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Ladkkeiden valmistusta ohjeistavien normien mukaan ladkkeiden tuotan-
toprosessien tulee olla validoituja ja ladkkeiden valmistuksessa kaytettdvi-
en tilojen sekd laitteiden tulee olla kvalifioituja. Validoinneista ja kvalifi-
ointien suorittamisesta ohjeistetaan EU-tason ohjeissa, kansallisissa oh-
jeissa sekd yritysten omissa ohjeissa. Tuotantolaitteiden kvalifiointi var-
mistaa, ettd tuotantolaitteet soveltuvat tuotantoprosessille. Laitevalmistajat
toimittavat laitteiden mukana erillisti maksua vastaan kvalifiointiohjeet,
joiden perusteella laitteen toimintojen ja tarkkuuden testaus suoritetaan.
Néamé ohjeet on mahdollista yritysten laatia halutessaan myds itse, tai os-
taa kvalifiointipalvelu ulkopuoliselta palveluntarjoajalta joka sopimuksen
mukaan voi laatia kvalifiointiohjeet tai suorittaa koko kvalifiointiproses-
sin. Jokaiselle laitteelle on yksilolliset kvalifiointiohjeet sen toiminnoista
riippuen.

Opinndytetydssd on tarkoitus perehtyd kvalifioinnin normistoon. Tydssé
paivitetddn sekd tdydennetdén yrityksen kvalifiointiohjeet, sekd kvalifioin-
tiprosessia kdytdssd olevien tuotantolaitteiden osalta kattamaan uusimman
normiston vaatimukset. Ty0ssa liséksi suoritetaan laitekvalifiointeja kvali-
fiointiprosessin toimivuuden varmistamiseksi. Tuotantolaitteen kvalifioin-
nin tekemiseen siséltyy suunnitteluvaihe, jolloin laaditaan kvalifioinnin
esidokumentaatio ja selvitetddn laitteen soveltuvuus haluttuun kiyttotar-
koitukseen (URS, DQ ja FAT/SAT), seké laaditaan laitekohtainen kvalifi-
ointisuunnitelma testauspoytékirjoineen. Tdmin jdlkeen suoritetaan ja do-
kumentoidaan kvalifiointitestaus (IQ, OQ ja PQ), seké raportoidaan tulok-
set kvalifiointiraportilla.

Kvalifioinnissa tuotantolaitteille maédritetdén kayttdjavaatimukset URS,
laaditaan suunnitelmat DQ, suoritetaan soveltuvuustestaus FAT, tehddan
asennuksen jilkeinen testaus SAT, tehddin asennus- ja vastaanottotarkas-
tus 1Q, suoritetaan toiminnan testaus OQ ja lopuksi testataan laitteiden
suorituskyky PQ.



Avainsanat Kvalifiointiprosessi, lddketehdas, tuotantolaitteet.

Sivut

Lyhenteet:

DQ
EMEA
FDA
FAT
GMP
HEPA

ICH

IQ

0Q
PQ
QP

SAT

URS
VMP

29 s.

Design Qualification, suunnitelmien laatiminen

European Medicines Agency, Euroopan lddkevirasto

Food and Drug Administration, USA:n lddkeviranomainen
Factory Acceptance Testing, soveltuvuuden testaus

Good Manufacturin Practise, lddkkeiden hyvit tuotantotavat
High Efficiency Particulate Air Filter, korkean suodatusas-
teen ilmansuodatintyyppi pienille partikkelikokoluokille jota
kéaytetddin puhdastiloissa

International Conference of Harmonisation of Tecnical
Reguirements for Registration of Pharmaceuticals for Hu-
man Use, GMP:n viranomaisohjeiden yhdenmukaistamiseksi
toimiva taho

Installation Qualification, asennus- ja vastaanottotarkastus
Operational Qualification, toiminnan testaus

Performance Qualification, suorituskyvyn testaus

Qualified Person, kelpoisuusehdot tdyttivd henkilo joka
tyOoskentelee ladketehtaan laadunvarmistuksessa

Site Acceptance Testing, asennuksen jédlkeinen testaus

User Requirements Specification, kéyttdjavaatimukset
Validation Master Plan, yrityksen kvalifioinnin ja validoin-
nin yleisohje
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Tuotantolaitteiden kvalifioinnit ladketehtaassa

1

JOHDANTO

Kvalifiointi tarkoittaa lyhyesti kuvattuna sité, ettd jokin laite tai laitekoko-
naisuus on suunniteltu, testattu, dokumentoitu ja hyvéksytty osoituksena
siitd, ettd se toimii tarkasti, tasaisesti ja toistettavasti kerrasta toiseen.

Laadunvarmistuksessa puhutaan laitteiden ja tilojen kohdalla kvalifioin-
nista, yksittdisten tuotteiden kohdalla puhutaan validoinnista. Kvalifioin-
nin tarkoituksena on luoda dokumentit ja osoittaa, ettd laitteen kayttdja-
vaatimukset tayttyvit (URS), tuotantotilat ja tuotantolaitteet on suunniteltu
vastaamaan asetettuja vaatimuksia (DQ). Kulloisestakin tilanteesta riippu-
en, niiden soveltuvuus kéyttotarkoitukseen voidaan testata (FAT), seka
asennuttaa haluttuun paikkaan (SAT). Ne tulee olla rakennettu ja asennettu
(IQ) GMP -vaatimusten mukaisesti. Liséksi niiden tulee toimia suunnitel-
mien mukaisesti (OQ). Asennettujen ja toiminnallisesti testattujen laittei-
den tehokkuus maédritetddn suoristuskykytesteilld (PQ). Laitteen kvalifi-
ointia suoritettaessa ei jokaisen tuotteen osalta tété testausta tarvitse tehd,
vaan se voidaan tehdéd esimerkiksi 3-5 tuotteen kohdalla ja nditd tuloksia
on mahdollista soveltaa muihin tuotteisiin. Lopuksi ndisté testeistd laadi-
taan kvalifiointiraportti.

Jokainen ladkkeiden valmistuksessa kiytettdva laite tulee kvalifioida, en-
nen kuin se voidaan ottaa kiyttoon. Lisdksi sille tulee olla kédytto, huolto ja
puhdistusohjeet. Ndiden laatimisesta tai hankkimisesta méérataan erikseen
eri kvalifiointivaiheissa. Laitteita voidaan kvalifioida yksittdisind laitteina
tai kokonaisuuksina, kuten esimerkiksi pakkauslinja jolla on laitteina eril-
liset purkkikone, annosteluyksikko, etikettikone, korkituskone, kotelokone
ja pakkausuuni.

Ladkkeiden ja ladkinnillisten laitteiden kvalifiointi ja validointi perustuvat
seuraaviin normeihin:

e ENISO 13485

e ENISO 14971

e MDD 93/42 EEC

e EU GMP -ohjeet

Tédmin opinndytetydn kdytdnnon suoritusvaihe siséltdd ja tuottaa luotta-
muksellista materiaalia, jonka vuoksi siitd kirjoitetaan yleistivéd opinndyte-
ty0, josta luottamukselliset yksityiskohdat on poistettu. Opinndytetyon ai-
kana tullaan péivittiméan yrityksen kvalifiointiohjeet vastaamaan uusim-
pia vaatimuksia, sekd suorittamaan kvalifiointi kaikkien vaiheiden osalta
viidelle eri tuotantolaitteelle, tai laitekokonaisuudelle. Sekd ohjeita, ettd
laitteita koskevat tiedot ovat luottamuksellisia, eikd niitd tulla kisittele-
madn millddn tavalla yksilollisesti, vaan kaikesta kirjoitetaan yleistdva
opinndytetyd. Tamé koskee my0s kaikkea yksil6llistd tietoa opinndytetyon
tilanneesta yrityksestd, mistd syystd sitd tullaan késittelemddn pelkédstddan
termilld yritys.
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2 YRITYS

Opinndytetyon tilannut yritys on suomalainen lddketehdas, joka myy itse
kehittdmidan tuotteita ja markkinoi niitd EU-alueella.

2.1 Tuotanto

Yrityksessd valmistetaan resepti- ja itsehoitolddkkeiti, ravintolisié ja eldin-
tuotteita. Tuotteiden rekisterdinti ja tuotanto sijaitsevat Suomessa. Tuotan-
to on jaettu useampaan eri yksikkoon. Syyni tdhdn on esimerkiksi se, ettd
jos maitohappobakteereita sisdltdvid tuotteita valmistettaisiin samoissa yk-
sikdissd kuin esimerkiksi lddkkeitd, niiden aiheuttama (maitohappo) bak-
teerikuormitus hdiritsisi tarkkaa tuotantohygienian seurantajérjestelmaa,
jolloin ei endd pystyisi reagoimaan oikealla tavalla jérjestelmén antamien
tulosten perusteella.

2.2 Ravintolisien valvonta

Koska yritys valmistaa sekd ladkkeitd, ettd ravintolisid, valvoo sen toimin-
taa useampi eri taho. Ravintolisien osalta toimintaa valvoo Elintarviketur-
vallisuusvirasto Evira. Ravintolisi on elintarvike, joka poikkeaa ulkomuo-
tonsa tai kdyttotapansa puolesta tavanomaisista elintarvikkeista. Valmis-
tusmuodoltaan ndméa muistuttavat usein ladkkeita ja ovat esimerkiksi pille-
reitd, kapseleita tai yrttiuutteita. Koostumuksensa puolesta tuotteet ovat
kuitenkin elintarvikkeita, eivitké lddkkeitd ja niitd sddtelee elintarvikelaki.
Ravintolisid sddtelee Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi ravin-
tolisistd (2002/46/EY) sithen myohemmin tehtyine muutoksineen. Lain-
sdddannon madritelmin mukaan ravintolisilla tarkoitetaan valmiiksi pakat-
tuja elintarvikkeita, jotka ovat yhden tai useamman ravintoaineen tai muun
aineen, jolla on ravitsemuksellinen tai fysiologinen vaikutus, tiivistettyjé
lahteitd. Ravintolisid myyddidn annosmuodossa, joita ovat esimerkiksi kap-
selit, tabletit, pillerit, pastillit tai muissa vastaavissa muodoissa, kuten jau-
hepusseina, nesteampulleina, tippapulloina sekd muissa vastaavanlaisissa
muodoissa olevina nestemdisind tai jauhemaisina valmisteina, jotka on
tarkoitus nauttia pienind mitta annoksina. Ravintolisien tarkoitus on sille
ominaisten ravintoaineiden tai muiden aineiden, joilla on ravitsemukselli-
nen tai fysiologinen vaikutus, vuoksi tdydentdd ruokavaliota. Niitd ei ole
tarkoitettu korvaamaan monipuolista ruokavaliota, eikd niistd saada mer-
kittdvad madrdd energiaa. Ravintolisid ovat esimerkiksi vitamiinien, ki-
venndisaineiden, kuidun ja rasvahappojen saantiin tarkoitetut valmisteet,
sekd yrtti-, levd- ja mehildisvalmisteet (Evira — Ravintolisét).

2.3 Léaikkeiden valvonta

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea valvoo toimintaa laak-
keiden osalta, joka kattaa lddkkeen koko elinkaaren luokittelusta ja pre-
kliinisestd vaiheesta aina ladkkeen vahittdisjakeluun, myyntiluvanhaltijan
ladketurvatoimintaan ja ladkemarkkinoinnin valvontaan (Fimea - Valvon-
ta). Ladketehtaalle tehtidviassi tarkastuksessa katsotaan, ettd yrityksen laa-
tujdrjestelmd, tilat, laitteet, henkilGstd, asiakirjat, tuotantotoiminta, laa-
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dunvalvonta, sopimukset ulkoistettujen toimintojen osalta ja lddkkeiden
kuljetukset vastaavat kdytdnndssd EU:n asettamia GMP -vaatimuksia. Li-
sdksi valmistuksen tidytyy tapahtua myyntiluvan mukaisesti. Koska Fime-
an suorittaman tarkastuksen aika on rajallinen, valitaan tarkastukseen si-
séllytetyt asiat riskiperusteisesti. My0Os seuraavan tarkastuksen ajankohta
médrdytyy riskin arvion mukaan, mutta se ei saa ylittda 3:a vuotta.

Ladketeollisuuden valvonta koostuu toimilupamenettelyistd, sddnndllisesté
tarkastustoiminnasta sekd markkinoilla olevien lddkkeiden laadun testaa-
misesta. Normien avulla tapahtuva ohjaus on luonnollinen osa viran-
omaisvalvontaa. Fimea myontdd toimiluvat lddketehtaille ja lddketukku-
kaupoille. Ladkelain mukaan ladkkeitd saadaan valmistaa teollisesti aino-
astaan hyvéksyttivit tuotantotilat ja laitteet kasittdvasséd, luvan saaneessa
ladketehtaassa. Samoin lddkkeiden tukkukaupan harjoittaminen vaatii Fi-
mean luvan. Niiden liséksi Fimea valvoo my0s lddkkeiden varastointivel-
vollisuuden toteutumista. Lakia velvoitevarastoinnista sovelletaan l4édke-
tehtaisiin, ladkevalmisteiden maahantuojiin, terveydenhuollon toimintayk-
sikdihin ja Terveyden ja hyvinvoinnin laitokseen (Fimea — Valvonta —
Ladketehtaat, 1adkevélittdjat ja ladketukkukaupat).

2.4 Kuvalifiointien valvonta

Koska samoja tiloja ja samoja laitteita voidaan joissain tapauksissa kayttda
sekd lddkkeiden, ettd ravintolisien késittelyyn tai valmistukseen, tulee nii-
den huolto, puhdistus ja kdyttod méédrdadava ohjeistus suorittaa tarkemman
vaatimustason mukaan, joka tdssd tapauksessa midrdytyy ladkkeiden vaa-
timustason mukaan. Luontaistuotteiden kohdalla toteutuneet kriteerit esi-
merkiksi puhtausvaatimusten osalta ovat siis korkeammat, kuin olisi tar-
peellista niistd midradavin lainsddddnnon puolesta.

Laitevalmistajat tuottavat osittain samoja laitteita niin elintarviketeollisuu-
den, kuin lddketeollisuudenkin kiyttoon. Laitevalmistajat eivit automaatti-
sesti toimita kvalifiointipapereita koneiden mukana, vaan ne tulee asiak-
kaan halutessaan ostaa erillistd maksua vastaan, tai mahdollisuuksien mu-
kaan sopia sisdltyvidn kauppaan.. Tdma estdd turhan myymisen ja laitteen
hankintahinnan nousun elintarviketeollisuudelle, koska he eivit kyseistd
palvelua vélttimattd tarvitse. Mutta vastaavasti ldédketeollisuus joutuu
maksamaan samasta laitteesta toimintavalmiiksi asennettuna tuhansia tai
kymmenid tuhansia euroja enemmaén, koska kvalifiointiprosessi on vaati-
mus laitteen kéyttoonotolle. Esimerkiksi samanlaista pakkauslinjaa voi-
daan kéyttdd ladkkeiden pakkaamiseen lddketehtaassa ja karkkien pak-
kaamiseen makeistehtaassa.

Tuotantolaitteiden kvalifiointi koskee ainoastaan lddkkeiden valmistusta,
mutta se ei koske elintarvikkeita, joihin my0s luontaistuotteet lasketaan.
Jos samaa laitetta kdytetddn luontaistuotteiden ja lddkkeiden valmistuk-
seen, tulee laite kvalifioida. Laitteiden kvalifioinneista vastaa lddketehdas,
ladketehdasta ja siten my0s laitteiden kvalifiointia valvoo Léédkealan tur-
vallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea. Joissain tapauksissa tulee laite kvali-
fioida, vaikka laite on aikaisemmin asianmukaisesti kvalifioitu, mutta esi-
merkiksi uuden lainsddddnnon myotd se joudutaan kvalifioimaan uudes-
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taan. Tdma voi johtua siitd, ettd laitteen kvalifioinnin ei katsota enéé ole-
van ajan tasalla nykylainsdddannon kanssa. Fimea voi myds velvoittaa
ladketehtaita kvalifioimaan laitteitaan paremmin tai uudestaan, jos se ni-
kee kvalifioinneissa puutteita.

3 LAAKKEIDEN VALMISTUS

Ladkkeet valmistetaan lddketehtaassa, jonka tuotannossa korostuvat suuri
tarkkuus, laadunvalvonta, erittdin korkea hygieniataso ja tarkasti méératyt
tyoskentelytavat. Ladketehtaiden tuotanto-osastoilla on erilaisia valmis-
tuksessa kéytettdvid tuotantolinjoja, koneita ja laitteita.

Ladkkeitd kdytetddn erilaisiin tarkoituksiin, minkd vuoksi niiden annoste-
lutapakin vaihtelee suuresti. Ladkkeet voivat olla esimerkiksi tabletteja,
kapseleita, silmétippoja, liuoksia, suihkeita, voiteita, lddkelaastareita, jau-
hepusseja jne. ja kukin tuote vaatii oman valmistusmenetelménsa.

Esimerkiksi tablettien valmistuksessa lddkkeen raaka-aineet punnitaan ja
sekoitetaan, jonka jdlkeen se tarpeen mukaan voidaan rakeistaa ja kuivata.
Taman jilkeen seos puristetaan tabletiksi, jotka tarpeen mukaan voidaan
paillystdd. Laadunvalvonnan jdlkeen valmis tuote pakataan tarvittavin
merkinndin ja ldhetetddn lddketukkuun. Tuotteisiin kuuluvat reseptildaédk-
keet, itsehoitolddkkeet ja eldinlddkkeet. Ladketehtaat eivdt saa myyda
ladkkeitd suoraan kuluttajille tai apteekeille, vaan kaikki ladkkeiden jakelu
tapahtuu lddketukkujen kautta.

Suomessa toimii tuotantolaitoksia, jotka kehittidvit ja valmistavat resepti-
ja itsehoitolddkkeitd. Lisdksi on myos itsehoitolddkkeitd valmistavia yri-
tyksid ja ladkkeiden sopimusvalmistajia. My0s sairaala-apteekeissa ja jois-
sain muissa apteekeissa valmistetaan joitakin lddkkeitd. mutta valmistus
on tilloin huomattavasti pienimuotoisempaa ja tuotteiden miéra rajalli-
sempi. Sairaala-apteekeissa voidaan lddkkeiden valmistuksen lisdksi myds
saattaa ladkkeitd kdyttokuntoon, joka voi tarkoittaa esimerkiksi sytostaat-
teja.

Jokainen lddke tarvitsee myyntiluvan ja myyntiluvan saadakseen ldadkkeen
hy6tyjen on oltava suurempia kuin riskien. Tdma johtuu siitd, ettd ladkkeet
vaikuttavat usein myos muualla, kuin sen varsinaisessa kohdesolussa. Tés-
td voi aiheutua erilaisia haittavaikutuksia. Hyoty-riskisuhde vaihtelee sen
mukaan, millaista vaivaa tai sairautta lddke hoitaa. Ladkkeen on siis oltava
tarkoituksenmukainen. Saadakseen valmisteelleen myyntiluvan, 1dékeyri-
tyksen on osoitettava, ettd ldéke on tehokas, turvallinen ja laadukas. Laa-
keyrityksen on liséksi tuotettava laadukas lddkepakkaus ja pakkausseloste,
josta ladkkeen kiyttdja saa tarvitsemansa tiedot tuotteesta. Ndiden tekstien
siséltd on tarkkaan sdddelty (Ladketeollisuus — Ladkkeet - Ladkkeet ja
myyntilupa).
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4 LAAKETEHDAS

Ladketehdas eroaa monista muista tehtaista jo pelkédn tilasuunnittelun puo-
lesta. Monissa tehtaissa esimerkiksi konepaja- ja metalliteollisuudessa on
suuria tuotantosaleja tai linjoja mita pitkin tuote etenee tyopisteeltd toisel-
le, mutta ladketehtaassa on useita pienid huoneita erillddn toisistaan. Syyné
tdhdn on se, ettd lddketehtaassa on estettdvi tuotteiden ristikontaminaatiot.
Tama tarkoittaa sitd, ettd tuotteet eivat sekoittuisi keskenddn. Tdméa voisi
tapahtua niin valmiiden tablettien sekoittumisella keskenddn, kuin jo pel-
kén tuotteista ldhtevén polyn siirtymiselld tuotteesta toiseen, tai valmistus-
vaiheessa raaka-aineiden sekoittumisella keskenédédn. Jotkin aineet saatta-
vat my0s pilata toisia, kuten esimerkiksi bakteerit. Ne saattavat olla hy-
vinlaatuisia omaan kayttotarkoitukseensa, kuten esimerkiksi maitohappo-
bakteerit, mutta saattavat pilata toisia aineita tiloihin tai tuotteisiin joutues-
saan. Sydédnldadkkeen vaikuttavan aineen sekoittuminen esimerkiksi tuleh-
duskipulddkkeeseen saattaa olla pahimmillaan jopa hengenvaarallista.
Tamankaltaisten syiden takia tuotteet pitdd erotella toisistaan mahdolli-
simman tehokkaasti. Samassa tilassa ei saa kasitelld kuin yhta tuotetta ker-
rallaan. Vasta kun edellinen tuote on lopetettu ja siivottu pois niin valmii-
den tuotteiden, pakkausmateriaalien kuin raaka-aineidenkin osalta, saa-
daan alkaa késitteleméén uutta tuotetta.

4.1 Ladketehtaan tuotantolaitteet

Ladketehtaissa kdytetddn osittain hyvin alakohtaisia vélineitd, joita ei kéy-
tetd muilla tuotantoaloilla. Toisaalta osa laitteista on sellaisia, joita kéyte-
tddn my0Os muilla teollisuudenaloilla, kuten esimerkiksi elintarviketeolli-
suudessa. Jokainen lddkkeiden tuotannossa kiytettdva laite on kvalifioita-
va.

Tuotteiden sekoitukseen voidaan kayttdd hyvin erityyppisid sekoittimia
joiden kapasiteetti, sekoitustapa, tai muut prosessia ohjaavat toiminnot
voivat vaihdella todella suuresti. Joillain tuotteilla tarvitaan tuotteen ra-
keistus mahdollisuutta, jolloin sekoittimissa tulee olla titd varten sopivat
toiminnot.

Tuotteiden pakkaamiseen kiytetddn pakkauslinjoja. Pakkaus voi tapahtua
pakkaamalla tabletteja tai muita vastaavia tuotteita purkkeihin tai lépipai-
nopakkauksiin, eli blistereihin. Pakkauslinja voi myds olla sellainen, missd
pussitetaan jauhetta annospusseihin, tai nesteitd pulloihin tai ampulleihin.
Pakkauslinjaan voi kuulua sen kéyttotarkoituksesta riippuen erilaisia ko-
neita, jotka on yhdistetty toimimaan samassa kokonaisuudessa. Tablettien
pakkauslinja voi koostua esimerkiksi purkkikoneesta, tablettien annostelu-
yksikostd, etiketOintilaitteesta, korkituskoneesta, kotelointikoneesta ja
ryhmépakkausuunista. Namé kaikki on yhdistetty toisiinsa kuljettimilla tai
jakelupoydilla.

Liian kostea lddkemassa voi aiheuttaa ongelmia prosesseissa, mistd syysti
niitd tdytyy tapauskohtaisesti kuivata. Tétd varten on kiytossad esimerkiksi
kuivauskaappeja tai leijupetikuivaimia.
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Ladketehtaassa tulee olla erittdin tarkka oikeiden mittasuhteiden ja mitta-
ustarkkuuden kanssa. Téstd syystd ldahes jokaisella tyOpisteelld on jonkin-
lainen vaaka punnitusta varten. Ndiden vaakojen tulee olla mééréajoin ka-
libroituja, seké lapéistd kalibrointi jotta niitd voidaan kéyttdd. Lisdksi nii-
den tarkkuuden tulee vastata tyOpisteen tarvetta, mistd johtuen kdytetyt
vaa’at ovat pddsdantoisesti erittdin tarkkoja.

Annostelua varten on kdytossd erilaisia ruuviannostelijoita, joiden etuna
on tarkka annostelutulos. Ndma annostelijat ovat usein yhdistettyni tuote-
kohtaisiin ryhméapakkauskoneisiin.

Muita kaytettdvid laitteita ovat erilaiset laskurit, joilla lasketaan esimer-
kiksi pakkauslinjoilla tablettien mééarid. Lisdksi kdytossd on myos erilaisia
titviyden mittaamiseen kéytettdvid laitteita. Yksi sellainen on vakuumi-
pumppu, jossa on nesteelld tidytetty astia, jonne luodaan alipaine kun lapi-
painopakkaukset on upotettu nesteeseen. Tdminkaltaisia laitteita kdytetddn
pakkauslinjoilla, jos halutaan tutkia ovatko ldpipainopakkaukset vesi- ja
ilmatiiviita.

4.2 Tuotantolaitteen elinkaari

Tuotantolaitteiden elinkaari on ollut tapana jakaa kolmeen tai neljddn
osaan kéyttotarpeesta ja teollisuudenalasta riippuen. Léédketeollisuudessa
on syyté jo pelkédn kvalifiointiprosessin takia suosia neljdi vaihetta, jotka
ovat suunnitteluvaihe, hankintavaihe, kédyttovaihe ja kédytostd poistamis-
vaihe. Kolmivaiheisessa elinkaaressa ei ole suunnitteluvaihetta.

Tuotantolaitteen elinkaari lddketehtaassa voidaan jakaa seuraaviin osiin:
e Uusi laite suunnitellaan ja hankitaan
e Laite kvalifioidaan kayttdd varten
o Laitetta kiytetddn kunnes tulee vika
e Laitetta kdytetddn kunnes tulee muutostarve, jolloin laitteen omi-
naisuuksia parannetaan tai muutetaan, tai laite siirretdén osaksi jo-
tain toista laitekokonaisuutta
Laitetta ylldpidetdén ennakkohuolloilla
Laite kvalifioidaan sdédnndllisesti
Laite poistetaan tuotannosta
Laite romutetaan

Tuotantolaitteen eri elinkaarivaiheissa aiheutuvat kustannukset ovat suu-
rimpia yleensd hankinta- ja kéytOstd poistamisvaiheissa, ja pienimpid
suunnittelu- ja kdyttovaiheissa. Hankintavaiheessa kustannuksia aiheutta-
vat esimerkiksi ostohinta, kuljetus ja asennus, elinkaaren loppuvaiheessa
korjaukset, toimintahdiriét ja hévitys. Asennuksen jdlkeen laite toimii
yleensd normaalisti ilman suurempia hdiriditd ja téstd syystd kustannukset
ovat kdyttovaiheessa paddsaantoisesti pienemmat.
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4.3 Laaketehtaan henkilosto

Ladketehtaassa on joitain muusta teollisuudesta poikkeavia vaatimuksia
henkilston suhteen, sekd joitain tyonimikkeitd, joita ei tavata muussa te-
ollisuudessa.

Yksi lddketehtaan tarkeimmistd nimikkeistd on vastuunalainen johtaja. Jo-
kaisen lddketehtaan ja lddketukkukaupan toiminnasta vastaa vastuunalai-
nen johtaja, joka on yleensé koulutukseltaan proviisori. Hinen tehtdviinsi
kuuluu varmistaa, ettd myytavit lddkkeet tiyttdvat niille asetetut vaati-
mukset ja ettd yhtiossd noudatetaan lddkkeiden sdilyttimisestd, kisittele-
misestd ja merkitsemisestd annettuja madrdyksié ja ohjeita. Lisdksi hidnen
vastuullaan on, ettd yhtion ldékejakelu on asianmukaista. Ladkevalmistuk-
sen osalta hin vastaa koko valmistusprosessista eli raaka-aineiden valmis-
tuksesta, valmistusmenetelmien ohjeistuksesta ja kehittelysta, seka laitteis-
ton ylldpidosta, uusien laitteiden kayttoonotosta ja laadunvalvonnasta.
Vastuunalaisen johtajan vaatimuksista ohjeistetaan Ladkeasetuksessa
693/19878§3 seuraavalla tavalla: Léadketehtaan vastuunalaiselta johtajalta
vaaditaan, ettd hén on laillistettu proviisori tai muun soveltuvan korkea-
koulututkinnon suorittanut henkild, joka on riittdvésti perehtynyt ladkkei-
den teolliseen valmistukseen ja laadunvarmistukseen. Samanaikaisesti voi
olla vastuunalaisena johtajana vain yhdessé yhtidssd, joka on saanut luvan
teollisesti valmistaa ladkkeitd. Ladketukkukaupan vastuunalainen johtaja,
apteekkari, sairaala-apteekin tai lddkekeskuksen hoitaja, sotilasapteekin
johtaja, taikka apteekin tai sivuapteekin hoitaja ei voi samanaikaisesti olla
ladketehtaan vastuunalaisena johtajana. Vastuunalaisen johtajan vaihtumi-
sesta on viipyméttd ilmoitettava sosiaali- ja terveysministeriolle.

Toinen oleellisen tarked tehtdva ladketehtaassa on QP eli Qualified Person,
jonka suomenkielinen nimi on kelpoisuusehdot tdyttiva henkild. QP toimii
ladketehtaan laadunvarmistuksessa, ja hinen tehtdvinsd on varmistua siita,
ettd myyntiin vapautuva liadkevalmiste-erd tiyttda sille asetetut laatuvaa-
timukset ja myyntiluvassa asetetut ehdot, ja ettd erdn valmistuksessa on
noudatettu voimassaolevia GMP -ohjeita. QP:n vaatimuksiin kuuluu dip-
lomi, pééstotodistus tai muu todistus yliopistotason tai muun vastaavan
kansallisesti mddrdtyn vahintddn neljd vuotta teoriaa ja kidytdnnon suori-
tuksen késittavin koulutuksen jostain seuraavista tieteellisistd opiskeluista:
farmasia, ladketiede, eldinlddketiede, kemia, lddketieteellinen kemia ja
teknologia, biologia (2001/83/EC Artikla 49).

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea esittdd myds tiettyja
vaatimuksia henkiloston suhteen. Ladketyontekijoiltd vaaditaan kirjalliset
patevyys ja pdtevyyden ylldpito todistukset. Timéd voi tarkoittaa esimer-
kiksi pétevyyttd johonkin tiettyyn tydtehtévidn tai koulutusta muuttuneen
lainsdddédnnon tai toimintaohjeen sisdllostd. Tyonjohdon osalta erds vaati-
muksista on, ettd heistd tietty maird tai prosenttiosuus on suorittanut far-
masian koulutuksen. Kaikki tyonjohtajat lddketehtaassa eivét siis voi olla
koulutukseltaan esimerkiksi insinodreja.
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4.4 Léaidketehtaassa tyoskentelyn vaatimuksia

Ladketehtaissa kasitellddn paljon vaarallisia ja huumaavia aineita, sekd
sielld kaytetddn voimakkaita alkoholeja joita kédytetdén esimerkiksi desin-
fiointiin, valmistusprosesseihin tai raaka-aineina tuotteissa. Téstd johtuen
aineiden menekkié ja hdvikkid valvotaan tarkasti ja poikkeama tapauksissa
siitd tulee aina tehdi selvitys. Ladketehtailla on tyon luonteesta johtuen ta-
pana teettdd henkilostolld turvallisuusselvityksid, sekd tehdd huumausaine
testauksia palkkaamisen yhteydessa.

Tyontekijoiltd ja vierailijoilta vaaditaan myds suojautumista, etteivit he
aiheuta tuotteille pilaantumisia. Hiukset tulee olla peitettynd, samoin kuin
parta jos sellainen on. Keho tulee suojata pitkdhihaisilla vaatteilla. Kysei-
set vaatteet eivit saa olla tuotantolaitoksen ulkopuolisessa kédytossa tai ul-
kona kéytetyt vaatteet, vaan niiden tulee olla puhdastilaan soveltuvat.
Vaatteet tulee vaihtaa pukuhuoneissa joita on kaksi perdkkdin. Ensimmai-
sessd riisutaan henkilokohtaiset vaatteet, toisessa pukuhuoneessa puetaan
puhtaan puolen vaatteet ja tilaan soveltuvat kengét, jossa kyseisid vaatteita
ja kenkid myos sdilytetddn. Kédet tulee pestd ja desinfioida puhdastilaan
siirryttdessd. Korut, sormukset ja kellot tulee ottaa pois, koska niihin ja
erityisesti niiden alle kerddntyy bakteereita. Kosmetiikkaa ei saa kéyttid,
joka tarkoittaa esimerkiksi kynsilakkaa, irtoripsid tai meikkii, joka voi ir-
rota ja siirtyd tuotteeseen.

4.5 Puhdastilat

Puhdastilalla tarkoitetaan erityisesti terveydenhuollon, elektroniikkateolli-
suuden ja ladketeollisuuden tiloja, missd puhtauden varmistaminen ja il-
massa esiintyvien partikkelien vihyys on erittdin tirkedd. Puhdastilat maa-
ritellddn standardissa SFS-EN ISO-14644 virallisesti puhdastiloiksi, missi
ilmassa esiintyvien partikkeleiden méardd kontrolloidaan, ja joka on ra-
kennettu seki jota kdytetddn niin, ettd minimoidaan partikkeleiden siséén-
padsy, syntyminen ja pysyminen tilassa, ja missd kaikkia asiaan liittyvid
parametreja, kuten ldmpdtilaa, kosteutta ja ilmanpainetta kontrolloidaan
tarpeen mukaan. Standardin mukaan puhdastilat voidaan luokitella luokas-
ta ISO 1 luokkaan ISO 9, joissa luokka ISO 1 on puhtain ja ISO 9 likaisin.
Taulukossa 1. on esitetty standardissa SFS-EN ISO-14644 mééritellyt par-
tikkeliméarit jokaiselle ISO—puhtausluokalle.

Yleisesti luokkia ISO 1 - ISO 4 kdytetidn vain elektroniikkateollisuudessa,
missd partikkelien méérd on tiukasti rajattu. ISO 5 on puhtain ladketeolli-
suudessa ja sairaaloissa (esimerkiksi leikkaustiloissa) kiytetty luokitus.
ISO 6 — ISO 8-luokkia kdytetddn sairaalatilojen, elektroniikka- ja 1ddkete-
ollisuuden lisdksi myds elintarviketeollisuudessa. Ladketeollisuudessa on
kéytossd neljd puhtausluokitusta A, B, C ja D. Ndmaé on jaettu ilman par-
tikkelipitoisuuden mikrobiologisten kontaminaatioiden perusteella. Néisté
A on puhtain ja D on likaisin. Korkein puhtausluokitus A vastaa ISO 4.8
puhtausluokkaa, B-luokitus vastaa ISO 5 luokkaa, C-luokitus vastaa ISO 7
luokkaa ja D-luokitus vastaa ISO 8 luokkaa.
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Taulukko 1.  ISO -puhdastilaluokkien partikkelirajat (SFS-EN ISO-14644)

Luokka Partikkeliméiiri kuutiometrissia ilmaa, partikkelikoko mik-

rometreini

0.1 pm 02pum 03 pum 0.5 um I um S um
ISO1 10 2
ISO2 100 24 10 4
ISO3 1,000 237 102 35 8
ISO4 10,000 2,370 1,020 352 83
ISO5 100,000 23,700 10,200 3,520 832 29
ISO6 1,000,000 237,000 102,000 35,200 8,320 293
ISO 7 352,000 83,200 2,930
ISO 8 3,520,000 832,000 29,300
ISO 9 35,200,000 8,320,000 293,000

Puhdastilan lisdksi on olemassa myo0s kisite puhdas vyohyke. Se on mia-
ritelty SFS-EN ISO-14644—standardissa, samoin kuin puhdastila. Nyt on
kuitenkin kyseessd vain erillinen tila huoneen sijaan. Téllainen vyohyke
voi olla suljettu tai avoin, ja se voi sijaita puhdastilassa tai sen ulkopuolel-
la.

Mikrobiologinen luokitus méiiritetddn ilman elinkykyisten partikkelien
suurimman pitoisuuden mukaan. Standardi NF S 90-351 miérittdd mikro-
biologiset luokat. Luokitus kertoo suurimman hiukkasten pitoisuuden kuu-
tiometrissd ilmaa. Mikrobiologisia luokkia on kolme, jotka ovat M1, M10
ja M100.

[Imanvaihtojirjestelmén lisiksi puhdastilan puhtauteen vaikuttavia tekijoi-
td ovat puhdastilan rakenteet, tyontekijoiden toiminta puhdastilassa ja tilo-
jen siivoaminen. Puhdastilan rakenteilla on myds suuri vaikutus puhtauden
ylldpitoon. Rakenteiden tulisi olla erityisesti puhdastilarakentamiseen tar-
koitettuja puhdastilaclementtejd, jotka ovat pinnoiltaan sellaisia, ettd lian
kertyminen on minimoitu ja niiden puhdistettavuus olisi mahdollisimman
hyvéd. Sama periaate koskee myos huoneen sisustusta, esimerkiksi sielld
kaytettdvid tyotasoja. Puhdistettavuuden liséksi rakenteiden tulee olla eri-
tyisen tiiviitd ilmavuotojen estdmiseksi. Tiiviys on tdrked tekijd, koska
puhdastilarakenteiden yli luodaan tarkoituksellisesti paine-ero, joka huo-
nosti rakennetussa puhdastilassa aiheuttaa hallitsemattomia ja suodatta-
mattomia ilmavuotoja.

Toiminnalle ja siivoamiselle puhdastilassa luodaan erilliset toimintaohjeet,
jonka tarkoituksena on minimoida epédpuhtauksien syntyminen puhdasti-
lassa, sekd varmistaa siivoustoimenpiteiden yhdenmukaisuus ja riittdvyys.
Puhdastilan ollessa ympéristoddan puhtaampi alue, pitdd puhtauden yllépi-
tdmiseksi tilassa tehda tyotd, eli puhdistaa ilmaa jatkuvasti. Puhdastilassa
epapuhtausldhteitd ovat esimerkiksi ihmiset, prosessilaitteet, suodattama-
ton tuloilma henkildsulkujen kautta, prosessin raaka-aineet tai niiden pak-
kausmateriaalit. Thmisten ollessa merkittdva epidpuhtauslédhde, on tiloissa
kayttdytymiselld suuri merkitys saavutettuun puhtauteen. Tdstd voidaan
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ohjeistaa ladketehtaan omissa toimintaohjeissa, joka voi esimerkiksi kiel-
tdd juoksemisen tuotantotiloissa. Seisova ihminen tuottaa noin 100 000
partikkelia minuutissa ja rauhallisesti kidvelevd ihminen 5 000 000 partik-
kelia minuutissa partikkelikokoluokalla <0,5pum.

4.6 Ilmanvaihto puhdastilassa

Puhdastilaluokituksen ylldpitdmisessd on ilmanvaihdolla erittdin suuri roo-
li. Ilmastointijérjestelmin tehtdvanid on sdddelld ilman ldmpdtilaa sekd
kosteutta, mutta se ei itsessddn sisélld puhdastilan luomiseksi tai yllépita-
miseksi vaadittua suojauslaitteistoa. Ilmastointijérjestelmin tuoman ilman
suodatus tapahtuu erillisen HEPA -suodattimen (High Efficiency Particu-
late Air Filter) avulla. HEPA—suodattimia voi samassa puhdastilassa olla
useita. Riittdvd suodattimien mééra valitaan prosessin vaatiman puhdasti-
laluokituksen mukaan. HEPA -suodatin suodattaa 0,3um kokoiset tai siti
suuremmat hiukkaset 99,97%:sti. Puhdastila on sitd ympérdiviin tiloihin
ndhden ylipaineinen, jolloin ilma virtaa puhtaasta tilasta likaisempaan
pdin. Normaalisti paine-ero tilojen vililld on noin 15-30Pa.

[Imastointijdrjestelmd on erityisen tirked raikkaan ilman tuoman ty6hy-
vinvoinnin kannalta, paineistuksen tuoman haitallisten aineiden tuotantoti-
loihin padsyn estdmisen kannalta, sekd myos tyoturvallisuuden kannalta.
Tastd syysta tyoskentely lddketehtaassa on lopetettava, jos ilmastointijér-
jestelmd sammuu. Silloin ty6t tulee viipyméttd keskeyttdd ja tuotteet tai
koneet suojata, sekéd poistua tilasta.

4.7  Suojautuminen haitallisilta aineilta

Pitkdhihaiset vaatteet joita kdytetddn ladketehtaassa suojaavat myos kéyt-
tdjiddn, eivat pelkéstdin tuotteita. Monet lddketehtaassa kisiteltdvisté tuot-
teista ovat haitallisia tai myrkyllisid, osa jopa hengenvaarallisia. Tésti
syystd myos tyontekijét tulee suojata niitd vastaan. Pitkdhihaiset vaatteet
antavat ensisuojan tuotteiden haitallisuutta vastaan.

Jokaista tuotetta vastaan tulee suojautua sen edellyttdmailla tavalla. Polya-
vid tuotteita vastaan tulee kiyttdd hengityssuojaimia, joissa on tarkoituk-
seen soveltuvat suodattimet. Voimakkaita hajuja vastaan tulee kayttia sii-
hen sopivaa hengityssuojainta, tai yhdistelmii joka suojaa seka hajuilta et-
td polylta.

Kédet tulee suojata tarkoitukseen soveltuvilla hanskoilla. Jos késitelldan
syOvyttivid aineita, tulee hanskojen suojata kiyttdjdd myos niiltd. Tarkoi-
tukseen soveltuvien hanskojen tulee kestdd altistusta syOvyttdvid aineita
vastaan tietyn ajan.

Kohdeimut ovat tirkeitd estiméén pOlydmisté, joka aiheuttaa aineiden le-

vidmistd ja tyontekijoiden altistumista kemikaaleille. Tastd syystd ldhes
jokaisella tyopisteelld on polynpoisto jarjestelmi tai kohdeimu.
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5 LAAKEALAN LAINSAADANTOA

EU -lainsddddnndn mukaan ladkevalmistuksessa on noudatettava Euroo-
passa EU:n asettamia GMP—sdddoksid, eli Eudralexia. Useissa maissa on
kansallisia tulkintoja GMP:std. Néihin sisdltyy myos lddkkeiden valmis-
tuksessa kdytettidvien laitteiden laadunvarmistusta koskevat madrdykset.
EU on tdmén lisdksi laatinut yleiset ohjeet GMP -laitteiden kvalifiointia
varten. Yrityksilla voi olla ndiden lisdksi myOs omia ohjeita ja kaytinto;ja.
Liséksi joillain organisaatioilla, kuten WHO:Ila on oma GMP -tulkinta.

Ladkevalmisteen myyntialue maardd minkd viranomaisen ohjetta (GMP
Guideline) tulee noudattaa. Keskeisimmaét ld4dkeviranomaiset ovat Euroo-
pan ladkevirasto EMEA (European Medicines Agency) ja USA:n lddkevi-
ranomainen FDA (Food and Drug Administration), joilla on omat ohjeen-
sa esimerkiksi laatutoimintoihin, validointiin ja kvalifiointiin, sekd ris-
kienhallintaan liittyen. Viranomaisohjeiden yhdenmukaistamiseksi ICH
(International Conference of Harmonisation of Tecnical Reguirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use) on laatinut ohjeita, jotka
koskevat Euroopan, USA:n ja Japanin lddkeviranomaisten hallinnoimia
alueita (ICH — Membership).

Ensimméinen GMP -ohjeistus ilmestyi vuonna 1994. Tétd ennen valtiot
olivat toimineet kansallisten sddddstensd mukaisesti. GMP muuttuu jatku-
vasti ja sitd péivitetdén vastaamaan nykyhetked ja sen vaatimuksia.

GMP-ohjeita noudattamalla varmistetaan, ettd riittdvd laatutaso saavute-
taan. GMP viittaa ldadkkeiden hyviin tuotantotapoihin, joilla tarkoitetaan
niitd lddkevalmistuksen ja laadunvarmistuksen jirjestelyjd ja menettelyta-
poja, joilla varmistetaan, ettd ladkkeet tdyttdvit valmistuksen osalta kaikki
niille asetetut vaatimukset. GMP:n peruslédhtokohtana on potilasturvalli-
suuden varmistaminen.

5.1 GMP -saddoksia ladkevalmistuksessa

Euroopan Komissio on asettanut rajat, joiden mukaan tulee GMP:n suh-
teen toimia ohjeessa Eudralex - Volume 4 Good manufacturing practice
(GMP) Guidelines. Naiden lisdksi voidaan soveltaa kansallisia tai yrityk-
sen omia kdytint6jd, mutta Euroopan Komission asettamat rajat ovat vé-
himmadisvaatimus. Néitd sdddoksid on lddkkeen valmistajan mahdollista
soveltaa oman tulkintansa mukaan. Sdadokset antavat laadunvarmistuk-
seen yleiset periaatteet. Liséksi niissd pyritddn ottamaan mahdollisimman
kattavasti huomioon lddketehtaan toimintaympéaristdd ja henkilostod. Na-
ma seikat kuitenkin vaikuttavat epdsuorasti tuotteiden laatuun, vaikka ei-
vét yhtd selkedsti ja suoraan, kuin tuotteita ja prosesseja ohjeistavat sdi-
dokset.
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Saadoksissé ohjeistetaan seuraavista asioista:

Osa I — Perusvaatimukset lddkevalmisteille

Farmaseuttinen laatusysteemi
Henkilosto

Tilat ja laitteet

Dokumentaatio

Tuotanto

Laadunvalvonta

Ulkoistetut toiminnot

Reklamaatio ja tuotteen takaisinveto
Omavalvonta

Osa II — Perusvaatimukset raaka-aineille ja aloitus materiaaleille

Osa III — GMP dokumentit

Liitteet

Steriilien lddkevalmisteiden valmistus

Biologisesti aktiivisten aineiden ja lddkevalmisteiden valmistus
ihmisille

Radioaktiivisten lddkevalmisteiden valmistus

Eldinladkkeiden valmistus muiden kuin immunologisten lidkkei-
den osalta

Immunologisten eldinlddkkeiden valmistus

Ladkekaasujen valmistus

Ladkinnallisten yrttien valmistus

Raaka-aineiden ja pakkausmateriaalien ndytteenotto

Nesteiden ja voiteiden valmistus

Paineistettujen aerosoli inhalaattorien valmistus

Tietokoneistetut menetelmét

Ionisoidun séteilyn kaytto ladkevalmistuksessa

Tutkinnallisten lddkevélineiden valmistus

IThmisen veresté tai plasmasta johdetut lddkevalmisteet

Kvalifiointi ja validointi

Kelpoisuusehdot tiyttidva henkild ja tuotantoerdn vapautus
Parametrinen vapautus

Vertailuarvo ja sdilyvyysnéytteet

5.2 Saidosten toimitilojen kvalifiointiin vaikuttava sisaltd

Toimitilojen tulee olla kvalifioituna, ennen tuotantolaitteiden kvalifiointia
tai prosessien validointia. Télld varmistetaan niiden sopivuus ldédketeolli-
suuden kayttoon.

Toimintaympéristd valaistuksen, kosteuden, l&dmpdtilan tai ilmanvaihdon
suhteen tulee huomioida. Niiden tulee olla sellaiset, ettd se ei vaikuta suo-
rasti tai episuoraan lddkevalmisteeseen valmistuksen tai varastoinnin ai-
kana, eikd myOskddn prosesseissa kiytettdviin laitteisiin. Ulkopuolisten
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henkil6diden péésy tiloihin tulee estdd, sekd laadunvalvonta ja varastointiti-
lat tulee sijoittaa siten, ettd niihin ei ole suoraa péddsya sellaisilla henkil6il-
14, ketkd eivit niissd tydskentele. Tilat tulee huolellisesti yllapitda ja var-
mistaa, ettd korjaus- ja huoltotoimenpiteet eivit aiheuta valmisteiden laa-
dulle haittaa. Tilat tulee puhdistaa ja desinfioida kirjallisten toimintaohjei-
den mukaisesti.

Tilat tulee suojata mahdollisimman hyvin hyonteisid tai muita eldimid vas-
taan. Yksi suurimmista haasteista torjua ovat hyonteiset. Niitd voi kulkeu-
tua esimerkiksi raaka-aineiden tai pakkausmateriaalien mukana, ilmas-
toinnin tai avonaisten ovien tai ikkunoiden kautta. Varastossa ongelmia
voivat aiheuttaa hyonteisten liséksi jyrsijét kuten hiiret, jotka hakeutuvat
esimerkiksi talvella ldmpimddn tai kun ne etsivdt syotdvad. Syotdvéksi
kelpaavat esimerkiksi jotkin raaka-aineet. Ongelmia voivat aiheuttaa myds
linnut, jotka voivat lentdd varaston suurista lastausovista sisddn. Tadméa
voidaan estdd esimerkiksi asentamalla lastausoviin muovisuojat. Edelld
mainittujen syiden takia tuotantotiloihin tulee olla sulkuhuoneet siirrytta-
essd matalamman puhdastilan puolelta korkeamman puhdastilan puolelle.
Matalamman puhdastilan puoli voi tarkoittaa esimerkiksi varastoa ja kor-
keamman puhdastilan puoli punnitushuonetta. Ndiden véliin tulee rakentaa
sulkuhuone, jonka kautta raaka-aineet kuljetetaan varastosta punnitukseen.
Pelkkd sulkuhuone ei kuitenkaan riitd, vaan tulee huomioida myos tuho-
laisten litkkuminen ovien ollessa kiinni. Normaalin sisdoven alta mahtuu
hiiri tai hyonteinen kulkemaan, siksi tdménkaltaisiin asioihin tulee myds
kiinnittdd huomiota ja tiivistdd vastaavanlaiset paikat tarkoitukseen sopi-
valla materiaalilla. Tuhoeldinten torjuntaa varten tulee ld4keyrityksilla olla
toimintasuunnitelma laadittuna.

[lmanvaihdolla voidaan vaikuttaa moneen asiaan, joita ulkoilma tai eldi-
met voivat aiheuttaa. Normaalin ilmanvaihdon kautta néitd voi myos tulla,
siksi ilmastoinnissa tai ilmanvaihtojérjestelmissé pitdé olla tarkoitukseen
sopivat suodattimet. Kuuma sisdilma on ongelmana useassa tyOpaikassa,
erityisesti kesilld. Joissain tyOpaikoissa voidaan avata tuuletusikkuna vii-
lentimédén sisdilmaa. Ladketeollisuudessa tdmai ei kuitenkaan ole mahdol-
lista, koska ulkoilmasta saattaa tulla haitallisia asioita tuotantotiloihin, ku-
ten esimerkiksi siitepolyd, homeita tai hyonteisid. Koska nditd voi tulla
my0s ovista kulkiessa, on tuotantotilojen ilma hyva paineistaa. Jos sisélla
on suurempi ilmanpaine, kuin tilojen ulkopuolella, haitallisten asioiden
padsy tiloihin vaikeutuu, koska ilmavirta vie tiloista ulospain.

5.3 Saiddosten tuotantolaitteiden kvalifiointiin vaikuttava sisalto

Eudral.ex - Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines
sdddosten mukaan lddkkeiden valmistukseen, késittelyyn, sdilyttdmiseen
tai pakkaamiseen tarkoitetut laitteet pitdé olla tarkoitukseen sopivia. Tami
tarkoittaa esimerkiksi niiden suunnittelua, kokoa tai sijoittamista. Liséksi
laitteiden huolto ja puhdistus tulisi olla helposti toteutettavissa.

GMP -sdadoksissd on myos ladkkeiden valmistuksen kontaminaatioriskei-

hin liittyvid midrdyksid, joiden mukaan lddkkeiden valmistukseen kdytet-
tavien laitteiden tuotteeseen kosketuksissa olevat pinnat eivét saa olla tuot-
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teen kanssa reagoivia tai absorboivia. Ndiden tulee olla sellaiset, ettd tuot-
teen turvallisuus, yhdenmukaisuus, lujuus, laatu tai puhtaus ei saa muuttua
ja tuotteelle asetetut vaatimukset tulee tdyttyd. Lisdksi mikédén ladkkeiden
valmistuksessa tarvittava apuaine, kuten esimerkiksi koneen voiteluaine
tai jddhdytysneste, ei saa olla suorassa kontaktissa ldhtdaineiden, sdily-
tysastioiden eikd prosessissa olevan tuotteen kanssa niin, ettd tuotteen tur-
vallisuus, yhdenmukaisuus, lujuus, laatu tai puhtaus muuttuisi ja tuotteelle
asetetut vaatimukset eivdt tdyttyisi. Laitteissa on hyvd mahdollisuuksien
mukaan kéyttdd sellaisia voiteluaineita, jotka ovat mahdollisimman vihén
haitallisia, jos niitd erehdyksessé joutuu elimistoon. Esimerkiksi tabletoin-
tikoneissa painimien voiteluun kaytettdvdd Oljyd saattaa joutua tuotteen
sekaan laiterikon tai vian yhteydessd. Tamén seurauksena voi olla mahdol-
lista, ettd kontaminoitunut tuote saattaa joutua jopa asiakkaalle asti. Jos
voiteluun kdytetddn elintarvikelaatuista 6ljyé, ei se aiheuta vastaavanlaisia
terveyshaittoja, kuin fossiilinen 6ljy, jolloin tuote ei ole syotynd vaaralli-
nen. Yleensd tdménkaltainen tapahtuma kuitenkin huomataan ja vialliset
tabletit poistetaan poikkeamaselvityksen aikana, jolloin tabletit eivit edes
paddy asiakkaalle asti.

GMP -sdddoksissd on myos ladkkeiden valmistukseen kéytettidvien laittei-
den huoltoon ja puhdistukseen liittyvid maardyksid. Niiden mukaan laitteet
tdytyy puhdistaa, huoltaa ja desinfioida tarkoituksenmukaisin viliajoin.
Nailld toimilla pyritddn estiméddn kontaminaatioita ja toimintahdirigita,
jotka voisivat muuttaa tuotteen turvallisuutta, yhdenmukaisuutta, lujuutta,
laatua tai puhtautta niin, ettd tuotteelle asetetut vaatimukset eivit enda
tayttyisi. Sdddosten mukaan lddkevalmistukseen kéytettdvien tydvélinei-
den, koneiden ja tilojen puhdistamisesta ja huollosta pitdd laatia kirjalliset
toimintaohjeet.

5.4 Tuotannossa kdytettdvien jirjestelmien kvalifiointi

Hoyryn, veden, paineilman, kaasujen ja muiden vastaavien tuotantolait-
teissa tai tuotannossa hyviksi kéytettavit jarjestelmdt tulee myos kvalifi-
oida. Lisdksi kdytdssd olevat erilaiset tietokonejédrjestelmdt tulee myos
kvalifioida. Naitd voivat olla esimerkiksi kunnossapito- tai toiminnanoh-
jausjérjestelmit. Nididen kaikkien jérjestelmien kvalifiointiin sovelletaan
samoja kdytint0jd ja vaatimuksia, kuin tuotantolaitteisiin. Uusien laittei-
den hankinnassa ja kvalifioinnissa tulee huomioida jo kdytdssd olevien
tuotannossa kaytettdvien jirjestelmien ominaisuudet, sekd uusien laittei-
den yhteensopivuus niiden kanssa. Niitd vaatimuksia voivat olla esimer-
kiksi paineilmajérjestelmissd teho tai ilmanpaineen sisdltimé partikkeli-
maara.
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6 KVALIFIOINNIN ORGANISOINTI JA SUUNNITTELU

Kaikki kvalifiointitoimenpiteet tulee suunnitella ja niissd tulee huomioida
tilojen, laitteiden, vilineiden, prosessien ja tuotteiden elinkaari. Kvalifi-
ointiprosessiin tulee ottaa osaa ainoastaan pitevd henkild, joka tuntee ja
osaa seurata hyvéksyttyd toimintamallia. Kvalifioinnin suunnittelijan on
tarkedd tuntea koneiden toiminta, erityisen tarkedd tima on 1Q ja OQ kva-
lifiointivaiheissa. PQ kvalifiointivaiheen suunnittelijaksi soveltuu hyvin
insindorin lisdksi esimerkiksi tuotekehitysfarmaseutti. Tuotekehittelijd on
kehittanyt validoitavan prosessin laitteelle ja ndmi kaksi vaihetta voidaan
yhdistdd toteutettavaksi samalla kertaa. Kvalifiointiohjeesta tulee laatia
selked ja se tulee dokumentoida Validation Master Planiin (VMP) tai vas-
taavaan dokumenttiin.

VMP -dokumentin tai vastaavan ohjeen tulee siséltdd seuraavat asiat:

e Kvalifioinnin toimintamalli

e Organisaatiorakenne, sisdltden roolit ja vastuut eri kvalifiointivai-
heissa

e Lista tiloista, laitteista ja vélineistd, sekd niiden kvalifiointistatus

e Muutosten ja poikkeamien hallinta

e Kbvalifioinnin ohjeistus ja hyviksymiskriteerit

e Dokumenttien vertailukohde

e Kvalifiointi strategia, siséltden uudelleen kvalifiointia varten ole-
van toimintamallin

Kvalifioinnin ja validoinnin voi siséllyttdd samaan dokumenttiin, tai niille
voi luoda omat toimintaohjeet. Molemmille erikseen luotavien ohjeiden
etuna on esimerkiksi suurempi joustavuus ja ohjeiden tarkkuus, koska sii-
nd on keskitytty tarkemmin juuri kyseiseen aiheeseen. Validoinnissa on
kyse tuotteista, kvalifioinnissa laitteista ja tiloista, eivétkd ne ole tésti
syystd tdysin toisiinsa verrannollisia. Toiminnasta ohjeistava Eudralex
Volume 4, Annex 15: Qualification and Validation direktiivi késittelee
molempia yhdessd ja niitd koskevat samat vaatimukset.

7 KVALIFIOINTIVAIHEET

Ennen laitteiden kvalifioinnin suorittamista tdytyy tarkastaa yrityksen kva-
lifiointiohjeen vastaavuus viimeisimpdidn voimassaolevaan Eudralex ver-
sioon. Tdmé ohje laaditaan Eudral.ex Volume 4, Annex 15: Qualification
and Validation direktiivin pohjalta. Varsinainen laitteiden kvalifiointi suo-
ritetaan tdmén ohjeen mukaisesti. Direktiivin uusin versio tuo muutoksina
edellisiin versioihin, esimerkiksi uuden kvalifiointivaiheen joka on URS.
Muita muutoksia ovat esimerkiksi DQ:n merkityksen ja sisidllon muuttu-
minen.

Laitteissa tai tiloissa tapahtuva muutostyd voi myohemmin kuitenkin ai-
heuttaa muutoksia jo luotuun dokumenttiin, jolloin se tdytyy pdivittdd vas-
taamaan uusia muutoksia. Joissain tapauksissa osia vanhasta dokumentaa-
tiosta voidaan kuitenkin sdilyttdd. Taémé on mahdollista esimerkiksi silloin,
kun kaksi aikaisemmin erillistd ja toisistaan riippumattomasti toiminutta
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tuotantolaitetta yhdistetddn toimimaan yhdessa, tai jos jo olemassa olevaan
laitteeseen tai laitekokonaisuuteen lisdtidén jokin uusi laite.

7.1  User Requirements Specification (URS)

Kvalifioinnin ensimmdiinen vaihe on URS, eli kdyttdjavaatimukset, jolla
tissd yhteydessé tarkoitetaan yrityksen, eikd yksittdisen henkilon tai tyon-
tekijan kayttdjdvaatimuksia. URS:n tarkennuksissa miéritellddn tuotantoti-
lojen, vilineiden, koneiden, laitteiden ja jdrjestelmien toiminnalliset tar-
kennukset. Laadun kannalta oleelliset elementit tulee arvioida ja GMP -
riskit tulee saattaa hyviksyttavélle tasolle. Timé voidaan toteuttaa esimer-
kiksi
e Oikealla laitteen kriittisten osien materiaalien valinnalla (esim. tar-
koitukseen sopiva metallilaatu)
e Tuotantolaitteelta vaadittujen laatuvaatimusten saavuttamisella
(esim. tarkkuus, laatu, nopeus)
e Vaaditussa kéyttOympéristdssi toimimisella (esim. 1dmpétila, kos-
teus, rdjahdysherkat tilat)
e Laitteessa tulee olla jokin tietty haluttu toiminto (esim. ajastin, no-
peuden sdétd, parametrien sddtomahdollisuus)
e Laite ei itse vaikuta kdyttoympdristoon jollain tavalla (esim. lait-
teen kaytto ei nosta huoneen ldmpdatilaa)
e Laite on tietyn kokoinen (esim. laite mahtuu sille suunniteltuun ti-
laan, sen kunnossapito ja kiyttd on helppo suorittaa)

URS:n tulee toimia vertailukohtana koko kvalifioinnin elinkaaren ajan.
Tédmi tarkoittaa sitd, ettd ratkaisujen kéytdnnon toteutumista verrataan
niille URS -vaiheessa esitettyihin vaatimuksiin.

Laitteen ominaisuuksia voidaan muuttaa vastaamaan URS -vaiheessa esi-
tettyjd vaatimuksia, jos muutostyot ovat mahdollisia tehda ja laite ei muil-
ta osin ole epdsopiva kayttotarkoitukseen. Esimerkiksi jos laitteen jokin
osa tai toiminto joudutaan asentamaan rdjdhdysherkkéén tilaan. Kyseinen
laite toimisi normaalisti sdhkolld, joka ei sovellu kéytettdvaksi rédjah-
dysherkéssi tilassa. Jos rdjdhdysherkédn tilan sisdpuolella olevat toiminnot
tai osat muutetaan toimimaan paineilmalla ja laite soveltuu muulta osin
kayttotarkoitukseen, on laite mahdollista kvalifioida kyseiseen kiyttotar-
koitukseen.

7.2 Design Qualification (DQ)

Kvalifioinnin toinen vaihe on DQ, eli suunnittelukvalifiointi. Siind tuotan-
totilojen, vélineiden, laitteiden, koneiden ja jdrjestelmien suunnittelun
toimiminen GMP:n vaatimusten mukaan osoitetaan ja dokumentoidaan.
URS:n vaatimusten toteutuminen tulee todentaa suunnittelukvalifioinnin
aikana. Tdmi voidaan toteuttaa esimerkiksi kdymailld jokainen URS -
vaiheessa mainittu vaatimus ldvitse, sekd tarpeen mukaan perustella tai
osoittaa niiden toiminta halutulla tavalla.
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DQ -vaiheessa voidaan verrata eri laitetoimittajien laitteita URS -
vaatimuksiin ja lopuksi kéyttotarkoitukseen kelpaavia laitteita toisiinsa,
jonka jdlkeen valitaan sopivin vaihtoehto. Tdmé tarkoittaa kdytdnnossé si-
td, ettd DQ-suunnitelma voidaan tehdi useammalle laitteella ja varsinainen
DQ -kvalifiointi tdmén liséksi sille laitteelle joka lddketehtaan toimesta
paitetddn hankkia.

Erés tirkeimmistd asioista johon tulee kiinnittdd DQ -vaiheessa huomiota,
on laitteen kéyttotarkoitukseen soveltuva valmistusmateriaali. Erityisen
tarkedd tdmi on osissa jotka ovat kosketuksissa kasiteltdvén tuotteen kans-
sa. Joissain tapauksissa my0s laitteen runkomateriaalit voivat olla tirkeitad
huomioida, esimerkiksi silloin jos laite asennetaan liuososastolle. Liuos-
osastolla kasitelladn nesteitd ja silloin sielld kdytettdvien laitteiden sdhkot
tulee olla soveltuvalla tavalla suojattuja, seki laitteiden materiaalit sellai-
sia, ettd ne eivit esimerkiksi ruostu, tai ettd ne kestiavét syovyttivié aineita.
Laitteen osat tai késiteltdvit tuotteet eivét saa reagoida toisiinsa ja siten
aitheuttaa hiirioitd tai poikkeamia, jotka voivat vaarantaa tai hiiritd tuot-
teiden laatua. Laitteiden materiaaleihin kiinnitetddn huomiota ja ne pédte-
tdan DQ -kvalifiointivaiheessa, mutta timén lisdksi niithin kiinnitetdan uu-
delleen huomiota IQ -kvalifiointivaiheessa, jossa todennetaan materiaalien
tayttdvan niille asetetut vaatimukset.

DQ -vaiheessa voidaan joutua kiinnittdmaan huomiota myos joihinkin tyo-
turvallisuuteen vaikuttaviin asioihin. Tdménkaltaisiin tilanteisiin voidaan
torméta esimerkiksi silloin, jos laite tai laitteen jokin osa joudutaan sijoit-
tamaan korkealle, jolloin putoamisvaarasta tulee mahdollinen uhkatekija.
Tamaénkaltaisia ongelmia voidaan joutua ratkomaan, jolloin tuotantolait-
teen kvalifiointiin voidaan lisdtd my0s tyOympéristoon liittyvid asioita.
Esimerkiksi DQ -kvalifioinnissa voidaan ottaa huomioon kaiteita, sellaista
materiaalia rappusille tai tasanteille joka estdd liukastumista, portteja, kis-
koja tai nostureita siirtelyéd varten jne.

DQ-vaiheessa verrataan eri laitteita toisiinsa, joista valitaan parhaiten so-
veltuva hankittavaksi. Erds valintakriteeri on laitteen soveltuvuus kéytet-
taviksi yhdessd muiden tuotantolaitoksen laitteiden kanssa. Laitteilla voi
olla vaatimuksena paineilmaliitintd, jossa laitteesta riippuen voidaan jou-
tua kiinnittdmédan huomiota paineilman tehokkuuteen ja siihen, etté riittaa-
ko kdytossd oleva paineilmaa tuottava laite tuottamaan tarpeeksi baareja
laitteelle. Tdma el aina kuitenkaan riitd, koska muita vaatimuksia saattavat
olla esimerkiksi paineilman laatu, jonka laitteen asettama vaatimus saattaa
olla esimerkiksi ISO-8573-1, tai ilmanpaineen sisdltima partikkelimaara,
joka ilmoitetaan yleensd mikrometrien um tarkkuudella. Joillain laitteilla
saattaa myoOs olla osia tai toimintoja, jotka tulee olla suojattuja auringon-
valolta. Niiden laitteiden kohdalla tulee ottaa huomioon sijoituspaikka ja
sen mukanaan tuomat mahdolliset ongelmat tai muutostyét.

7.3 Factory Acceptance Testing (FAT) / Site Acceptance Testing (SAT)
Kvalifioinnin kolmas vaihe on FAT ja SAT. Néisti ensin suoritetaan FAT,

eli laitteen soveltuvuuden testaus sille kéyttdjdlle kuka sitd on hankkimas-
sa, sekd sithen kéyttotarkoitukseen minne se ollaan hankkimassa. Laitteen
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soveltuvuutta voidaan testata ostajan tuotteilla tai prosesseilla laitevalmis-
tajan tehtaalla. Tédssd yhteydessd kokeillaan myds laitteen muita kiyttdjan
kannalta oleellisia vaatimuksia, kuten esimerkiksi nopeutta tai tarkkuutta
ja sitd, miten laite tai tuote reagoi niihin tai niiden muutoksiin.

Tédmin jélkeen laite toimitetaan ostajalle, ja se asennetaan paikoilleen.
SAT on laitteen testaus asennuksen jdlkeen. Téssd todennetaan, ettd kaikki
on asennettu asianmukaisesti ja etti laite toimii halutulla tavalla.

Jos laitteistot sisdltavédt uudenlaista tai monimutkaista teknologiaa, tulisi
niiden soveltuvuus arvioida jos mahdollista tavarantoimittajan laatua pai-
nottaen. Téhén vaikuttavat tekijit voidaan arvioida tapauskohtaisesti. Ar-
vioitavia tekijoitd voivat olla esimerkiksi nopeus, tarkkuus, laatu, huollet-
tavuus ja kiytettdvyys. Asennusta painottaen, laitteistojen tulisi mukautua
URS:n tai toiminnallisten tarkennusten vaatimuksiin laitetoimittajan teh-
taalla. Tama tarkoittaa sitd, ettd laite olisi tarpeen ja mahdollisuuksien mu-
kaan muunneltavissa ostajan tarpeita vastaavaksi. Joissain tapauksissa
FAT -tuloksia voidaan kéyttdd muiden vaiheiden yhteydessi, jolloin sa-
moja testauksia ei tarvitse tehdd uudestaan. Tdma on mahdollista esimer-
kiksi IQ:n tai OQ:n yhteydessd. Télloin on kuitenkin osoitettava, ettd lait-
teen toiminnallisuus ei ole muuttunut kuljetuksen tai asennuksen aikana.
FAT -vaiheessa saadut tulokset voivat tarpeen mukaan tdydentdd SAT -
prosessia tuotantopaikalla.

FAT ja SAT voidaan erottaa myods omiksi kvalifiointivaiheikseen, mutta
niitd késitellddn tdssd yhteydessd samassa. Syy tdhdn on se, ettd titd kol-
matta (FAT/SAT) kvalifiointivaihetta ei tarvitse tehd4, jos jo kdytossa ole-
van laitteen kvalifiointia muutetaan tai sitd péivitetddn, tai jos laite oste-
taan kdytettynd. Nami ovat siis ainoat kvalifiointivaiheet, joita ei tarvitse
aina tehdi. Lisdksi ne liittyvit niin kiintedsti toisiinsa, ettd niiden késittely
yhdessé on perusteltua. Molempiin kvalifiointivaiheisiin liittyy oleellisesti
laitevalmistaja, eikd yksittdisen laitteen kohdalla ole tapana suorittaa néis-
td vain toista kvalifiointivaihetta, vaan molemmat.

7.4 Installation Qualification (IQ)

Kvalifioinnin neljds vaihe on IQ, eli asennuskvalifiointi. IQ tulee suorittaa
tuotantotiloille, vélineille, laitteille, koneille ja jérjestelmille. Se voi tar-
peen mukaan siséltdd esimerkiksi vahvistukset oikeasta komponenttien
asennuksesta, instrumentoinnista, osista ja niiden asennuksesta, putki- tai
sdahkoasennuksista, rakennus- tai konepiirustusten noudattamisesta. Asen-
nuskvalifiointiin kuuluu myos laitetoimittajalta saatavat kdytto-, huolto- ja
asennusohjeiden hankkiminen. Lisédksi tdhdn kvalifiointiin voidaan lisété
vilineiden tai laitteiden kalibrointi, sekd valmistusmateriaalien vahvistus
ja tarkastus.

Sdhkoja tarkastettaessa tulee huomioida kaikki komponentit, oikeanlaiset
jannitteet, sekd kytkentdjen sijainti. Tamai tarkoittaa niin oikeaa johdinko-
koa, oikeita sulakkeita, maadoitusta, sahkolld toimivien toimintojen testa-
usta, sdhkdkaapin tai ohjauspaneelin oikeaa sijaintia esimerkiksi rdjahdys-
vaarallisten tilojen yhteydessa.
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Paineilmalla toimivat kytkenndt tulee tarkastaa oikeanlaisiksi, samoin eri
toimintojen yksil6llinen tydskentelypaine jos laitteen osat sellaisia tarvit-
sevat.

Osaluettelo tulee tarkastaa ja todentaa oikeaksi. Tdssé tulee kuitenkin ottaa
huomioon, ettd osa laitteen osista ei ole tarkoitettu irroitettavaksi esimer-
kiksi puhdistuksen yhteydessd. Koska IQ -vaiheessa tuotantolaite on jo
koottuna, tulee alkuperdinen osaluettelo tarkastaa jo kokoamisen yhtey-
dessd. IQ -vaiheessa tarkastetaan aktiivikdytdssd olevat osat, joka tarkoit-
taa esimerkiksi pesun tai puhdistuksen yhteydessd laitteesta irroitettavia
osia.

Kvalifioitavasta laitteesta tai laitekokonaisuudesta riippuen siind voi olla
ominaisuuksia tai toimintoja jotka ohjaavat toisiaan ja myds ndiden oike-
anlainen toiminta tulee testata. Esimerkiksi tabletointikoneen tulee sam-
mua jos sen hylkdysportti ei toimi joko ollenkaan tai jos se toimii huonos-
ti. Moderneissa laitteissa on nykydin usein my0s tunnistus toimintoja, joi-
den avulla havaitaan toimiiko se tavallisuudesta poikkeavalla tavalla. Ta-
mé voidaan toteuttaa hylkdysportilla esimerkiksi muuttuneena virrankulu-
tuksena. Jos portti on asennettu vairin ja se esimerkiksi ottaa litkkuessaan
kiinni johonkin toiseen osaan, eikd padse litkkumaan kunnolla, ohjauslo-
giikka voi havaita poikkeaman ja sammuttaa koneen sen takia. Portin ol-
lessa epidkunnossa tai huonosti kytkettynd kaikki tabletit saattaisivat men-
nd hyviksyttyihin, vaikka joukossa saattaa olla hylattavié tabletteja, joissa
esimerkiksi paino tai lujuus ei ole halutuissa arvoissa. Toinen esimerkki
voi olla pussituslinja, jossa on monta laitetta perdkkiin samassa kokonai-
suudessa. Tuolloin kotelointikoneessa oleva vika sammuttaa myods annos-
teluyksikon, jotta pakkaukseen ei tule enempdd pusseja ja kenties ruuh-
kauta ja aiheuta lisdd ongelmia. Tédminkaltaisia asioita voidaan testata
my0s suoraan sdhkokaapin kautta. Jos yksittdiset toiminnot tai koneet ei-
vit kommunikoi keskenddn halutulla tavalla, tulee laitteen sammua. Tdma
voidaan joissain tapauksissa testata kytkemilld jokin kone tai toiminto
pois piiltd ja katsoa toimiiko suojausmekanismi. Taménkaltaista testausta
voidaan tehdd myds jo SAT -kvalifiointivaiheessa.

7.5 Operational Qualification (OQ)

Kvalifioinnin viides vaihe on OQ, eli toiminnan testaus kvalifiointi. Nor-
maalisti OQ suoritetaan 1Q:n jdlkeen loogisessa jérjestyksessd, mutta lait-
teen monimutkaisuudesta riippuen nimd on mahdollista yhdistdd yhdeksi
kokonaisuudeksi (I0Q). OQ voi tarpeen mukaan siséltid testauksen, jolla
prosessin, laitteen tai ohjelman toiminta kokeillaan jokaisen toiminnon
osalta, jotta se toimii kuten tarkoitettu. Testeissd myds varmistetaan toi-
mintojen yld- ja alarajat, ja/tai toiminta dérirajoilla. Tdma voi tarkoittaa
laitteen tyypistd riippuen esimerkiksi sen toimintaa pienimmaélld ja suu-
rimmalla nopeudella, tiyttoasteella tai lampotilalla. OQ:n loppuunsaatta-
minen mahdollistaa laitteen peruskdyton, puhdistusprosessien suorittami-
sen, operaattorien koulutuksen ja ennaltachkdisevin kunnossapidon suorit-
tamisen.
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Laitteen tai laitekokonaisuuden kalibrointi on mahdollista suorittaa myos
tassd kvalifiointivaiheessa, jossa se on mielestidni myds luonnollisinta teh-
did. Tamid johtuu siitd, ettd tdssd kvalifiointivaiheessa testataan laitteen
kaikki toiminnot ja jos niissd havaitaan eroa haluttuun, tulee ne kalibroida
toimintakuntoon. Esimerkiksi jos laitteessa kdytetddn 1ampdon perustuvaa
ohjausta, tulee lampoétila mitata tarkoitukseen soveltuvilla vélineilld, jotta
laite kéyttda sitd prosessiohjaukseen oikein, sekd tarpeen mukaan kalibroi-
da toiminto jos tulokset eivét tiyti niille asetettuja vaatimuksia. Lampdtila
voi esimerkiksi ohjata koneen kdynnistymistd, jolloin tulee myos niiden
lampdatilarajojen toiminta osoittaa oikeaksi. Esimerkiksi laite kdynnistyy
lampdatilan ollessa alle sdddetyn alarajan ja sammuu jos ldmpdétila saavut-
taa tai ylittdd sdddetyn yldrajan. Tai laite voi olla sellainen, ettd prosessin
lampdtilan halutaan olevan aina sama tai muuttuvan prosessin etenemisen
mukaan. Kaikki tdménkaltaiset toiminnot tai muutokset prosessissa tulee
osoittaa oikeaksi. Eli ldmpdtilaa voidaan joutua tarkkailemaan ja todenta-
maan toimivaksi useassa eri prosessin vaiheessa, jos laitteen toiminta sitd
vaatii.

OQ -vaiheessa ei riitd ettd tutkitaan tapahtuuko jokin toiminto, silloin kun
sen kuuluisi tapahtua. Huomiota tiytyy kiinnittdd my0s sithen miten jokin
toiminto tapahtuu. Esimerkiksi kvalifioitava laite voi olla sekoitin, jossa
on pydrivé lapa joka suorittaa sdilidssd tuotteen sekoituksen. Lavan pyo-
rimissuunta voi olla sen suunnittelun ja toiminnan kannalta erittdin oleelli-
nen asia ja siksi myds tdmédnkaltaisiin asioihin tulee kiinnittdd kvalifioin-
nissa huomiota. Jos lapa on asennettu vairin pdin tai moottorin pyorimis-
suunta on véird, ei sekoitusprosessi valttdmétta toimi niin kuin oli tarkoi-
tettu, eikd kvalifiointia voida tiltd osalta hyvéksyd. Halutulla toiminnolla,
valmiustilalla, laitteen kdynnistykselld tai sammuttamisella voi olla myds
jokin merkkivalo, jénnitevalo, d4dnimerkki tai muu vastaava merkitseva
toiminto, jonka myos tulee toimia halutulla tavalla.

Tyoturvallisuus on nykyéén erds tirkeimmistd asioista tyopaikoilla ja nii-
hin kiinnitetddn entistd enemmén huomiota. My0s tédstd johtuen laitteissa
on nykyéén entistd enemmén turvallisuutta parantavia toimintoja. Turva-
kytkimet ja muut turvalaitteet tarkastetaan OQ -vaiheessa. Taméa voi tar-
koittaa esimerkiksi hdtd-seis painikkeita, luukkujen tai ovien turvakytki-
mid, erilaisia viivemekanismeja joissa estetddn vield kidynnissa tai pyori-
missé olevan laitteen aukaisu, tai mahdollistetaan laitteen kdynnistyminen
ainoastaan silloin kun turvalaitteet antavat siihen luvan.

Laitteelle tulee olla ennakkohuoltosuunnitelma laadittuna, sekéd laitteen
kayttédjille tulee olla pidetty perehdyttdmiskoulutus, jotta voidaan siirtyd
seuraavaan kvalifiointivaiheeseen. Liséksi laitteelle tulee olla my6s puh-
distusohje ja kdyttoohje laadittuna.

7.6  Performance Qualification (PQ)

Kvalifioinnin kuudes ja viimeinen vaihe on PQ, eli suorituskyvyn testaus
kvalifiointi. Normaalisti PQ suoritetaan sen jilkeen, kun 1Q ja OQ on teh-
ty. Joissain tapauksissa se on kuitenkin mahdollista yhdistdd OQ:n tai pro-
sessivalidoinnin kanssa. PQ voi tarpeen mukaan sisiltdé testit, joissa on

20



Tuotantolaitteiden kvalifioinnit ladketehtaassa

kdytetty tuotantomateriaaleja, tarkoitukseen kelvollista korvaavaa tuotetta
tai vastaavaa samanlaista valmistetta, joka normaalissa ettd ddrimmaisissé
kayttorajoissa kdyttdytyy samalla tavalla. PQ:n prosessikontrollien (esim.
paino, miira tai lujuus) tulee olla tasaisia. Testit tulee tehdd suunnitelluis-
sa prosessirajoissa, ellei dokumenteista kdy ilmi, ettd niiden toimintarajat
ovat muuttuvia.

PQ tulisi suorittaa sellaisilla tuotteilla, jotka poikkeavat mahdollisimman
paljon toisistaan. Lisdksi PQ kvalifiointivaiheessa tulee pyrkid toimintojen
ddrirajojen kdyttoon. Tamé voi tarkoittaa esimerkiksi eri laitteen tiyttoas-
tetta, nopeutta, lampdtilaa, sekd prosessissa kéytettdvid ohjauksia tai toi-
mintoja. Tdma auttaa todentamaan, ettd laite toimii mahdollisimman eri-
laisilla toimintatavoilla halutulla tavalla.

7.7 Uudelleen kvalifiointi

Tuotantolaitteet tulee arvioida méadrdajoin, jotta varmistetaan niiden toi-
minta asetetuissa rajoissa. Kun uudelleenkvalifiointi on tarpeellista tehdd
ja se suoritetaan sille asetetun ajan kuluessa, tulee kyseinen ajanjakso ja
sithen vaikuttavat kriteerit perustella. Uudelleen kvalifiointiin vaikuttavia
kriteereitd voivat olla esimerkiksi tietyn ajan kuluminen edellisen kvalifi-
oinnin suorittamisesta, laitteen tai laitekokonaisuuden muuttuminen jollain
tavalla, kvalifiointilainsddddnnén muuttuminen tai yrityksen omat kvalifi-
ointiohjeet.

7.8 Kvalifioinnin tekeméttd jattdminen

Joissain tapauksissa on perusteltua olla kvalifioimatta laitteen joitain toi-
mintoja. Uudella laitteella titd ei kdytdnnossd koskaan tehdd, koska lait-
teilla on takuut, jolloin rikkindiset tai huonosti toimivat asiat korjataan. Li-
saksi asiakkaat luonnollisesti haluavat uusien laitteidensa toimivan tiydel-
lisesti. Liséksi jos laitteelle ostovaiheessa saadaan tai ostetaan laitetoimit-
tajan kvalifiointiohjeet, kuuluu niihin laitteen kaikkien mahdollisten toi-
mintojen testaus. Kvalifiointi voidaan jéttda tekemadttd kiaytdnnossé ainoas-
taan silloin, jos kyseistd toimintoa tai ominaisuutta ei tarvita. Esimerkiksi
sekoittimessa prosessiohjaus voi perustua massan sekoitusaikaan, 1ampoti-
laan tai tuotteen sitkoon. Yrityksen kaikki sekoitusohjeet voivat perustua
aikaan, jolloin muita kéytettdvissd olevia ominaisuuksia ei tarvita. Tuollai-
sissa tapauksissa voidaan ldmpdtilaan tai sitkoon perustuvat prosessiohja-
ukset jattdd kvalifioimatta. Kvalifiointipdytékirjoissa ilmoitetaan mitka
ominaisuudet ja toiminnot on kvalifioitu ja silloin ainoastaan niitd voidaan
kayttda lddkkeiden valmistuksessa. Poytikirjoihin on tapana myds merkiti
jos jokin toiminto tai ominaisuus ei ole kvalifioitu ja selvitys miksi niin ei
ole tehty. Myohemmin on mahdollista ottaa kdyttoon myds sellaisia omi-
naisuuksia mitd ei ole alkuperdisessid kvalifiointiprosessissa kvalifioitu,
mutta luonnollisesti ne tdytyy kuitenkin kvalifioida ennen kéyttoonottoa.
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7.9  Kvalifioinnin hyviaksymiskriteerit, sekd suoritus ja raportointivastuut

Kvalifioinnille tulee laatia aikataulu eri tyovaiheille, sekd tarpeen mukaan
ne tulee myds perustella. Eri kvalifiointivaiheita suorittavat henkil6t voi-
vat vaihdella yrityksen omien kdyténtdjen, lainsdddannon tai patevyyksien
perusteella. Kvalifiointisuunnitelmien ja ohjeiden laatija voi olla eri henki-
16, kuin itse kvalifiointivaiheen suorittaja.

Eri kvalifiointivaiheita voivat tilanteen ja yrityksen omien kiytdntdjen
mukaan tehdd eri asemassa olevat henkil6t. Téhdn vaikuttavia seikkoja
voivat olla esimerkiksi henkilon koulutus tai patevyys, seké kvalifioitava
laite. Koska kvalifiointi tulee suorittaa jokaiselle tuotantolaitteelle, on osa
niistd hyvinkin yksinkertaisia, jolloin jonkin tietyn kvalifiointivaiheen voi
suorittaa myos yrityksen jokin toinen tyontekijd kuin kvalifioinnin laatija.
Laajemmissa ja monimutkaisimmissa kokonaisuuksissa tulee kvalifioinnin
suorittajan tai siind avustavan henkilon olla kyseiseen toimeen péteva
myos virallisten vaatimusten suhteen, kuten esimerkiksi sahkdtyohon vaa-
dittavien lupien osalta. Esimerkki yksinkertaisesta laitteesta voi olla esi-
merkiksi nesteen sdilytyskontti, jossa on katolla luukku nesteen lisdédmisti
varten, sekd pohjalla hana tai luukku nesteen ulos valuttamista varten.
Tédminkaltaisen yksinkertaisen laitteen OQ -kvalifioinnin suorittamiseen
el vaadita erityisen korkeaa pitevyyttd. Kvalifioinnin suunnittelija laatii
testausohjeen, jonka mukaan testauksen voi suorittaa myds jokin toinen
henkild, kuten kyseisessd esimerkissd OQ -vaiheen voisi suorittaa esimer-
kiksi tuotannon tyontekija joka on perehdytetty kvalifiointiprosessiin.
Esimerkki monimutkaisesta laitteesta jonka kvalifioijan tulee olla siithen
soveltuva henkild, voi olla esimerkiksi pakkauslinja, jossa lasketaan ja pa-
kataan tabletit purkkiin, purkkeihin asetetaan etiketit, purkit korkitetaan,
purkit pakataan koteloihin seki niihin lisdtddn liitteet, sekd lopuksi kotelot
pakataan tukkupakkauksiin. Tdmain laitteen IQ -kvalifioinnin voi suorittaa
esimerkiksi laitevalmistajan tai tehtaan oma kunnossapidon edustaja, jolla
on sdhkotoihin soveltuva pétevyys. Taulukoissa 2. ja 3. on esitelty esi-
merkki organisaatiorakenteesta ja kvalifioinnin hyvéiksymiskriteereistd ja
vastuista.
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Taulukko 2.  Esimerkki kvalifiointisuunnitelmien hyvéaksymiskriteereistd ja vastuista
URS:n hyviksy- | DQ:n FAT / SAT Kvalifioinnin
miskriteerit hyviksymiskriteerit hyviksymiskriteerit | hyviksymis-

kriteerit
URS-vaatimukset DQ tehty ja tulokset| FAT/SAT-testit toteu- URS ja DQ
madritelty tayttavét vaatimukset tettu ja tulokset tdyt- | suunnitelmat
tavat vaatimukset tehty, sekd

FAT/SAT-testit
toteutettu ja
tayttavat vaati-
mukset

kun

DQ voidaan aloittaa
URS-
vaatimukset on maa-
ritelty, sekd tarkas-
tettu ja hyviaksytty
tuotantopiillikon tai
hinen vastuuttaman-
sa henkilon toimesta

FAT/SAT voidaan
aloittaa kun DQ on
tehty, seka tarkastettu ja
hyvéksytty  tuotanto-
paillikon tai  hénen
vastuuttamansa henki-
16n toimesta

IQ voidaan aloittaa
kun FAT/SAT tulok-

set ovat tarkastettu
sekd
hyviksytty tuotanto-

padllikon tai hénen
vastuuttamansa henki-
16n toimesta

tin URS:n osalta

Vastuunalainen joh-
taja hyvéksyy rapor-

Vastuunalainen johtaja
hyvéksyy raportin DQ:n
osalta

Vastuunalainen johta-
ja hyvéksyy raportin
FAT/SAT osalta

Vastuun-
alainen johtaja
hyvéksyy kvali-
fiointi-raportin

Taulukko 3.

Esimerkki kvalifiointitestausten hyvaksymiskriteereistd ja vastuista

IQ:n

Kriteerit

hyviksymis-

0Q:n
hyviksymiskriteerit

PQ:n
hyviksymiskriteerit

Kvalifioinnin
hyviksymis-
Kriteerit

tulokset
vaatimukset

1Q-testit toteutettu ja
tayttavat

OQ-testit toteutettu ja
tulokset tdyttdvit vaa-
timukset

PQ-testit toteutettu ja
tulokset tayttdvit vaa-
timukset

1Q-, OQ- ja
PQ-testit toteu-
tettu ja tayttd-
vt vaatimukset

kun 1Q:mn

kilon toimesta

OQ voidaan aloittaa
tulokset
ovat tarkastettu sekéd
hyvéksytty tuotanto-
padllikon tai hdnen
vastuuttamansa hen-

PQ voidaan aloittaa
kun OQ:n tulokset ovat
tarkastettu seka
hyvéksytty  tuotanto-
padllikon tai  hénen
vastuuttamansa henki-
16n toimesta

Laite voidaan vapaut-
taa  tuotantokdyttoon
kun PQ:n tulokset ovat
tarkastettu seké
hyviksytty  tuotanto-
paillikon tai  hénen
vastuuttamansa henki-
16n toimesta

tin 1Q:n osalta

Vastuunalainen joh-
taja hyvéksyy rapor-

Vastuunalainen johtaja
hyviksyy raportin
OQ:n osalta

Vastuunalainen johtaja
hyviksyy raportin
PQ:n osalta

Vastuun-
alainen johtaja
hyvaksyy kva-
lifiointi-
raportin

Kvalifioinnissa 16ytyy usein my0s poikkeamia ja nédihin poikkeamiin tulee
reagoida niiden vaatimalla tavalla. Toimintahiiriot ja virheet tulee korjata,
jotta kvalifiointi voidaan hyvédksyd kyseisen laitteen osalta. On myos
poikkeamia jotka eivét vaadi toimenpiteitd, mutta niistd pitdd silti joka
kerta kirjoittaa selvitys jos sellainen havaitaan. Esimerkki poikkeamasta
josta pitdd kirjoittaa selvitys sitd késittelevddn kvalifiointivaiheeseen, mut-
ta joka ei vaadi toimenpiteitd voi olla esimerkiksi havaittu poikkeama lait-
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teen paineilmaohjauksessa. Laitteen kédyttoohjeet voivat ohjeistaa asetta-
maan tdhidn esimerkiksi 5,0 bar, mutta kiytinnon testauksissa havaitaan,
ettd laite toimii testatuilla prosesseilla kyseisessd kdyttOymparistossd pa-
remmin jos paine onkin 4,0 bar.

8 RISKIENHALLINTA

Ladketehtaan riskienhallinta kasittdd seké tuotekohtaiset riskit, ettd yleiset
el yksittdisestd tuotteesta johtuvat riskit. Riskienhallinta kisittdd kaikkia
tuotteen elinkaaren vaiheet raaka-aineista, valmistuksen ja pakkauksen
kautta valmiiden tuotteiden varastointiin. Riskejd voivat aiheuttaa myds
laitteet, laitteiden tietyt toiminnot tai osat. Naitd kaikkia riskejd tulee kési-
tella yksilollisesti. Raaka-aineesta johtuvaa riskid voidaan véhentdd esi-
merkiksi kisittelemalld jokaista eri tuotetta omassa erillisessd huonees-
saan. Laitteista johtuvia tai laitteisiin kohdistuvia riskeji tulee arvioida eri-
tyisesti kvalifiointiprosessissa. Nama riskit ovat usein yksil6llisid ja niille
on tastd syystd hankalaa luoda yleispétevidé toimintamallia. Yleisid riskejé
voivat olla esimerkiksi kosteus, ldampdtila tai auringon valo.

Kvalifioinneissa kohdataan erilaisia ongelmia tai riskejd, jotka voivat koh-
distua henkil6stoon, laitteisiin tai tuotteisiin. Néaihin tulee suhtautua niiden
vaatimalla tavalla ja riskit tulee poistaa.

Joskus tdmé ei kuitenkaan ole tdysin mahdollista, vaan joudutaan saatta-
maan riskit hyvéksyttévélle tasolle, koska niiden tdydellinen poistaminen
el ole mahdollista. Taminkaltaiseen tilanteeseen voidaan joutua esimer-
kiksi tabletointikoneen kanssa. Tabletointikoneen toimintaperiaatteesta
johtuen yldpainimien voiteluaine valuu painimen vartta pitkin alaspéin.
Painimen pééssd on suojakumi eli stefa, joka kerdd vartta pitkin valuvan
ylimdardisen 6ljyn. Jos 6ljya valuu liikaa, voi se pahimmassa tapauksessa
joutua alapuolella tuotteeseen. Jos taas 6ljyéd on liian vdhan, kone vaurioi-
tuu. Siksi koneiden 0ljynsyo6ttd tulee sdatdéd tarkasti oikeaksi. Koska on
kuitenkin olemassa teoreettinen mahdollisuus, ettd 0ljyd jostain syysti,
esimerkiksi laitteen toimintahdirion tai asennusvirheen takia padsee valu-
maan liikaa, tulee tdtd riskid sekd sen aiheuttamia vahinkoja pyrkiéd pie-
nentdmédidn mahdollisimman paljon. Tdmé voidaan toteuttaa esimerkiksi
parantamalla akselitiivisteiden, eli stefojen laatua tai muuttamalla niiden
mallia. Nimitys stefa tulee Ruotsalaisesta valmistajasta ja sen patentista,
joka toi tuotemerkin markkinoille. Patentti on nykyisin jo umpeutunut ja
valmistajia on useita, samoin kuin tiiviste mallejakin. Tavanomainen akse-
lititviste on pyored, noin 0,8 cm korkea ja 3,7 cm leved. Tavanomainen
akselitiiviste on esitetty kuvassal. Muuttamalla akselitiivisteen mallia ko-
koon painuvaksi, saadaan sen kerddmai 6ljymédrd moninkertaistettua. Y-
painimen noustessa ylos akselitiiviste painuu kasaan, jolloin sen suurempi
koko ei haittaa kidynnissd olevaa prosessia. Kokoon painuva akselitiiviste
on esitetty kuvassa 2.
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Sisdhalkaisija 25,00mm

Uran syvyys 4,20mm
Ulko- O Korkeus
halkaisija 8,00mm
37,00mm
Uran leveys 3,00mm
Kuval.  Kuvassa perinteinen akselitiiviste. Vasen kuva on tiiviste ylhdéltapéin kuvat-

tuna, oikealla sama tiiviste sivultapdin kuvattuna. Painin kulkee tiivisteen si-
sdhalkaisijan ldvitse. Painimen vartta pitkin valuva dljy kerddntyy akselitii-
visteessd olevaan uraan.

Ulkohalkaisija 40,00mm

> 40,00mm

_/
N\ J
Y~
Painimen reikd 25,00mm
Kuva2.  Kuvassa kokoon painuva akselitiiviste sivultapdin kuvattuna. Painimen vartta

pitkin valuva 6ljy kerdéntyy koko akselitiivisteen siséddn nostaen sen 6ljyn va-
rastointi kapasiteettid moninkertaisesti tavalliseen tiivisteeseen verrattuna..
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Toinen voiteluaineesta johtuvaa riskid pienentéva asia on muuttaa voitelu-
aineen tyyppid fossiilisesta 0ljysté elintarvikelaatuiseksi, jos timé vain on
laitteen kannalta mahdollista. Tami 06ljy ei ole ihmiselle niin vaarallista
joutuessaan elimistdon, kuin tavallinen fossiilinen voiteluaine.

Laitevalmistajat ovat myds reagoineet tdhdn voiteluaineen aiheuttamaan
ongelmaan ja kehitténeet sithen erilaisia ratkaisuja. Yksi uusimmista riskid
vihentévistd ratkaisuista on 6ljyn kerdykseen suunniteltu jirjestelmad, joka
kerdd imuperiaatteella yldpuolen painimista, eli yldstansseista ylimaarii-
sen O0ljyn. Tdméd 6ljy menee suodattimen ldvitse, joka kerdi siithen tarttu-
neet epapuhtaudet ja 6ljy menee takaisin koneen kiertoon. Kontaminaatio-
riskin lisdksi timé pienentdd myds koneen oljynkulutusta. Taméankaltaisten
ratkaisujen haasteina ovat suodattimen laatu ja miten usein se tulee vaih-
taa, jotta voiteluaine pysyy puhtaana. Lisdksi my0s hinta asettaa omat vaa-
timuksensa, kuten myds se, ettd milloin tdiménkaltaisen jédrjestelmén asen-
nus on jarkevdd tai edes laitteen toiminnan kannalta mahdollista. Usein
vanhojen laitteiden osalta muutostySt ovat liian kalliita tai suuritdisid, eri-
tyisesti jos sen suhteuttaa laitteen sen hetkiseen arvoon tai jéljelld olevaan
kayttoikddn. Téstd johtuen usein ainoastaan uutena hankittavissa koneissa
kéytetddn timankaltaisia ratkaisuja.

9 DOKUMENTOINTI

EudralLex Volume 4, Annex 15: Qualification and Validation direktiivissa
ohjeistetaan kvalifioinnin dokumentoinnista. Kvalifioinnin dokumentointi
tulee sdilyttdd yhdessé ja niiden tulee olla loogisessa suoritus jérjestykses-
sd. Kaikki dokumentit tulee olla tekijoidensd, hyvéksyjiensd ja tarkastaji-
ensa allekirjoittamia. Eri kvalifiointivaiheiden tai osien tekijéiden suori-
tukset tulee merkitéd selkedsti. Jos kvalifioinnissa kdytetddn kolmatta osa-
puolta, tulee heiddn suorittamat kvalifiointipalvelut hyviksyd soveltuvan
henkildn toimesta tuotantolaitoksen sisélld, ennen kuin niitd voidaan kéyt-
tad. Kaikki oleelliset muutokset kvalifioinnin aikana jotka vaikuttavat hy-
viksymiskriteereihin, tulee dokumentoida ja osoittaa tieteellisesti oikeiksi.
Naitd voivat olla esimerkiksi toiminnalliset parametrit. Kaikki tulokset,
jotka eivét tiytd niille asetettuja vaatimuksia, tulee tallentaa poikkeamina
ja taydellisesti tutkia paikallisen toimintamallin mukaisesti. Kaikki kvali-
fioinnin seuraukset tulee dokumentoida ja niiden vaikutukset selvittid ra-
portissa. Kvalifioinnin tuloksia ja johtopddtoksid tulee verrata hyvéksy-
miskriteereihin. Kaikki oleelliset muutokset hyvéiksymiskriteereistd tulee
tieteellisesti todentaa ja lopuksi tehdd kvalifioinnin johtopéétokset. Seu-
raavaan kvalifiointivaiheeseen siirtymisen mahdollistaa valtuutetun henki-
16n kvalifiointiosan hyvéksyminen tai erillisen raportin hyviksyminen.
Seuraavaan kvalifiointivaiheeseen voidaan siirtyd, kun tietyt hyviksymis-
kriteerit ovat tiyttyneet, tai jos ei ole kirjattu oleellisia muutoksia kvalifi-
oinnissa esitettyihin vaatimuksiin, joka estdd seuraavan vaiheen aloittami-
sen.
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9.1

Kvalifiointisuunnitelmat ja raportit

Kvalifiointisuunnitelmaa laadittaessa on syytd huomioida laitteen asetta-
mat vaatimukset. Koska kvalifioitava laite voi vaihdella todella suuresti,
jolloin se voi olla hyvin yksinkertainen tai erittdin monimutkainen, tulee
kvalifiointi suunnitella timdn mukaan. Yksinkertaisella laitteella siiti kan-
nattaa tehdd yksinkertainen. Tdmén voi toteuttaa esimerkiksi ranskalaisin
viivoin, jossa eri vaiheesta riippuen asetetaan laitteelta vaadittavat ominai-
suudet, sekd todetaan asetettujen vaatimusten tidyttyminen myohemmissa
vaiheissa. Monimutkaiset laitteet tai laitekokonaisuudet vaativat tapaus-
kohtaisen ratkaisun. Jos kyseessd on esimerkiksi monimutkainen pakkaus-
linja, voi pelkkd laitevalmistajan toimittama 1Q-kvalifiointivaihe olla pi-
tuudeltaan monta sataa sivua. Tdma johtuu siitd, ettd jokainen anturi, toi-
minto (leikkuri, kuumennin, kuljetin, ajastin, mittari, laskuri jne.), kytkin,
sdahkotyot, mahdolliset putkitydt tai ilmastointi jne. tulee todentaa tarkaste-
tuksi ja toimivaksi. Tastd johtuen suuressa laitekokonaisuudessa tarkastet-
tavia kohteita voi olla todella paljon.

Kvalifiointisuunnitelma voi sisdltdd esimerkiksi seuraavia osioita:
e Kansilehti, jossa kerrotaan mistéd kvalifioinnista on kysymys
e Allekirjoitukset, johon kirjataan tekijén, tarkastajan ja hyvéksyjan
allekirjoitukset ja padivamaarat
Sisdllysluettelo ja johdanto
Kvalifioinnin tavoite
Kvalifioinnin siséltd
Kvalifioinnin hyvaksymiskriteerit
Kvalifioinnin aikataulu ja vastuut
Liitteet, esim. testauspOytékirjat tai lomakkeet

Kvalifiointiraportti voi sisdltdd esimerkiksi seuraavia osioita:
e Osakvalifiointien tulokset
Tulosten tarkastelu
Poikkeamat kvalifiointisuunnitelmasta ja niiden perustelut
Muutostarpeet ja korjaavat toimenpiteet
Kvalifioinnin johtopdatokset
Allekirjoitukset, johon kirjataan tekijén, tarkastajan ja hyvéksyjian
allekirjoitukset ja paivdmadrat

9.2  Dokumentit

Uuden suuntauksen mukaan pyritdén siirtymddn paperittomiin toimistoi-
hin, tai jos tdiméd ei ole mahdollista niin toimistoista pyritdén tekemédin
mahdollisimman vdhén paperia siséltivid. Ladketeollisuudessa kuitenkin
Fimean vaatimuksesta tulee kdyttdd my0s paperilla olevia dokumentteja.
Kvalifiointisuunnitelmia ja raportteja ei siksi voi tehdd pelkistdan sahkoi-
sessd muodossa. Tdmi sama toimintamalli pdtee myds muuhunkin l4édke-
teollisuuden toimintaan, esimerkiksi erdpdytékirjoihin.
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10 YHTEENVETO

Opinndytetyon tarkoituksena oli perehtyd kvalifiointeja ohjeistavaan nor-
mistoon, laatuohjeistoihin sekd yrityksen toimintaohjeistoihin. Normiston
vaatimuksia sovellettiin kdytdntdon suorittamalla useiden tuotantolaittei-
den kvalifiointeja. Tamén lisdksi tyOssd pdivitettiin yrityksen kvalifioin-
tiohjeita vastaamaan uusinta lainsdddantod. Kvalifioitavat tuotantolaitteet
pyrittiin valitsemaan siten, ettd ne eroaisivat toisistaan mahdollisimman
paljon, jotta saisin luotua mahdollisimman monta erilaista 1dhestymistapaa
tai ndkdkulmaa kvalifiointiprosessiin.

Kvalifioinneissa noudatettiin lainsddddnnon ja yrityksen omien toiminta-
tapojen pohjalta luomaani kvalifiointiohjetta, lomakepohjia, sekd kvalifi-
ointiohjeessa madriteltyja toimintatapoja. Opinndytetyon aikana tehdyisté
kvalifioinneista neljd laadittiin ja suoritettiin tdysin itsendisesti, yhdessa
kéytettiin hyviksi laitevalmistajilta saatuja kvalifiointiohjeita 1Q - ja OQ -
kvalifiointivaiheissa. Sdhkoon sekd kunnossapitoon liittyvissd asioissa yri-
tyksen kunnossapidon henkildstd suoritti tai auttoi suorittamaan osan kva-
lifiointivaiheisiin liittyvistd toimenpiteistd, esimerkiksi laitteiden asennuk-
sista tai korjauksista, sekd sdhkojen mittauksista tai niiden uudelleenkyt-
kenndistd. Ennen kvalifiointien laatimista perehdyttiin erityyppisten jo
kvalifioitujen laitteiden kvalifiointeihin, sekd laitevalmistajilta hankittui-
hin kvalifiointidokumentteihin. Niiden laitevalmistajilta saatujen doku-
menttien perusteella suunniteltiin ja laadittiin omat laitteiden kvalifiointi-
dokumentit, jos laitevalmistajalta niitd ei kvalifioitavalle laitteelle hankit-
tu. Nédiden kvalifiointidokumenttien perusteella kvalifioinnit my6hemmin
suoritettiin.
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LAHTEET

Léahteet kirjoitetaan kayttden tyylid Perusteksti. Rivinvéli on 1.
Léahteiden viliin jatetdén yksi tyhja rivinvali.

Léahteet-sivulla numerointi jatkuu varsinaisesta tekstista.

Direktiivi 2001/83/EC Artikla 49

Direktiivi 2002/46/EY

EN ISO 13485

EN ISO 14971

Eudralex - Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines
Eudralex Volume 4, Annex 15: Qualification and Validation

Evira — Elintarvikkeet — Valmistus ja myynti — Elintarvikeryhmit - Ravin-
tolisdt. Viitattu 4.8.2016.

https://www.evira.fi/elintarvikkeet/valmistus-ja-
myynti/elintarvikeryvhmat/ravintolisat

Fimea — Valvonta. Viitattu 1.8.2016.
www.fimea.fi/valvonta

Fimea — Valvonta — Lidketehtaat, 1ddkevilittdjat ja ladketukkukaupat. Vii-
tattu 2.8.2016.
http://www.fimea.fi/valvonta/laaketehtaat ja -tukkukaupat

ICH - Membership. Viitattu 1.10.2016.
http://www.ich.org/home.html

Ladkeasetus 693/198783

Ladketeollisuus — Ladkkeet — Ladkkeet ja myyntilupa. Viitattu 6.10.2016.
http://www.laaketeollisuus.fi/laakkeet/laakkeet-ja-myyntilupa

MDD 93/42 EEC

NF S 90-351

SFS-EN ISO-14644
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