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Opinndytetyon toimeksiantajana oli FIT Biotech Oy, joka on Suomalainen biol&éketie-
teen alalla toimiva yhtio. Yritys on keskittynyt biologisten laédkkeiden kehitykseen.

Kehitystyon tarkoituksena oli laatia suunnitelma siitd, miten puhdastilan uusimisessa tu-
lee edetd, kun se jossain vaiheessa tulee ajankohtaiseksi. Kun asiaan on perehdytty etu-
k&teen, padstaan asiassa tarpeen vaatiessa etenemééan nopeammalla aikataululla.

Ty0n tarkoitus on toimia dokumenttina, joka auttaa henkildkuntaa, kun suunnitellaan,
mité tulee ottaa huomioon koskien uusien puhdastilojen vaatimuksia, suunnittelua ja
kayttoonottoa. Tyossa halutaan kartuttaa yrityksen siséista tietoa aihepiirista, ja kasvat-
taa omaa ammattitaitoa.

Tyon teoriaosuudessa kasiteltiin puhdastilan teknisid toimintoja, puhdastilastandardien
ja GMP-ohjeistuksen vaatimuksia, puhdastilasuunnittelua ja -rakentamista seka vali-
doinnin vaiheita. Kaytdnndn osuudessa hahmoteltiin projektin etenemistd, vaiheita ja
vastuita V-projektimallia kayttéen.

Ty0 rajautui kirjalliseen selvitykseen, ja sitd voidaan pitdd ensimmaisend vaiheena tai
osaprojektina mahdollisessa isommassa puhdastilan uusimisen projektissa. Varsinaisia
kaytdannon muutostoimenpiteitd ei ollut vield tarkoitus tehdé.

Asiasanat: puhdastila, GMP, validointi



ABSTRACT

Tampereen Ammattikorkeakoulu
Tampere University of Applied Sciences
Department of Automation technology

KIRSI KONTOLAMPI:
Clean room automation and control system requirements, design and deployment

Master's thesis 59 pages, appendices 1 pages
August 2017

This thesis was commissioned by FIT Biotech Oy, a Finnish biomedical company,
which is company is focused on the development of biological drugs.

The purpose of this development work was to prepare a plan on how to proceed when
the renewal of the clean room becomes topical. When this has been done beforehand, it
enables a faster progress and a shorter time frame for the renewal project.

The purpose of the work is to serve as a document, which assists the staff on what needs
to be considered regarding the requirements, design and deployment of new clean
rooms. Also, the purpose is to increase the company's internal knowledge on the subject
and to increase my own professional skills.

The theoretical part of the thesis dealt with clean room technical functions, clean room
standards and GMP guidelines, clean room design and construction and steps of valida-
tion. The practical part outlined the progress, phases and responsibilities of the project
using the V-project model.

The work was confined to a written study and it can be considered as the first stage or
as a subproject in a possible larger cleanroom renewal project. The actual hands-on
changes has not been made yet.

Key words: clean room, GMP, validation
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LYHENTEET

CPU
DQ
DS
EMA
FDA
FDS

GAMP

GMP

HEPA

ISO

oQ
PQ
SFS
SOP

ULPA

URS

VAK
VMP

Central Processing Unit, prosessori

Design Qualification, suunnitelmien tarkastus

Design Specification, suunnitteluspecifikaatiot

European Medicines Agency, Eurooopan laékevirasto

Food and Drug Administration, USA:n ladkeviranomainen
Functional Design Specification, toiminnalliset suunnit-
teluvaatimukset

Good automated manufacturing practice, ohjeistus
la&keteollisuuden automaatiototeutuksille

Good Manufacturing Practice, ladkkeiden hyvét tuotantotavat
High Efficiency Particulate Air filter, korkean erotuskyvyn
hiukkassuodatin

Installation qualification, asennusten kvalifiointi
International Organization for Standardization, kan-
sainvélinen standardisoimisjérjesto

Operational qualification, toiminnan kvalifiointi
Performance Qualification, suorituskyvyn kvalifiointi
Suomen Standardoimisliitto

Standard operating procedures, vakioidut toimintaohjeet. Yk-
sityiskohtaiset kirjalliset ohjeet, joiden mukaan tietty toiminto
voidaan suorittaa yhdenmukaisesti.

Ultra Low Penetration Air filter, erittain korkean suodatusas-
teen suodatin

User Requirement Specification, kédyttdjavaatimusten méaarit-
tely

Valvonta-alakeskus

Validation Master Plan, validointisuunnitelma



1 JOHDANTO

Ty6 on tehty FIT Biotech Oy:lle, joka on Suomalainen bioldaketieteen alalla toimiva yh-
ti6. Toiminta keskittyy ladketutkimuksen Kliiniseen vaiheeseen. FIT Biotech Oy:ll& on yli
20 vuoden kokemus biologisten ladkkeiden kehitystyosta. Yhtion strategiana on kehittaa
ja kaupallistaa itse kehittdméansa geeninsiirron teknologia-alustaa. (FIT Biotech Oy.)

Yritys noudattaa toiminnassaan GMP:t4 eli ladkkeiden hyvié tuotantotapoja.

FIT Biotech Oy:n puhdastilojen uusiminen tulee jossakin kohtaa ajankohtaiseksi. Taman
tyon tavoite on tuottaa yhtitlle sellaiset ohjeet, ettd GMP:n ja tarvittavien standardien
vaatimukset tulevat huomioon otetuiksi toteutuksen aikana. Tyon kirjallisessa osuudessa
on kasitelty ladketeollisuuden puhdastilojen teknisia rakenteita ja jarjestelmia, niiden
suunnittelua, rakentamista ja k&yttéonottoa. Tarkemmin on kasitelty ilmastointi- ja auto-
maatiojdrjestelmia. Kaytdnnon osuudessa on hahmoteltu projektin vaiheita V-projekti-

mallin ymparille.

Ladketeollisuutta saételee kansainvalinen GMP-ohjeisto, ladkeviranomaisten GMP-Gui-
delines. Tama ohjeisto on osa EU-lainsdadéantod. Pohdittaessa puhdastilan vaatimuksia,
suunnittelua ja kayttoonottoa on ndma ohjeistukset ja lainsaadanto otettava tarkasti huo-

mioon. (Validoi Oy.)

GMP-ohjeistuksen liséksi puhdastilojen suunnittelua, rakentamista, k&ynnistysta, vali-
dointia ja yllapitoa ohjaavat ISO 14644 puhdastilastandardit. Standardin osassa 4 ’Suun-
nittelu, rakentaminen ja kdynnistys” maéritellddn puhdastilojen suunnittelua ja rakenta-
mista koskevat vaatimukset. Se sisaltda puhdastilan rakentamista koskevia ohjeita ja siin
esitetddn suunnitteluun ja rakentamiseen liittyvid peruselementtejd, joiden avulla varmis-
tetaan jatkuva turvallinen toiminta. Siind on myds hyodyllinen tarkistuslista suoritusky-

kyyn vaikuttavista parametreista. (Suomen Standardisoimisliitto SFS ry.)

FIT Biotech Oy:ll& on kattavat toimintaohjeet (SOP) liittyen kaikkiin GMP-toimintoihin.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/index_en.htm

2 GMP-OHJEISTO

Ladkkeiden valmistuksessa noudatetaan GMP-ohjeistoa, eli ladkkeiden hyvié tuotantota-
poja, joka on osa EU-lainsaadantod. Laakkeiden valmistusta valvotaan tarkasti viran-
omaisten toimesta. Suomessa laakevalmistusta valvoo FIMEA, Laakealan turvallisuus-
ja kehittdmiskeskus. Valvonta tapahtuu sédannollisten tarkastusten avulla. (L&aketeolli-

suus ry.)

GMP:ssé laatu rakennetaan tuotteeseen. GMP antaa vaatimukset, jotka tuotteen ja toimin-
nan tulee tayttdd, mutta ratkaisuja ja toimintamalleja voi olla useita. GMP:ssa tarkedssé
roolissa ovat esimerkiksi koulutettu henkilékunta, koulutussuunnitelmat ja jatkuva kou-
luttaminen seké tarkasti madritellyt vastuualueet, tehtdvankuvaukset ja toimintaohjeet
(SOP) kaikelle toiminnalle. Liséksi tarkka dokumentointi, dokumenttien tarkastaminen ja
hyvaksyminen sekd dokumentaation arkistointi ja sd&nndlliset riskien arvioinnit, audi-

toinnit ja validoinnit ovat tarked osa GMP:t4.

Keskeisimpia ladkeviranomaisia ovat EMA (European Medicines Agency, Eurooopan
ladkevirasto) ja USA:n FDA (Food and Drug Administration). Viranomaisilla on omat
ohjeensa liittyen esimerkiksi laatutoimintoihin, validointiin ja riskienhallintaan. Tuotteen
myyntialue maarittdd sen, minka laékeviranomaisen ohjetta (GMP-guideline) noudate-

taan. (Validoi oy.)

Eurooopan neuvosto on julkaissut farmakopean, joka sisaltaa sitovat laatuvaatimukset
ladkeaineille, apuaineille seka ladkevalmisteille. FIMEA toimii kansallisena farmakopea-

viranomaisena Suomessa. (Fimea.)

Viranomaistarkastuksen tarkoituksena on selvittdd vastaako toiminta viranomaisvaati-
muksia. Tarkastuksessa kdydaan lapi esimerkiksi dokumentteja, tiloja ja laitteita, henki-
I6ston osaamista sekd muita seikkoja, jotka viranomainen katsoo tarpeelliseksi. Yrityksen

sisdiset auditoinnit vahentévat tarkastuksissa todettuja puutteita. (Fimea.)



3 PUHDASTILA

Virallinen puhdastilojen maéaritelmé kuuluu standardin 1ISO-146441-1 mukaan: ’huone,
jossa ilman hiukkaspitoisuutta valvotaan, ja joka on rakennettu siten, ja jota kdytetdan
sellaisella tavalla, ettd hiukkasten paésy, keradntyminen ja sailyminen huoneen sisélla on
minimoitu. Lisdksi muita asiaankuuluvia suureita kuten l[ampoétilaa, kosteutta ja painetta
valvotaan tarpeen mukaan”. Puhdastilalla tarkoitetaan siis kontrolloitua tilaa, jossa valit-
tuja olosuhteita yllapidetaéan tydskentelyn tai tuotteen puhtauden varmistamiseksi. (1SO-
146441-1.)

3.1 Puhdastilojen luokittelu,

Puhdastilat luokitellaan eri puhdastilaluokkiin ilmassa olevien sallittujen hiukkasten maa-
raén mukaan (SFS-EN ISO 14644-1). Puhdastilojen luokittelu perustuu joko EU GMP:n
ohjeistukseen, tai kansainvaliseen standardiin 1SO 14644. (Pharmaceutical Microbiology
s.201.)

Alla olevissa taulukoissa (taulukko 1 ja taulukko 2) on standardin ISO 14644 ja EU:n

GMP-ohjeistuksen mukaiset luokittelut:

TAULUKKO 1. Standardin SFS-EN ISO 14644-1 mukainen luokittelu (SFS-EN ISO
14644-1)

1SO-luokan numero | Suurimmat hiukkaspitoisuudet (hiukkasia/m?) hiukkasille, jotka ovat yhta suuria tai suurempia
(N) kuin alla esitetyt koot?®
0,1 pm 0,2 pm 0,3 pm 0,5 pm 1 pm 5pum
1 10° d d d d e
2 100 24P 10° d d e
3 1000 237 102 350 d e
4 10 000 2370 1020 352 83b €
5 100 000 23700 10 200 3520 832 def
6 1000 000 237000 102 000 35200 8320 293
7 ¢ ¢ € 352 000 83 200 2930
g ¢ ¢ ¢ 3520000 832 000 29300
98 ¢ © ¢ 35 200 000 8320000 293 000




TAULUKKO 2. GMP:n mukainen luokittelu (Eudralex)

10

Maximum permitted number of particles per m’ equal to or greater
than the tabulated size
Atrest In operation

Grade 0.5 pm 5.0pm 0.5 pm S.0um

A 3520 20 3520 20

B 3520 29 352 000 2900

C 352 000 2900 3520 000 29000

D 3520 000 29000 Not defined Not defined

Alla olevassa taulukossa (taulukko 3) on vertailtu GMP:n ja standardin 1ISO 14644-1 mu-

kaisia tiloja (lepotilassa).

TAULUKKO 3. GMP:n ja standardin 1SO 14644-1 luokittelun vertailua (Pharmaceutical
Microbiology s. 201)

EU GMP ISO 14644-1
A 5
B 5
C 7
D 8

Alla olevassa taulukossa (taulukko 4) on GMP:n mukaisia toimintoja eri puhtausluokan

huoneissa.

TAULUKKO 4. Erilaisia toimintoja eri puhtausluokan huoneissa (Pharmaceutical Mic-

robiology s. 201)

Grade Room use

A Aseptic preparation and filling (critical zones under unidirectional flow)

B A room containing a Grade A zone (the background environment for filling)
and the area demarcated as the “Aseptic Filling Suite” (including final stage
changing rooms)

C Preparation of solutions to be filtered and production processing; component
handling

D Handling of components after washing; plasma stripping

U Freezers, computer conduits, store rooms, electrical cupboards, other rooms not
in use, etc.
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Puhdastilalla on kolme “olotilaa’:

e As built (rakennusvalmis). Puhdastilan asennukset ovat valmiina ja hyodykkeet
kytkettyina ja toiminnassa. Tilassa ei kuitenkaan ole tuotantolaitteita, materiaalia
tai lasnd olevaa henkildstoa.

e At rest (lepotila). Puhdastilan asennukset ovat valmiina. Laitteet on asennettu ja
ne toimivat vaatimusten mukaisesti. Tilassa ei kuitenkaan ole l&snd olevaa henki-
[6stoa.

e In Operation (toiminnassa). Puhdastila toimii normaalisti ja ennalta méaaritelty
maara operaattoreita tydskentelee tilassa ennalta maaritellylla tavalla.

(Tuomi Heidi.)

3.2 Puhdastilastandardit ja GMP-saadokset

Maailmanlaajuisesti puhdastilastandardeja on olemassa paljon, ja monilla mailla on
omansa. Saatavilla on myds yksi maailmanlaajuinen standardi 1ISO 14644.

Standardiin ”SFS-EN ISO 14644 Puhdastilat ja puhtaat alueet” kuuluvat seuraavat osat:

Osa 1: Hiukkaspitoisuuden perusteella tehtavé puhtausluokitus

Osa 2: Puhdastilan ilmanpuhtauden seuranta hiukkaspitoisuuden perusteella

Osa 3: Metrologia ja testimenetelmat

Osa 4: Suunnittelu, rakentaminen ja kayttoonotto

Osa 5: Kaytto

Osa 6: Sanasto

Osa 7: Suljetut/eristetyt puhdastilavyohykkeet (puhdasilmakuvut, hansikaskaapit, isolaat-
torit, olosuhdekammiot)

Osa 8: lImassa olevien kemiallisten epapuhtauksien pitoisuuden luokitus

Osa 9: Pintahiukkaspuhtauden luokitus

Osa 10: Pintapuhtauden luokitus kemiallisen koostumuksen mukaan.

GMP-sééadokset (EudraLex-Volume 4-Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines)
sisdltavat kolme osaa, ja lisaksi 19 liitettd. Osa | sisdltdd perusvaatimukset ladkevalmis-
tukselle, alla on lueteltu sen yhdeksén lukua.
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4 PUHDASTILAN TEKNITKKA

Puhdastilan tekniikka perustuu talotekniikkaan ja sdatotekniikkaan, joka on oleellinen osa

automaatiota. Taloteknillisista ratkaisuista tarkein on ilmastointi.

4.1 llmastointi

Puhdastiloissa on ylipaine, joka saadaan aikaan tuomalla tilaan enemman ilmaa, kuin
sieltd poistuu. Puhtaimmissa tiloissa on suurimmat ylipaineet, néin ilma virtaa aina puh-
taammasta tilasta alemman luokan tilaan pain. GMP-ohjeistuksen mukaan huoneiden vé-

liset paine-erot tulisi olla 10 — 15 Pa. (EudraLex.)

Tuloilma puhdistetaan suodattamalla useassa vaiheessa, karkeasuodatus, hienosuodatus
ja viimeisend ennen sisdan puhallusta HEPA (High Efficiency Particulate Air filter) tai
ULPA (Ultra Low Penetration Air filter). (Tuomi Heidi.) Tuloilman riittdva suodatus,
oikeiden suodattimien valinta, suodattimien testaukset ja ilmavirran nopeuden mittaukset

auttavat pitdmaan ilman mukana tulevat hiukkaset kurissa. (SSTL Puhtausala ry.)

Hiukkaset siis poistetaan puhdastilasta ensisijaisesti ilmastoinnin avulla. Suodatettu ilma
kiertdd ylhaalta alaspain ilmastointiaukkojen kautta, jotka sijaitsevat joko lattiassa tai sei-
néssa. llmavirran mukana pienet ja kevyet hiukkaset huuhtoutuvat pois puhdastilasta ja
jadvat suodattimiin. Vaakapinnoissa olevat reidt mahdollistavat tehokkaan ilman kierron.
Isot ja painavat hiukkaset laskeutuvat vaakapinnoille ja hiukkaset voivat myos tarttua
séhkoisesti varautuneisiin pintoihin. Paivittdisell& siivouksella saadaan poistettua pin-

noille jaaneet hiukkaset. (SSTL Puhtausala ry.)

Tyypillisesti 80 — 95 % puhdastilaan tulevasta ilmasta on kierratettya. Kierratetty ilma on
puhtaampaa kuin ulkoilma, tdima myos pidentéé suodatinten ikaa ja vahentaa lammityk-

sen tarvetta. Katso alla oleva kuva 1. (Tuomi Heidi.)
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KUVA 1. Esimerkkikuva puhdastilan ilmastoinnista (Tuomi Heidi)

Alla on Camfil Oy:n internet-sivuilta lainattu kuva (kuva 2), jossa on esiteltyna tyypilli-
nen puhdastilan suodatinratkaisu. Camfil -yhtymé& on maailman johtava ilmansuodatti-

mien ja puhdastilaratkaisujen kehittdja ja myyja, jolla on tytaryhti6 myods Suomessa.

(Camfil Oy.)
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KUVA 2. Esimerkkikuva tyypillisesta puhdastilan suodatinratkaisusta (Camfil Oy)
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4.2 Automaatiojarjestelméa

Rakennusautomaatio on tarkeéssa roolissa kiinteiston energiankdyton ja olosuhteiden
hallinnassa. Rakennusautomaatiojérjestelmén avulla yll&pidetaan rakennuksen siséilma-
olosuhteita seka hallitaan ja valvotaan erilaisten taloteknisten jarjestelmien toimintaa. Oi-
keanlainen ja oikein saadetty automaatiojérjestelmé pienentéé energiakustannuksia. (Pro-
sessiautomaatio Oy.)

Rakennusautomaatiojarjestelmalla voidaan hallita mm. seuraavia jarjestelmia: kauko-
lampokeskukset, ilmanvaihtokoneet, jadhdytysjarjestelmat, huoneiden lammitys, jaéh-
dytys ja ilmanvaihto, valaistus, ovien lukitus, halytykset ja energia- ja kulutusmittauk-

set. (Prosessiautomaatio Oy.)

Puhdastilojen teknisia jarjestelmia valvoo rakennusautomaatio (katso kuva 3). (Seppélé
Janne.)

Jaahdytys

Rakennus-
automaatio

KUVA 3. Rakennusautomaatioon liittyvat muut jarjestelmét (Seppéld Janne)
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Saatotekniikka on oleellinen osa automaatiota. Se on mittausten kautta tapahtuvaa oh-
jausta, jolla laitteen, prosessin tai olosuhteiden tilaa pyritddn pitdmaan ohjearvon mukai-
sena. S&atdtoimet perustuvat saatopiirimenetelméén. Sd4dolle annetaan asetusarvo, joka
mittauspisteessa halutaan olevan. Taman jalkeen mitataan, vastaako mittauspisteen mit-
tausarvo asetusarvoa. Jos mittausarvo poikkeaa asetusarvosta, tehdaan korjaava saato saa-

timelle annettujen parametrien avulla. (Talotekniikan automaatio.)

Alla on kuva (kuva 4) saatopiiristd, joka siis koostuu sdédettévasta prosessista, toimilait-

teesta, mittausanturista ja -lahettimesta seké saatimesta.

Kuormitus-
h&irié wyt)

Hairibn
dynamiticka

Asetusarvo () + Lams y) eli
saddettavad suure
Suadin Toimilaite P i —

6rosuure e(r)

ohjaus u(1)

Mittaus [«

+

+

Takaisinkytkent4 Mittaus-

kohina v(t)

KUVA 4. Saatopiirin peruskomponentit (Oulun Seudun ammattikorkeakoulu)

4.2.1 Automaatiojarjestelman jarjestelmaarkkitehtuuri

Alla oleva kuva (kuva 5) havainnollistaa puhdastilojen automaatiojarjestelmiin mahdol-

lisesti liittyvid muita jarjestelmié.
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LVISJ-tekniikka Automaatiojarjestelma

llmanvaihtojarjestelma
Puhdasvesijarjestelma

- W
wra
Alakeskus —
-

/

-

Mittaus ja saato . . B
Paineilmajarjestelma
Lammitysjarjestelma

Alipainejarjestelma

Jaahdytysjarjestelma

KUVA 5. Puhdastilan automaatiojarjestelmaan liittyvat muut jarjestelméat (Seppéla

Janne)

Automaatiojarjestelman jarjestelmaarkkitehtuuri jakautuu hallinta-, automaatio- ja kent-

tatasoon. Katso alla oleva kuva (kuva 6.).

Etavalvonta

= Paikallinen
: E Gent valv
Hallintataso | } alvomo

-

| TCP/IP
Palvelin/paikallis|
valvomo

Ohjelmoitava saadin

|/O-moduulit

Automaatiotaso

RS-485
Kenttitaso - ‘
|
Taajuusmuuttajat  Toimilaitteet Anturit

KUVA 6. Automaatiojarjestelman jarjestelmaarkkitehtuuri (Seppald Janne)
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4.2.2 Automaatiojérjestelméan osat

Automaatiojérjestelma koostuu seuraavista osista:

e Valvomo
e Alakeskus
e Kenttalaitteet

o Vaylatekniikat

(Seppala Janne.)

Valvomo

Valvomo toimii linkkiné kayttajan ja jarjestelmén vélilla. Se voi olla teollisuusmallinen
paneeli-PC alakeskukseen asennettuna, toimisto-tietokone tai seka etta. Alakeskus muok-
kaa puhdastilan eri puolilta keratyn mittaus-, halytys- ja ohjausdatan ja lahettaa sen val-
vomoon. Valvomossa tapahtuu tiedon tallennus, muun muassa trendit, kayttohistoria ja

halytykset. My6s varmuuskopiointi tapahtuu valvomossa. (Seppald Janne.)

Valvomo tarvitsee kayttoliittyman, jonka ominaisuuksista tulisi 10ytya ainakin seuraavat
toiminnot: dynaamiset prosessikaaviot, halytysten kasittely, trendiseuranta, tapahtu-
maloki siséltéden jarjestelmé- ja kayttajatapahtumat) ja kayttooikeuksien maarittely kéyt-

tajakohtaisesti. (Seppald Janne.)

Alakeskus

Alakeskus (VAK) sisaltdd muun muassa seuraavia osia: CPU (Central Processing Unit),
I/0-moduulit, tiedonsiirtolaitteet (esim. erilaiset reitittimet) ja operointipaneelin. (Sep-

pélé Janne.)
Kenttélaitteet
Kenttélaitteita ovat erilaiset anturit, lahettimet, mittarit, venttiilit ja niiden toimilaitteet

sekd peltimoottorit. Seuraavassa on paallisin puolin kayty lavitse eri kenttélaitteita seka

niiden ominaisuuksia.
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Puhdastilan kenttalaitteista tarkeimpié ovat erilaiset lampdtila-anturit, paine- ja paine-
eroldhettimet seka kosteusanturit. Tyypillisid lampdtila-antureita ovat huone-, kanava-,
putki-, pinta-, keskiarvo- ja ulkoanturit. Paine-ja paine-ero-lahettimet esimerkiksi ilmalle,
suodattimille, kanaviin, LTO-kennoille, huonepaineille ja vesiverkostolle. Lisaksi kéy-

tossa voi olla kosteusanturit kanaviin ja huoneisiin. (Seppéala Janne.)

Antureita on saatavilla erilaisilla tarkkuuksilla, ja usein puhdastilat vaativat tarkemmat
laitteet, kuin talotekniikan rakentamisen yleiset laatuvaatimukset. Nama tulee aina kayda
l&pi tapauskohtaisesti omien odotusten ja vaatimusten mukaisesti. Tarkemmat vaatimuk-
set nostavat laitteiden hintaa jonkin verran. Valittavia antureita ei pitdisi mitoittaa liian

tiukasti, vaan asteikon kumpaankin paahén tulisi jattdd viahan “varaa”. (Seppélé Janne.)

Anturit ovat merkittdvassa asemassa jarjestelmassa. Ne ovat tiedonkeradjia, niiden tehta-
vanad on mitata ja kertoa tietokoneelle sdhkoisessd muodossa esimerkiksi tilan Iampotila.
Puhdastilasta 16ytyy esimerkiksi kanava- ja huonelampdtila-antureita, kanava- ja huone-

paineantureita. (Talotekniikan automaatio.)

Jarjestelma siséltaa erilaisia venttiileja ja néité ohjaavia toimilaitteita. Yleisimpié puhdas-
tilojen venttiilityyppeja ovat istukkaventtiilit, palloventtiilit, lappéventtiilit ja magneetti-
venttiilit. Tyypillinen toimilaite on termo-, sdhko- tai pneumatiikkamoottori. (Seppala

Janne.)

Peltimoottoreiden tehtdvéna ilmanvaihtolaitteissa on toimia saato- ja sulkupeltien ajo-

moottoreina. (Talotekniikan automaatio.)

Taajuusmuuttajien tehtdvand on mm. puhaltimien ja pumppujen oikosulkumoottoreiden
nopeuden s&atd. Kayttamalla taajuusmuuttajia voidaan lisdksi saastédéd energiakuluissa,
vahentad ryhmakeskuslaitteita ja parantaa prosessin hallittavuutta. Asennuksissa on otet-
tava huomioon tiettyjd asioita esimerkiksi séhkomagneettiset (EMC) hairiot. (Seppéla

Janne.)

lImamaarasaatimet séatdvat kanavassa virtaavan ilmamaarén halutuksi, eli niita kayte-

tdan kontrolloimaan ilmavirtaa paikoissa, joissa on tarkeda pitéa tasainen ilmavirta (HK
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instruments). Ilmamaéran saatoon voidaan kayttad esimerkiksi saatopeltid, Pitot-tyyp-
pistad mittaputkea tai kompaktisaadinté, joka siséltad toimilaitteen, paine-eroanturin ja il-

mamaé&éarasaatimen. (Flakt Woods Oy.) (Seppélé Janne.)

Huonesaatimia kaytetaan esimerkiksi ilmamaéaaréan, huonepaineen ja lampdtilan sdatami-

seen ja mittaamiseen. (Seppald Janne.)

Vaylateknologiat

Alla on listattuna esimerkkeja yleisimmin kaytetyista vaylateknologioista:

e BACNet IP: Ethernet-vayla. Toimii runkovaylédna valvomon ja séadinten
vélilla

e BACNet MS/TP: RS-485-véyla. Kenttalaitevaylana esim. taajuusmuutta-
jat ja huonesaatimet

e LON: Kenttalaitevayla. Muun muassa taajuusmuuttajat ja huonesaatimet.
(vaistyva teknologia)

e Modbus: RS-485- tai Ethernet-vayla.

e Muut: Esimerkiksi M-bus — mittarivayla ja ei avoimet vaylat

(Seppala Janne.)

42,3 Automaation dokumentointi

Automaatiojarjestelman dokumentoinnista tulisi 16ytya ainakin seuraavat asiat: jarjestel-
mékaavio siséltden automaation jarjestelmékomponentit ja vaylat, sdatokaaviot siséltaen
prosessien toimintojen kuvauksen, kytkentd-/kaapelointikaaviot asennus- ja huoltokayt-
toon, laiteluettelot, testauspoytékirjat (1Q/OQ) ja jaljitettavat kalibrointitodistukset. (Sep-

pélé Janne.)
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5 PUHDASTILARAKENTAMINEN

5.1 Suunnittelu

Puhdastilojen suunnittelun tavoitteena on saada tilaan hallittu, valvottu ja vaatimusten
mukainen ilmanpuhtaus ja -paineistus. Oikeiden olosuhteiden aikaansaamiseksi on eri-
tyistd huomiota kiinnitettdva seuraaviin asioihin: ilmanvaihto, puhdastilarakenteet ja ra-

kennusautomaatio. (Miettinen Tommi.)

Ladketeollisuuden puhdastiloja suunniteltaessa ja rakennettaessa tulee erityisesti ottaa
huomioon GMP-s&&ddsten kappale 3, joka koskee tiloja ja laitteita seka liite 1 ’Manufac-

ture of Sterile Medicinal Products™.

Standardin ISO 14644 osassa 4 on madritelty puhdastilojen suunnittelua ja rakentamista
koskevat vaatimukset. Standardi on tarkoitettu puhdastilojen ostajille, toimittajille ja
suunnittelijoille. Standardissa annetaan puhdastilan rakentamista koskevia ohjeita sisal-
tden myds mm. kayttéonoton ja patevoittdmisen vaatimukset. Siind on pohdittu erilaisia
puhdastilojen kayttdon ja huoltoon liittyvida ndkékulmia ja kirjattu tarkeitd suunnitteluun
ja rakentamiseen liittyvia ohjeita, joiden avulla varmistetaan jatkuva turvallinen toiminta.
(SFS-EN 1SO 14644-4.)

Ei ole olemassa yhtd ehdotonta standardia tai ohjeistusta, jota voitaisiin suoraan soveltaa
suunniteltaessa ja toteutettaessa ladketeollisuuden puhdastiloja. Suunnittelijalla ja kéytta-
jalla on kéytettavisséan joukko asiakirjoja, jotka madrittelevat puhdastilojen vaatimuksia.
Sen vuoksi on tarke&d, ettd suunnittelija ja kéyttdja tekevat selkeén teknisen- ja suoritus-
kyvyn madrittelyn, jossa kuvataan suunnittelu, validointi seké tilojen ja prosessin toimin-
not siten, etté tuotteen ja viranomaisten vaatimukset tayttyvat. Viranomaisten olisi tultava
kuvioihin jo hyvissé ajoin, kun aletaan ottaa askelia kohti tilojen lopullista hyvaksymista.
Saatavilla olevat puhdastilastandardit ja -ohjeistukset antavat tehokkaat puitteet suunnit-
telulle ja rakentamiselle, mutta niita ei kannata pitéa absoluuttisina. (Cleanroom Design
s. 82, 83.)
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Lainsaadannolliset vaatimukset puhdastiloille on siis eritelty GMP:ssé. Puhdastilojen
madrittelyyn ja arviointiin taas voidaan kéyttaa ISO puhdastilastandardeja, kuten standar-
dia ISO 14644. (Pharmaceutical Microbiology s. 199.). GMP-ohjeistuksissa viitataankin
usein ISO standardeihin esimerkiksi validoinnin testien yhteydessa. Suunnittelussa tulee

siis perehtya seka Standardin, ettda GMP:n vaatimuksiin.

Ladketeollisuuden puhdastiloja suunniteltaessa on tarpeen analysoida tarkasti kaikki tilaa
koskevat vaatimukset. Vaiheittainen lahestymistapa voidaan yksinkertaistaa ja tiivistaa

seuraavalla tavalla:

e Analysoidaan tuotantovaiheet

e Tehd&én prosessin vuokaaviot

e Madritelladn huoneisiin liittyvét toiminnot

o Madritelladn ymparistoon liittyvéat laatuvaatimukset

e Madritellaan tuotannon, prosessin ja tilan vaatimukset

e Tehdaan kaaviot huoneista ja niiden yhteyksista

o Maédritellan tilan tarve

e Luodaan pohjapiirrokset ja suunnitelmat

e Valmistellaan suunnittelu ja spesifikaatiot

e Toteutetaan yksityiskohtainen suunnittelu ja rakentaminen

(Cleanroom Design s.83.)

Riippuen tilojen koosta ja monimutkaisuudesta, ndiden vaiheiden toteutus vaatii eri maa-
réan yksityiskohtia. On térkedd, ettd osapuolien vastuut madritell&&n selkedsti, ja varmis-
tetaan, ettd kokemus ja osaaminen ovat suhteessa annettuun vastuuseen.

(Cleanroom Design s.83.)

Seuraavissa kappaleissa on kéyty paapiirteissaan lapi prosessi, joka edeltdé puhdastilojen

rakentamista ja kayttoonottoa.

5.1.1 Olosuhteet suunnittelun lahtdkohtana

Puhdastilasuunnittelussa yksi tarkeimmista vaatimuksista on tarvittava puhdastilaluokka

ja sita voidaankin pitdd suunnittelun lahtékohtana. Suunnittelussa tulee ottaa huomioon
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vaadittavat olosuhteet, esimerkiksi ilman lampétila ja kosteus, tilan ilmanvaihtokerroin,

ilmansuodatus, valaistus ja &&nitaso. (CRT Clean Room Tech.)

Olosuhteita kontrolloidaan asetettujen vaatimusten mukaisesti. lima vaihtuu 10-600 ker-
taa tunnissa riippuen puhtausluokasta. Puhdastila on ympéristdonsa nahden ylipaineinen,
puhtaimmassa tilassa on korkein paine ja ilma virtaa puhtaasta likaisempaan péin. Puh-
dastilaan tuleva ilma suodatetaan HEPA- ja/tai ULPA-suodattimien I&pi, joiden méaéaral-
linen tarve maaritella&n puhdastilaluokan ja ilmanvaihtokertoimen mukaan. (CRT Clean
Room Tech.)

5.1.2  Hmastoinnin suunnittelu

Oikein toteutettu ilmastointi on puhdastilan sydan. limastoinnin tehtdavana on yllapitaa
oikeat painesuhteet sekd puhdastilan ja ulkopuolisen tilan valillg, ettd puhdastilan eri ti-
lojen vélilla. Olosuhteiden on taytettdva laaditut tavoitteet tyontekijoiden ja tuotannon

osalta. (AX-suunnittelu.)

Puhdastilassa kasiteltavan ilman maéra on suuri, ja siksi energiatehokkuus ja ilmanvaih-
don mitoittaminen oikein ovat tarke&ssd asemassa, kun suunnitellaan puhdastiloja. (Gran-
lund.)

lImastoinnin osatekijoitd ovat ilmamaard, ilman Kierratys, ilmanjako, virtaukset, paine-

suhteet ja suodatus. (Tuomi Heidi.)

Puhdastilalle asetettu tavoitetaso maarittda ilmastoinnin mitoitusta. Seuraavat asiat tulee

erityisesti ottaa huomioon:

e Varmistettava, ettéd tuote ja tuotanto eivat haitallisessa maérin saastu ihmisperai-
sistd epapuhtauksista eika puhdastilojen sisépuolisista tai ulkopuolisista epapuh-
tausléhteista.

e Puhdastilasuunnittelun perusta on oikein valittu puhdastilan vaatimustaso.
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e Millainen ilmanvaihto? Selvitd&dnkd ilmanvaihdolla, joka on esim. kymmenen

kertaa tunnissa vai satoja kertoja tunnissa. Kaytto- ja investointikustannukset kas-

vavat sitd mukaa, mitd tehokkaampi ilmanvaihto on. Energiatehokkain puhdastila

saadaan siis mitoittamalla ilmanvaihto oikein.

e Suunnittelun pddmaérané pidetaan oikein valittua kokonaisratkaisua, joka vastaa

asiakkaan tarpeita sekd laadullisesti, etta taloudellisesti.
(AX-suunnittelu.)

Alla olevassa Camfil Oy:n taulukossa (taulukko 3) on lueteltu asioita, jotka tulisi ottaa

huomioon puhtausluokkakohtaisesti. (Camfil Oy.)

TAULUKKO 5. Puhdastilasuunnittelussa huomioon otettavia asioita (Camfil Oy)

GMP na. na. A&B na. C D
1SO Class 14644-1 3 4 5 6 7 8
Partikkelit/ m3 35.3 353 3530 35300 353 000 3530 000
llman vaihtuvuus/h 600 500 500 40-120 20-40 10-20
Huoneen paine +15Pa | +15Pa +15 Pa +10 - 15 Pa +10 - 15 Pa +5-10Pa
Puhtaan ilman ottoaukot 100 % 100 % 90 % 20-50% 10-20% 5-10%
peittavat % katosta
Puhtaan ilman ottoaukko- katto / korkealla sei-
jen sijainti katto katto katto katto katto ndssa

katto / ilmanvaihto-
Suodatinten sijainti katto katto katto katto katto kone
Palautuksen sijainnit floor floor lattia / matala taso | lattia / matala taso | matala, seind matala, seina
Puhtaan ilman nopeus ot-
toaukoissa (m/s) 0.45 0.45 0.45 0.15 - 0.45 0.15 - 0.45 0.15 - 0.45
Palautusilman nopeus
(m/s) na. na. na. 0.5-1 1-25 2.5
limasulut (vaaditaan) kylla kylla kylla kylla kylla ei
Pinta-ala/hl6 (m2) 40 40 30 20 10 5
Laitteita huoneessa minimi | minimi minimi minimi 30 % lattiasta 50 % lattiasta
Huonekorkeus na. na. na. minimi 3 minimi 2.75 minimi 2.25

5.1.3 Rakenteiden suunnittelu

Puhdastilassa kaytetyt materiaalit ja rakenteet ovat jo itsessadn hiukkaslahteitd. Puhdas-

tiloihin parhaiten soveltuvat erilaiset tiiviit materiaalit, kuten esimerkiksi muovi, ruostu-

maton terds, lasi ja maalattu alumiini tai terds. Illman hiukkaspitoisuuteen vaikuttavat
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my06s monet muut tekijat, kuten koneiden ja prosessilaitteiden sijoittaminen, huoltotoi-
menpiteet ja puhdistaminen, tiloissa tehtdvat prosessit ja prosessityontekijoiden maara.
(SSTL Puhtausala ry.)

Tavoitteena on pitdé puhdastila ylipaineisena ympardiviin tiloihin ndhden. Siksi edellytys
hyvin toimivalle tilalle on, ettd puhdastilan vaippa on tiivis ja sen ilmavuodot saadaan
minimoitua. T&sté syysta ja kun huomioidaan mygs pintojen hyva puhdistettavuus, puh-

dastilat rakennetaan erityisisti puhdastilaelementeista. (AX-suunnittelu.)

Tyypillisesti puhdastila on rakennus rakennuksen sisalld, jolloin voidaan parhaiten hallita
puhdastilan painesuhteita ja valttad seindrakenteiden kondenssi- ja kosteusongelmia.

Tama helpottaa myds huolto- ja korjaustoimenpiteitd. (AX-suunnittelu.)

5.2 SFS-EN ISO 14644 puhdastilastandardin vaatimukset

5.2.1 Vaatimukset

Puhdastilan ostajan ja toimittajan on maéritettava tiettyja parametreja yhteistyossa. Namé
vaatimukset on lueteltu standardin osassa 4. Méadrittdmisen apuna voidaan kayttéa stan-
dardin osan 4 liitteiden A-H esimerkkeja. Taydellinen luettelo 16ytyy standardista, mutta
esimerkiksi seuraavat asiat on esitettava: projektiin osallistuvien tahojen kuten suunnitte-
lijoiden, konsulttien, huoltoyhtididen ja viranomaisten tehtdvat, puhdastilan kéyttotarkoi-
tus, vaaditun puhtaustason saavuttamiseksi kaytetyt puhtaudenhallintajérjestelyt, puhdas-
tilan asennus- ja pohjapiirustukset, prosessilaiteluettelo ja tehtdvienjako. (SFS-EN I1SO
14644-4.)

5.2.2 Projektisuunnittelu

Standardin mukaan projektia varten on laadittava projektisuunnitelma, joka laaditaan yh-
teistydssa kayttdjan ja muiden projektiin liittyvien tahojen kanssa. Suunnitelman tulee
sisdltdé seuraavat asiat: rakennesuunnitelmat ja -piirustukset laskelmineen, kustannusar-
vio, arvioitu aikataulu, titvistelmé projektiin vaikuttavista ennustettavista haittatekijoisté,
vaihtoehtoiset rakenteet, puhdastilan huoltoa koskevat vaatimukset, puhdastilan muun-
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neltavuutta koskevat tiedot, puhdastilaan siséllytettavia valmiusjarjestelmia koskevat tie-
dot, puhdastilan rakenteen toteutettavuutta koskevat selvitykset ja laatusuunnitelma.
(SFS-EN ISO 14644-4.)

5.2.3 Rakennesuunnittelu

Standardin mukaan rakenteessa on otettava huomioon valittu puhtaudenhallintajarjestely
sekd tuote- ja prosessivaatimukset. Seké ostajan ettd toimittajan tulee muodollisesti hy-
vaksya rakenne ennalta méaariteltyjen hyvaksymiskriteerien mukaisesti. Rakenteiden on
taytettava vaatimukset, joita esitetadn esimerkiksi rakennus-, ymparisto- ja turvallisuus-
maarayksissa ja hyvan valmistustavan kaytanteissa. Rakenne tulee katselmoida s&&nnol-
lisesti eri rakennusvaiheissa sekd myos lopputarkastuksessa, jotta varmistutaan maaritel-
mien ja hyvaksymiskriteerien tayttymisestad. (SFS-EN I1SO 14644-4.)

5.2.4 Rakentaminen ja kaynnistys

Rakentamisvaiheessa on otettava huomioon seuraavia standardista SFS-EN I1SO 14644-

4 listattuja madritelmia:

e Rakennustyo6t on tehtdva piirustusten ja maaritelmien mukaisesti.

e Jos rakentamisen aikana tehddan muutoksia, on ne tarkistettava, hyvaksyttava ja
arkistoitava muutosmenettelyjen mukaisesti ennen toteuttamista.

e Laatusuunnitelmaan Kirjatut puhtaudenhallintaa koskevat erityisvaatimukset on
otettava huomioon. Tatd sovelletaan tehtaalla tapahtuvaan valmistukseen ja var-
sinaiseen paikan paalla tapahtuvaan rakentamiseen.

e Laatusuunnitelmaan on liitettdva puhtaan rakentamisen protokolla ja puhdistus-
menettelyt. Protokollan ja menettelyjen noudattamista tulee valvoa, jotta puhtau-
denhallintaa koskevat erityisvaatimukset tayttyvat. Jo rakentamisen eri vaiheissa
on kulunvalvonta olennaisen térkeda tilan puhtaana sailymisen kannalta.

e Puhdistusmenetelmat ja puhtauden tarkastus- ja hyvaksymismenetelmét on maa-
ritettdva ja tallennettava laatusuunnitelmaan.

¢ llmanvaihtojarjestelman puhdistuksesta on laadittava suunnitelma. Puhdistus tu-
lee toteuttaa asennustdiden yhteydessd ennen kuin tilaa koekéytetdén ja aina ra-

kennus-, korjaus- ja huoltotoiden jalkeen.
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e Puhdastilassa on tehtdva loppusiivous aina, kun uusi asennus kaynnistetdén en-
simmaéisen kerran. Loppusiivous tehdddn myds, kun olemassa oleva asennus
kaynnistetd&n uudelleen korjaus- tai muutostoiden jalkeen. Erityistd huomiota tu-
lee kiinnittad pinnoilla olevaan, ulkopuolelta tulleeseen tai tavaroista irronneeseen
likaan.

e Ennen kuin puhdastilassa aloitetaan kéayttdtarkoituksen mukainen toiminta, on ti-
lan toimivuus varmistettava. Standardissa on esitetty testeja tdhan tarkoitukseen.

e Puhdastilasta vastaavia henkil6ita on perehdytettdva jatkuvasti niin tilojen hyvék-
symistestien, kayttokuntoon saattamisen kuin koekdytonkin aikana. Testauksen,
asennuksen hyvéksymisen ja koulutuksen tulisi sisaltaa kaikki olennaiset kéytan-
not, jotka ovat tarpeen puhdastilan k&ytdssa, huollossa ja prosessinvalvonnassa.
Myds velvoite jarjestdd koulutusta tulee méérittdd. Koulutuksen piiriin on otettava
kaikki puhdastilaan liittyvat henkilét muun muassa prosessityontekijét ja yllapi-

toon ja huoltoon osallistuvat henkilot.

(SFS-EN 1SO 14644-4.)

5.2.5 Testaus ja hyvaksynta

Tilojen rakentamisen aikana, niiden valmistuttua ja ennen varsinaista kayttoonottoa on
tehtdva tiettyja ennalta maariteltyja testeja. Standardin SFS-EN ISO 14644 osan 4 liit-
teessd C annetaan esimerkkeja suunnittelu-, testaus- ja hyvaksymistavoista. (SFS-EN ISO
14644-4.)

Rakenteen hyvaksyntd suoritetaan tekemalld tarvittava mééara jarjestelméllisia tarkastuk-
sia, s&atdja, mittauksia ja testejd. Nailla toimenpiteill4 varmistetaan, etté tilan jokainen
osa-alue tayttaa suunnitteluvaatimukset. (SFS-EN 1SO 14644-4.)

Tekninen hyvéksynté suoritetaan tekemaéll4 tiloissa tarvittava méaara testeja ja mittauksia,
joilla varmistetaan, ett4 puhdastilan kaikki osat toimivat yhdessa niin, ett4 vaadittu toi-

menpidetaso saavutetaan “rakennusvalmiina” ja “lepotilassa”. (SFS-EN 1SO 14644-4.)

Toiminnallinen hyvéksynta suoritetaan tekeméll& puhdastilassa tarvittava maaré testeja
ja mittauksia, joilla varmistetaan, ettd asennus kokonaisuutena tayttaa vaadittavan toi-
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minnallisen” suorituskyvyn tietyn prosessin tai toiminnon aikana. Testit ja mittaukset teh-
daan tietyn henkiloméaran tyoskennellessa paikalla sovitulla tavalla. (SFS-EN 1SO
14644-4.)

5.2.6 Dokumentointi

Puhdastilan tarkat tiedot sek& kaikki tilan kayttoon ja yllapitoon liittyvat menettelyt on
dokumentoitava ja tallennettava. Naiden dokumenttien tulee olla vapaasti niiden ihmisten
kaytettavissa, jotka vastaavat puhdastilan kaynnistyksesta, kaytosta ja yllapidosta. Ndiden
henkildiden tulee olla téysin perehtyneitd kyseisten dokumenttien sisaltéon. (SFS-EN
ISO 14644-4.)

Puhdastilan tuote- ja asennustiedot

Puhdastilan tuote- ja asennustietojen tulee siséltaa:

e Puhdastilan ja sen toimintojen kuvaukset.

e Suorituskykyd mittaavien testien lopulliset ja hyvaksytyt tiedot.
(Katso kappale 5.2.5 ja standardi ISO 14644 osa 4 kohta 7).

e Piirustukset, kaaviot (esimerkiksi johdot ja putket) ja maaritelmat,
joissa tulisi olla kuvattuna taydellisesti asennettu ja hyvaksytty puh-
dastila komponentteineen “rakennusvalmiina”.

e Osa- ja vélineluettelo. Mahdollisesti suositukset liittyen varaosiin.
(SFS-EN ISO 14644-4.)

Kayttdohjeet

Puhdastila-asennuksen mukana on toimitettava kayttoohjeet. Kayttéohjeiden on siséllet-

tava seuraavat standardista poimitut asiat:

e Puhdastilan kdynnistysta edeltavien tarkastusten aikataulut.
e Kriittisiksi méaariteltyjen parametrien hyvaksymisrajat.
e Menettelyohjeet puhdastilan kaynnistykseen ja sulkemiseen seka

normaalikayt0ssé, ettd vikatilanteessa.
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e Toimintaohjeet hédlytyksen sattuessa tai kun tietty toimenpidetaso

Saavutetaan.

(SFS-EN 1SO 14644-4.)

Suorituskyvyn seurantaa koskevat ohjeet

Puhdastilan suorituskykyé on seurattava. Saannollisella seurannalla voidaan osoittaa, etté

tilat toimivat suunnitellulla tavalla. Seuranta tulee dokumentoida ja ndiden dokumenttien

tulee siséltdd muun muassa testi- ja mittausmenetelmien kuvaukset (tai viittaus), testien

ja mittausten tulostustaajuus, toimintasuunnitelma poikkeamien varalle seka suoritusky-

kyéa kuvaavan tiedon kerd&misen, analysoinnin ja sailytyksen aikataulut. (SFS-EN 1SO
14644-4.)

Huolto-ohjeet

Puhdastilan huoltotoimenpiteet on tehtdva ennalta maariteltyjen menetelmien ja ohjeiden

mukaisesti. Huolto- ja korjaustoitd tehddan puhdastilan elinkaaren kaikissa vaiheissa,

joita ovat rakentaminen, kayttokuntoon saattaminen, testaus, kaynnistys ja normaali-

kaytto. Alla on standardista poimittuja asioita, jotka tulee maaritella:

Ennen huolto- tai korjaustoita tehtavat turvallisuuteen liittyvat menettelyt.
Huolto-ohjeet tilanteisiin, kun suorituskyvyn kannalta Kriittisen parametrin hy-
vaksymisraja ylittyy.

Sallitut s&4dot tulee méaritell selkeésti.

Sallitut sddtdmenetelmat.

Valvonta-, turva- ja seurantalaitteiden tarkastukset ja kalibrointimenetelmaét.
Vaatimukset koskien kuluvien osien (esimerkiksi hihnat, laakerit, suodattimet)
tarkastusta ja vaihtoa.

Vaatimukset puhdastilan tai sen osien puhdistuksesta ennen huoltoa, huollon ai-
kana ja huollon jalkeen.

Huollon jalkeen vaadittavat toimet, menettelyt ja testit.

Kéyttdjid koskevat vaatimukset ja viranomaisten asettamat vaatimukset.

(SFS-EN 1SO 14644-4.)
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Huoltopaivéakirja

Kaikki puhdastilassa tehtyjen huoltotdiden tiedot on tallennettava huoltopaivéakirjaan.
Tama koskee kaikkea rakentamisen, kéyttokuntoon saattamisen ja kaynnistyksen aikana
tehtya. (SFS-EN I1SO 14644-4.)

Huoltopéivékirjan tulee sisaltaa seuraavat kohdat:

e Huoltotehtdvien maarittely.

e Huoltohenkildston patevyys ja henkilGtiedot.

e Paivamaard, milloin huoltotyd on tehty.

e Kuvaus kohteen kunnosta ennen huollon tekemisté.

e Luettelo varaosista, joita on kéytetty.

e Raportti huoltotéiden loppuunsaattamisesta.
(SFS-EN 1SO 14644-4.)

Kaytto- ja huoltokoulutusta koskevat tiedot

Koulutus ja sité koskevat tiedot on dokumentoitava. Dokumentista tulee ilmet& koulutuk-
sen sisaltd, koulutetun ja kouluttajan henkil6tiedot, koulutuspaivdmaard, koulutuksen
kesto ja loppuraportti kunkin koulutusjakson paattyessa. (SFS-EN 1SO 14644-4.)

5.3 GMP:n vaatimukset

GMP:n tiloihin liittyva tekniikka voidaan mééritell4 olevan ne toiminnot, jotka suorite-
taan lapi projektin elinkaaren, jotka varmistavat, ettd tiloissa on helppoa ja luonnollista
tyoskennelld GMP:n vaatimusten mukaisesti”. Projektin elinkaarella tarkoitetaan kaikkea
alkaen projektin alusta I&pi suunnittelun, teknisen suunnittelun, rakentamisen, asennuk-
sien, k&ynnistyksen, varsinaisen kayttdmisen ja huoltojen siihen asti, etta tilat poistetaan

kéytosta tai niitd muokataan. (Pharmaceutical Production s. 17.)

GMP ohjeisto on kaikkien saatavilla internetissé. Ndihin ohjeisiin kannattaa perehtya erit-
tain hyvin kokonaiskuvan saamiseksi. Seuraavassa on ohjeistuksen liitteestd 1 ja osan 1

luvusta 3 poimittu ja suomennettu tiloja koskevia maarayksia.
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GMP-ohjeistuksen liite 1 “Manufacture of Sterile Medicinal Products, steriilien la&kkei-

den valmistus” sisaltd seuraavat maininnat koskien tiloja.

Tilat:

e Puhdastiloissa kaikkien pintojen pitéisi olla sileitd, lapaiseméattomia ja ehjia, jotta
ne minimoisivat hiukkasten tai mikro-organismien leviamisen tai kertymén, ja
mahdollistaakseen puhdistusaineiden ja desinfiointiaineiden toistuvan kayton
sielld missa niille on tarvetta.

e POlyn kertymisen véhentamiseksi ja puhdistuksen helpottamiseksi vaikeasti puh-
distettavia syvennyksia ei tulisi olla. Myodskin ulkonevia reunoja, hyllyja, kaap-
peja ja valineistoa tulisi olla mahdollisimman véhan. Ovet tulisi suunnitella niin
etta ylimaaraisia, vaikeasti siivottavia syvennyksia ei synny; tdméan vuoksi liu-
kuovet ovat ei-toivottuja.

o Alakatot tulisi tiivistaa, jotta niiden ylapuolinen tila ei aiheuta saastumista.

e Putket, kanavat ja vastaavat tulisi asentaa niin, ettd ne eivat luo syvennyksia, avo-
naisia aukkoja, tai pintoja joita on vaikea siivota.

e Altaat ja viemarit tulisi kieltdd A/B-luokitetuilla alueilla, joita kaytetdan asepti-
sessa valmistuksessa. Muilla alueilla ilmarakojarjestelma tulisi sovittaa koneen tai
altaan ja viemadrin valiin. Lattiakaivot alemman tason puhdastiloissa tulisi varus-
taa tiivisteilla tai vesilukoilla takaisinvirtauksen estamiseksi.

e Pukeutumishuoneet tulisi suunnitella siten, ettd ne toimivat ilmalukkoina. Ja ett4
ne loisivat fyysisen erottelun pukeutumisen eri vaiheiden valille minimoimaan
suojavaatteiden mikrobi- ja hiukkassaastumisen. Vaatteiden tulisi huuhtoutua te-
hokkaasti suodatetulla ilmalla. Pukeutumishuoneen viimeisen vaiheen tulisi kuu-
lua ("lepotilassa”) samaan luokkaan kuin alueen, johon se johtaa. Erillisten pu-
keutumishuoneiden kaytto sisdan tultaessa ja ulos mentéessa on joskus toivotta-
vaa. Y leisesti ottaen, kasienpesumahdollisuus tulisi olla ainoastaan ensimmaisella
pukeutumishuonetasolla.

e Molempia ilmalukon ovia ei tulisi avata samanaikaisesti. Lukitusjarjestelma tai
visuaalinen/kuuluva varoitusjarjestelma tulisi olla estiméssa useamman kuin yh-
den oven avaamista samanaikaisesti.

e Suodatetun ilman sy6ton tulisi pitéa yll& positiivinen paine ja ilmavirtaus ympé-

roiviin alemman luokituksen tiloihin kaikissa toimintaolosuhteissa, ja sen tulisi



32

“huuhdella’ alue tehokkaasti. Viereisissa, eri luokitusten huoneissa tulisi olla 10-
15 pascalin paine-ero (ohjearvo). Erityistd huomiota tulisi kiinnittdd korkeimman
riskialueen suojaamiseen. Taksi alueeksi luetaan valiton ympéristo, jolle tuotteet
ja komponentit, jotka ovat kontaktissa tuotteen kanssa, altistetaan. Useita suosi-
tuksia liittyen ilmaléhteisiin ja paine-eroihin voidaan joutua muokkaamaan, jos
joitakin materiaaleja kuten patogeenisia, erittdin myrkyllisia, radioaktiivisia, tai
eldvié viruksia tai bakteereja sisaltdvia materiaaleja tai tuotteita k&sitella&n. Tilo-
jen puhdistus ja puhdastilasta lahtevan ilman kasittely voi olla tarpeen joissakin
toiminnoissa.

Pitdisi olla toteenndytettynd, ettd ilmanvirtauskuvio ei tuota saastumisriskia, esim.
varovaisuutta tulisi ndhda sen suhteen, ettei ilmavirta levita hiukkasia niit4 tuot-
tavasta henkildstd, toiminnosta tai laitteesta korkeamman tuoteriskin alueelle.
Hélytyslaitteisto tulisi olla asennettuna ilmaisemaan ilmansyoton hairidista. Il-
manpaine-ero mittari tulisi olla asennettuna niiden alueiden véliin, joiden vélilla
ilmanpaine-ero on tarkeda. Nama ilmanpaine-erot tulisi tallentaa sdééannollisesti tai
Kirjata muuten.

(EudralLex, annex 1.)

GMP-ohjeiston osa 1 luku 3 ’tilat ja laitteet” sisdltdd seuraavat maininnat koskien tuotan-

toaluetta.

Tuotantoalue:

Tuotteiden ristikontaminaatio tulisi estada tuotantotilojen asianmukaisella suunni-
tellulla ja kaytolla. Toimenpiteet ristikontaminaation valttdmiseksi tulisi olla lin-
jassa riskien kanssa. Riskien hallinnan periaatteita tulisi soveltaa arvioitaessa ja
kontrolloitaessa riskeja. Riskitasosta riippuen tarvetta voi olla erillisille tiloille ja
tuotantolaitteille ja/tai pakkausoperaatioille, jotta olisi mahdollista kontrolloida
joidenkin ladketuotteiden tuomaa riskié.

Tilat tulisi mieluiten jarjestell& siten, ett4 ne mahdollistavat tuotannon tapahtuvan
alueilla, jotka on liitetty toisiinsa loogisessa jarjestyksessé vastaten toimintoketjua
sekd vaadittavaa puhtaustasoa.
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Riittdvan tydskentely- ja varastotilan tulisi mahdollistaa jarjestelmallinen ja loo-
ginen laitteiden ja materiaalien sijoittelu eri ladketuotteiden ja niiden komponent-
tien sekaannusriskin minimoimiseksi, ristikontaminaation valttamiseksi, seka eri
tuotanto- tai kontrollivaiheiden laiminlydnnin tai vaarinkayton minimoimiseksi.
Sielld missd aloitusmateriaali ja ensisijaiset pakkausmateriaalit, véli-bulk tai bulk-
tuotteet ovat altistuneina ympéristolle, tulee sisdpintojen (seinat, lattiat ja katot)
olla sileitd, halkeamista seka avosaumoista vapaita ja hiukkasvapaita. Tilojen tu-
lisi sallia helppo ja tehokas puhdistus seké desinfiointi.

Putkisto, valaisimet, ilmanvaihtopisteet ja muut vastaavat tulisi suunnitella ja si-
joittaa vélttden luomasta syvennyksié joita on vaikea puhdistaa. Huoltotoimenpi-
teissa niihin tulisi olla helppo paasy tuotantoalueiden ulkopuolelta.

Viemarien tulisi olla riittdvan kokoisia ja sisaltaa lattiakourun. Avoimia kanavia
tulisi valttaa silloin kun mahdollista, muutoin niiden tulisi olla matalia puhdistuk-
sen ja desinfioinnin helpottamiseksi.

Tuotantoalueiden tulisi olla tehokkaasti tuuletettuja ilmastointilaitteistolla (sisél-
tden lammonohjauksen, ja tarvittaessa ilmankosteuden- ja suodatuksen ohjauk-
sen) joka on tarkoituksenmukainen kasiteltaville tuotteille, suoritetuille toimin-
noille ja ulkoiselle ympéristolle.

Aloitusmateriaalien punnitseminen tulisi suorittaa erillisessé punnitushuoneessa
joka on suunniteltu td4han kayttoon.

Tilanteissa joissa syntyy polya (esim. ndytteenoton, punnituksen, sekoittamisen ja
prosessointitoimintojen, ja kuivien tuotteiden pakkaamisen aikana) tulisi olla kay-
tOssé erityisméaéraykset ristikontaminaation vélttdmiseksi, seké puhdistuksen hel-
pottamiseksi.

Laéketuotteiden pakkaustilat tulisi olla erityisesti suunniteltu ja sijoiteltu valtta-
mé&én sekaannuksia ja ristikontaminaatiota.

Tuotantotilojen tulisi olla hyvin valaistuja, erityisesti siellda missa tehd&an silmé-
mé&araisia tyon aikaisia tarkastuksia.

Tyon aikaisia kontrolleja voidaan suorittaa tuotantoalueella, mikali ne eivét ai-
heita tuotantoriskeja.

(EudraLex, chapter 3.)
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6 VALIDOINTI

Validointi on ladketeollisuudessa yleisesti kaytetty termi. EU:n GMP-ohjeistuksissa va-
lidointi on mddritelty seuraavasti: ”Validointi on hyvien tuotantotapojen periaatteiden
mukaisesti suoritettu osoitus siitd, ettd jokainen menetelmé, prosessi, laite, materiaali, toi-

minto tai jarjestelma todella johtaa vaadittuihin tuloksiin.” (Glossary.)

Validoinnissa on siis kyse siitd, ettd erilaisilla luotettavilla testimenetelmilla tarkastetaan,
ettd validoitava kohde toimii ennalta méariteltyjen vaatimusten mukaan. Validoitava
kohde voi olla esimerkiksi prosessi, jarjestelmd, tuote, materiaali, tyontekija, laite, tila tai
menetelmd. Validointi on suunniteltu, testattu, dokumentoitu ja hyvaksytty osoitus siita,
ettd kohde toimii toistettavasti ja tasaisesti, eli ettd se jatkuvasti tuottaa etukateen méaéri-
tellyn lopputuloksen. Validoinnilla voidaan osoittaa, ettd laatu on suunniteltu ja raken-
nettu jarjestelmén sisadn. Valmistajan velvollisuus on osoittaa, ettd lakia noudatetaan ja

viranomaisen tehtavé on tarkistaa, etta nain todella tapahtuu. (Zeus tech Oy.)

Hyvaé validointi on hyvin suunniteltu. Validointiohjelma tulisi méaritell& ja dokumentoida
validointisuunnitelmaan (Validation Master Plan, VMP). (Pharmaceutical Microbiology
s. 251.) Siihen, mitd GMP-ohjeisto tarkalleen ottaen sanoo validoinnista ja
validointisuunnitelmasta, voi tutustua esimerkiksi seuraten polkua: EudralLex, volume 4,
EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and
Veterinary Use, annex 15: Qualification and Validation.

Kvalifiointi on toiminto, joka osoittaa, etta laite tai tila toimii oikein, ja tuottaa toivotun

tuloksen. Sana validointi on joskus laajennettu sisdltdmaan kvalifiointi-kasitteen. (Glos-

sary.)

Seuraavissa kappaleissa on késitelty erikseen puhdastilojen ja automaatiojarjestelman va-

lidointia.

6.1 Puhdastilavalidoinnin vaiheet

Seuraavassa kuvassa (kuva 7) on kuvattu koko validointiprosessi.
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6.1.1 V-malli

Validoinnissa on yleisesti kdytossa v-malli. VV-malli on prosessimallinnuskeino, jota kay-
tetéan erilaisten kehitysprojektien suunnittelussa ja toteuttamisessa. V-mallissa maaritel-
l&&n projektin paamaéardt, ja keinot, joilla ndihin padmaariin paastaan. Siind méaéritellaan
my0s ketké osallistuvat projektiin, mitka ovat ndiden henkildiden/tahojen tehtavét ja mika
on projektin aikataulu. V-mallin tavoitteena on projektin riskien minimointi, laadun pa-
rantaminen ja varmistaminen, kustannusten pienentdminen ja kommunikoinnin paranta-

minen. (Bundesrepublik Deutschland.)

V-mallissa lahdet&én liikkeelle eteneméllé vasenta sakaraa ylh&alta alas (katso kuva 8).
Ensimmaisend tulevat siis suunnitteluvaiheet edeten kéyttajavaatimusten maérittelysta,
toiminnallisiin suunnitteluvaatimuksiin ja suunnitteluspesifikaatioihin. Tassé vaiheessa
laaditaan myos testaussuunnitelmat vastaavia testausvaiheita varten. V:n pohjalla on to-
teutusvaihe. Tamén jalkeen l&hdetddn nousemaan V:n oikeaa sakaraa yl6s, ja vuorossa
ovat testausvaiheet. Testausvaiheessa verrataan jatkuvasti kullakin tasolla, vastaako to-

teutus suunnittelua. (Tampereen teknillinen yliopisto.)

V-malli on helposti muokattavissa projektin ja organisaation mukaan, jolloin rakenne
saattaa muuttua. V-mallia voidaan kéyttaa koko puhdastilan validoinnin apuna, tai esim.

pelkastaan automaatiojarjestelman validoinnissa.

Seuraavassa kuvassa (kuva 8) on havainnollistettu VV-mallinen validoinnin kulku suh-

teessa suunnitteluvaiheisiin.
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KUVA 8. Validoinnin kulku ja suunnitteluvaiheet (Containment Systems s.171)
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6.1.2 Kayttajavaatimusten maarittely, URS

Kéayttajavaatimusten maérittely, User Requirement Specification, URS. URS on kayttdjan
laatima dokumentti, jossa madritelldén selkedsti kaikki validoitavaa kohdetta koskevat
kriittiset vaatimukset. Dokumentissa méaéritelladn miten jarjestelman, tilan tai laitteen
odotetaan toimivan seka todetaan rajoitukset, maaraykset ja dokumentointivaatimukset.
(Containment Systems s.171.) Dokumenttia laadittaessa tulee ottaa huomioon omien tar-

peiden lisaksi viranomaisvaatimukset.

6.1.3 Toiminnalliset suunnitteluvaatimukset, FDS

Toiminnalliset suunnitteluvaatimukset, Functional Design Specification, FDS. Méaaritte-
lee toiminnon, jonka systeemin tai sen osan pitdisi suorittaa. Miten ja milla elementeilla
toiminto on toteutettava. Tdman dokumentin laatii yleensa laitetoimittaja. (Containment
Systems s.171.)

6.1.4 Suunnitteluspesifikaatiot, DS

Suunnitteluspecifikaatiot, Design Specification, DS. Taydellinen maaritelma laitteesta tai
systeemistd, riittdvan yksityiskohtainen, etta se voidaan rakentaa. (Containment Systems
s.171)

6.1.5 Validointisuunnitelma, VMP

Validointisuunnitelma, Validation Master Plan, VMP. Validointisuunnitelma on jasen-
nelty yksityiskohtainen tydsuunnitelma, jossa esitetdén yhteenveto projektin suunnittelu-
lahtdkohdista, maaritelladn vaadittavien validointivaiheiden laajuus (DQ, 1Q, OQ, PQ) ja
kuvaillaan, kuinka ndma4 vaiheet suoritetaan. Suunnitelma kertoo, mita testeja ja mittauk-
sia validointivaiheiden tulee sisaltd, jotta ne vastaavat URS:n vaatimuksiin. VMP on
muuttuva dokumentti, joka péivittyy jatkuvasti, kun tietoa tulee saataville. Pohjimmiltaan
VMP vastaa kysymykseen: Miten tiedat, milloin tdméan projektin validointi on valmis?
(Containment Systems s.161.) Validointisuunnitelma on hyvaksyttavéd ennen tydskente-
lyn aloittamista.
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Validointisuunnitelmaan kuuluvia, eli siind kuvattavia asioita ovat muun muassa vali-
doinnin kohde, validoinnin tavoite, validointiin osallistuvat henkil6t ja heidan vastuunsa,
tavoiteaikataulu, laitteet, tilat, validoinnin laajuus, madritettavat parametrit ja vaatimus-

ten asettaminen. (Margareta Hagg.)

6.1.6 Suunnittelun kvalifiointi, DQ

Suunnittelun kvalifiointi, Design Qualification, DQ. Todentaa sen, ettd laitteiden, tilojen
ja toimintojen suunnittelu tayttaa laatuvaatimukset. (Containment Systems s.162.) Tassé
vaiheessa puhdastilaan liittyvat suunnitteludokumentit kuten esimerkiksi rakennuspiirus-
tukset, laite- ja osaluettelot, laitteistojen ja ohjelmistojen spesifikaatiot seka sdéhkdkaaviot

tarkastetaan. (Zeus tech Qy.)

Suunnittelun kvalifioinnin tarkoitus on varmistaa, ettd lopullinen suunnittelu:
e Vastaa kaikkia asiaan kuuluvia spesifikaatioita ja suunnitteluaikomuksia
e Vastaa prosessi-, tuote ja kayttajavaatimuksia.
o Madrittelee asianmukaisesti kaikki tarpeelliset dokumentit

¢ Noudattaa GMP:n vaatimuksia ja periaatteita

DQ on dokumentoitu todistus siita, etta laatu on rakennettu suunnitteluun. (Pharmaceuti-

cal Production s.53)

DQ vertaa toiminnallisia spesifikaatioita (FS) tai -suunnittelua kayttajavaatimuksiin
(URS). Jos URS on valmisteltu kunnolla DQ 16yt44 kompromissit, jotka ovat tarpeen to-
dellisessa toiminnassa. Joku ei sovi tdydellisesti, mutta se voi sopia riittdvan hyvin. DQ:n
tarkoitus on myods maarittad, missa kompromisseja joudutaan tekemaén ja ovatko ne hy-

vaksyttavid. (Pharmaceutical Microbiology s. 252)

Seuraavassa kuvassa (kuva 9) on kuvattu DQ:n kulku.
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revisions needed to the
MP?

Process 3 Carry out formal review
design, t----- of all parts of system
drawings design using suitable
TR | s it o gy
N - HAZOP Control ptocodtlm to
b correct any design faults
and document changes

T

0 Sign off DQ documents
& ----- to show approval, write
report DQ report and file
To
Figure

10.3

KUVA 9. Suunnittelun kvalifioiminen (Containment Systems s.163)

6.1.7 Asennusten kvalifiointi, 1Q

Asennusten kvalifiointi, Installation Qualification, 1Q. Kun suunnittelu on validoitu DQ-
menettelyn avulla, voidaan tehdé asennukset. Tdmaén jalkeen asennetut laitteet, jarjestel-
mét jne. on tarkistettava, testattava, arvioitava ja tarvittaessa kalibroitava. N&in voidaan
varmistua, ettd asennus vastaa suunnitteludokumentaatiota, ja ettd se on kykeneva toimi-
maan asetettujen vaatimusten mukaisesti. 1Q on dokumentoitu osoitus siitd, etta laite on
asennettu suunnitelmien mukaisesti ja se on kytketty oikein. (Containment Systems
s.165.) Taman vaiheen tarkastuskohteita voivat olla esimerkiksi huonetilojen mitat, pin-
tamateriaalit, tiivistykset, ilmastointikoneet, ilmastointikanavat, muut laitteistot, séhko-

ja automaatiojarjestelmat. (Zeus tech Qy.)
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Seuraavassa kuvassa (kuva 10) on kuvattu asennusten kvalifiointi.

VMP e
- “A] Referto VMP for IQ
I% requirements
Input from: f
+ designers Agree:
*users
YN 11| P > + format of IQ
+Hand$S * stage at which IQ
+ DQ report ,« will be completed

’
’
’

Prepare IQ protocols

s /'i and obtain approval
Process G

design, r /
drawings /
and data ¥4
4PN Execute IQ protocols
I,
’I
SOPs
I 4
Sign off IQ documents
Q S R to show approval, write
report 1Q report and file
I

®

revisions needed to the design
or the VMP?

Correct the equipment if
appropriate to match
the design data or
drawings

KUVA 10. Asennusten kvalifiointi (Containment Systems s.165)

6.1.8 Toiminnan kvalifiointi, OQ

Toiminnan kvalifiointi, Operational Qualification, OQ. Tamé vaihe soittaa asennetun jar-

jestelman toimivuuden. OQ on dokumentoitu arvio siitd, ettd systeemi toimii suunnitel-

lulla tavalla 1api koko toiminta-alueen. Tyypillisesti OQ koostuu erilaisista toiminnalli-

sista tarkastuksista ja testeista. Testeissé testataan mm. yl&- ja alarajat. (Pharmaceutical

Production s. 56.)

Taman vaiheen testit ja mittaukset suoritetaan kahdessa vaiheessa, jotka ovat “As built”

ja “At rest”. Tdhén testausvaiheeseen voivat kuulua esimerkiksi huonekohtaiset ilma-

maarét ja ilmanvaihtokertoimet, huonetilojen valiset painesuhteet ja paine-erot, laminaa-
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risen ilmavirtauksen nopeuden mittaus, ilmavirtauksen visualisointi, elementtien tiiviy-
den toteaminen, suodattimien tiiviyden ja eheyden testaaminen, lampétilan ja ilman suh-
teellisen kosteuden mittaus, ilman hiukkaspitoisuuden mittaus, elpymisaika, melutaso,
valaistusmaard, varahtelytaso, mikrobiologinen testaus tasopinnoilta ja ilmasta, ovilogii-
kan/interlock -jarjestelmén testaus, ATK - ja puhelinjdrjestelmén toiminnan testaus.
(Zeus tech Oy.) Néihin testeihin voi tutustua muun muassa lukemalla standardin SFS-EN
ISO 14644 osat 3 ja 4, joissa naiden testien suorittamista on kuvattu.

Seuraavassa kuvassa (kuva 11) on kuvattuna toiminnan kvalifiointi.

Are revisions

ded to the design, the
Installation or the
VMP?
7 S » Refer to VMP for 0Q
requirements
Agree format and »
content of 0Q
Input from:
* designers '
K- rkd Define:

+ critical parameters
+ sampling methods <
+ analytical methods
+ test methods A

v

Prepare protocols using <
the above information

L 2

Test
resulis «| Execute OQ protocols I

0a Sign off documents,
...... write OQ report and file

KUVA 11. Toiminnan kvalifiointi (Containment Systems s.167)



42

6.1.9 Suorituskyvyn kvalifiointi, PQ

Suorituskyvyn kvalifioiminen, Performance Qualification, PQ. PQ on dokumentoitu sys-
teemin arviointi, jonka tulisi osoittaa, ettd systeemi toimii suunnitellusti lapi kdyttdéalueen
olosuhteissa, jotka ovat mahdollisimman lahellda normaaleja tuotanto-olosuhteita. Ennen
PQ:n aloittamista kaikki prosessiin osallistuvat operaattorit on koulutettava, ja tuotantoon
liittyvat menettelyohjeet tulisi olla saatavilla, koska molempia tarvitaan tasséa vaiheessa.

(Pharmaceutical Production s. 59.)

Kun testataan suorituskykyd, on puhdastilassa normaaliin prosessitilanteeseen suunni-
teltu maksimi henkil6- ja laitekuormitus. Tahan testausvaiheeseen voivat kuulua esimer-
kiksi huonepaineet, hiukkaspitoisuudet, ilmamaaréat, ilmavirtausten visualisointi, tasojen

ja ilman mikrobipitoisuus, lampdotila sekd kosteus. (Zeus tech Oy.)

Seuraavassa kuvassa (kuva 12) on kuvattu suorituskyvyn kvalifiointi.
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VMP
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L PN ‘ 0Q settings
“A] Refer to VMP for PQ
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A meters for the product
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b Prepare PQ protocols
‘::::: % and obtain approval
drawings 2
and data
7 Prepare the first batch
for the PQ protocols
Prepare the next batch Change process
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KUVA 12. Suorituskyvyn kvalifiointi (Containment Systems s.170)

6.1.10 Uudelleenvalidointi

Kayttoon otetuille validoiduille tiloille tehdd&n uudelleen validointi vuosittain. Uudelleen
validoinnilla varmistetaan, etta tilat toimivat edelleenkin vaatimusten mukaan. Uudel-
leenvalidointi voidaan joutua tekem&an myos muissa tilanteissa esimerkiksi, jos tiloissa

tehd&an isoja muutoksia.
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6.2 Automaatiojarjestelméan validointi ladketeollisuudessa

Ladketeollisuuden tieto- ja automaatiojarjestelmia varten on Kirjoitettu oma Good auto-
mated manufacturing practice (GAMP) ohjeistus. GAMP-ohjeissa puhutaan validoinnin
sijaan kelpoistuksesta, joka tarkoittaa samaa asiaa. GAMP on tarkoitettu jarjestelmétoi-
mittajille oppaaksi kelpoistettavissa olevan jarjestelmén toteuttamiseksi laaketeollisuu-

dessa. (Suomen automaatioseura ry.)

GAMP-ohje méirittelee kelpoistuksen tavoitteen: ’sen tarkoitus on mahdollisimman luo-
tettavasti ja dokumentoidusti osoittaa, ettd kohde toimii jatkuvasti oikein kayttOaika-
naan”. (Suomen automaatioseura ry, GAMP-liite.)

GAMP-ohjeen tarkoituksena on auttaa rakentamaan ja suunnittelemaan jarjestelma hyvia
kaytantdja noudattaen seké tuottamaan dokumentteja todisteeksi jarjestelmén laadun var-
mistumiseksi. GAMP-ohje korostaa toimittajan roolia dokumentoinnista, tdma auttaa

asiakasta jarjestelmén kelpoistamisessa. (Suomen automaatioseura ry, GAMP-liite.)

Automaatiojarjestelmien kelpoistus koostuu samalla tavalla 1Q-, OQ- ja PQ-vaiheista,
kuin itse puhdastilankin validointi. Seuraavassa kuvassa (kuva 13) on esitetty kelpoistus-
prosessin padvaiheet, kuva patee myos muihin validointeihin. (Suomen automaatioseura
ry, GAMP-liite.)

‘ Hankkeen valmistelu ‘ Kelpoistussuunnitelman

| valmistelu
5o Maarittele mita
Mé&éarittel
‘ " ‘ vaaditaan
[
. ) ‘ Laadi kuvaus
Testien suunnitteleminen testausmenettelyista
Test Suorita testit ja
estaus kokoa tulokset
‘ Katselmointi Katselmoi tulokset, totea

jarjestelmén oikea toiminta

l

IQ = asennuskvalifiointi
0Q= toiminnallisuuskvalifiointi
PQ= kokonaistoimivuuden kvalifiointi

KUVA 13. Kelpoistusprosessin paéavaiheet (Suomen automaatioseura ry)
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Seuraavassa kuvassa (kuva 14) on havainnollistettu, miten asennuksen jalkeiset testauk-
set vertaavat projektin tuloksia eri vaiheiden dokumentteihin. Kéytdssa V-malli. (Suomen
automaatioseura ry, GAMP-liite.)

Kayttaja-
vaatimukset

N\

Katselmus TOIMITTAJA
Toiminnallinen
= kuvaus

N

Suunnittelu- | Laitteisto-
- kuvaus testaus

Moduulitestaus \

'Penkkitestaus' ym.

Suorituskyky-
testaus

ASIAKAS

Toiminnallinen
testaus

Katselmus

Toteutus

Tehdastestit (FAT)

Vastaanotto- ja asennustarkastus Toimitus

asennus

KUVA 14. V-malli automaatiosuunnittelussa (Suomen automaatioseura ry)

Seuraavassa kuvassa (kuva 15) on V-malliin lisatty asiakkaan ja toimittajan suhteet auto-
maatioprojektin madrittelyssa ja testauksessa. (Suomen automaatioseura ry.)
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T ENSISIJAINEN VASTUU
Kayttajavaatimukset _ - — - — - — -
Kéytt.vaat. testaus _I TESTAUKSESSA
Asiakas 47 '
- s Jarjestelman
Toiminnallinen kuvaus Toiminn. kuvauksen testaus el EREYS
[72 ? ja
toimittaja

Laitteistokuvaus

Laitteistotestaus

] E——-—- -

Ohjelmistokuvaus —_

Asiakas ja Ohj. integrointitestaus

R T ] ?

Ohj.mod kuvaus

Toimittaja l T

Moduulien ohjelmointi

Ohj. moduulitestaus Toimittaja

Moduulien
katselmointi ja testaus

KUVA 15. Asiakkaan ja toimittajan suhteet projektissa (Suomen automaatioseura ry)

Automaatiojarjestelman validointia suunniteltaessa takein tyokalu on GAMP-ohje, joka
sisdltdd tarkempia neuvoja ja ohjeita. Ohje sisaltdd myods useita dokumenttipohjia. esi-
merkiksi juuri kayttdjavaatimuksia, kelpoistussuunnitelmia ja toiminnallista kuvausta

varten. (Suomen automaatioseura ry, GAMP-liite.)
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7 KAYTANTO

FIT Biotech Oy:ll& on k&ytossddan GMP-luokituksen mukaisia A-, B-, C- ja D-luokan ti-
loja. Yrityksen paatuote on rokote, joka taytetaan aseptisesti. Tuotetta siis koskevat tarkat
GMP-vaatimukset.

Jokaisessa projektin vaiheessa on otettava huomioon kappaleessa 5. Puhdastilarakenta-
minen kasitellyt asiat. Niin kuin aiemmin on todettu, tulee puhdastilojen rakentamisessa
ottaa huomioon seka standardien, ettd GMP:n maaraykset. GMP:ssé on lueteltu tarkat
vaatimukset tilojen suhteen, mutta tarkkoja ohjeita tekniseen toteutukseen ei ole.
GMP:ssd laatu rakennetaan tuotteeseen, ja viranomaistarkastusten avulla valvotaan, etté

vaatimukset tayttyvat.

Projekti kannattaa rakentaa VV-mallin pohjalle. Sen avulla saadaan selkedsti maariteltya,
kuka tekee, mitd ja milloin. VV-mallissa asiat menevét selkeéssa jarjestyksessd, vaiheesta
toiseen siirrytdan, kun edellinen vaihe on hyvaksytty. V-mallia voidaan kéyttaa laajasti
ajatellen koko puhdastilan uusimista, ja/tai pienemmiksi osa-alueiksi pilkottuna, esimer-

kiksi automaatio- tai ilmastointijarjestelman uusiminen.

Vaihe 1.

Projektin ensimmaisessa vaiheessa tehdddn kayttajavaatimusten maarittelyt URS. Kéyt-
tdjavaatimusten madrittely tehdadn kayttdjan eli yrityksen henkilékunnan toimesta, ja
heill& onkin paras nékemys siitd, mitd tiloilta vaaditaan. Tassé vaiheessa on myos pereh-
dyttava huolellisesti viranomaisvaatimuksiin. Alla on lueteltu esimerkkeja kayttajavaati-

muksista.

o Maéritelma mihin kayttoon tila tulee.

e Tilojen olosuhdevaatimukset.

e Tekniset vaatimukset. Esimerkiksi puhdastilassa on oltava sellaiset tekniset jar-
jestelyt, ettd huoneiden ja ilmalukkojen ovet avautuvat vain yksi kerrallaan.

e Materiaalivaatimukset. Puhdastilan materiaalit tulee olla helposti puhdistettavia,
pesuaineita kestavié ja partikkelivapaita.

e GMP:n vaatimukset puhdastilan eri huoneiden paineolosuhteiden ja maksimi par-

tikkelimaarien suhteen. Puhdastilaluokitukset.
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¢ llmastoinnin ja ilmavirtausten vaatimukset.

e Puhdastilan pohjapiirroksen vaatimukset. Esimerkiksi huoneiden tulee olla sijoi-
teltuna niin, ettd se on jarkevéaa tilan puhtaana pysymisen kannalta.

e Olosuhdevalvonnan vaatimukset.

e Automaatiojarjestelman vaatimukset. Halytyspisteiden maéara ja paikat. Varmuus-
kopiointi, tietoturvallisuus, varavirta ja niin edelleen.

e Materiaalivirrat ja kulunvalvonnan vaatimukset.

Validointisuunnitelman valmistelu kannattaa aloittaa rinnakkain URS:n kanssa. Vali-
dointisuunnitelma on validoinnin tarkein dokumentti. Suunnitelma kertoo, mita testejé ja
mittauksia validointivaiheiden tulee siséltadd, jotta ne vastaavat URS:n vaatimuksiin.
VMP on muuttuva dokumentti, jota paivitetaan jatkuvasti tiedon lisdantyessa. Validoin-
tisuunnitelmassa myds madritellaan validoinnin roolit ja vastuut. Validointisuunnitelma

on hyvéksyttava ennen tydskentelyn aloittamista.

Tassa vaiheessa kannattaa GMP:n vaatimusten lisaksi huomioida erityisesti standardin
SFS-EN ISO 14644 osan 4 kohta vaatimukset. Standardin mukaan puhdastilan ostajan ja
toimittajan on mééritettdva tiettyja parametreja yhteistygssa. Maarittdmisen apuna voi-
daan kéyttaa standardin osan 4 liitteiden A-H esimerkkeja. (SFS-EN 1SO 14644-4.)

Vaihe 2.

Toisessa vaiheessa maaritellaan toiminnalliset suunnitteluvaatimukset FDS. Mé&aritelldén
toiminto, jonka systeemin tai sen osan pitéisi suorittaa. Miten ja milla elementeill4 toi-
minto on toteutettava. Dokumentin laatii yleensa laitetoimittaja tehden kuitenkin jatkuvaa

yhteisty6téd kéayttdjan kanssa. (Containment Systems s.171.)

Tassd vaiheessa kannattaa GMP:n vaatimusten lisdksi huomioida erityisesti standardin
SFS-EN ISO 14644 osan 4 kohdat vaatimukset ja projektisuunnittelu. Standardissa on

lueteltu asioita, jotka téssa vaiheessa on hyvé ottaa huomioon.
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Vaihe 3.

Kolmannessa vaiheessa on suunnitteluspesifikaatiot DS. Eli tehd&an tdydellinen méaari-
telma laitteesta tai systeemistd, maaritelma tulee olla niin yksityiskohtainen, etté se voi-

daan rakentaa.

Téssa vaiheessa kannattaa GMP:n vaatimusten lisdksi huomioida erityisesti standardin
SFS-EN ISO 14644 osan 4 kohdat projektisuunnittelu ja rakennesuunnittelu.

Vaihe 4.

Neljantena vaiheena on suunnittelun kvalifiointi DQ. Tdssa vaiheessa vuoroon tulee puh-
dastilaan liittyvien suunnitteludokumenttien tarkastaminen. Naihin dokumentteihin kuu-
luvat rakennuspiirustukset, sdahkokaaviot, laite- ja osaluettelot seka laitteistojen ja ohjel-
mistojen spesifikaatiot. Tdmé vaihe todentaa, etté laitteiden, tilojen ja toimintojen suun-
nittelu tayttaa laatuvaatimukset. DQ vertaa toiminnallisia spesifikaatioita tai -suunnittelua

kayttajavaatimuksiin.

Vaihe 5.

Kun suunnittelu on validoitu DQ-menettelyn avulla, voidaan tehda asennukset. Eli seu-

raavana on vuorossa toteutus, rakentaminen ja kaynnistys.

Rakennusty6t on tehtéva piirustusten ja suunnitelmien mukaisesti. Jos rakentamisen ai-
kana tehddan muutoksia, ne on tarkistettava, hyvéaksyttavéa ja arkistoitava muutosmenet-
telyjen mukaisesti ennen toteuttamista. Rakenne tulee katselmoida saannéllisesti eri ra-
kennusvaiheissa sek&d myos lopputarkastuksessa, jotta varmistutaan maaritelmien ja hy-
vaksymiskriteerien tayttymisesta. (SFS-EN 1SO 14644-4.)

Tassd vaiheessa kannattaa GMP:n vaatimusten lisaksi huomioida erityisesti standardin
SFS-EN ISO 14644 osan 4 kohta rakentaminen ja kaynnistys. Standardissa on lueteltu

asioita, jotka tulee ottaa huomioon rakentamisvaiheessa.
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Vaihe 6.

Seuraavana on vuorossa asennusten kvalifiointi 1Q. T&ssa vaiheessa asennetut laitteet,
jarjestelmat jne. tarkistetaan, testataan, arvioidaan seka tarvittaessa myos kalibroidaan.
Tama vaihe peilaa suunnitteluspesifikaatioihin, eli tarkistaa, ettd siind maaritellyt asiat

tdsmadvat asennusten ja vaatimusten kanssa.

Tahan vaiheeseen sisaltyy esimerkiksi seuraavia tarkastuksia:
e huonetilojen mitat
e pintamateriaalit
o tiivistykset
e ldpiviennit
e ilmastointikone
e ilmastointikanavat
e séhkojarjestelmat
e automaatio- ja saatojarjestelmét
o tiedonsiirtojarjestelma

e muiden laitteiden asennusten tarkistus

Tassd vaiheessa kannattaa GMP:n vaatimusten lisdksi huomioida erityisesti standardin
SFS-EN ISO 14644 osan 4 kohta testaus ja hyvaksynta.

Vaihe 7.

Kun asennusten kvalifiointi 1Q on suoritettu ja hyvaksytty, voidaan siirtyd toiminnan kva-
lifiointiin, OQ. OQ todentaa dokumentoidusti, ettd systeemi toimii suunnitellulla tavalla.
Tama vaihe koostuu erilaisista toiminnallisista tarkastuksista ja testeistd, joista osan suo-

rittaa henkilokunta ja osan ulkoistetut palveluntarjoajat.
OQ-vaihe peilaa toiminnallisiin suunnitteluvaatimuksiin FDS. Eli tarkastetaan, vastaako
siind maéaritellyt toiminnot toteutusta. Testit jaetaan “As built” ja “At rest” -vaiheessa

tehtaviin mittauksiin ja testauksiin.

Tdssa vaiheessa testataan esimerkiksi alla lueteltuja asioita:
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Huonekohtaiset ilmaméérat ja ilmanvaihtokertoimet
Huoneiden véliset painesuhteet

Huoneiden véliset paine-erot

Laminaarisen ilmavirtauksen nopeus
lImavirtauksen visualisointi

Elementtien tiiviys

Suodattimien tiiviydet ja eheystestit

Lampdtila

IIman suhteellisen kosteus

IIman hiukkaspitoisuus

Elpymisaika

Kaikkiin ylla mainittuihin I0ytyy ohjeita standardista SFS-EN 1SO 14644-3.

mikrobiologiset testit sekd ilmasta, etté tasoilta

interlock -jarjestelma

ATK - ja puhelinjarjestelma

Tiedonsiirtojarjestelma

Automaatio- ja saatojarjestelméan testaus, halytystestit, halytysrajojen testaukset.
Vesivuotohalytysten testaus

Varavirran testaus

Hétaseistestaus

Naihin testeihin ja mittauksiin FIT Biotech Oy:ll4 on kattavat ohjeet. Myds validointi-

suunnitelmiin ja raportteihin on pohjat, joita voidaan muokata tarpeen vaatiessa.

Tassd vaiheessa kannattaa GMP:n vaatimusten lisdksi huomioida erityisesti standardin
SFS-EN ISO 14644 osan 4 kohta testaus ja hyvaksynta.

Vaihe 8.

Kun OQ-vaihe on suoritettu ja hyvéksytty siirrytddn suorituskyvyn kvalifioimiseen, PQ.

PQ on dokumentoitu systeemin arviointi, jonka tulisi osoittaa, ettd systeemi toimii suun-

nitellusti 1api kayttdalueen olosuhteissa, jotka ovat mahdollisimman lahelld normaaleja

tuotanto-olosuhteita eli ”In operation”-tilassa. Ennen PQ:n aloittamista kaikki prosessiin
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osallistuvat operaattorit on koulutettava, ja tuotantoon liittyvat menettelyohjeet tulisi olla

saatavilla, koska molempia tarvitaan tassé vaiheessa. (Pharmaceutical Production s. 59.)

PQ:ssa naytetdan toteen kayttajavaatimusten maéarittelyn (URS) vaatimukset. PQ tehdaan
kuten OQ, erona on se, etta tdssa vaiheessa tilassa on toimintaa ja henkiloitad. Eli kun
testataan suorituskykyd, on puhdastilassa normaaliin prosessitilanteeseen suunniteltu
maksimaalinen henkild- ja laitekuormitus. Tahan vaiheeseen osallistuu seka yrityksen

henkilokuntaa, etta ulkoistettuja palveluntarjoajia.

Tahan vaiheeseen kuuluu osittain samat testit, kuin OQ-vaiheessa:

e Huonepaineet

e Hiukkaspitoisuus

e Illmamaarat

¢ IlImavirtausten visualisointi,

e Mikrobipitoisuus ilmasta ja tasoilta

e Lampdtila

Tassa vaiheessa kannattaa GMP:n vaatimusten lisaksi huomioida erityisesti standardin
SFS-EN ISO 14644 osan 4 kohta testaus ja hyvaksynta.

Dokumentointi

Koko projektin ajan dokumentointi on erittéin tarkedssé roolissa. Dokumentoinnissa kan-
nattaa GMP:n vaatimusten lisdksi huomioida erityisesti standardin SFS-EN ISO 14644

osan 4 kohta dokumentointi.

Validointivaiheiden aikana taytetdan mittauspdytakirjoja, jotka ovat osa validointiraport-
tia. Poytékirjoihin merkitadn mit& on mitattu, milloin ja milld. Yleensa poytéakirjasta 10y-
tyy myds vaatimukset, jotka tulosten tulee tayttda. Poytékirjaan tulee myos kaytettyjen

mittalaitteiden tiedot ja kalibrointiraporttien kopiot.

Validointi kootaan yhteen validointiraportin avulla. Validoinnin eri vaiheille voidaan
tehdd omat raportit, ja edellinen osio tulee olla aina hyvéksyttyna ennen uuteen vaihee-
seen siirtymisté. Raportteihin kirjataan tulokset, puutteet ja loppupéételmat.
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Alla on esimerkkikuva (kuva 16), jossa samanlainen projekti on sovitettu V-projektimal-

liin.

Specification Phase
\

User Requirement Brief
Basic Design

SLIAICLIARA
Validation Master Plan

URS

\
\

Design Qualification
Start

\
\
\
\

Detailed Design

Design Qualification
Complete

—— GEP Control
—— GMP Control
=3 Qut of projectscope

\
Construction P}Yase
\

/
Production
Continuous Validation
(Maintenance)

/

Process Validation

Perfo;fnance Phase

Performance Qualification
Instajiation &
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8 POHDINTA

Taman tyon tarkoituksena oli tuottaa ohjeet, miten puhdastilan uusimisessa tulee edeta,
kun se jossain vaiheessa tulee ajankohtaiseksi. Dokumentin tarkoituksena oli myos var-
mistaa, ettd GMP:n ja tarvittavien standardien vaatimukset tulevat huomioon otetuiksi
toteutuksen aikana. Tydssé haluttiin kartuttaa yrityksen sisdista tietoa aihepiirista, ja

kasvattaa omaa ammattitaitoa.

Aihepiiri on laaja ja kuten aiemmin on mainittu, ei ole olemassa yhtéa ehdotonta ohjeis-
tusta tai standardia, jota voitaisiin suoraan soveltaa. Jokainen puhdastila on yksil6, ja
koko prosessi kayttajavaatimusten madrittelysta tilan kayttéonottoon asti on aina hyvin
yksil6llinen. Tilan vaatimukset ovat suoraan yhteydessé tuotteeseen, jota sielld tuotetaan.
Puhdastila taytyy siis suunnitella alusta asti tuotteen ja yrityksen omien vaatimusten mu-

kaisesti.

Teoriaosuuteen saatiin koottua kattava tietopaketti koskien muun muassa puhdastilan tek-
nisid toimintoja, puhdastilastandardien ja GMP-ohjeistuksen vaatimuksia, puhdasti-
lasuunnittelua, puhdastilarakentamista ja validoinnin vaiheita. Siita kay ilmi mihin tulisi
kiinnittdd huomiota ja mitka ohjeistukset ja standardit tulee ottaa huomioon. Teoriaosuus
kokoaa yhteen tietoa, joka muuten on hajallaan eri lahteissa. Teoriaosuuden avulla lukija
saa yleiskuvan aiheesta, ja tatd kautta on toivottavasti helpompi hahmottaa kokonaisuutta
ja lahteé etsiméaan lisétietoa. Aihe on hyvin laaja, ja monimutkainen, ohjeistukset ja stan-
dardit muuttuvat ja péivittyvéat. Teoriaosuutta voidaankin pitad apuna tiedonhaussa, mutta

ajankohtainen tieto tulee aina varmistaa voimassa olevista ohjeistuksista.

Kéaytdnnon osuudessa projektia hahmoteltiin VV-projektimallin ympérille. Tdmé vaihe oli
haastavampi, koska varsinaisia kdytannon muutostoimenpiteitd ei ollut vield tarkoitus
tehda. Kaytdnnon osuus jaikin alkuperéistd suunnitelmaa ja tarkoitusta suppeammaksi,
tdma johtuu suurelta osin siitd, ettd projektien aikataulut eivat kohdanneet. Tuleva varsi-
nainen puhdastilan uusimisen projekti tulee olemaan niin laaja ja moniséikeinen, ettei sit4
ennalta pysty hahmottelemaan, voi vain tehdé joitain suuntaa antavia hahmotelmia. Kay-
tdnnon osuudessa on esimerkkien avulla hahmoteltu vaiheita, joita projektin tulisi sisal-

taa.
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Taman tyon jatkona on jossain vaiheessa varsinainen puhdastilan uusimisen projekti.

Varsinaisen projektin kdynnistyessd, tata tyota voidaan kayttad suunnittelutyon tukena.
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