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Thornton 1964 yilinda Dr. Richard Thornton
(Massachusetts Teknoloji Enstitisinde profesérddr,
MIT) tarafindan kurulmustur ve 2001 yilindan beri
METTLER TOLEDO Proses Olcii ve Kontrol Ekipmanlari
BOIGmandn bir parcasidir. Sirketin pazarlama liderligi,
Yuksek Saflik ve Ultra Saf Su uygulamalari alaninda
uzmanlagmis yenilikgi analitik cihazlar ve sensorlerle
gosterilmistir; buna sunlar da dahildir: llag Prosesleri,
Biyoteknoloji, Mikroelektronik ve Guig Uretimi.

METTLER TOLEDO Thornton personeli, ASTM,

ISPE, PDA, AIChE, SEMI ve USP gibi gesitli bilimsel
organizasyonlarda akfiftir. Asagidaki alanlarda
kapsamli arastirma gergeklestiriimistir:

e Ultra Saf Su iletkenligi

* Yiksek Sicaklik UPW

¢ TOC ve Ozon (O,)

e Cozunmus Oksijen ve CO,

e Kalibrasyon ve Sicaklik Dengelemesi

ISM® Bir Olgiimden Cok Daha
Fazlasini Saglar

Akilli Sensor Yonetimi (ISM)

bir sensore dahil edilmis, kanitlanmig bir
teknolojidir, gtvenilir dijital sinyal verir,
ve Ozel fabrika ve gecerli kalibrasyon
verileri sensorde saklar. Bir sensorin
bakima, kalibrasyona veya degisiklige
ihtiyaci oldugunu tahmin eder.



2.1

Su Kalitesi Standartlari

Saflastinimis Su (PW), Yiksek Derecede
Saflastinimis Su (HPW), Enjeksiyonluk Su

(WFI) ve Saf Buhar dlnya ¢apinda Farmasétik
Uretim islemlerinde kullaniimaktadir. Ulusal ve
uluslararasi yetkililer Saf Su ve diger su dereceleri
icin su kalite standartlari fesis etmislerdir.

Temel yetkililer sunlardir:

ABD Farmakope (USP)
Avrupa Farmakope (EP)
Japon Farmakope (FP)
Cin Farmakope (ChP)
Hindistan Farmakope (IP)

USP nedir?

Amerika Birlesik Devletleri Farmakope (USP), devletle iligkili olmayan, ABD'de urefilen veya satilan
recefeli ve recefesiz ilaglar, kozmetik drtnleri ve dider saglik bakim drdnleri icin resmi kamusal standart
belirleyen bir kurumdur. USP ayrica gida maddeleri ve diyet destek Grlinleri icin de yaygin olarak kabul
edilen standartlar belirler. Ayrica, kamusal saglik icin kritik olan bu Grinlerin kalitesi, safligi, kuvveti ve
tutarliigi icin de standartlar belirler. USP standartlari dinya ¢apinda 130'dan fazla Ulkede bilinmekie ve
kullanilmaktadir. Bu standartlar, yaklasik 200 yildan beri dinya ¢apinda kamusal saglik saglanmasina
yardimel olmaktadir.

Su Safligini Izlemek icin lletkenlik ve
Toplam Organik Karbon (TOC)

iletkenlik ve Toplam Organik Karbon (TOC) Saflastinimis Suda, Enjeksiyonluk Suda ve Saf Buhar
¢Okeltisinde iyonik ve organik saflik kontrolii igin 6lgtimdiir. Boliim <645> Su iletkenligi ve <643>
Toplam Organik Karbon, ABD Farmakope ekipman dogrulamasi, ¢evrimici islem kontrol ve Gretim
icin su salimi igin oncelikli test yontemlerini saglamaktadir. USP spesifikasyonlari kullaniimakta olan
alternatif teknolojileri sinirlandirmaz ya da engel olmaz, bu analitik sistemlerin nasil nitelendirilecegine,
cihaz sonuglarinin nasil yorumlanacagina ve Sistem Uygunlugu Testi (SST), algilama siniri, cihaz
¢OzUndrlugu ve sensor ve iletici veya 6lgim elekironikleri igin kalibrasyon gerekliliklerini TOC igin
kullanilan 6lgum cihazlarinda standartlarin nasil belirlenecedine yonelik kilavuz saglar.
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3. USP <645 Hedefleri

1. Mevcut su kalitesinin batdnlGgind saglama
2. Tarihi gegcmis yas kimyasal testleri degistirme
3. Test sonuglarini nitelendirme

4. Gevrimici teste tesvik efme

5. Gerekli test miktarini hafifletme

6. Test guvenilirligini arttirma

3.1 USP <645 lletkenlik

ilag Prosesi amagli yigin sular; Enjeksiyonluk Suyu, Yiiksek Olgtide Saf Suyu, Saflastinimis Suyu ve Saf
Buhari icerir. Cogu global farmakopeler bu sulari Gretmek igin gereklilikleri belirler. ABD'de, iletkenlik
yonetmelikleri ABD'yi isaret eder. Diger farmakopelerle uyumlulastinimig test bolumi <645> kismindaki
farmakope. Iletkenlik testi USP Saf Su, Enjeksiyonluk Su ve Saf Buhar Cokeltisi igin bir gerekliliktir. USP
<645>, Hat stlinde veya hat diginda élglimu iceren 3 asamali bir fest yéntemidir. Asama 2 ve 3 hat dig
6lctimu temsil ederken, on-line iletkenlik 6lgimi Asama 1 tarafindan kapsanir. Aralik 2008'de,

USP <645> on-line dlgim kullanimina tesfik etmek icin eklenmigtir:

“On-line iletkenlik dlclimii gercek zamanl ol¢iimler ve gercek zamanli proses
kontrolii ile, karar ve miidahale igin firsatlar saglar. On-line iletkenlik 6l¢iimleri igin
su ornekleri toplarken dnlem alinmalidir. Ornek, 6rnek alma yonteminden, 6rnek
alma kabindan ve ortam karbon dioksit konsantrasyonu ve organik buharlar gibi
cevresel faktorlerden etkilenebilir.”

3.1.1 Online 6l¢iim Avantajlan

On-line 6lciman pek ¢ok avantaji vardir. En 6nemli avantajlardan birisi de on-line élglimin, numune
alinmaslyla, kullanimiyla ve taginmasiyla iligkili hatalari hafifletmesi veya ortadan kaldirmasidir. Ayrica,
su surekli olarak Uretildiginde ve tuketildiginde, on-line 6lgim gergek zamanli islem bilgileri ve fam su
gecmisi saglayan kaydedilebilen ve analiz edilebilen gercek zamanli verilerin foplanmasini saglar.
On-line 6lgum, hat digi 6lgiime alternatif olarak basit, maliyet tasarrufu saglayan bir dlgimdar.

Basitlestirilmis Uyumluluk

ISM sensor kalibrasyon verilerini dahili
olarak yukleyerek ve yazili kayit tutmayi
azaltarak yénetmelik uyumlulugunu
basitlestirir.
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3.2

3.3

3.3.1

Sicaklik ve USP <645>

Sicaklik su kalitesindeki degisiklikleri gézlemlemek igin temel bir parametredir, ¢linki su drneklerindeki
iletkenlik dlgimlerinin Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. USP <645> bu sekilde sicakhigin
6nemini agiklayabilir:

“Sicakligin, yiiksek ve diisiik degerlerde su numunelerinin iletkenlik degerleri
iizerinde dnemli bir etkisi oldugundan, pek ¢ok cihaz teorik olarak 25°C’de gdézlem-
lenecek degeri goriintiilemek icin gercek degeri otomatik olarak diizeltir. Bu tipik
olarak iletkenlik sensoriine yerlestirilmis bir sicaklik sensorii ve cihaz devresindeki
algoritma ile yapilir. Bu sicaklik dengeleme algoritmasi dogru olmayabilir. Bu
yontemdeki iletkenlik degerleri sicaklik digi dengelenmis dl¢iimlerdir.”

Baska bir deyisle, Ureticiler arasindaki sicaklik dengeleme algoritmalarinda yeniden Uretilebilirlik
olmadigindan, USP <645> sicaklikla dengelenmemis iletkenlik dlgimleri gerektirir, METTLER TOLEDO
Thornton Cihazlar ayni ileficiyi ve sensorleri kullanarak dengelenmemis ve dengelenmis dlgtimlerin
rapor edilmesini saglar.

<645 lletkenlik Proseddir(i

Asama 1
Asama 1 hat disi 6lcim icin tasarlanmigtr.
Hat Uistiinde sicaklik ve sicaklik disi dengelenmemis iletkenlik lguliir. Olgtilen sicaklik degeri bir sonraki

en dusiik 5°C’ye yuvarlanir ve ayarlanan sicaklik degeri asagidaki tabloya yerlestirilir. Olgiilen iletkenlik
bu tablodaki dederden daha yiiksek degilse, su <645> gerekliliklerini karsilar.

Asama 1: Sicaklik ve iletkenlik Gereklilikleri
Sicaklik Maksimum iletkenlik Sicaklik Maksimum iletkenlik
(°C) (pS/cm) (°C) (pS/em)
0 0.6 b5 2.1
5 0.8 60 2.2
10 09 65 24
15 10 70 25
20 1.1 75 2.7
25 1.3 80 27
30 14 85 2.7
35 1.5 90 27
40 17 95 29
45 1.8 100 3.1
50 19
‘- d"__-:.-:-‘ﬁ.. a .:‘:" T
A A
) S—t T“«:“
-_ = "_,;—:’
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332 Asama2 &3

Hat digi testler farkli gerekliliklere sahipfir ve sonuglarin elde edilmesi daha zor olabilir. Asama 2
ve 3'te, numune kanstirilir (su numunesini atmosferik CO2 ile dengelemek igin) ve sicaklik 25°
+ 1°C’ye ayarlanr. iletkenlik 2,1 pS/cm'nin altindaysa, su <645> gerekliliklerini karsilar.

Ancak, su 0rnegdi 2,1 uS/cm'nin Uzerindeyse, kullanict Asama 3'e geger. Asama 3'te, 6rnek sicaklig
25°C = 1°C’de tutulur. Su drnegdine doygunlastinimig pofasyum klorid ¢ézeltisi eklenir ve pH en yakin
0,1 pH birimine gefirilir. Asama 2'deki iletkenlik dederi verilen bir pH degeri i¢in (bkz. Tablo 2,

USP <645>) rreferans alinan iletkenlikten daha yiiksek degilse, <645> gerekliliklerini karsilar. Olgtilen
iletkenlik bu degerden daha fazlaysa veya pH 5.0 - 7.0 araliginin digindaysa, su iletkenlik igin <645>
gerekliliklerini karsilamaz.

3.4 USP icin Kalibrasyon Gereklilikleri Ozeti <645>

Su iletkenligi kalibre edilmis cihaz kullanilarak dogdru bir sekilde dlgtimelidir. USP <645> hem ilefici
hem de 6lgiim elekfronikleri ve sensor icin kalibrasyon gerekliliklerine sahiptir. ileticiler veya 6lgtim
elektronikleri (dijital sensérler) igin gereklilikler sunlardir:

¢ Dogrulanmig sicaklik dlgtim devresi.

e Dengelenmemis iletkenlidi ve direnci rapor eder.

e 0,1 pS/em. 1.0 pS/cm goérlntlleme ¢ézUnarligu
kabul edilemez.

e Sensord izlenebilir hassasiyet (%0,1) rezistoriyle
degistirerek performansi + 0,1 uS/cm’de dogrulayin.
Ornegin: 0,1 cm™ hiicre sabitli 50 kQ rezistor 2,0
+ 0,1 pS/cm gorintulemelidir.

@y NST
"yl Hational Institute of

PeTTRTIAL Standards and Technology

- L5, Department of Commerce

Transmitter Gereklilikleri ve METTLER TOLEDO Thornton Transmitterleri

USP Spesifikasyonu M800 (ISM®) | M300 (ISM) | M300 (Analog)
Rezistorler belirfilen dogrulugun
9%0,1i kadar dogrudur, NIST'a veya %0,05 - %0,1 NIST izlenebilir

esdeger ulusal otoriteye izlenebilir

1.3 pS/cm’de sensorsiz cihaz
dogrulugu + 0,1 uS/cm™dir

Cihaz ekrani 0,1 uS/cm’ye

+0.004 pS/em (%0, 3’10k deger)

e 0.001 pS/cm
¢OzUnurlik
Sicaklik disi dengelenmis iletkenlik Sicaklik disi dengelenmis ve sicakligi dengelenmis
veya direng rapor edilmelidir iletkenlik veya direng rapor edilmigtir.
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iletkenlik sensorleri icin USP <645> kalibrasyon gereklilikleri sunlari igerir:

e Sicaklik dogrulugu + 2°C.
¢ Hiicre sabiti dogrulugu ve bilinen + %2.
- Sensoru belirtilen iletkenlikle bir ¢ozeltide kalibre edin (NIST'tan, kimyasal tedarikgiden, vb.).
« Sensord belirli bir iletkenlikte hazirlanan bir ¢ozeltide kalibre edin (ASTM D1125 standart veya
ulfra saf su).
* Sensori ve dider kalibre edilmis sensér( genellikle ayni Ureticiden kalibre edin.

3.5 Onerilen Kalibrasyon Islem

3.51

Genel olarak, fam bir 6lgtim sistemi sunlardan olusur: 6lgiim elekironikleri veya iletici, tipik olarak 6lgiim
devresi icerir, sensor ve kablo sensore ve ileticiye baglanir. Asadidaki parametreler kalibre edilmis sistem
olusturmak igin tamamen kalibre edilmis olmalidir:

1. Olgtim elektronikleri veya sicaklik devresi
2. Olgiim elekironiklerinin direng devresi

3. Sensor sicaklik 6gesi

4. SensOr hicre sabiti

UniCond® Kalibrator

Sensor Gereklilikleri ve METTLER TOLEDO Thornton Sensorleri

USP Spesifikasyonu UniCond® Analog Sensorler
Sensorleri

Hucre sabiti dogrulugu + %1

Hucre sabiti dogrulugu: + %2’lik
referans ¢ozeltisi kullanir (6rn. ASTM

D1125 veya diger referans cozeltisi) ASTM D1125, D539T1°e kalibrasyon izlenebilirligi

ve Ultra Saflik Suyu
25°C'de £ 0.1° C
NISTa sicaklik izlenebilirligi

Sicaklik dogrulugu: + 2°C

Transmitter veya Ol¢iim Elektronikleri Kalibrasyonu

ileficiler ve 6lgtim elektronikleri kalibre edildiginde, tim aralik rezistorlerini ve KulibrusY‘::n
r
dahili devreyi dogrulamak ve kalibre efmek ¢énemlidir. Bu onluk devre kutusuyla Laborat®

veya Ureticinin kalibrasyon cihaziyla geleneksel olarak yapilir. Bu cihazlarda, Multi-Metreler
izlenebilir rezistorler sicakligi ve iletkenligi simiile etmek igin kullanilir. Olgiilen refici Kalibraforleri
sicaklik ve iletkenlik daha sonra izlenebilir sicaklik ve direncgle karsilastirilir. (ondalk a0

Ayarlar elekironik devresini kalibre etmek gerekfiginde yapilir.

Transmitter izlenebilirligi

ilag Proses Suyu Uyumlulugu METTLER TOLEDO | 7



3.5.2  Sensor Kalibrasyonu
NIST
ASTM

Hucre Sabiti: Bir sensdr hiicre sabiti érnedin 0.1 cm™lik bir nominal uitra Saf SY
degere sahip oldugunda, kesin hiicre sabiti daha yuksek dogruluk elde
etmek icin ayri olarak kalibre edilir. Bu bagka bir kalibre edilmig 6lgim
sistemiyle karsilastirmali bilinen bir ¢ozelti kullanilarak yapilir. Hiicre
sabitinin fabrika kalibrasyonlari onayli ve izlenebilir AST standardina
uygundur, sicaklik ise izlenebilir NIST'a uygundur.

andartlar!

Fabrika S

Sensor izlenebilirligi

Thornton 0.1 ¢cm iletkenlik Sensorii

Hucre Sabitinin Kavramsal Gizimi

Uzunluk _ 0.1 cm

. iletkenlik Hiicre Sabiti = =0.1 cm’
om Alan 1cm?
Daha kiigtik i¢ elektrot Uzunluk — elektrotlar arasindaki mesafe
k .d/(;1 o 0.1cm’ Alan — elektrotlar arasinda efkili capraz kesitsel sivi alani

3.5.3  Sensor Hiicre Sabitini Dogrulamak/Kalibre Etmek i¢in Kullanilan Tipik Yontemler
Bir sensorin hiicre sabitinin kalibre edilmesi cesitli yontemler kullanilarak elde edilir.

1. Sensorlerin dogrulanmasi veya kalibrasyonu ve baska bir kalibre edilmis sensor.

2. Bilinen bir iletkenlige sahip bir ¢dzeltideki sensérlin dogrulanmasi veya kalibrasyonu. Bu amag igin
iletkenlik ¢ozeltileri satin alinabilir veya ASTM standart yontemleri veya Ultra Saf Su kullanilarak belirli
bir iletkenlik dederinde satfin alinabilir veya hazirlanabilir.

Sensdr hiicre sabiti kalibre edilirken, kalibre edilen iletici ve benzer kablo uzunlugu kullaniimalidir.

Kolay Sensor Kullanimi

ISM sensorleri énceden kalibre
edilmistir, Aninda Olciim dzelligiyle
hatasiz islem saglar.

METTLER TOLEDO  ilag Proses Suyu Uyumlulugu
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3.5.4

3.5.5

3.5.6

Sensor Sicakligini Dogrulamak/Kalibre Etmek icin Kullanilan Tipik Yontemler (RTD)

Sicakhdin kalibre edilmesi tipik olarak 6lgulen sicakligin referans sicaklikla karsilastirimasini icerir.
Sicakhdr dogrularken ve kalibre ederken, kalibre edilmis bir ilefici veya 6lgiim elekironikleri ve benzer
uzunlukta bir kablo kullanilmalidir ve sicaklik referans sistemi ayni siviya ve kaba dahil edilmelidir.

Dijital iletkenlik Sensorleri Kullanilarak Hiicre Sabitinin Kalibrasyonu

UniCond® iletkenlik/Direng Sensorii geligtirmesi dlgiim devresini ve fiziksel sensori tek bir Unitede
birlestirir. Sensér ve 6lgim devresi ayrilamaz ve ayni anda bir sistem olarak fabrikada kalibre
edilmiglerdir, ortaya tek bir hata siniri olan, geleneksel analog bir sensor ¢ikmistir. Bu durumda,
dijital ilefici 6lcim devresinde yer almaz ve bu nedenle sifir hata ortaya ¢ikarir.

USP <645> ile uyumluluk hem sensor hiicre sabiti kalibrasyonu hem de 6l¢tim devresi gerekirir.
Olciim devresi NIST'ta ve hiicre sabiti ASTM'de izlenebilirdir. UniCond sensorlerinin dlgiim devresi
kurulumdan 6nce kalibre edilir.

UniCond Sensord, 6lgim devresi ileficinin degil sensériin igine dahil edilir ve UniCond Kalibrasyon
Moddili 6lcuim devresinin kalibrasyonunu saglamak ve isleme dahil etfmek icin benzersiz sekilde fakilir.

Kalibrasyon Sikhgi

USP test kilavuzlarina ve iyi 6l¢l birimi uygulamalarina uyumlu olmasi igin, kalibrasyon periyodik
olarak yapiimalidir. USP de dahil olmak tizere ¢ogu farmakope bir kalibrasyon sikligi belirtmez; bu
ayr ayn Ureticilerin kendi Onerilerine birakilir. Endustri normlari fipik olarak kalibrasyonun yillik
olarak gergeklestirilmesini 6nerir.

UniCond Hijyen Sensori

9
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4. Sicaklik ve USP <1644

Olgiim boliimii <1644> mevecut durumda USP tarafindan serbest birakilmigtir. Bu boliim, teoride,
calismada, kalibrasyonda ve iletkenlik ¢lgtimi sistemlerinin bakiminda teknik kilavuzluk saglar.
Dikkat gerekfiren bir husus da ilag proses suyu sistemlerini kontrol etmek i¢in sicaklik dengeleme
kullanimi agisindan tartismadir.

USP <1644, USP <645> tarafindan gerekli gordlen hari¢ tim 6lgiim noktalari igin sicaklik dengeleme
kullanimi 6nermektedir. USP <645> Enjeksiyonluk Su (WFI) ve Saflagtinimis Su (PW) igin sicaklik disi
dengelenmis 6l¢im gerektirir, ancak bu yalnizca élgiim/rapor nokfasi igin gecerlidir. Bu en ¢ok son
kullanim noktasindan sonra tanktaki geri donls déngusinde bulunur. Avrupa Farmakope (EP) de
USP <645> ile ayni gerekliliklere sahiptir, ancak uygun bir validasyondan sonra tim élglim
noktalarinda sicaklik dengelemesine izin verir.

4.1 Neden Sicaklik Dengelemeli lletkenlik Olgtimii
Yapmaniz Gerekiyor?

Cevap proses kontroli igindir. iletkenlik dlciimii su sicakhgindan etkilenir. Sicaklik dengeleme iletkenlik
6lctimlerindeki bu etkiyi orfadan kaldinr ve konfroller ve alarmlar igin sabit bir esik saglar. 25°C standart
referans sicaklik olarak dinya ¢apinda ilag endustrisi farafindan kabul edilmistir. Saf ve ultra saf sularin
iletkenlik 6lgtmleri bu referans sicakliga dengelendiginde, fim su sistemi tam proses kontroli altinda
olur.

METTLER TOLEDO Thornfon ileficileri esnekfir, sicaklik dengelemeli iletkenligi, sicaklik disi dengelenmis
iletkenligi ve ayni iletkenlik déngusundeki sicaklik dederlerinin timind goriintileme pofansiyeline
sahiptir. Bu geri donts déngusindeki 6lcim/rapor noktasinin hem sicaklik disi dengelenmis iletkenlik
degerini hem de enjeksiyonluk su ve saf su igin sicakligi rapor edebilir, ayni zamanda sicaklik dengeli
olgtimler kullanilarak sistemi kontrol eder. ileticilerimiz benzersiz bir USP alarm noktasi 6zelligi
sunarak USP <645> ve USP <644> ile kolayca uyumluluk saglar.

2
=
2
ot
£
=

€ © -
0 :
‘2 M800 letici ve UniCond
: Hijyen Sensori
.,

S — ==
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5. USP <643)> Toplam Organik Karbon

Toplam Organik Karbon, karbon olarak 6lgtlen ilag proses sularindaki meveut organik safsizliklarin
bir 6lcimaddr. Organik molekuller kaynak sudan, saflastirma ve dagitim sistemi malzemelerinden
ve sistemindeki biyofilm blylmesinden suya aktarilir.

TOC analizi igin pek ¢ok uygun yénfem mevcuttur. USP Bolim <643 bir ydntemi digerinden Gstln
tutmaz ya da sinirlandirmaz, ancak bu feknolojilerin nasil nitelendirilecedine ve daha iyi bir sinir testi
icin nasil yorumlanacagina dair kilavuz saglar. Tim yontemler organik karbon arasinda belirlenmelidir,
¢ozinmis CO, ve organik molekullerin oksidasyonundan olugturulan birkarbonat ve CO, gibi
kaynaklardaki suda mevcut olmalidir.

USP <643>, TOC cihazinin uygunlugunu saptamak i¢in asagidaki kriterleri kullanir:

1. <0,05 mg carbon/L veya 50 ppb TOC’luk bir Algilama Sinirina sahip olmalidir

2. Uretici 6nerilerine gore kalibre edilmelidir.

3. CO,, HCO;™ gibi organik karbonu organik molekllerin oksidasyonundan olusturulan CO,’den
ayirt etmelidir

4. Periyodik olarak Sistem Uygunluk Testini (SST) ge¢melidir

5.1 Sistem Uygunluk Testi (SST)

Organik karbon dogada ve su arifim iglemlerinde gesitli bigimlerde ¢iktigindan, ¢ok cesitli oksidasyon
halleri ve kimyasal formlar érnek sularda bulunmustur. Sistem Uygunluk Testinin amaci kendi 6lgtim
kapasitesine meydan okuyan organik kimyasallarin iki tirine esit yanit veren bir TOC cihazina meydan
okumaktir. USP <643> Sukroz ve 1, 4-Benzokuinon olarak iki kimyasal belirtir. Farkli kimyasal
yapilarindan 6tdrd, Sukroz ve 1,4-Benzokuinon TOC 6lgim teknolojisinin bagd kirma ve oksidasyon
kapasitesine karsl koyar. USP <643> SST'nin kalibre edilmis bir cihaz tzerinde periyodik olarak
gerceklestiriimesini gerekirir.

5.2 Sistem Uygunluk testi (SST) Proseduru

1. Bu ¢0zeltileri hazirlamak i¢in kullanilan su TOC'unu 6lgun, R,
(R, 0,1 mg C/Lyi agsmamalidir (100 ppb))
2. 0,50 mg C/L'lik TOCu 6lgln
(sukroz olarak 500 ppb C), R,
3. 0,60 mg C/Llik TOC'u 6lgin
( p-benzokuinon olarak 500 ppb C), Ry
4. Yanit %85 ve %115 arasinda olmalidir.

< Rss - Rw >
Yont=100x [ — —
R, - R,
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6. Yerinde Temizleme icin Nihai Durulama
Validasyonu (CIP)

Zorluk: nihai durulama igin su kalitesi tretimde kullanilan su kalitesine esit oimalidir ve kullanici nihai
durulamay valide etmeli ve sistemi Uretim icin hizlica geri yuklemelidir. Nihai durulamanin ekipman,
kaplar, kapaklar ve fabaklar igin kullanilan nihai durulamasi igin femizlik ve durulama kilavuzu ilag
prosesi icerigindeki bir maddenin Grefimindeki nihai asamada veya tibbi bir Grdindn igeriginde
kullanilan su kalitesiyle ayni olmalidir.

CIP i¢in nihai durulama validasyonu hat disi 6lcim kullanan ilag sirketleriyle ayni olmalidir. Nihai
durulamanin bir laboratuvarda veya fesiste dogrulanmasi gerektiginde, bu Gretim déngustinde bir
gecikme meydana gefirebilir. Pek ¢ok ilag sirketi i¢in, durulama gereklilikleri acik degildir veya test
edilmemiglerdir ya da ¢oklu dongu igin durulanmamuslardir ve pahali, ylksek kalitede ilag proses
suyunu israf etmekfedir. Asagida nihai CIP durulama ve Enjeksiyonluk Su (WFI) ve Saflastirimis

Su (PW) icin farmakope gereklilikleri gosterilmektedir. Temizleme kilavuzlari mevcut femizieme
adimlarina degil nihai durulamaya odaklanmaktadir, bu nedenle CIP islemi degil nihai durulamanin
su kalitesi onayl olmalidir.

METTLER TOLEDO Thornfon’s 450TOC analizdr, nihai durulamanin enjeksiyon suyu ve saf suyun
farmakope gerekliliklerini karsilamak igin TOC'u ve iletkenligi ayni anda izleyebilen portatfif bir Gnitedir.

CIP icin Kullanici Amaglari: +

e Kaliteyi dogrulamak icin nihai durulama sirasinda 7
su kalitesini izlemek

* Uretime koymadan énce temiziemeyi dogrulamak

e Sistemi olabildigince hizli bir sekilde Uretime geri yiuklemek

Neden Portatif TOC Ol¢iimii?

e TOC'u ve iletkenligi ayni anda kontrol etmek
e Saatler degil, saniyeler icinde sonuglar @
¢ Parca érnekfen 6rnek alma hatalarini ortadan kaldirmak -

¢ Aninda dogrulama yaparak ariza sdresini kisaltmak
CIP Nihai Durulama Test Kaplar
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CIP Nihai Durulama Kilavuzu

Ekipmanin, Kaplarin, Kapaklarin Uriin Tipi Minimum Kabul Edilebilir
Temizligi/Durulamasi Su Kalitesi
Nihai durulama AP| API .Ure.tir.ninde kullanilan su
kalitesinin aynisini kullanin
. Saflastinimig su veya tibbi Grdnlerin
Ekipman, kap ve kapak CIP’l llag Prosesi uretiminde kullanilan ile ayni kalitedeki

da dahil nihai durulama

drdnleri - steril degil

su, Saflastinimis Sudan daha yuksek
kalitedeyse

Ekipman, kap veya kapak CIP’l
da dahil baslangi¢ durulama,
gecerliyse.

Steril Urtinler

Saflastinimig Su

Ekipman, kap ve kapak CIP’l
da dahil nihai durulama

Steril parental olmayan
urdnler

Saflastinimig su veya tibbi Grdnlerin
uretiminde kullanilan ile ayni kalitedeki
su, Saflagtinimis Sudan daha
yUksek kalitedeyse

Ekipman, kap ve kapak CIP’l
da dahil nihai durulama

Steril parental
drdnler

Enjeksiyonluk Su (\WFI)

Enjeksiyonluk su (WFI) ve Saf Su (PW) icin Farmakope Gereklilikleri

Uretim Yontemi Enjeksiyonluk Su Saflastiriimig Su
(WFI) (PW)
Uretim Yontemi Distilasyon Uygun islem

Kaynak Su

US, EU, Japonya,
WHO i¢gme suyu

US, EU, Japonyag,
WHO i¢gme suyu

Toplam Aerobik (cfu/100 mL)? 10 NA
Toplam Aerobik (cfu/mL)? NA 100
lletkenlik (25°C'de pS/cm) 2(§°§;§fm‘§ 25;%/(’59_11'(‘0{ %3%%?0)
TOC (mg/L) 0.5 05
Bakferiyel Endotoksinler (EU/mL) 0.25 NA
Nitratlar (ppm) — EP yalnizca 0.2 0.2
Bakferiyel Endotoksinler (EU/mL) NA < 0.1 mL*0.02 KMnO,

.
N
-—:. “-‘.. —— .‘) =
— ) A .
bR R v s
St
-

Tasinabilir 450TOC Analizéri
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7. EP, JP, ChP, IP ve diger Farmakope
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Herhangi bir Glkenin farmakopesi amaci rin kimligi, saflik ve kuvvet érn., kalite igin zorunlu standart-
larin yasal yaptinmini saglamaktir. Urtinleri belirli bir tGlkede pazarlamak igin, o Glkenin kisaltmasinin
karsilanmasi gerekir. Dinya ¢apinda 40 (zerinde kisaltma vardir, pek ¢ok kisaltma pek ¢ok (lke igin
zorunludur. Sonug olarak, birden fazla Glkede satiimasi planianan drdnler Gretiyorsaniz, birden fazla
Ulkenin kisaltmasini karsilamaniz gerekir.

Son yirmi yildir, USP Avrupa Farmakopeyle (EP) ve Japon Farmakopeyle (JP) Farmakope Tarfisma
Grubunun (PDG) bir parcasi olarak birlikte calismaktadir. Bu grup monograflarin ve genel bolimlerin
“Uyumlulastinimasini” saglar. Uyumlulastirma tanimi “belgenin uyumlulastinimis prosedird tarafindan
test edilen bir farmas6tik madde veya Uriin ayni sonuglart ortaya koyuyorsa ve ayni kabul/ret kararina
variliyorsa, farmakope genel bolima veya diger farmakope belgesi uyumlulastinimistir.” seklindedir.
Uyumlulastirma amaci farmasoétik maddeler ve ilaglar icin tufarli spesifikasyonlar, testler/prosedirler
ve kabul kriterleri geligtirmektir. ilag endustrisine faydasi tutarli test setlerinin olusturulmasidir, bir test
seti her bir tlkenin tanima, saflik ve kuvvet gerekliliklerini karsiliyorsa, teste azaltma ve basitlestirme
eklenmez.

Uyumlulastirma, devam eden bir surectir ve ilag proses sularina uygulamasi 2000°den beri devam
etmektedir. ilag proses sularini uyumlulastirmak igin birincil cabalar Saflagtinimis Su ve Enjeksiyonluk
Suya yonelikfir, bu ilag Gretiminde en yaygin kullanilan su formudur. Bu sular her ilag Greticisi farafin-
dan Uretildigi ve kullanildidr igin, Saflastinimis Su ve Enjeksiyonluk Su icin uyumlu hale gefiriimis bir
testler setini destekleyen biyik bir endustri inisiyatifi vardir. 1996°dan beri, SUP iletkenlikle daha
dnceki yas kimyasal testleri degistirmek icin ¢caba harcamistir ve TOC uygun cihaz spesifikasyonlarina
uygun olarak testleri sinirlandirmigtir. 2000°de, EP benzer iletkenlik ve TOC festlerini uyarlamaya
baslamistir, ancak bu USP ile ayni degildir ve 2000°lerin sonunda, JP bu analitik festlerin benzerini
uyarlamaya baglamustir.

Ayri ayn farmakopelerin belirli ayrintilart degisir, ancak “Blyik 3” farmakope oldukga yiksek dizeyde
Uyumlulastirma gerceklestirdigi icin 1990'larda herhangi bir Uyumlulastirmaya fabi futulmamistir.
Ornegin, kimyasal (iletkenlik ve TOC) ve enjeksiyonluk su (WFI) icin mikrobiyal saflik testleri tamamen
uyumlulastinimigtir, ancak izin verilen Gretim yéntemi degisebilir. Diger yandan, Saflastinimis Su igin
izin verilen Uretim yontemleri (¢ bélgede tutarlidir, ancak EP igin iletkenlik sinirlar USP‘deki ve JP'deki
iletkenlik sinirlarinin Gzerindedir.
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Dinya kiculdukee ve endustiyel tretim daha kiresel bir hale geldikce, Hindistan (IP) ve Gin farmakopeleri
daha ilgili bir hale gelmistir. Bu Ulkelerin farmakopeleri PDG'nin resmi Uyeleri oimadigindan, diger
farmakopeleri takip etmekiedirler. Bunlar ve diger farmakopeler, USP tarafindan yonlendirilen ayni
kimyasal saflik standartlarini benimsemektedir. Bazi kimyasal testler ayni kalsa da, iletkenlik ve TOC
kimyasal saflik ve su sistemi iglem kontrolil igin birincil indikatérlerdir.

*Yukarida agiklanan testler ve spesifikasyonlar degisiklige tabidir. Gegerli spesifikasyonlari belirlemek igin, ilgili ve gecerli
farmakopeleri kullanin.

Yiginsal Saflastirimig Su ve Enjeksiyonluk Su

Ozellik USP EP JP ChP IP
Saf Su (PW) ve US, EU, Insan tuketimi JP su Portatif su ve | Portatif su ve
Enjeksiyonluk Su Japonya, spesifikasyonu | Saflastinimis | Saflastinimis
(WFI) icin Kaynak Su WHO i¢cme Su Su
suyu
SAFLASTIRILMIS SU
Uretim Yontemi Uygun islem | Uygun islem Damitma, Damitma, Damitma,
iyon degisimi, | iyon degisimi | iyon degisimi
UF veya veya uygun veya uygun
kombinasyon islem islem
Toplam Aerobik (cfu/mL) 100 100 100 100 100
iletkenlik 1.3 (3 asama) | 6.1 (1 asama) | 1.3 gevrimici | 5.1 (1 asama) | 1.3 (3 asama)
(25°C’de pS/cm) veya 2.1
cevrimdis!
TOC (mg/L) 05 0.5 (istege 0.5 (kontrol 05 05
bagli icin 0.3)
Nitratlar (ppm) 0.2 0.2 Gerekli
Asidite/Alkalinite Gerekli
Amonyum (ppm) 02 Gerekli
Oksitlenebilir Maddeler Gerekli
ENJEKSIYONLUK SU
Uretim Yontemi Aritma veya Distilasyon Aritma veya Distilasyon Distilasyon
uygun iglem UF ile RO,
Saflastinimig
Sudan
Toplam Aerobik 10 10 10 10 10
(cfu/100 mL)
iletkenlik 1.3 (3 asama) | 1.3 (3 asama) | 1.3 gevrimici | 1.3 (3 asama) | 1.3 (3 asama)
(25°C’de pS/cm) veya 2.1
cevrimdig!
TOC (mg/L) 05 0.5 0.5 (kontrol 05 0.5
icin 0.3)
Bakteriyel Endotoksinler 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25
(EU/mD)
Nitratlar (ppm) 0.2 0.2 Gerekli
Agir Metaller Gerekli
Asidite/Alkalinite Gerekli
Amonyum (ppm) 0.2

* Golgeli kutular — test gerekmez

ilag Proses Suyu Uyumlulugu METTLER TOLEDO
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Farmakope Kalibrasyonu ve lletkenlik igin Test Gereklilikleri

iLETKENLIK ELEKTRONIKLERi (DIRENG OLGUMU)

o Gerekli kalibrasyon, frekans belirtiimemis, Urefici tarafindan belirlenmis, yillik kabul edilen kalibrasyon.

e Dogrulanacak sicaklik 6lgimU devresi.

¢ Cihaz dengelenmemis iletkenlik ve direng rapor eder.

e Minimum 0.1 pS/cm ekran ¢6zunarladd. 1.0 puS/ecm ¢ozandrlik kabul edilemez.

e SensoOr( izlenebilir hassasiyet (%0,1) rezistorle degistirerek performansi +0.1 uS/cm’de dogrulayin.
Ornegin: 0,1 cm-1 hiicre sabitli 50 kQ rezistdr 2,0 + 0,1 uS/cm gorintiilemelidir.

ILETKENLIK SENSORU

e Hucre sabiti + %2 olarak bilinir.
- Sensord bilinen iletkenlikte bir ¢ézeltide kalibre edin (NISTtan veya onayli ¢ozeltiden).
- Sensord belirli bir iletkenlikte hazirlanan bir ¢Ozeltide kalibre edin (ASTM D1125 standart veya ulfra saf su)
« Sensoru baska bir kalibre edilmis izlenebilir sensorle kalibre edin - ¢evrimici veya laboratuar ici
gerceklestirilir veya ureficiye iade edilir.

e Sicaklik dogrulugu + 2 °C.

TOC icin Farmakope Kalibrasyonu ve Gereklilikleri

TOC GEREKLILIKLERI

¢ Cihaz 0,050 mg C/Llik bir Algilama Sinirna sahip olmalidir (60 ppb TOC).

o Uretici 6nerilerine gore kalibre edin.

* inorganik karbonu aynishirmalidir, 6rn., CO,, HCO,", organik karbondan.

e Sistem Uygunluk Testini (SST) periyodik olarak karsilamalidir.

SISTEM UYGUNLUK TESTi (SST)

¢ Bu ¢ozeltileri hazirlamak icin kullanilan su TOC'unu 6élgtin, R,. 100 ppb’yi asmaz.

¢ 0,50 mg karbon/Llik konsantrasyonda hazirlanan TOC ¢ozeltisini 6lgiin (sukroz olarak), Rs.

¢ 0,50 mg karbon/Llik konsantrasyonda hazirlanan TOC ¢ozeltisini lgun ( p-benzokuinon olarak), Res.

e Test icin kabul edilen frekans UV lamba degisimi kadardir.

e Yanit %85 ve 115 arasinda olmaldir.

< Rss - RW >
Yont=100X | ———
R, - R,
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8.1

8.2

FDA 21 CFR Bolum 11 ve EC GMP Ek 11 ile
Uyumluluk

1997°de, FDA gerekliliklerini karsilarken elekfronik teknoloji kullaniminina mimkun oldugunca izin
vermek icin kagit kaynaklar yerine elekironik kayitlarin kabulu igin kriterler saglamak amaciyla 21
CFR Bolum 11 yénetmeliklerini yayinlamigtir. Bélim 11 yararltge girdikten sonra, Ajans dahilinde pek
cok tartisma olmustur ve ilag endUstrisi yonetmelidin olasi yanlis anlamalari tizerine distinmustr.
Karmasikliktan dolayi, FDA 21 CFR Bélim 11 yénetmeliklerinin incelenmesi ve netlestiriimesi
gerektigine karar vermigtir. 2003 yilinda, FDA ‘Endustri Kilavuzu” yayinlamigtir:

“FDA’ya gonderilen kurallar kapsaminda korunmasi gereken kayitlar agisindan,
bdliim 11°in dar kapsam yorumu altinda, kisiler kagit format yerine kayitlari
elektronik formatta kullanmayi tercih ederse, b6liim 11 uygulanacaktir. Diger
yandan, Kisiler elektronik kopyalarin kagit ¢iktilarini kullandiginda ve bu kagit
kayitlar gecerli kurallarin tiimiinii karsiladiginda ve kisiler kendi diizenlenen
etkinliklerini gerceklestirmek icin kagit kayitlara giivendiginde, FDA Kisilerin
“elektronik kayitlari kagit kayitlar yerine” kullandigini genellikle kabul etmez”...”

21 CFR Bolum 11 Ne Zaman Gegerlidir?

Yonetmelikler yalnizca élgtim verilerini saklayan cihazlar icin gegerlidir. Bu nedenle, METTLER TOLEDO
Thornton ileficileri igin gecerli degildir, ¢iinkd yalnizca 6lgtim verilerini PLC, SCADA, vb. dénlstirdr.
Uretici cihazi veya sistem kayit olarak kullanilan verileri saklamazsa ve yetkisiz erisimden, modifikasyon-
dan veya silmeden stipheleniliyorsa, 21 CFR Balim 11 gecerlidir ve validasyon, givenlik ve bu kayitlarin
nitelendirilmesi gibi gesitli kriterlere isaret edilmelidir. Litfen 21 CFR BAlum 11in tdm 6lgtmler igin gegerli
olmayacagini, yalnizca kalite kaydinin tutulacagini unutmayin. Ek olarak, elektronik kayitlar kullanan

bir cihaz veya sistemin bakimi igin sahiplik maliyeti dogrulama maliyetinden kaynaklanandan daha
yUksektir, gtvenlik ve kayit 0zelliklerinin 21 CFR BAlim 11°i karsilamasi gerekir.

Sistem Erisimi ve Veri Korumasi

FDA 21 CFR Bolum 11 ve EC GMP EK 11’in yetkisiz erisim ve veri degisikliginden korunmasi gerekir.
METTLER TOLEDO Thornfon ileficileri, dlgum girislerine yetkisiz erigsimi 6nlemek i¢in ¢oklu parola
seviyelerine (sensor kalibrasyon faktorleri) verici ¢ikislarina (ayar noktalari, réleler, analog ¢ikislar
ve dijital ¢ikiglar) sahiptir ve bu nedenle 21 CFR B&lum 11 gereklilikleri dahilinde istenen erisim
korumalarina uyumludur.

Olgiim ileticileri ve cinazlar, yanhshikla degistirilebilen ya da silinebilen herhangi bir elekironik kayit
veya 6lclm verisi saklamaz ve bu nedenle ileticiler 21 CFR BOIGm 11°in veri koruma gerekliliklerini
karsilar. ileticiler ve cihazlar basitce, son kullaniciya 6lgtim parametrelerini énceden secilmis bir
zaman diliminde grafiksel olarak géruntilemek igin bir dzellik saglar.

Ancak, cesitli iletisim protokollerinden birisi ile vericiler ve cihazlar tarafindan kagit kayitlar yerine
elekironik kayit i¢in kullanilan PLC, SCADA veya Veri Toplama Sistemine (DCS) iletilen herhangi bir
veri igin, 21 CFR BoItm 11 gereklilikleri su sistemindeki kayit cihnazi (PLC, SCADA veya DCS) igin
gecerli olur, iletici/cihazin kendisi icin gegerli olmaz.

ilag Proses Suyu Uyumlulugu METTLER TOLEDO



9.

ISM®

Sistem
Giivenilirligi
ISM istenen driin
kalitesi ve verimlilik
tutarlih@r igin Grefim
proses kontrolu
saglanmasina
yardimct olur.

METTLER TOLEDO Thornton‘un Standart
Geligtirmeye Olan Katkilari

iletkenlik ve TOC 1991°de yas kimyasal test yontemleri ile degistiriimesi 6nerildiginde, METTLER TOLEDO
Thornfon zaten énde gelen endstri lideri ve standart gelistiricisiydi. iletkenlik igin ASTM yontemleri,
1989 yilinda kurucumuz Dr. Thornton farafindan gerceklestirilen calismada gelistirilmistir. Sirketin feknik
liderlidi Drs. tarafindan 1994 yilinda kagitlarla devam efmistir. Morash ve Bevilacqua ve 2004'te Drs
tarafindan. Licht, Light, Bevilacqua ve Morash hakemli bilim dergisi Electrochemical and Solid-State
Letters’t yayinlamistir.

Bu teknik makaleler, mikroelektronik endustrisinde iletkenlik/direng 6élgtim sistemlerinde Thornton’un
liderligiyle birlikte USP’ye katki saglamistir. Bu makaleler ulfra yiksek saf sular i¢in mikroelektronik
endustrisinin iletkenlik dlgimine odaklanmistir. Bu endUstrinin ylksek miktarlarda dogrulanabilen
iyonsuz su iyi bir sekilde tesis edilmistir, ctnkU ultra saf su kimyasi biliminde Thornton liderdir.
Sonra, Thornton bilimsel literatr incelemesi ilag endustrisinin ve USP’nin analitik cihaz ve su saflik
uzmanhgini Thornfon’dan almasini saglamistir.

B &/

M80O iletici

e Cok parametreli 6lcum esneklidi ile cok kanalli
(2 veya 4) iletici

o Akilli Sensor Yonetimi (ISM)

* Tak ve Ol Basitligi

* iMonitor — 6nleyici bakim

* Dinamik Kullanim Omrii Gostergesi

e Tum sensorler i¢in trend grafikleri

¢ Farmakope yonetmelikleri ile saglanan glvence

Paralel olmayan performans ve dogruluk ile basit
menu ¢alismasi.
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METTLER TOLEDO Thornton Akilli Sensor Yonetimi

M300 llefici

® Cok parametreli 6lgim esnekligine sahip
¢ok kanall verici
o Akilli Sensor Yonetimi (ISM)
o Tak ve Ol Basitlii
¢ Baglandiktan saniyeler sonra élgumler alinabilir
o Kalibrasyon icin tim farmakope gerekliliklerini karsilar

Aninda Olgtim sensér ozellikleri sayesinde hizli
ve kolay kurulum



1994 yilinda, kimyasal testlerin ilgili iletkenlik sinir testine dénusttirme ¢cabamiz (6rn., iletkenlik festini
gecgerseniz, mevcut alfl kimyasal testin tumani kesinlikle gecersiniz) olmustur. Bu iletkenlik festinin
benimsenmesi alti kimyasal festin fmind degistirmigstir. Benzer sekilde, sicaklik dengeleme ile
saglanan teknik guclikler nedeniyle, Thornfon bir dizi ¢cevrimici, sicakliga bagl, iletkenlik sinirlarina
sahip bir mefodoloji gelistirmistir, bdylece iletkenlik 6lgtimlerinin sicaklik dengeli olmaksizin iglem
sicakhiginda gergeklestirmesini saglamistir.

2000'de, USP Farmas6tik Sular Uzman Komitesi olusturmustur, bu yeni kurulan uzman komitesine
su monograflari ve ilgili fest boltimleri igin yasal tanimlar gelistirme ve bunlar uygulama sorumiulugu
verilmistir. USP mevcut bir METTLER TOLEDO Thornton personelini 5 yillik bir streyle baskan olarak
atamustir, ardindan 2005-2010 arasinda baska biri 5 yil sireyle yeniden segilmigtir. Bu uzman
komitesi, fek basina grup olarak arfik sona ermistir, ancak “su gézetim” sorumlulugu USP Kimyasal
Analiz Uzman Komitesinde hala ayni METTLER TOLEDO Thornton uzmanindadir.

METTLER TOLEDO Thornfon ve USP lideri tarafindan yapilan ¢alisma USP iletkenlik ve TOC testlerinin
geniglemesini saglamistir. <643> Toplam Organik Karbon ve <645> Su iletkenligi olarak bilinen bu
testler EP, JP ve dlnya ¢apindaki diger farmakopelerde ayni analitik sinir testlerinin benimsenmesini
saglamistir. Bugiin, diinyadaki farmakopelerde yapilan bu spesifik testler Dr. Thornton ve takipgilerinin
50 yildan beri ¢alismalarinda dncullik etmektedir.

(ISM®) sayesinde uyumluluk kolaydir
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ISM ile 5000TOCi ISM ile UniCond® ISM ile Ozon
 Tam iglem kontrolu ve kesin veri frendi ; - . ) e Hizli, dogru yanit
* Aninda Olgtim islevi * Sensorde dahili olarak saklanan liefkenlik * Yerlesik membran ile kolay bakim

Fabrika Kalibrasyon verileri
o Aninda Olgiim islevi
© Dahili yuksek performansli 6lgim devresi
* Dayanikli dijital ¢ikis sinyali
e Farmasotik uyumluluk igin tam kalibrasyon

¢ Anlik sapma bildirimi

® SST ve CAL icin basitlestirilmis kayit tutma

e Sorunsuz bakim

¢ Dayanikli, guvenilir sanal olarak harekefli
parca icermez

* Tum farmakopelerle uyumiu . o Tam sanitizasyonu glvenli bir sekilde
Uyumluluk saglamak icin iMonitor (M800) izleyin ve ozon imhasini onaylayin.

tarafindan izlenen kalibrasyon

* Aninda Olgiim islevi

e Pozitif sifir algilama

e “Ekli madde yok” kurali ile
saglanan uyumluluk

Bir sens6r uyumluluguyla analizér
glicu saglama.

ilag Proses Suyu Uyumlulugu METTLER TOLEDO | 19



llac proses suyu sorunuz mu var?
Endustri uzmanimiz Jim Cannon’a sorun.
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“How often must we calibrate
conductivity sensors?
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Yonetmelikler, uygulamalar ve kalibrasyon igin sikga sorulan
sorular bélimuamaza gevrimici ziyaret edin.

» www.mt.com/jim-knows-best

www.mt.com/ism-pharma

Mettler-Toledo Thornton, Inc.

900 Middlesex Turnpike, Bldg. 8

Billerica MA, 01821 ABD

Telefon +1 781 301 8600

Faks +1 781 301 8701

Ucretsiz +1 800 510 PURE (Yalnizca ABD ve Kanada)
thornton.info@mt.com
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