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RISKI AZALT

VERIMI ARTTIR
PROSES KAVRAYISIN
GELISTIR

Biotrak ger¢é zamanli canli partikiil slciimtihazi aseptik biyofarmaseétik iretim tesislerinde
riski azaltmaya, verimi arttirmaya ve proses kavrayisini gelistirmeye yardimc olur. Biotrak
partikiil sl¢im cihazi ii¢ cihazin birlesiminden olusan tek bir cihazdir ; ISO-uyumlu optik
partikil élciimi, ger¢ek zamanli canli partikiil sayimu ve tarumlama igin mikrobiyal srnek

toplama.

Biotrak partikiil 6lciim cihazi aseptik liretim uygulamalar icin uygundur :
+ Sabit pozisyon, aseptik alanin otomatik ve devaml izlemesi
+ Tesis icerisindeki temiz odalarin rutin sertifikasyonu ve aralikli izlemesi

Her iki uygulamada da, Biotrak partikiil él¢iim cihazi geleneksel ireme temelli metotlara
gore bityiik kazang saglar. Aseptik alan igerisindeki manuel agar kabi degisimi ihtiyacini
ortadan kaldirarak, iireticilere proses miidahalelerini ve hat duruslarini minimuma indirme,
aretim duruslarini azaltma, iskarta irini énlemeyi, alt lot ya da ekstra sterilite testlerine
imkan saglar. Biotrak partikiil sl¢iim cihazi cevresel kontrolii gercek zamanl gsstererek

hazirlikli olmaya, fazla sterilizasyon ¢evrimlerinden kaginmaya ve hava degisim sayilarini
minimum indirebilmeye olanak tanur. Cihaz hem toplam hem de canli partikiil lgamlerini

verdiginden ve érnek toplama imkaru sagladigindan, tesis icerisinde basit, uygun maliyetli
cevresel izlemeyi saglayan hepsi bir arada bir sistemdir.




TEMELLER

S1. Biotrak partikiil 6lciim cihaz1 mikroorganizmalari cansiz
partikiillerden nasil ayiriyor?

C: Mikroorganizmalarin optik 6zellikleri cansiz partikiillere gore biiytik
oOlctide farklilik gosterir.

Cansiz partikiiller isigi1 dagitir. Mikroorganizmalar (bakteri, kiif, maya)
floresan molekiiller igerir ve 1s1g1 farkli sekillerde sogururlar ve tekrar
yayarlar. Biotrak partikiil sl¢iim cihazi partikiilleri 405 nm lazer isigina
maruz birakir. Floresan igerik tagryan partikiiller (6rn:mikroorganizma)
15191 daha yiiksek dalga boylarinda yayarlar. Bu prosese LIF (Lazer ile
uyarilan floresan) denir. Bir partikiil canli olup olmadigi floresan
ozelliklerine ve boyutuna gore belirlenir. (Boyut él¢timii 1sik saginumu ile
ayni zamanda él¢ilir.)

VIABLE
Scattered Light &
Fluorescence Light

Higher Wavelength

NON-VIABLE s
% Mainly Scattered Light =250
B Same Wavelength

S2. Biotrak partikiil 6l¢iim cihazi iistiin canli partikiil ayirimin
nasil basariyor?

C: Hava kaynakl her partiktilden daha fazla veri toplar.

LIF (Lazer ile uyarnlan floresan) (bkz. Soru 1) yayilmis dalga
boylarindan olusan bir siireg ortaya ¢ikarir. (emisyon spektrumu) Diger
LIF temelli cihazlar bu emisyonlari tek dalga boyu alaninda tespit eder;
Biotrak partikiil sl¢im cihazi ise emisyonlar iki farkli dalga boyu
alaninda (¢ift kanalli LIF) tespit eder. iki floresan parametre, partikiil
boyutu bilgisi ile birlestiginde iistin canli ayrimi i¢in daha fazla veri

saglar.

S3. Biotrak partikiil 6lciim cihazi cansiz partikiilleri de
saylyor mu?

C: Evet, cihaz ISO uyumlu toplam partikiil verisi saglar.

Partikiiller canlilik dedektériine girmeden énce boyutlandmlmalarn
ve siralamalari 650 nm optik partikiil sl¢iim cihazi (OPC) tarafindan
yapilir. ISO 21501-4 uyumlu Biotrak partikiil 6l¢iim cihazi toplam
partikiil konsantrasyonunu 6 kanalda ISO 14644-1'e uygun sekilde
raporlar. Toplam partikiil verisini, canli él¢iim ve jelatin filtre yoluyla
tanimlama ile birlestiren Biotrak partikiil 6l¢iim cihazi, temiz odalar
sertifikalandimak ve izlemek i¢in iig diizy biititesik bir aractr

S4. Biotrak diger cevresel izleme sistemleri ile beraber
cdisabilir mi?

C: Evet. Otomatik islem ve veri toplamasina olanak tanr

Biotrak partikiil 6l¢iim cihazi TSI'in kararli ve esnek tesis izleme
sistemi (FMS) ile beraber ¢alisabilir. FMS genis cesitlilige sahip izleme
elemanlari ile beraber giivenilir islem ve veri idaresi i¢in uygundur.
Veri giivenligi kritik bir snem tagir; bitiinlesik cevresel izleme
sistemleri yonetmelik beklentilerini karsilamak icin gerekli snemli

bir unsurdur.




BIOTRAK PARTIKULOLCUM

CIHAZ

S5. Biotrak partikiil lciim cihazinin canli slgiimleri (vent)
geleneksel koloni iireme iiniteleri (CFU) ile nasil
kargilagtirilir?

C: iki 6l¢ii oransaldir ama her zaman esit degildir.

Ureme temelli metotlar ve Biotrak partikiil 6l¢iim cihazi mikrobiyal
adetlendirme i¢in farkli yaklagimlar kullanirlar; bu da raporlarin cfu ve
vent gibi farkli birimlerle olusturulmasina neden olur. Validasyon
calismalarinda, Biotrak partikiil 6l¢iim cihazi (vent/m?®) ve agar kabu ile
él¢tim yapan cihaz (cfu/m®) sonuglar ile yiiksek oranda bagintilidir.
(r*>0.95) Ornegin aseptik ortamlar slgerken iki metot da sifir degeri
verir. (Bkz. S7) Gergek hayatta Sinif C/D ISO 8 temiz oda ortamlarinda,
Biotrak partikiil 6l¢im cihazi VBNC (Bkz. S8) él¢iimii yaptigindan ireme
temelli metotlara gore daha hassastir.

S6. Biotrak partikiil 6lciim cihazi Sinif A/ISO 5 ortamlarda
nasil sonuclar verir?

C: Aseptik ortamlarda, sifir canli partikiil tespit edilmistir.

Biotrak partikiil 6l¢iim cihazi ¢ok diisiik yanhis sayimm oranina sahiptir.
Cihaz HEPA filtreden gegirilmis havay: srneklediginde canli partikiil
sletimleri sifir degerini verir. Bu ‘sifir testi’ operasyonel kalifikasyon
(0Q) testlerinin de bir parcasidir. Biotrak partikiil slgiim cihazi
geleneksel metotlarin sifir sonug verdigi aseptik iiretim alanlarinda
(6rn. izolatsr, RABS) da sifir degerini verir.

GRADE A ve GRADE C canl olgumleri
(28.3 L/MIN; 1 ORNEK/DK; 35DK)
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Aseptik alanda Biotrak partikiil 56lciim cihazi geleneksel
cihazlara oranla kaliteyi ve verimliligi nasil arttirir?

C: Biotrak partikiil sl¢im cihazi agar kaplarinin degistirilmesi kaynakl
miidahalelerin éniine geger.

Aseptik alan iceisindeki geleneksel mikrobiyal izleme agar kabi
degisimleri i¢in insan miicdhalesi gerektirir. Bu islem aseptik ortamin
satlarmbozar ve izolatsrlerin temel hedefi olan, operaterleri disac
tutma isini engeller. Biotrak partikiil slciimaihaz fiziksel olarak disaic
bulunmasira ragren havayi aseptik alan icegisinden érnekleyerek
operatér micdhalesi olmadan devamli ger¢é zamanli veriler saglar.

S8. Biotrak partikiil 6lciim cihazi iireyemeyen ama canl
(VBNC) partikiilleri tespit edebilir mi?

C:Evet.

TSI'n validasyon ¢alismalari Biotrak partikiil l¢iim cihazimin bazi
zarar gormiis mikroplarin (bir ¢esit VBNC) énemli bir oranini (>25%)
canl partikiil olarak tespit ettigini géstermistir. Bu zarar gormiis
organizmalar agar kabu ile l¢iim yapan cihazlarda ya tespit edilemez
ya da ya ¢ok diisiik olarak tespit edilir. Biotrak VBNC'leri geleneksel
ireme temelli metotlara gére daha hassas tespit eder ciinkii tespit
metabolik duruma bagli degildir.

“Operasyonda kullanilan [mikrobiyolojik] 6rnekleme

metotlari alan korumasini engellememelidir.

European Commission GMP Annex 1, page 5




UREME TEMELLI METOT KARSILASTIRMAS

S9. Biotrak partikiil 6lciim cihaz genel kullanim
malzemelerine nasil tepki verirler?

C: Cogu malzemeler canli él¢iim sonucu iretmez, yine de mahale 6zel
chismomrrilir.

Validasyon ¢alismalarinda TSB, etanol, izopropanol, temiz oda kagidi
ve glove-box kollari kaynakl partikiiller genellikle canli partikiil olarak
siniflandinimad. (Toplam partikiiliin %0-0.5'ini olustururlar.) Belli
giyinme malzemeleri VBNC (Bkz. S7) dskiintiisii nedeni ile daha yiiksek
canl sl¢im sonuglar dretir. Biotrak partikiil sl¢iim cihazi validasyonu
sirasinda tesise ve iiretim prosesine uygun kullanim malzemeleri i¢in
testler yapimalidir.

S10. Kullanicilar Biotrak partikiil dlciim cihazi icin uyarn
ve eylem seviyelerini nasil belirleyecekler?

C: USP <1116> provides relevant guidance. Location-specific baseline
data is recommended.

Biotrak partikiil sl¢im cihazi ireme temelli metotlara gore farkli bir
tekniktir ve mikroplari nicelik olarak cfu biriminde ayrnistirmaz. Bu
yiizden cfu birimi i¢in 6zel uyari/eylem limitleri kullarugh degildir. USP
<1116>, Biotrak i¢in de gecerli olan kontaminasyon diizelme orani
(CRR) igin uyari/eylem seviyelerini belirlemistir. Kilavuz, kullanicilarin
mahale 6zel CRR alt limitli uyari/eylem seviyeleri belirlemelerini
énermektedir.

S11. Biotrak partikiil 6lciim cihaz1 mikroplar: tamimlayabilir
mi?

C: Evet ama eg zamanl degil.

Biotrak partikiil sl¢iim cihazi mikroplari, cansiz organizmalardan ebata
ve floresan karakteristiklerine gére (Bkz. S1,2) ger¢ek zamanli olarak
ayirir. Gesitler arasi giig ayrilabilen farklar ger¢ek zamanl olarak kesin
tanimlama i¢in yeterli degildir. Bu yiizden Biotrak partikiil sl¢ciim cihazi,
entegre 9 saatlik devamli toplama i¢in valide edilmis jelatin filtresiile
toplama ve iireme yoluyla tarumlama imkanini da sunar. Canli ve

cansiz partikiil sayimu jelatin filtre olmadan devam edebilir.

S12. Biotrak partikiil 5l¢ciim cihazinin jelatin filtresi
mikroplarin niceligini slcer mi?

C: Mikrobiyal nicelik gercd zamanl olarak jelatin filtre tarafiman degil,
LIF tarafian belirlenir..

Jelatin filtre sadece tanitama amaci ile kullanilmaktadic Toplanan
organizmalarirmaksimum siire ile canliifarimkoruyabilmesini saglamak i¢in
tasarlanmus niteliksel bir aractr Jelatin filtre sistemi 9 saatlik devaml
toplama i¢in valide edilmistr ve filtreyi almak i¢in izolatédere yadaRABS'e

miichale gerektirmez.




YONETMELIK
UYGUNLUGU VE
VALIDASYON

S13. Alternatif ya da hizli mikrobiyal metotlar1 (RMM)
denetciler tarafindan kabul goriiyor mu?

C: Evet, kaliteyi yeni teknoloji yolu ile gelistirmek oneriliyor.

Yeni teknikleri benimseyerek kaliteyi arttirmak énerilen ve beklenilen
bir yaklasimdir. USP <1223>, USP <1116>, Ph. Eur. Chapter 5.1.6 ve
PDA Technical Report 33 gibi bir¢ok kilavuz ve yénetmelik RMM
kullanimini desteklemek i¢in yaynlanmustir. Bir¢ok diizenleyici kurulus

aktif olarak Proses Analitik Teknolojiler (PAT) ve Tasarim le kalite
(QbD) insiyatifleri ile yeni teknoloji kullanarak kalitenin arttinlmasini
destekliyor.

S14. Mevzuatsal onay icin secenekler var mi1?

C: Mevzuatsal onay icin farkli secenekler mevcut.

PDA Technical Report 33 onay se¢enekleri i¢in 6z ve pratik bir kilavuz
icermektedir ve Biotrak partikiil 6l¢iim cihazini proses i¢i uygulamalar
i¢cin diistinen kullarucilarin okumasi énerilir. Segenekler NDA/ANDA
arzlar, FDA'In karsilastirma protokolii, EC'nin onay-éncesi degisim

yoénetimi protokolii ve uygun olan yerlerde is degisim kontrol
programlar olarak sayilabilir. Validasyon planinin gelistirilmesi |
safhasinda diizenleyici kuruluslar ile iletisim halinde olunmasi énerilir,

“Alternatf ve hizl mikrobyolojik metotlar (RMM)
diizenletyici kuruluslar tarafindan anlasilmistir,

kabul gormiistiir ve desteklenmektedir.” PDA
Technical Report No. 33 (Revised 2013), page 6




Drug Master File:

+ Fiziksel dayanim

+ Dogruluk

+ Hassasiyet

+ Ozgiinliik

+ LOD/LOQ/Aralgr

+ Lineerlik

+ Saglamlik

+ Kararlilik

S15. Biotrak partikiil 6l¢iim cihazinin uygunluguna dair
hangi validasyon calismalarn yapildi?

C: TSI'da FDA'a sunulmus bir Type V Drug Master File (DMF)
bulunmaktadir.

DMF'de bulunan validasyon ¢alismalarinin ézetini gozden gegirmek igin
ATSON ile iletisime gecebilirsiniz. Kullarucilarin mevzuatsal ya da ici
degisim kontrol dokiimanlarina destek olmak i¢in TSIFDA'da Drug Master
File icinde bulunan ¢ok titiz bir validasyon igslemi gerceklegtirdi. TSI
uzmanlar ve eski denetgiler ile ¢alisarak, Biotrak partikiil slgiim cihazinin
aseptik ilag iiretimine uygun sekilde kalifiye edilmesine yardimc oluyor.

S16. TSI miisterilerine Biotrak partikiil 6lciim cihazi
validasyonunda nasil destek veriyor?

C: Uzmanlar ve gerekli kaynaklar ile hem tesis-i ¢i, hem tesis disi

TSI'n validasyon ve degerlendirme sirasinda miisterilerine yardimci
olmak i¢in olusturdugu uzman bir ekibi var. Drug Master File'da bulunan
kalifikasyon ¢alismalarina ek olarak, TSI resmi dokiimantasyon, tesis i¢i
servis ve 1Q/0Q'dan PQ sonuna kadar uzman destegi sunuyor. ATSON ile
validasyon plan ve tecriibeleri tizerine goriisebilirsiniz. TSI'n uzman
bilgisinden ve tecribesinden faydalanin.




OZELLIKLER

Boyut Araligi

05-25um
05,07,10,3.0,5.0,10 pm
0.5 pm'de <15% (IS0 21501-4)

Partiktil Kanal Ebatlar

Boyut Araligi

Toplam Partikiil
Sayma Verimi

0.5 pm'de 50%;; 0.75 ym'den buytik
partikdller icin 100%,(ISO 21501-4 ve JIS)

2 floresan kanal ve tespit icin 1 boyut
kanall

Canli Tespiti

Ornek Toplama 37-mm cap filtre icinentegre filtre tutucu

820,000 partikiil/ft? (29,000,000/m?)

Konsantrasyon Limiti

Kullanici Aratyiizii ve iletisim

Ornekleme Modlart

Manual, otomatik, beep; kiimtlatif/diferansiyel
say1 ya da konsantrasyon

Ornekleme Zamanu

1sn-99saat

Ornekleme Frekansi

1-9,999 cevrim ya da devamlt

Veri Saklama

250 Zon

999 Mahal

Asagidakileriiceren 10,000 6rnek :

Tarih, zaman, alt1 toplam canl partikiil kanaly, akis
durumu, cihaz durumu; USB yolu ile aktarilabilir,
TrakPro™ Lite Secure yaziimi, Modbus® Ethernet
Uzeri TCP ya da USB, ve opsiyonel TSI FMS software.

Ornek Tpl

Uzunlugu 10 ft (3 m)'ye kadar

Sesli Alarm Dahili; 1 metrede >85 dB (ayarlanabilir)
Normalde agik kontak, maks. 0-60 V AC/DC,05 A

Dy NarmRolesi | Seval ATy 60V ilaoyonichaye e

Egzoz Dahili HEPA filtre

Vakum Kaynag Dahili pompa

Alarm Cikigi Kuru kontak, alarm olustugunda kapali

Ekran VGA 5.7-in. (14.5-cm) dokunmatik ekran

Yazici Opsiyonel dahili termal yazici

Ebat (EXYXB 19in.x10.5in. x 11.7 in. (48.3 cm x 26.7 cm x 29.7 cm)

Agirlik 37 Ibs (16.8kg)

Glc 110-240 VAC universal giic kaynagi

Calisma Aralig 41°-86°F (5° - 30°C),**

20% - 85% RH yogusmayan***
0-10,000 ft (0 - 3,000 m)

32°-122°F(0°-50°C),
98% RH é kadar yogusmayan

Paslanmaz celik

Calisma Yiiksekligi

Saklama Kogullar

Dis Kasa
Kimyasal Dayanim

Izopropil alkol, klorin solisyonlary,
hidrojen peroksit

TSI hava hizy, sicaklik ve nem sensorlerini
destekler

Dis Sensor Arayiizii

va‘ UNDERSTANDING, ACCELERATED
®
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Standart Aksesuarlar

@ 10% cakigma kaybinda
Sifir Sayma gggléllk)ada <Isaym (150 21501-4 ve IS Durum Gostergeleti | Ak, cihaz
. s Tum partikil kanallar icin
Al . 1.0 CFM (28.3 L/dk) £5% hassasiyet Alarm Limitleti o i
OlcUim debisi (IS0 21501-4 ve JIS B3921) programlanabilir
. . ) = o Diller Ingilizce, Almanca, Fransizca, Ispanyolca,
Kalibrasyon TSI kalibrasyon sistemi ile NIST takip edilebilir Japonca, Cince(basit), ltalyanca
Kalibrasyon Sikigs Yilda bir Snerilir Yaziim TrakPro Lite Secure, opsiyonel FMS yazilimi
Standartlar 150 21501-4, CE, JISB99z1 Yaza kst Opsiyone dahili printer ile tim dillerde baski
CihazID Ayarlanabilir [P adresi
Toplam Partikiil Isik 0 - . o -
o MIE partikiil ebatlandirma icin 660 nm lazer diot " ; Kullarum ve ayar kilitleme getiren 2
Kaynag: Giivenlik kademeli sifre
11 Partikil Isik i i+ ici IS0 14644-1, EU GMP, ve FS209Eke gére
%21;71"18 glrtl al Ly laiagter lile uyarilan canl tespiti icin 405 nm lazer Raporlar Gecti/Kald: raporlan
Debi Oraru Kontrolii Elektronik, otomatik kapali devre iletisim Modu Modbus® TCP Ethernet tizeri TCP ya da USB
(Patentli teknoloji)
Aksesuarlar

Basili hizli baslama kilavuzu, CD kullanim kilavuzu,
giig kaynagi, izokinetik prob, hortum, sifirlama
filtresi, USB kablosu, TrakPro Lite Secure yaalimi,
canl filtre tutacag, canli toplama filtreleri,
temizleme ¢ubuklarn ve kalibrasyon sertifikasi

Opsiyonel Aksesuarlar

Elektronik filtre tarama probu, basit filtre tarama
probu, TSI huz problar, Sicaklik/nem probu, izokinetik
problar, hortum, tagima ¢antasi, yazici kagidi ve FMS
yazilimi

* BioTrak 9510-BD asagidaki patentli teknolojileri icermektedir:
Patent Numaralar1 6,167,107; 5,701,012; 5,895,922; 6,831,279;7,261,007.

**Maksimum sicaklik jel toplama filtresi ile sinirlandirilir,
***0%50 RH tizeri kullanim icin Bkz. TSI Application Note CC-104.

Tamimlar uyari yapilmaksizin degistirilebilir.

BioTrak, TSIve TSIlogosu ve TakPro TSI Incorporated firmasinin

tescilli markalandir.

Modbus Modicon, Inc.in tescilli markasidir.






