOLEDO | 12

RO System mit verschiedenen Ereignissen Uberzeugte den Kunden

Membran ersetzt [ Reject flow eingestellt |
Zyklus fortlaufend
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Kundenfeedbacks DACH METTLER TOLEDO | 13

Warum hat sich der Kunde fur ein Online Bioburden Analyzer entschieden?

Daten in Echtzeit fir volle Transparenz der Abweichungen
Sofortige Reaktion auf Verunreinigungen

Optimierung der Sanitisierungszyklen

System ohne Verbrauchsmaterial (Wartung 1x pro Jahr)

Hohe Produktivitat & schnelle Wasserfreigabe

S A

Bestimmung der Sanitisierungseffektivitat

For internal use - Confidential



Online Bioburden Analytik w - |
Im Pharmawasser

-t

= Behorden akzeptieren und empfehlen
Methode zur Onlinetiberwachung

= Steigerung der Messdatenqualitat
und Prozessverstandniss

= Messgerat ohne Reagenzien und
Betreuungsaufwand



