sartorius

Ultrasart®-System

Directions for Removal of Interfering
Substances for the LAL Test Using Pressure
System 16506 and Disposable
Ultrafiltration Unit 16520

Gebrauchsanleitung zur Trennung
von Storsubstanzen des LAL-Tests
mit dem Drucksystem 16506 und der
Einweg-Ultrafiltrationseinheit 16520

biotech

82351-000-65



English - page 3
Before reading these instructions, fold out the last
page containing the photos.

Deutsch - Seite 14
Bitte klappen Sie vor dem Lesen die letzten Seiten
mit den Abbildungen auf.



Contents

1. Introduction
1.1.  References
2. Ultrasart System for Removal of Substances

that Interfere with the LAL Test
2.1.  Principle and Function; Additional Applications
2.2.  Equipment Supplied
2.3. Specifications
2.4. Directions
3. Accessories
4. Spare Parts

1. Introduction

Many pharmaceuticals are required to be validated

or tested for the absence of bacterial endotoxins
(pyrogens; lipopolysaccharides: LPS) before they may
be released. Currently, there are two known methods
permitted for the detection of endotoxins (pyrogens):
a) in vivo test: rabbit pyrogen test

b) in vitro test: LAL test (Limulus Amebocyte Lysate)
which is mainly used for in-process control at present.

The introduction of the LAL test as a pyrogen detection
method for pharmaceutical and medical products is still
difficult and limited. These limitations can be attributed
to the susceptibility of the test to numerous interfering
factors. Interfering factors are substances which distort
the test results (false negative or false positive); thus,
inhibitors are substances that inhibit the reaction with
LAL enzymes despite the presence of endotoxins (LPS):
LAL + LPS —> gel-clot formation (this reaction is the
basis for this detection method).

LPS + LAL + inhibitors —> no gel-clot formation

These false results erroneously lead us to believe that
the product is pyrogen-free. Activators are enhancing
substances that do not possess any pyrogenic properties
but do react with LAL enzymes, resulting in gel-clot
formation:

LAL+ activators (nonpyrogens) —> gel-clot formation



The presence of pyrogens is simulated in the process.
The degree of such inhibition or enhancement depends,
among other things, upon the kind and concentration of
these substances as well as upon the concentration of the
pyrogens. The purity and the quality of the LAL reagent
used also play a substantial role in this case. Each of the
methods just stated for the detection of pyrogens has
advantages and disadvantages. The LAL method has the
following advantages over the rabbit pyrogen test:
1. Provides quantitative results
2. Faster
3. In vitro test (no need for experimental animals,
a test feature welcomed by animal protection agencies!)
4. Can be done in any laboratory (microbiology,
biochemistry, pharmacy, clinical chemistry)
5. Economy-priced test kits
. Can be performed by any person trained to do the test
7. Specific for bacterial endotoxins (this group accounts
for more than 90% of the pyrogens encountered in the
pharmaceutical field)
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The disadvantages of the LAL test in comparison to the
rabbit test are:

1. Can only be done in a pH range of 6-8

2. 1s affected by interfering substances

3. Other pyrogenic substances are not detectable

1t is precisely the first two factors (pH and interfering
substances) which can be eliminated by using the
Ultrasart D20, thereby making it possible to use the
LAL test.

1.1. References

The categories given below have been described in
reference literature as substances interfering with the
LAL test:

1. antibiotics

. hormones

salts

. amino acids

. alkaloids

. cellulose derivatives

. some sugar molecules

. pH range <6 and >8

. plasma proteins

10. protein-degrading enzymes

11. nucleotide compounds
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2. Ultrasart System for Removal of Substances
that Interfere with the LAL Test

2.1. Principle and Function

In general, pyrogens have a high molecular weight
(ranging from 10,000 to a few million - depending on

the type and medium) in comparison to that of interfering
substances (antibiotics, hormones, alkaloids, salts,
radiopharmaceuticals, a few sugar molecules, acidic or
alkaline amino acid solutions) described in literature.

By continuously rinsing with pyrogen-free solution
(buffer, NaCl, 1.V. solution or other liquids) with the aid
of the Ultrasart D20 Ultrafiltration Unit (sterile and
nonpyrogenic), interfering substances of low molecular
weight compounds can be flushed out and pyrogenic, high
molecular weight compounds, i.e. endotoxins, retained
and concentrated. After homogenizing the sample, the
required sample volumes can be collected for the LAL test.

The Ultrasart System

- is completely pyrogen-free as required by the LAL
method

- is free of substances interfering with the LAL test

- permits complete retention of endotoxins on the filter

- provides excellent flow rates at an operating pressure
ranging from 1 to 2 bar

- has minimum adsorptive effects

Additional applications

for the Ultrasart system include:

1. Depyrogenation of small volumes (filtrate)

2. Deproteinization for applications in biochemistry,
clinical chemistry, and in analysis

. Concentration of viruses in liquids

. Concentration of proteins in dilute solutions

. Dialysis procedures (desalting)

. Adjustment of a specimen’s pH

. Concentration of bacteria and their detection

. Flushing out of substances harmful to bacteria
(disinfectants, antibiotics)
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2.2. Equipment Supplied

The system consists of:

a) A pressure system 16506 (Fig. 1) comprising
the following components:

16665 pressure manifold

16663 pressure tank

16664 pressure hose

16698 hose for tank-to-manifold connection

171 64 rack for Ultrasart D 20

b) The other part of this product is a disposable
ultrafiltration unit:

Ultrasart D20, 16520C (Fig. 2)

A standard package contains 6 individually sealed,
presterilized and nonpyrogenic ultrafiltration units,
each supplied with cap and plug.

2.3. Specifications

A) Pressure system 16506
A1 - Pressure manifold 16565

Material: Stainless steel

Stand: Chrome-plated brass

Weight: 3,000 g

Connections: Adapter for quick connect coupling
Valves: taps

Max. operating

pressure: 4 bar| 58 psi

Heat resistance: 180-200°C

Gaskets: Silicone

A2 - Pressure tank 16663

Material: Stainless steel

Capacity: 31

Max. press.

resistance: 4 bar| 58 psi

Height: 22 cm

Outer diameter: 20 cm

Weight: 2,660 g

Connections: adapters for quick connect coupling
Gasket: viton O-ring

Pressure gauge: max. T 121°C

Heat resistance: (without pressure gauge)

180°C-200°C



A3 - Hose for tank-to-manifold connection 16698

Material: PTFE stainless steel reinforced hose
Connections: quick-connect coupling

Length: 800 mm

Weight: 432 g

Max. pressure: 5 bar|72.5 psi

Heat resistance: 180°C-200°C

A4 - Pressure hose 16664

Material: Tombac braided tubing

Connections: 1 quick-connect coupling and
R3/8” threaded nut with nipple

Length: 1,000 mm

Weight: 213 g

Max. pressure: 5 bar|72.5 psi

Heat resistance: 180°C-200°C

B) Disposable ultrafiltration unit 16520 C

Housing material: Upper part: Polyman SAN,

Filter table: MBS-Cyrolite.

The incorporated ultrafilter is a 14549 (cellulose triacetate)
filter with a cutoff of 20,000.

- weight (without cap and plug) 12g
- filtration area 5.30 cm?
- max. capacity 15 ml
- hold-up volume 0.04 ml
- recommended operating pressure  1-2 bar| 14.5-29 psi
- max. temperature 50°C
- pH compatibility compatible at 4-8
— amino acids (all) 1 M/2 hr compatible
- bases (e.g. NaOH) 0.1 N/2 hr compatible
- acids (e.g. HC1) 0.1 N/2 hr compatible
- retention of bovine serum albumin 97-99%
- adsorption very negligible
- sterility presterilized with
ETO (ethylene oxide)
- pyrogenicity rabbit test:
free of pyrogens
LAL test:
free of pyrogens
- pyrogen retention 100%

- time required for 10-fold
concentration of a bovine serum
albumin solution (initial volume
of 10 ml at 1.5 bar|21.75 psi)
1% to 10%: 40 min.
0.1% to 1%: 15 min.



Disposable ultrafiltration unit - cont.

- The time it takes to rinse an aqueous sample to remove
amino acids, antibiotics, etc., under actual-use condi-
tions is between 15-30 min. on the average (depending
on the type of the substance and concentration as well
as pressure).

- flow rate for water: 2 ml/min. at 100 kPa (1 bar| 14.5 psi)

2.4. Directions for Removal of Substances Interfering
with the LAL Test

1. Depyrogenate the assembled pressure system (pressure
tank without pressure gauge with dry heat at 180°C for
4 hours or at 200°C for 2 hours, as shown in Fig. 3. Leave
the taps open.

2. As soon as the pressure tank has cooled off, fill it with
pyrogen-free solution while maintaining aseptic conditions.
3. Remove the number of presterilized, pyrogen-free
packaged disposables required for your test from the box.
4. Starting at the lower corner, peel off the protective
backing from the blister.

5. Remove a disposable unit from its package and plug the
outlet using the rubber plug provided (Fig. 4).

6. Flush each disposable twice using 10 ml of pyrogen-
free solution each time (0.9% NaCl, H20, 1.V. solution

or buffer). To do so, place the disposables filled with
pyrogen-free solution briefly on a laboratory shaker
(Vibrofix, Whirlmix etc.) and then pour out the solution.
7. Using pyrogen-free pipettes, fill the disposables with
the samples to be tested (2-6 ml).

8. Screw the disposable units onto the pressure manifold
counterclockwise, and place glass beakers below each
disposable to collect the filtrate (Fig. 5). Connect the
system components in the following order: pressure
source | pressure hose 16664 | pressure manifold |
Ultrasart D20.

8.1 Remove the rubber plugs.

8.2 Open the valve of the pressure source and the taps
on the pressure manifold; filter the samples at 1-2 bar|
14.5-29 psi but not until “the very last drop.” As soon

as a sample is almost completely filtered, close the
corresponding tap on the pressure manifold.

8.3 Upon completion of the filtration run, close the valve
of the pressure source.

8.4 Release the pressure in the system so that it drops

to 0 bar by briefly untightening the valve on the pressure
manifold and immediately retightening it. (Fig. 6).



9. To completely remove any remaining substances that
interfere with the LAL test, post-rinse the disposables by
connecting the pressure tank containing the rinse solution.
(Connection sequence: pressure source | pressure hose
16664 | pressure tank | hose 16698 | pressure manifold |
Ultrasart D20 (Fig. 7). Fill the pressure tank with the
required volume of rinse solution (determine in a
preliminary trial run). Open the valve on the pressure
source and, with the taps closed on the pressure manifold,
evacuate the air from the pressure hose and manifold by
slightly opening the valve on the pressure manifold until
liquid escapes. Now open the taps on the manifold. If the
amount of rinse solution flowing into the Ultrasart D 20
disposables is insufficient, loosen each disposable (by
slightly turning each one clockwise) until the volume

of available rinse solution is at least equal to that of the
sample previously filtered.

10. Upon completion of the rinse procedure, add liquid
to obtain the initial volume of the sample (e.g. add
pyrogen-free solution to the retentate in the disposables
in order to fill them up to the original sample volume).
11. Cap and plug the Ultrasart D20, and homogenize the
liquid in the Ultrasart on a laboratory shaker for 30-60 sec.
Afterwards, perform the pyrogen test according to the
particular Tysate manufacturer’s instructions.

12. After rinsing, clean the stainless steel unit with water,
dry, and sterilize or depyrogenate it. To generate sterile
compressed gas or air, we recommend using filter holder
16254 with a PTFE filter. (Fig. 8)

In order to be able to connect 16254 to the pressure
system, the following connectors are required:

17089 stainless steel connector, M 12 x 1 male

thread | R3/8” male thread

16664 pressure hose, R3/8” threaded nut with

nipple | quick-connect coupling

17069 stainless steel connector, M 12 x 1 male

thread | R3/8” threaded nut



Important

Please note the following:

1. Make sure the filter does not dry out during and after
filtration | rinsing (do not allow to remain under pressure
for longer periods without liquid).

2. After filtration and rinsing, the sample must be
homogenized 30-60 seconds on a laboratory shaker
(e.g., Vibrofix or similar) and immediately used for the
LAL test. If there is any delay in pipetting the appropriate
sample volumes, the sample(s) must be reshaken on

a laboratory shaker.

3. If the filtrate is to be used, the underside of the filter
(outlet) must be rinsed free of any pyrogens by filtering
approx.10 ml of rinse liquid through the disposables.

3. Accessories for the Pressure System

16223 stainless steel pressure filter holder

16254 stainless steel in-line filter holder, 47 mm

17069 stainless steel connector, M 12 x 1 male

thread | R3/8” threaded nut

17089 stainless steel connector, M 12 x 1 male

thread | R3/8” male thread

17152 adapter with quick-connect coupling on both ends
17153 screw-on nipple for adapter with quick-connect
couplings

17161 connector, R3/8” male thread | Luer lock

16240 stainless steel pressure filter holder (PTFE-coated)



4. Spare Parts

4.1. For the pressure tubing
6985128 quick-connect coupling

4.2. For the pressure manifold

6985133 valve with connector and gasket
6985127 gaskets

6985132 connector (for valve)

6980274 0-ring, silicone, 8 x 2 mm

4.3. For the pressure tank

6986029 screw-on nipple

6985131 cap

6980145 pressure gauge, 5 bar
6980389 viton O-ring, 85 x 5 mm
6980396 viton O-ring, 7.5 x 2.5 mm
6986129 lid with valve
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1. Einleitung

Voraussetzung fiir die Freigabe einiger pharmazeutischer
Produkte ist ihre Priifung auf das Nichtvorhandensein
bakterieller Endotoxine (Pyrogene; Lipopolysaccharide:
LPS). Zur Zeit sind zwei Methoden zum Nachweis von
Endotoxinen (Pyrogenen) bekannt und zulissig:

a) In vivo-Test: Kaninchentest

b) In vitro-Test: LAL-Test (Limulus-Amebocyte Lysate),
derzeitig hauptsachlich fiir die In-Prozess Kontrolle.

Die Einfiihrung des LAL-Tests als Pyrogennachweis fiir
pharmazeutische und medizinische Produkte wird immer
noch erschwert und eingeschrénkt. Diese Einschrdnkungen
sind auf die Anfilligkeit des Tests durch zahlreiche Stor-
faktoren zuriickzufiihren. Storfaktoren sind Stoffe, die

das Testergebnis verfalschen (zum Negativen oder zum
Positiven); so sind Inhibitoren Stoffe, die trotz Anwesenheit
von Endotoxinen (LPS) die Reaktion mit LAL-Enzymen
hemmen:

LAL + LPS -> Gelbildung (diese Reaktion ist der
Basisnachweis dieser Methode)

LPS + LAL + Inhibitoren —> keine Gelbildung. Diese
falschen Ergebnisse tduschen eine Pyrogenfreiheit vor!
Aktivatoren sind Stoffe, die keine Pyrogeneigenschaften
besitzen, jedoch mit LAL-Enzymen reagieren und zur
Gelbildung fiihren:

LAL + Aktivatoren (keine Pyrogene) -> Gelbildung



Hierbei wird eine Pyrogenanwesenheit vorgetduscht!

Die Starke dieser Hemmung bzw. Stimulierung hiangt unter

anderem von Art und Konzentration dieser Stoffe sowie

von der Konzentration der Pyrogene ab. Auch die Reinheit

und die Qualitat des eingesetzten LAL’s spielt hier eine

groBe Rolle. Jede der obengenannten Methoden zum

Nachweis von Pyrogenen hat Vor- und Nachteile.

Die LAL-Methode hat im Vergleich zum Kaninchentest

folgende Vorteile:

1. Quantitative Ergebnisse.

2. Schneller.

3. In-vitro-Test (Tierschutz!).

4. Kann in jedem Labor (Mikrobiologie, Biochemie,

Pharmazie, klinische Chemie) durchgefiihrt werden.

. Preisgiinstig.

. Kann von jeder angelernten Person durchgefiihrt werden.

7. Spezifisch fiir bakterielle Endotoxine (diese machen
mehr als 90% der im Pharmabereich auftretenden
Pyrogene aus).

[©2lN,]

Die Nachteile des LAL-Tests im Vergleich zum
Kaninchentest sind:

1. Nur in einem pH-Bereich von 6-8 durchfiihrbar.

2. Wird durch Storsubstanzen beeinflusst.

3. Andere Pyrogensubstanzen kénnen nicht erfasst werden.

Gerade die ersten beiden Faktoren (pH-Wert und
Storsubstanzen) konnen mit Ultrasart D20 ausgeschaltet
werden, und damit wird der Einsatz des LAL-Tests
ermoglicht.

1.1. Literaturhinweis

Aus der Literatur sind folgende Stoffklassen als
Storsubstanzen fur den LAL-Test beschrieben worden:
1. Antibiotika

. Hormone

Salze

. Aminosduren

. Alkaloide

. Cellulose-Derivate

. einige Zuckermolekdile

.pH <6 und >8

. Plasmaproteine

10. proteinabbauende Enzyme

11. Nucleotid-Verbindungen
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aus diesem Gebiet angesehen werden.
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2. Abtrennung von LAL-Test storenden Substanzen

2.1. Prinzip und Funktion

Pyrogene haben im allgemeinen ein hohes Molekular-
gewicht (von 10.000 bis zu einigen Millionen - abhingig
von Art und Medium) im Vergleich zu den in der Literatur
beschriebenen Storsubstanzen (Antibiotika, Hormone,
Alkaloide, Salze, Radiopharmaka, einige Zuckermolekiile,
saure oder alkalische Aminosaureldsungen). Durch eine
kontinuierliche Spiilung mit pyrogenfreier Losung (Puffer,
NaCl, Infusionslésung oder andere) mit Hilfe der Ultrasart
D20-Filtereinheit (steril und pyrogenfrei) kénnen die Stor-
substanzen niedermolekularer Verbindungen ausgespilt
und die pyrogenen hochmolekularen Verbindungen - also
Endotoxine festgehalten bzw. eingeengt werden. Nach
einer Homogenisierung der Probe kénnen die bendtigten
Volumina fiir den LAL-Test entnommen werden.

Das Ultrasart-System

- bietet Pyrogenfreiheit nach der LAL-Methode

- ist frei von den LAL-Test stérenden Substanzen

- erlaubt die vollstdndige Retention der Endotoxine
im Riickstand

- gewdhrleistet gute Flussraten bei einem Arbeitsdruck
von 1 bis 2 bar.

- besitzt minimale Adsorptionseffekte

Weitere mogliche Anwendungen

des Systems sind:

1. Entpyrogenisierung von kleinen Mengen (Filtrat).

2. Entproteinisierung in der Biochemie, der klinischen
Chemie und der Analytik.

. Konzentrierung von Viren in Flissigkeiten.

. Konzentrierung von Proteinen in diinnen Losungen.

. Dialyse-Vorgénge (Sptilung von Salzen).

. Umpuffern einer Probe.

. Konzentrierung von Bakterien und ihr Nachweis.

. Auswaschen von bakteriellen Schadstoffen
(Desinfektionsmittel, Antibiotika).

O NOoO LU~ W



2.2. Lieferumfang

Das System besteht aus:

a) einem Drucksystem 16506 (Abb.1)

dies umfasst folgendes:

16665 Druckleiste

16663 Druckbehilter

16664 Druckschlauch

16698 Verbindungsschlauch

17164 Halterung fiir Ultrasart D20

b) Der andere Teil dieses Produkts ist eine Disposable-
Ultrafiltrationseinheit: Ultrasart D20, Bestellnummer
16520 C (Abb. 2)

Eine Normpackung besteht aus 6 Stiick einzeln steril
und pyrogenfrei verpackten UF-Einheiten mit Kappen
und Stoépseln.

2.3. Technische Daten

A) Drucksystem 16506
A1 - Druckleiste 16565

Material: Edelstahl

Stander: Messing verchromt

Gewicht: 3000 g

Anschliisse: Anschlussstiick fiir Schnell-
verschlusskupplung

Ventile: Kikenventile

max. Betriebsdruck: 4 bar
Hitzebestandigkeit: 180-200°C

Dichtungen: Silikon

A2 - Druckbehdlter 16663

Material: Edelstahl

Fassungsvermogen: 31

max.

Druckbelastung: 4 bar

Hohe: 22 cm

AuBendurchmesser: 20 cm

Gewicht: 2660 g

Anschliisse: Anschlussstiicke fiir Schnell-
verschlusskupplung

Dichtung: Viton-0-Ring

Manometer: T max. 121°C

Hitzebestandigkeit: (ohne Manometer)
180°C-200°C



A3 - Verbindungsschlauch 16698 Material

Material:

Anschliisse :

Lange: 800 mm
Gewicht: 432 g
max. Druck: 5 bar

Hitzebestandigkeit: 180°C-200°C

A4 - Druckschlauch 16664

Edelstahlarmierter PTFE-Schlauch
Schnellverschlusskupplung

Tombakwellrohrschlauch
Schnellverschlusskupplung u. R3/8”

Uberwurfmutter mit Dichtkegel

Material:

Anschliisse :

Lange : 1,000 mm
Gewicht : 213 g
max. Druck : 5 bar

Hitzebestandigkeit : 180°C-200°C

B) Einweg Ultrafiltrationseinheit 16520 C

Gehausematerial:

Oberteil: Polyman SAN, Filtertisch: MBS-Cyrolite.
Das eingebaute Ultrafilter ist 14549 (Cellulosetriacetat)

mit cut off 20000.

- Gewicht (ohne Kappe und Stopsel)

- Filtrationsflache

- Volumeninhalt

- Totvolumen

- Empfohlener Arbeitsdruck

- Max. Temperatur

- pH-Besténdigkeit
- Aminoséure (alle) 1 M/2 Std.
- Lauge (NaOH) 0,1 N/2 Std.
- Séure (HCI) 0,1 N/2 Std.

- Retention von Rinderserumalbumin

- Adsorption
- Sterilitdt

- Pyrogenitit

- Pyrogenretention

— Zeit fur die 10fache Konzentrierung

einer Rinderserumalbuminlésung
(Ausgangsvolumen 10 ml

bei 1,5 bar)

1% auf 10%:

0,1% auf 1%:

20

12g

5,30 cm?

15 ml

0,04 ml

1-2 bar

50°C

pH 4-8 bestandig
bestindig
bestindig
bestindig
97-99%

sehr gering

steril durch
Athylenoxid-
Begasung
Kaninchentest: frei
LAL-Test: frei
100%

40 Min.
15 Min.



- Zeit fiir die Spililung einer wassrigen Probe fiir die
Entfernung von Aminosauren, Antibiotika u.a. liegt
unter praxishezogenen Bedingungen im Durchschnitt
bei 15-30 min (abhingig von Substanzart und
Konzentration sowie Druck).

— Durchflussrate fiir Wasser: 2 ml/min bei 100 kPa (1 bar)

2.4. Bedienungsanweisung fiir die Trennung von LAL-Test
storenden Substanzen

1. Entpyrogenisieren Sie das Drucksystem (Druckbehélter
ohne Manometer) in angeschlossener Form mit Trocken-
hitze 180°C 4 Stunden oder 2 Std. bei 200 °C; Ventile
offen lassen Abb. 3.

2. Fillen Sie den abgekiihlten Druckbehilter unter
aseptischen Bedingungen mit pyrogenfreier Losung.

3. Entnehmen Sie die flir Thre Untersuchung benotigte
Anzahl von sterilen, pyrogenfrei verpackten Disposables
dem Karton.

4. Von einer Ecke am unteren Ende ziehen Sie die
Schutzfolie vom Blisterunterteil ab.

5. Entnehmen Sie ein Disposable aus der Verpackung und
verschlieBen den Auslauf mit einem Gummi stopfen.

Abb. 4.

6. Spiilen Sie jedes Disposable 2mal mit je 10 ml
pyrogenfreier Losung (0,9%ige NaCl, H,0, Infusionslésung
oder Puffer), indem Sie die Disposables mit eingefiillter
pyrogenfreier Losung kurz auf einem Laborrittler
(Vibrofix, Whirlmix etc.) riitteln und die Losung
anschlieBend verwerfen.

7. Fiillen Sie die zu untersuchenden Proben (2-6 ml)

mit pyrogenfreien Pipetten in die Disposables.

8. Schrauben Sie die Disposables an die Druckleiste und
stellen Sie Glasbehilter zum Auffangen des Filtrats
darunter, Abb. 5 - Anschlussreihenfolge:

Druckquelle | Druckschlauch 16664 | Druckleiste

Ultrasart D20.

8.1. Entfernen Sie die Gummistopfen.

8.2. Offnen Sie das Ventil an der Druckquelle und die
Héahne der Druckleiste; filtrieren Sie die Proben bei 1-2 bar,
aber nicht bis zur Trocknung. Sobald eine Probe fast fertig
filtriert ist, schlieBen Sie den entsprechenden Hahn am
Druckverteiler.

8.3. Nach beendeter Filtration schlieBen Sie das Ventil

der Druckquelle.

8.4 Entspannen Sie das System auf 0 bar durch kurzes
Aufschrauben und sofortiges Wiederfestschrauben des
Ventils an der Druckleiste. Abb. 6.
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9. Zur vollstandigen Abtrennung der noch verbliebenen
LAL-Test storenden Substanzen ist die Spiillésung
anzuschlieBen. (Anschlussreihenfolge: Druckquelle |
Druckschlauch 16664 | Druckbehilter | Verbindungsschlauch
16698 | Druckleiste | Ultrasart D20) Abb.7. Fiillen Sie das
bendtigte Volumen der Spiillésung (im Vorversuch fest-
zulegen) in den Druckbehilter. Offnen Sie das Ventil an
der Druckquelle und (mit geschlossenen Hihnen der
Druckleiste) entliiften Sie Druckschlauch und Druckleiste,
indem Sie das Ventil an der Druckleiste ein wenig 6ffnen
bis Fliissigkeit austritt. Offnen Sie die Hahne an der Druck-
leiste. Sollte zu wenig Spiillésung in die Ultrasart D20
Disposables flieBen, lockern Sie die Disposables einzeln
(durch leichtes Drehen im Uhrzeigersinn) bis mindestens
so viel Spiillésung vorhanden ist wie vorher Probeldsung.
10. Nach Beendigung des Spiilvorganges stellen Sie

das Ausgangsvolumen der Probe ein (z.B. indem Sie das
Retentat in den Disposables mit pyrogenfreier Losung

auf das urspriingliche Probenvolumen auffiillen).

11. Ultrasart D20 mit Kappe sowie Gummistopfen
verschlieBen und den Inhalt kurz auf dem Laborriittler
homogenisieren. Danach fiihren Sie den Pyrogentest

nach entsprechender Gebrauchsanweisung des jeweiligen
Lysatherstellers durch.

12. Nach Beendigung der Spiilung wird die Edelstahleinheit
mit Wasser gereinigt und getrocknet bzw. sterilisiert oder
entpyrogenisiert.

Zur Herstellung von sterilem Druckgas oder steriler Luft
empfehlen wir ein Filtrationsgerdt 16254 mit PTFE-Filter.
Abb. 8.

Um das 16254 an das Drucksystem anschlieBen zu kénnen,
sind zusitzlich folgende Anschliisse erforderlich:

17089 Anschlussstiick M 12 x 1 AuBengewinde |R3/8”
16664 Druckschlauch R3/8” Uberwurfmutter mit
Dichtkegel | Schnellverschlusskupplung

17069 Anschlussstiick M 12 x 1 AuBengewinde |R3/8”
Uberwurfmutter
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Wichtige Hinweise:

1. Es soll darauf geachtet werden, dass das Filter wiahrend
und nach der Filtration | Spiilung nicht austrocknet (nicht
langere Zeit ohne Fliissigkeit unter Druck stehen lassen).
2. Nach Filtration und Spiilung muss die Probe

30-60 Sekunden lang auf einem Laborrittler (z.B. Vibrofix
0.4.) homogenisiert werden und umgehend fir den
LAL-Test eingesetzt werden. Sollte die Pipettierung der
entsprechenden Volumina fiir den LAL-Test verzogert
werden, muss die Rittlung wiederholt werden.

3. Soll das Filtrat verwendet werden, so muss die
Filterunterseite (Ausgang) durch Filtration von ca. 10 ml
Sptiilflussigkeit pyrogenfrei gespiilt werden.

3. Zubehor fiir das Drucksystem

16223 Edelstahldruckfiltrationsgerat

16254 Edelstahlfiltrationsgerat 47 mm

17069 Anschlussstiick M 12 x 1 AuBengewinde |R3/8”
Uberwurfmutter

17089 Anschlussstiick M 12 x 1 AuBengewinde |R3/8”
AuBengewinde

17152 Doppelschnellverschlusskupplung

17153 Aufschraubstecknippel fiir Doppelschnell-
verschlusskupplung

17161 Anschlussstiick R3/8” AuBengewinde | Luer Lock
16240 Edelstahldruckfiltrationsgerit (PTFE beschichtet)

23



4. Ersatzteile

4.1. fiir Druckschlduche
6985128 Schnellverschlusskupplung

4.2. fiir Druckleiste

6985133 Ventil mit Anschlussstiick und Dichtung
6985127 Dichtungen

6985132 Anschlussstiick (fiir Ventil)

6980274 0-Ring, Silikon, 8 x 2 mm

4.3. fiir Druckbehilter

6986029 Aufschraubstecknippel
6985131 Kappe

6980145 Manometer 5 bar

6980389 Viton 0-Ring, 85 x 5 mm
6980396 Viton 0-Ring, 7,5 x 2,5 mm
6986129 Deckel mit Ventil
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