Online
Keimzahlbestimmung fur
Pharmawasser

Dr. Jirgen lllerhaus (Business Development
and Product Marketing)

Swiss Cleanroom April 2024




D BWT

Warum eine Schnellmethode

IPC

« Automatisierung ist die Grundlage fur
« Datenintegritat
« Vermeidung von Bedienungsfehlern

* Prozesssteuerung
* Prozessoptimierung
* Fehlersuche

. QK
=  Schnell

o Sicher



Einschrankungen von HPC

= HPC ist heute die Methode der Wahl, aber es
handelt sich nicht um eine echte Zellzahl,
sondern um eine grobe Schatzung (USP)

= Es wird verwendet, weil es bisher die
einzige Methode war... Nicht, weil es

das Beste ist
Konig at al.

= |n USP 1223 w , _ |
bis 1% der Ge Currently, the viable but non-culturable (VBNC) state is an ]

underappreciated niche for pathogenic bacteria which
= VBNC (dt. lebe¢ provides a continuous source of recurrent infections

=
sin sichtba and transmissions”
d\u\ — e | CE0eE 6 enumeraton
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Staphylococcus aureus

Numbers in CFU

Individuelle kultivierbare Organismen 1 Sichtbar
Konglomerate (Partikel mit anhdngenden 0 oder 1
Mikroorganismen)
Ungenau
( Biofilm Fragmente 0 oder1
Ralstonia picketti D Individuelle VBNC Organismen 0
E Anhaftender Biofilm 0




ANNEX 1 o

‘The Rules Governing Medicinal Products in the European Union
Volume 4 EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for
Human and Veterinary Use

GUIDELINES

The Rules Governing Medicinal Products in the European Union

Release Date S e -

Manufacture of Steril ici

Legal context for publishing the detailed guidelines: Asticle 47 of Directive 2001/83/EC
on the Community code relating to medicinal products for human use and Regulation 2019/6
on the Community code relating to veterinary medicinal products. This document provides
technical guidance on the principles and guidelines of good manufacturing practice (GMP)
for medicinal products as laid down in Commission Directive (EU) 2017/1572 for medicinal
products for buman use, Directive 91/412/EEC for veterinary use, and Commission
Delegated Regulation (EU) 2017/1569 for investigational medicinal products for human use

C A t f f t I I I b A d = and amangements for inspections supplementing Regulation (EU) No 5362014 on clinical
trials.

a I I l e I n O e e C e g a y I I I I I I g This Annes s inteaded to assist national authorities in the application of the EU legislation.

Oaly the Court of Justice of the Ewopean Union is competent to authoritatively infespret

Usnion law.

tatus of the document: Revision of the 2007 version of Annex 1.

August 2023 —

Reasons for changes: The GMP/GDP Inspectors Working Grovp and the PIC/S Commitiee
jointly recommend that the cuent version of anmes L, on the mamnfacture of sterile
medicinal products, is revised fo reflect changes in regulatory and mamufacturing
environments. The new guideline should clarify how mamufacturers can fake advanfage of

2 1 o - o new possibilities deriving from the application of an enhanced. process understanding by
i ...appropriate technologies e.g R

B . P - N The revision of Ansex | should also take into accouat related changes in other GMP chapters

(.

and annexes as well as in other regulatory documents. The revised guideline will seek to
remove ambiguity and inconsistencies and will take account of advances in techaologies.

. Deadline for coming into operation.
25 August 2023 - one year from the date of publication in Eudralex Volume 4
25 August 2024 - two years from the dae of publication in Eudralex Volume 4 for
point 8123

to increase the protection
of the product from potential extraneous
sources of endotoxin /pyrogen,
particulate and :




Kontaminations Kontroll- DBWT

Strategie

Was bedeutet das fur ein Wassererzeugungs-
und Verteilungssystem?

= Wir brauchen eine zuverlassige und schnelle
Messung zur Uberwachung der realen CAPA
mikrobiellen Belastung :

HANDELN

= Wir missen jeden einzelnen Schritt der
Wassererzeugung uberwachen (RO1, RO2,
EDI, UF, Tank, Loop...)

Nur wenn wir die Wahrheit kennen, kdnnen wir
»= Den Prozess verstehen

» Das Risiko beschreiben

= Dierichtigen Aktionen einleiten
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Marktanalysen seit 2017

Wir wollen die beste LOosung anbieten

Kriterien:

= Was ist die beste Technologie?
* Durchflusszytometrie
* Direkte induzierte Fluoreszenz
* Enzymatische Aktivitat

» Anpassung der Technologie auf unsere
Applikation

= Validierbarkeit
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Durchflusszytometrie

Die beste Technologie im Markt

= Durchflusszytometrie
= Spezifisch fur intakte Zellen

= Erprobte Technologie in vielen
Anwendungen

= Kein stérendes Hintergrundsignal

FL2
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Durchflusszytometrie

Akzeptiert und taglich im Einsatz zur Bestimmung mikrobiologischer Verunreinigungen

Getranke

Blutanalyse

Revolutionierung der Wasser- und
- Lebensmittelsicherheit durch
Durchflusszytometrie

o o
- SVGw

TOP FOOD SAFETY SOLUTIONS PROVIDER IN
=1 EUROPE 2023

=™ Awarded by FOOD & BEVERAGE TECHNOLOGY
REVIEW

Jetzt lesen

MW102 g Ausgabe August 2023
INFORMATION

Methode

Bestimmung der Gesamtzellzahl in Wasserproben mittels
Durchflusszytometrie
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Durchflusszytometrie

] _‘
AQU@Sense MB




AQU@Sense MB

‘DIE IDEALE LOSUNG

FUR DIE UBERWACHUNG

DER KEIMBELASTUNG
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Staphylocbccus a

Anzahl in CFU Anzahl in ICC

A Einzelne kultivierbare Organismen 1 1
B Konglomerate (Partikel mit anhaftenden 1
Mikroorganismen)
p C Biofilm-Fragmente 1
Ralstonia picket D Einzelne VBNC-Organismen 0
E Biofilm haftet an Oberflachen 0 0
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APPLICATION

In Prozess Kontrolle

Qualitatskontrolle
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Wasser flr
Injektionszwecke (WFI)
Reinstwasser (PW)

AQU@Sense MB

AQU@Sense MB

Raw water

_1

Pre-treatment

Purification

WFI

<
v

IR

Storage /
Distribution

POU

AQU@Sense MB
Multi
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Ein neuer Messwert

ICC # CFU



Primarvalidierung




|Va|idierung

Table 5.1.6.-1 - Tasks to be undertaken during the validation

e European
rocess 5
proces Pharmacopoeia
Normally carried out by
Activity
Supplier User
Primary validation + -
URS (instrument, application) - +
Description of the technique + -
Risk benefit analysis - +
Design qualification (DQ) - +
Installation qualification (IQ) - +
Operational qualification (OQ) - +
Performance qualification (PQ):
- verification of primary validation data ) +
given by the supplier;
- verification for the intended use (e.g. ) +
sterility testing, TAMC/TYMC, ...);
- method suitability test - +

17
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Primarvalidierung
AQU@Sense MB

Bw' “ bNovate

TECHNOLOGIES
n w Fachhochschule
Nordwestschweiz

Fachhochschule
Nardwestschwei

Vaiidation Summary Report AQugsense s | (&) BWT

Validierung _ -
Masterplan Experimentelle Statistische

Regulatorien Durchfiihrung

“

Farvmtaral Brag Anrrclation Test? Argument EINDHOVEN-
Pseudoman Biofilm-forming bacteria, Gram -, can be introduced through feed water, mentioned in “all"
e as geruginosa ¢ Pl G wate et water, mentioned in“a U NIVE RSJTYOF
Bacillus subtilis Review of the test for Grame, validation of R2A, formation of speres under stress
European

x
o Staphylococcus areus % Infectious in clinics; Gram+
Pharmacopoeia . 5 -
Stenotrophomonas maltophilic  x  USP <1231>, *microbiota in UPW", "bacteria cont. UPW", M. Rieth
Ralstonia pickettii X USP <1231, "microbiota in UPW", "bacteria cont. UPW", M. Rieth
Burkhalderic cepacia X USFRI¥T5 = microbiota' M LA™ e
Penicillium sp. % Review of the test for fungl
Sphingomanas paucimobilis % Occurrence in WFI
Escherichia coll X USP <1231> Hygiene Indicator, Potential Internal Contamination In Water System Gram
Candida albicans % Ph Eur test for yeasts 1 8
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Primarvalidierung Ergebnisse

Resultat

Genauigkeit

Spezifitat

Quantifizierungsgrenze

Linearitat

Unempfindlichkeit

OOOO® ® O®

HPC nicht unterlegen
RSD < 30%; HPC nicht unterlegen

alle Arten nachgewiesen, nur lebende Zellen, keine
Interferenz mit anorganischen oder organischen
Partikel

HPC nicht unterlegen

HPC nicht unterlegen
HPC nicht unterlegen
Betriebs- und Umgebungsvariablen haben keinen

Einfluss auf die Testergebnisse
Unempfindlich gegenlber Vibrationen

Die Primarvalidierung war erfolgreich

19



Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!
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