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AG E N DA Microbiologics

 Badanie Zyznosci Podioza (ang. Growth Promotion Testing, GPT)
« Coto jest?
 Jakie produkty mozna wykorzystac?

« Monitoring Srodowiska
* |Izolaty wiasne (,In-house”)
* Niepozgdane mikroorganizmy
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BADANIE ZYZNOSCI PODLOZA (GPT) Microbiologics

Zapewnia, ze kazda nowa partia, dostawa i seria podtoza
moze wspomagac wzrost mikroorganizmow.

Ujednolicone w trzech giownych Farmakopeach:
 Farmakopea Japonska (JP)
* Farmakopea Europejska (EP)
« Farmakopea Stanow Zjednoczonych (USP)

Nieselektywny Agar/Bulion
Selektywny Agar/Bulion



GDZIE ZNAJDZIEMY STANDARDY KONTROLI JAKOSCI

Microbiologics :

FARMACEUTYCZNEJ?

USP, JP, i EP majg ujednolicone
wymagania dla Badania Zyznosci
Podtoza

USP, ISO i inne przedstawiajg
wytyczne dla AET/PEC

FDA, USP | inne maja wytyczne dla JP
Monitoringu Srodowiska J.m‘“ .



WAZNE DZIALY USP Siicbiologicl

<61> Test liczby drobnoustrojow

<62> Test na obecnosc¢ specyficznych mikroorganizmow
<71> Testy sterylnosci

<51> Testy skutecznosci przeciwdrobnoustrojowej

Wszystkie roznig sie rodzajem uzytych podtozy, ale wszystkie zawierajg te
same trzy wazne testy!



PRODUKCJA FARMACEUTYKOW Microbiologics

Niejatowe Jatowe
| | Wielokrotnego
uzytku Jednorazowe
| Roztwory, zawiesiny, : :
kremy, kapsutki, tabletki ] *{Zastrzym & Infuzje

~[ <61>, <62>, <51> ] _[ <71> ]




BADANIE ZYZNOSCI PODt0OZA Microbiologics

Wykonywane na podtozach
stosowanych w:
« Badaniu liczby drobnoustrojow

« Badaniu obecnosci specyficznych
drobnoustrojow

» Testach sterylnosci
» Testach skutecznosci przeciwdrobnoustrojowej
* Monitoringu srodowiska




CZTERY ZASADY BADANIA GPT Microbiologics

1.Zbadaj kazdg nowg serie podtozy

2. Zaszczep pozywke matg liczbg drobnoustrojow

3. Mikroorganizmy powinny pochodziC z nie wyzej niz
5 pasazu kultury referencyjnej

4. Uzyj organizmow wymienionych w USP




TEST LICZBY DROBNOUSTROJOW: AGAR Microbiologics

1. Przygotuj inokulum (<100 CFU)

2. Zaszczep wczeshigj
zatwierdzone podtoze | nowe
podtoze tg samg zawiesing

3. Rozprowadz zawiesine

4. Inkubuj

Woczesniegj Nowe
zatwierdzone Podtoze
podtoze



KRYTERIA AKCEPTACJI DLAAGARU Microbiologics

Porownaj liczbe kolonii na uprzednio
zatwierdzonym podtozu z liczbg
kolonii na nowym podtozu.

Liczba jtk na nowym podtozu musi

by¢ maksymalnie dwa razy wyzsza
lub dwa razy nizsza od liczby jtk na
wczesniej zatwierdzonym podtozu.

Przyktad:
* Wczesniej zatwierdzone podtoze= 40
* Nowa seria podtozy = 20 to 80

Wczesniej Now.e
zatwierdzone Podtoze
podtoze



PRODUKTY DLA GPT W BADANIU LICZBY DROBNOUSTROJOW Microbiologics'

Staphylococcus aureus  ATCC® 6538™*  Numer katalogowy 0485
Pseudomonas aeruginosa ATCC® 9027™*  Numer katalogowy 0484
Bacillus subtilis ATCC® 6633™*  Numer katalogowy 0486
Candida albicans ATCC® 10231™*  Numer katalogowy 0443
Aspergillus brasiliensis ATCC® 16404 ™=*  Numer katalogowy 0392

E3accushet  EZ.CFU One Step

accu shot’ EZ CFU
ez i

*Znak ATCC Licensed Derivative, znak stowny the ATCC Licensed Derivative i znaki katalogowe ATCC sg
znakami towarowymi ATCC. Microbiologics, Inc. posiada licencje na uzywanie tych znakdéw towarowych i
sprzedaz produktow pochodzgcych z kultur ATCC® .




EZ'ACCU SHOTTM Microbiologics .

Natychmiast rozpuszczajgce sie
tabletki

« Brak etapu rozcienczenia
» Bez preinkubacji
« 8-godzinna stabilnosc¢

« 10-100 CFU/0.1ml na pozywkach
nieselektywnych

* Przechowywanie: 2-8°C
 Waznosc: 12-24 months

Opakowanie
« Czerwony plastikowy pojemnik

* 5 pojedynczych tabletek z
liofilizowanym szczepem w
plastikowej fiolce zamknietej w folii

« 5 fiolek z ptynem uwadniajgcym
« Oznaczone literg“A”






Co to jest izolat Srodowiskowy? Microbiologics

« Termin izolat srodowiskowy odnosi sie do kultur mikroorganizmow, ktore zostaty
odzyskane ze srodowiska

* Obejmujg one mikroorganizmy odzyskane ze srodowiska, systemow uzytkowych
lub testow mikrobiologicznych.
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Zrodta zanieczyszczenia Microbiologics

Personel, Operatorzy

Surowe materiaty

Finalne produkty

Powietrze & Wilgotnosc¢

Powierzchnie, pojemniki

Szkodniki...



Dlaczego warto dotaczyC wtasne (in-house) izolaty ? Microbiologics

 Rozszerzenie panelu testowego
* Minimalnie subkultura z zachowanymi ,dzikimi” atrybutami

« Szczepy prowokacyjne sg bardziej reprezentatywne dla lokalnego srodowiska
produkcyjnego lub surowych materiatow

« Zwiekszenie pewnosci metody badawczej i uwzglednienie obaw/zagadnien
regulacyjnych

 Zmienna w czasie, wiec wiecznie aktualna



Wykorzystanie wiasnych (in-house) izolatow Microblologics'

 Badanie Zyznosci Podtoza nowych partii pozywek hodowlanych

« Testy dezynfekcyjne

 Badanie Skutecznosci Przeciwdrobnoustrojowej (ang. Antimicrobial
Effectiveness Testing, AET) lub Badanie Skutecznosci Srodkéw Konserwujgcych
(ang. Preservative Efficacy Testing, PEC)

« Walidacja metody



Selekcja witasnych (in-house) izolatow Microbiologics

* Wybor wtasnych izolatow opiera sie na::
« Kierunkach i czestotliwosci izolacji podczas monitoringu srodowiska

* Reprezentatywnych szczepach réznych rodzajow mikroorganizmow
* Przypadkach zanieczyszczenia produktow

» 5 szerokich kategorii wlasnych szczepow

vikroorganizmy

Gram-dodatnie ziarniaki Micrococcus, Staphylococcus, Kocuria
Bakterie tworzgce przetrwalniki Bacillus, Paenibacillus

Gram-dodatnie pateczki Corynebacterium

Gram-ujemnie pateczki Ralstonia, Stenotrophomonas, Sphingomonas
Grzyby i Plesnie Penicillium, Aspergillus, Rhodotorula

* Typowa liczba wdrozonych izolatow wynosi od 2 do 4



Czynniki, ktore sprawiajg, ze organizm jest niepozadany Microbiologics |

 Powoduje choroby, obrazenia lub szkody przy stosowaniu produktu

« Woptywa na stabilnosc¢ produktu

« Wptywa na system pojemnikow/zamykania

 Wptywa na testy analityczne B
« Wptywa na aktywny sktadnik “Q
* Produkujg zapachy, smaki lub niepozgdane metabolity JQ
« Potencjat do wzrostu i przekraczania specyfikac;i , j
« \Wysoka wirulencja/niska dawka infekcyjna |

« Odpornosc¢ na terapie antybakteryjng



Ryzyko zalezy od kilku czynnikow Microbiologics' |

_ Zestawienie niepozgdanych mikroorganizmoéw
« Droga podania

Others
10%

 lzolat moze byc¢ patogenem -y

* Moze mieC wptyw na produkt B

11%

,-—//7‘

Yeast and
molds
21%

\_ Pseudomonas
\ 15%

* Moze byC zanieczyszczeniem srodowiskowym

American Pharmaceutical Review, Volume 15, Issue 1.



Hierarchia ryzyka Microbiologics
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Niskie ryzyko Wysokie ryzyko

Technical Report No. 67 Exclusion of Objectionable Microorganisms from Nonsterile Pharmaceuticals, Medical Devices, and Cosmetics



Jakich rozporzadzen nalezy przestrzegac? Microbiologics

 Farmakopea Europejska: 5.1.4. Mikrobiologiczna jakosc niejatowych preparatow
farmaceutycznych i substancji do celow farmaceutycznych

« USP <1111>: Mikrobiologiczne badanie produktow niejatowych produktow:

kryteria akceptacji dla preparatow farmaceutycznych i substancji dla celow
farmaceutycznych




O czym mowi Twoje zanieczyszczenie ?

Microbiologics'

 Zaden ze szczepdw ujetych w Farmakopei nie
pojawit sie jako 1zolat w zaktadzie produkcyjnym

« Gram-dodatnie ziarniaki — powszechne

mikroorganizmy wystepujgce na ludzkie| skorze

* |zolaty z wody - badanie wody jest przydatne
dla zapewnienia bezpieczenstwa produktu

« Bakterie tworzgce przetrwalniki—- pomagajg
oceniC skutecznosc systemu dezynfekcji |
kontroli materiatow

* Plesnie — stosunkowo fatwo sie _
rozprzestrzeniajg i mogg rosngc na kazdym
podtozu

Micrococcus luteus

Staphylococcus epidermidis

Bacillus cereus

Ralstonia pickettii

Bacillus licheniformis

Penicillium rubens

Corynebacterium tuberculostearicum
Penicillium chrysogenum

Bacillus thuringiensis

Burkholderia multivorans



Problemy zwigzane z izolatami srodowiskowymi Microbiologics

* Po wyhodowaniu izolatu srodowiskowego, traci on cechy ,dzikiego typu”
« Utrzymanie organizmu w ciggu 5 pasazy
* Przygotowanie zawiesiny, jesli jest potrzebne okreslone stezenie

 Moze zabrakngcC docelowego stezenia - nie bedzie wiadomo do czasu
zakonczenia testu

* Moze bycC konieczne chtodzenie zawiesiny przez kilka dni



Nasze Doswiadczenie = Two] Sukces Microbiologics

 Ponad 10 lat doswiadczenia w tworzeniu niestandardowych produktow na
zamowienie

« Setki szczepow produkowanych w réznych formatach (zarowno
jakosciowych jak i ilosciowych)

« Od tatwych” szczepow (np. Staph, Micrococcus) do ,trudnych” jak
Ralstonia, Alternaria - Microbiologics jest Twoim partnerem z wyboru

« Wspotpraca z wszystkimi gtownymi firmami farmaceutycznymi na catym
swiecie



Indywidualne rozwigzania dla Mikrobiologow Microbiologics

Twoj szczep .... TwQj format... Twoja wygoda
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O Microbioloqgics®

Custom Solutions



Co obejmuje oferta? Microbiologics

 |dentyfikacja za pomocg sekwencjonowania 16S + identyfikacja za
pomocg spektrometrii mas

* Produkcja w formacie gotowym do uzycia, okres przydatnosci: 2 lata
» Koszt przygotowania + 4 kity produktu koncowego

* Produkt liofilizowany, transport w temperaturze otoczenia,
przechowywanie w temperaturze 2-8°C

« Gwarantowane stezenie, odchylenie standardowe

« Certyfikat analizy

* Przechowywanie zewnetrzne, w naszych zaktadach
* 4 |ata bezptatnego przechowywania szczepow

* Produkcja w warunkach petnej poufnosci



Niektorzy nasi klienci Microbiologics

Y
SANOF| AstraZeneca

eV ¢ 9 MERCK

TEVA PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD. '

Y ClaxoSmithKline

ﬂ ' NOVARTIS
Hospira @ B BRAUN

REGENERON

Lonza fohmon-gohmen ¥ Biogen
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