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Tama opinnaytetyd on tehty Bayer Oy:n validointiosastolle. Opinnaytetydssa
esitetdan kahden virallisen dokumentin paivitys ladkeyhtidssa. Opinnaytetydn
tarkoituksena on esittaa kayttajavaatimuksien ja GMP-riskiarvion tarkoitus seka
perusteet niiden sisalldlle.

Opinnaytetyossa kasitellaan Bayer Oy:n kayttajavaatimuksia sen puhdastiloille
ja luokitelluille alueille, kayttajavaatimuksista muodostettavaa GMP-riskiarviota,
puhdastilojen viranomaisvaatimuksia ja puhdastilojen kvalifioinnin vaiheita.

Kayttajavaatimuksia ja GMP-riskiarviota kaytetdan paasaantoisesti Bayer Oy:n
olemassa olevien luokiteltujen tilojen ja puhdastilojen muutostéiden kvalifiointiin.
Kayttajavaatimuksilla ja GMP-riskiarviolla luodaan pohja luokiteltujen tilojen ja
puhdastilojen tarvittaville kvalifiointitoimenpiteille. Kayttajavaatimukset ja GMP-
riskiarvio paivitettiin, jotta voitiin vastata muuttuneisiin viranomaisvaatimuksiin ja
ohjeistuksiin.

Opinnaytety6ssa onnistuttiin paivittamaan kayttajavaatimukset ja GMP-riskiarvio
vastaamaan ajantasaisia vaatimuksia.
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User requirements specification and GMP risk
assessment for qualifying classified areas

The topic of the thesis was to describe the updating of two official documents in
a pharmaceutical company. The purpose of the thesis was to present the
purpose and basics of user requirements specification and GMP risk
assessment. This thesis was commissioned by Bayer Oy validation department.

This thesis describes user requirements for classified areas and cleanrooms in
Bayer Oy, risk assessment that is based on user requirement specification,
authority requirements for clean rooms and qualification phases for clean
rooms.

User requirements specification and GMP risk assessment are mainly used for
qualification of changes made to the classified areas and cleanrooms.
Qualification phases are based on these two documents. User requirements
specification and GMP risk assessment were updated so that Bayer Oy can
correspond to the changed authority requirements and instructions.

As a result, updated user requirements specification and GMP risk assessment
were done successfully in this thesis.
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1 Johdanto

Tama opinnaytetyo on tehty Bayer Oy:n validointiosastolle. Opinnaytetyossa
esitetaan kahden virallisen dokumentin paivitys laakeyhtiossa. Opinnaytetyon
tarkoituksena on esittaa kayttajavaatimuksien ja GMP-riskiarvion tarkoitus seka
perusteet niiden sisalldlle.

Opinnaytetyossa kasitellaan Bayer Oy:n kayttajavaatimuksia sen puhdastiloille
ja luokitelluille alueille, kayttajavaatimuksista muodostettavaa GMP-riskiarviota,
puhdastilojen viranomaisvaatimuksia ja puhdastilojen kvalifioinnin vaiheita.

Kayttajavaatimuksia ja GMP-riskiarviota kaytetdan paasaantodisesti Bayer Oy:n
olemassa olevien luokiteltujen tilojen ja puhdastilojen muutostéiden kvalifiointiin.
Kayttajavaatimuksilla ja GMP-riskiarviolla luodaan pohja luokiteltujen tilojen ja
puhdastilojen tarvittaville kvalifiointitoimenpiteille. Kyseisten dokumenttien
olemassa olo nopeuttaa ja yhtenaistaa Bayer Oy:n osastojen muutostdiden
kvalifiointia ja siten edistaa tilojen kayttéonottoa muutostdiden jalkeen.
Kayttajavaatimukset ja GMP-riskiarvio paivitettiin, jotta voitiin vastata
muuttuneisiin viranomaisvaatimuksiin ja ohjeistuksiin.

Opinnaytety0 vaati perehtymista ajantasaisiin viranomaisvaatimuksiin ja Bayer
Oy:n sisaisiin ohjeisiin. Opinnaytetyd antaa laajan kuvauksen puhdastilan
vaatimuksista, kvalifioinnin vaiheista ja toiminnallisuuden testaamisesta.
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2 Validointi laaketeollisuudessa

Validoinnin tarkoituksena on dokumentoidusti vahvistaa prosessin toimivuus ja
sille maaritetyt ominaisuudet. Lisaksi sen tarkoituksena on toimia osana
laadunhallintajarjestelmaa. Laakevalmistajan on maariteltava
prosessikohtaisesti validoinnin ja kvalifioinnin osa-alueet, jotka osoittavat
prosessin kriittisten ominaisuuksien toiminnan toteutuneeksi. Validoinnilla
pyritdan takaamaan potilasturvallisuutta ladkealalla. Hyvat tuotantotavat, (Good
Manufacturing Practice, GMP) liite 15 (Annex 15), ohjaavat validoinnin

toimintaa.

Validointia suoritetaan koko prosessin elinkaaren ajan: Kayttdonotossa,
muutoksissa ja kaytostapoistossa. Lisaksi kriittisia jarjestelmia seurataan
maaraaikaistarkastuksilla. Validoinnin aikana testataan ja dokumentoidaan
kyseessa olevan prosessin tarvittavat ominaisuudet ottaen huomioon sen
kayttotarkoituksen ja monimutkaisuuden. Kaikki validointitoimenpiteet
perustuvat ajantasaiseen riskiarvioon ja sen paivittamisen tarve taytyy arvioida
esimerkiksi muutosten yhteydessa. (EU GMP Annex 15 2015, 2; WHO Annex 2.
2011, 91-92; Bayer Oy 2022a, 4.)

Prosessivalidointi jaetaan kolmeen vaiheeseen. Ensimmaiseen vaiheeseen
sisaltyy prosessin suunnittelu ja kehitys, joissa on tarkoitus suunnitella seka
vakaa etta laadukas prosessi. Prosessi voi tassa tapauksessa tarkoittaa
tuotetta, jarjestelmaa tai valmistusmenetelmaa. Toinen prosessivalidoinnin
vaihe voidaan jakaa kahteen osa-alueeseen. Sen ensimmaisessa osassa
suoritetaan teknisen jarjestelman kvalifiointi. Teknisia jarjestelmia ovat
esimerkiksi tilat, laitteet ja hyddykkeet. Toisessa osassa suoritetaan prosessin
suorituskyvyn kvalifiointi (Process Performance Qualification, PPQ). Ennen
PPQ-vaiheen aloittamista taytyy tarvittavien teknisten jarjestelmien,
tietojarjestelmien ja analyysimenetelmien olla kvalifioidussa tilassa. Prosessin
suorituskyvyn kvalifioinnissa mitataan jarjestelmien ja menetelmien toimivuutta
prosessin ollessa normaalissa toiminnassa. Kolmannessa vaiheessa on

prosessin jatkuva verifiointi (On-going Process Verification, OPV), jolla
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yllapidetaan validointistatusta koko jarjestelman elinkaaren ajan. Siihen sisaltyy
trendiseuranta, vuosiarviot, poikkeamaraporttien arviointi ja muutoshallinnan
alaiset toimet. Lisaksi validointistatusta yllapidetdan uudelleenvalidoinnilla tai
maaraaikaistarkastuksella. Uudelleenvalidoinnilla voidaan myds palauttaa

validoitavan kohteen validointistatus. (Bayer Oy 2022a, 6-7.)

2.1 Kayttajavaatimukset

Kayttajavaatimuksilla tarkoitetaan spesifikaatiota teknisen jarjestelman
halutuista ominaisuuksista paamaarana osoittaa kyseinen kohde soveltuvaksi
suunniteltuun kayttotarkoitukseensa. Kayttajavaatimukset ovat
kayttajaorganisaation, esimerkiksi tuotanto-osaston, luoma dokumentti, jolla
maaritetaan halutut ominaisuudet jarjestelmalle. Kayttajavaatimuksilla luodaan
pohja teknisen jarjestelman kvalifioinnin suorittamiselle. Kayttajavaatimuksia
luodessa taytyy aina arvioida kyseisen vaatimuskohdan testattavuus, jonka
tarkeys korostuu kvalifioinnin edetessa. Kayttajavaatimuksia luodessa onkin

tarkeaa muotoilla vaatimus mahdollisimman selkeasti ja yksiselitteisesti.

Kayttajavaatimukset ovat pohja kvalifioinnille, GMP-riskiarviolle ja kyseessa
olevan teknisen jarjestelman suunnittelulle, ja ne kiinnittyvat kvalifioitavan
kohteen koko elinkaareen. Kayttajavaatimukset luodaan uuden jarjestelman
hankintavaiheessa maarittelemaan jarjestelman toimittajalle vaatimukset, joiden
tulee toteutua kyseisessa jarjestelmassa. (EU GMP Annex 15 2015, 4; Bayer
Oy 2023a, 19-22.)

Kayttajavaatimukset voidaan erotella prosessin kayttajavaatimuksiin ja yleisiin
kayttajavaatimuksiin. Paasaantoisesti prosessin kayttajavaatimukset ovat
kvalifioinnin alaisia seka GMP-kriittisia. Yleiset kayttajavaatimukset sisaltavat
tuotannon kannattavuuteen, turvallisuuteen seka toimittajan ja asiakkaan
valiseen sopimukseen liittyvia vaatimuksia. Lisaksi ne sisaltavat ei-GMP-
kriittisia jarjestelmavaatimuksia, jotka eivat ole paasaantoisesti kvalifioinnin
alaisina. Jokainen kayttajavaatimuskohta maaritelldaan omaan luokitukseensa

kriittisyyteensa mukaan. Luokituksessa kaytettavia maareita ovat GMP (Good
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Manufacturing Practice), GEP (Good Engineering Practice), HSE (Health,
Safety, Environmnet), Desired item tai For information only. (Bayer Oy 2023a,
19-22.)

Taulukko 1. Prosessin kayttajavaatimukset vs. Yleiset kayttajavaatimukset
(Bayer Oy 2023a, 20).

Prosessin kayttajavaatimukset Yleiset kayttajavaatimukset (ei-
(GMP-kriittiset) GMP-kriittiset)

Kriittiset prosessiparametrit, joita Tuotannolliset vaatimukset,
jarjestelman on noudatettava. esimerkiksi lapimenoaika.
Tuotteen kriittiset laatuattribuutit Kayttajaturvallisuutta koskevat
tai -parametrit, jotka jarjestelman vaatimukset.

taytyy saavuttaa ja yllapitaa.

Prosessiin ja tuotteeseen liittyvat Ympariston turvallisuuteen liittyvat

viranomaisvaatimukset, jotka voivat vaatimukset, esimerkiksi

kasittaa esimerkiksi tuotteen energiatehokkuus.

rekisterdinnin ja myyntiluvan.

Standardeista, kasikirjoista ja Kayttajan kokemukset tietysta

ohjeistuksista johdetut vaatimukset. merkista tai mallista. Voidaan suosia
tietyn merkkisia jarjestelmia niiden
kayttajakokemuksien ja varaosien

saatavuuden perusteella.

Kayttajavaatimusten toteutuminen osoitetaan testaamalla. Kayttajavaatimuksia
voidaan muuttaa hankintavaiheen aikana, jos sille nahdaan tarvetta. Niiden
muuttamisella voi olla vaikutusta siitd muodostettavaan GMP-riskiarvioon ja sita
kautta kvalifioinnin testauskohtiin ja -menetelmiin. Kriittiset
jarjestelmaominaisuudet voivat paivittya hankintaprosessin edetessa, mutta
prosessin kayttajavaatimukset muuttuvat ainoastaan, jos projektin kohde

muuttuu. Toimittajan kanssa kommunikoidaan kvalifioinnin vaiheista, ennen
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jaljitettavyysmatriisin muodostamista. Kayttajavaatimuksien toteutumista

seurataan GMP-riskiarvion jaljitettavyysmatriisissa. (Bayer Oy 2023a, 19-22.)

2.2 GMP-riskiarvio

GMP-riskiarviolla tarkoitetaan dokumenttia, jossa arvioidaan kvalifioitavan
kohteen ei-toivottuja virhetilanteita ja maaritellaan mitigointitoimenpiteet
tunnistetuille riskeille. Riskien mitigoinnilla tarkoitetaan toimenpiteita riskien
pienentamiseksi tai poistamiseksi. GMP-riskiarviota kaytetaan uusien
jarjestelmien hankintaprosessissa seka olemassa olevien jarjestelmien
muutostoissa. GMP-riskiarviolla pyritdan tunnistamaan
jarjestelmaominaisuuksia, joiden toiminnalla on vaikutusta prosessiin,
dokumentaation, tuotteen laatuun tai muihin kriittisiin laatuparametreihin. Talla
tavalla valtetaan jarjestelmasta johtuvien virhetilanteiden negatiiviset seuraukset

ja varmistetaan potilasturvallisuutta.

GMP-riskiarvio laaditaan kayttajavaatimusten pohjalta ottaen huomioon
jokainen GMP-kriittinen kayttajavaatimuskohta. GMP-riskiarviolla luodaan pohja
kvalifioitavan kohteen vaadittavien ominaisuuksien testikohdille. GMP-
riskiarviossa ohjataan, missa kvalifiointivaiheessa kyseinen ominaisuus
testataan ja mita testaukseen pitaa sisaltyd. GMP-riskiarvion laadinnassa on
mukana useita asiantuntijoita, jotta pystytaan luomaan mahdollisimman tarkat ja

yksiselitteiset riskiarviot testattaville ominaisuuksille. (Bayer Oy 2023a, 24—-26.)

Riskien arvioinnissa kaytetaan FMEA-taulukkoa (Failure modes and effects
analysis, FMEA). Teknisten jarjestelmien GMP-riskiarviossa riskikohdat
pisteytetaan 1-3 pisteen valilla. Riskiarviotaulukossa kaydaan lapi mahdollisen
virhetilanteen vaikutuksen vakavuus (severity), todennakdisyys (probability) ja
havaittavuus (detectability). (Bayer Oy 2023b, 4.) Taulukoissa 2—4 kaydaan
tarkemmin lapi FMEA-taulukon riskinarviointikaavan pisteytykset ja niiden
merkitykset.

Turun AMK:n opinnaytety6 | Jussi Peltonen
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Taulukko 2. Vikatapahtumien vakavuuden luokittelu (severity, S) (Bayer Oy

2023b, 4).

Pistemaara  Luokittelu

Luokitteluun perustuva kuvaus

1 Pieni
2 Kohtalainen
3 Suuri

Vaikutus tuotteen laatuun olematon tai pieni. Ei
vaikutusta laatuparametreihin. Vaikutusalueeseen
ei liity valituksia. Tuote tayttaa silti spesifikaatiot.
Vaikutus tuotteen laatuparametreihin. Ei vaikuta
kriittisiin laatuparametreihin. Aiheuttaa uudelleen
prosessoinnin tarpeen.

Vaikutus kriittisiin laatuparametreihin tai tarkeaan
ominaisuuteen. Mahdollinen vaikutus
potilasturvallisuuteen. Tuotantoa ei voi jatkaa

ennen kuin vikatapahtuma on selvitetty.

Taulukko 3. Vikatapahtumien todennakdisyyksien luokittelu (probability, P)

(Bayer Oy 2023b, 4).

Pistemaara | Luokittelu

Luokitteluun perustuva kuvaus

1 Epatodennakdinen Harvoin tapahtuva tai ei ole tapahtunut

ennen. Vikatapahtumien taajuus

promillien luokkaa.

2 Todennakdinen Voi tapahtua toisinaan.

Vikatapahtumien taajuus prosenttien

luokkaa.

3 Suuri todennakoisyys | Tapahtuu toistuvasti tai tapahtuman

todennakaoisyydesta ei ole varmuutta.
Vikatapahtumien taajuus on yli viisi

prosenttia.
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Taulukko 4. Vikatapahtumien havaittavuuden luokittelu (detectability, D) (Bayer

Oy 2023b, 4).

Pistemaara  Luokittelu

Luokitteluun perustuva kuvaus

1

Pieni

Kohtalainen

Suuri

Havaitaan erittain todennakoisesti.
Vikatapahtuma on helposti huomattavissa ilman
viivetta tai siihen liittyy sdanndllinen
prosessikontrolli.

Havaittavuus on kohtalaista. Vikatapahtuma on
havaittavissa jatkotyOvaiheessa, mutta voi paasta
tydvaiheesta seuraavaan. Vikaan liittyy
saannollinen prosessikontrolli.

Havaittavuus on erittain epavarmaa tai sita on
mahdotonta huomata. Vikapahtumaan ei liity
saannollisia tarkastustoimenpiteita tai vikaa ei

huomata niista huolimatta.

Kriittiset jarjestelmaominaisuudet tunnistamalla vahennetaan tai poistetaan

riskeja. Tarvittaessa riskit mitigoidaan kohdentamalla kvalifiointitestaus kriittisiin

jarjestelmaominaisuuksiin. Riskin mitigointi voi olla myds organisatorinen

toimenpide. Organisatorinen toimenpide tarkoittaa muun muassa ohjeistusta,

jonka mukaan toimimalla poistetaan riski tai sen negatiiviset vaikutukset.
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Taulukko 5. FMEA-riskiarvio taulukko (Bayer Oy 2023b, 4).

S 1(52=1) 2(52=4) 3(52=9)

P-D

3-3
3:2=2-3

22
3:1=1-3
2:-1=1-2

1-1

Bayer Oy:n kayttamassa riskiarviomatriisissa lasketaan riskit kaavalla RPN =
s? - P - D. Talla kaavalla korostetaan riskin vakavuutta. Kriittisten
jarjestelmaominaisuuksien tunnistamisen ja arvioinnin jalkeen maaritellaan
mitigointitoimenpiteet. Taman jalkeen lasketaan jaanndsriski. Sen ollessa
hyvaksyttava, eli RPN tulokseksi saadaan < 9, voidaan edeta jarjestelman

kvalifiointitoimenpiteissa.
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3 Puhdastila

Tietyilla teollisuuden aloilla voidaan hyédyntaa puhdastiloja tuotannon laadun
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varmistamiseksi. Puhdastiloissa suoritetaan valvontaa hiukkaskontaminaatiolle.

Hiukkaskontaminaation valvonnalla tarkoitetaan tilan hiukkasmaarien

saanndllista seurantaa maaritetyilla testimenetelmilla. liman

hiukkaskontaminaatiota voidaan vahentaa ilmanvaihdolla, rakennesuunnittelulla

ja henkildiden suojaamisella. Tuotteita ja prosesseja suojellaan
hiukkaskontaminaatiolta teollisuuden aloilla, kuten avaruusteknologia,
mikroelektroniikka, laaketeollisuus, laakinnalliset laitteet, terveydenhuolto ja
elintarvikkeet. Puhdastilojen luokittelun maarittely perustuu tilojen
hiukkaspitoisuuden enimmaismaaraan. (SFS-EN ISO 14644-1 2015, 5-7.)

3.1 Puhdastilan maaritelma

Puhdastilassa valvotaan hiukkaskontaminaatiota ilmasta ja tarvittaessa
pinnoilta. Lisaksi puhdastilassa voidaan valvoa mikrobiologista kasvua seka
iimasta etta pinnoilta. Suunnittelu ja rakentaminen on toteutettu siten, etta
hiukkasten paasy tilaan on mahdollisimman tehokkaasti estetty. Hiukkasten
keraantymista ja sailymista tilassa valvotaan vallitsevan puhdastilaluokan

mukaan. Tilojen puhdistettavuus on varmistettava. Puhdistus on suoritettava

saannollisesti, dokumentoidusti ja ohjeiden mukaisesti. Puhdastiloissa voidaan

my0s valvoa tarvittaessa lampdtilaa, kosteutta, painetta, tarinaa ja
sahkostaattisuutta. (SFS-EN ISO 14644-1 2015, 5-7.)

Puhdastiloille on maaritetty kolme olotilaa:

e Rakennusvalmis (as built), jossa puhdastila on valmis ja hyédykkeet on

kytketty. llmanvaihto on toiminnassa, mutta tila on tyhja.

e Lepotila (at rest), jossa puhdastila on valmis ja tilassa on kaikki

prosessiin tarvittavat laitteet ja kalusteet asennettuna, mutta tilassa ei ole

henkilostoa.
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e Toiminnassa (in operation), jossa puhdastila toimii maaritetylla tavalla.
Laitteet ovat toiminnassa, ja maaritetty henkilostomaara on tilassa.
(SFS-EN ISO 14644-1 2015, 9).

EU GMP Annex 1 vaatii maarittamaan maksimihenkilomaaran tilassa toiminnan

aikana ja suorittamaan vaadittavat testit nilden mukaan.

Puhdastiloille on maaritetty myos maakohtaisia viranomaisvaatimuksia.
Maakohtaisia viranomaisvaatimuksia tulee noudattaa, jos valmistaa tuotteita
puhdastiloissa kyseiseen maahan. Esimerkiksi Kiinalla ja Meksikolla on

maakohtaisia viranomaisvaatimuksia liittyen puhdastilatekniikkaan.

3.2 Puhdastilojen luokittelu

Standardi SFS-EN ISO 14644 maarittelee teollisuudelle puhdastilat luokkiin 1-9
seka maarittaa rajat kuudelle eri hiukkaskoolle, kun EU GMP Annex 1 maarittaa
laaketeollisuudelle puhtausluokat A-D ja rajat kahdelle eri hiukkaskoolle.
Taulukko 6 osoittaa EU GMP:n ja Standardin SFS-EN ISO 14644
puhdastilaluokkien vastaavuudet toisiinsa. Tiettyjen puhdastilaluokkien
hiukkasrajat on kayttajan itse maaritettava esimerkiksi maaraaikaisten
hiukkasmittausten trendidatasta. Naita puhdastilaluokkia ovat SFS-EN ISO
14644 maarittamat luokat 4,8 ja 5 sekd EU GMP:n maarittama puhdastilaluokka
D.
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Taulukko 6. Puhtausluokkien yhtenevaisyydet SFS-EN ISO 14644-1 vs. EU
GMP Annex 1 (Bayer Oy 2023c, 25).

Maksimipartikkelit kuutiometria kohden maaritetyissa partikkeliko’oissa

EU GMP Annex 1 SFS-EN ISO 14644-1
S at rest in operation o

S o5um 5pm  05uym  5um S 0,5 um 5 um

A 29 29 4,8 - 20

3520 3520 5 3520 -

B 3520 29 5 3520 29
352000 2900 7 352000 2930
C | 352000 2900 7 352000 2930
3520000 29000 8 3520000 29300
D | 3520000 29000 8 3520000 29300

EU GMP Annex 1 maarittda myos mikrobiologiselle kontaminaatiolle rajat
puhdastilaluokille A—D. Mikrobiologisilla maarityksilla valvotaan mikrobiologista
kasvua puhdastilassa. Mikrobiologista kasvua pyritdan minimoimaan
esimerkiksi tehokkaalla siivouksella, sumutusdesinfioinnilla ja pintojen
desinfioinnilla.

Taulukko 7. Mikrobiologisen kasvuston enimmaismaarat puhdastilaluokittain
(EU GMP Annex 1 2022, 13).

Luokka limanayte Naytemaljat Kontaktinayte
CFU /m3 (halkaisija 90 mm) (halkaisija 55
CFU/4h mm)
CFU /nayte
A Ei kasvua
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50
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Pesakkeiden maara ilmoitetaan mikrobiologisella termilla CFU (Colony Forming
Unit), joka tarkoittaa yhta havaittavaa pesaketta. Pesake on peraisin yhdesta tai
useammasta mikro-organismista. Pesakkeita muodostavat nestemaiset naytteet
ilmaistaan yksikossa CFU/ml. Pesakkeita muodostavat iimanaytteet ilmaistaan
yksikdssa CFU / m3. Passiiviset ilma- ja kontaktinaytteet ilmaistaan CFU per

kiintea alusta, kuten laskeuma- tai kosketuslevy.

3.3 EU GMP:n vaatimukset puhdastilaluokittain

Laakevalmisteiden tai laakinnallisten laitteiden valmistus vaatii usein
puhdastilan potilasturvallisuuden varmistamiseksi. Vaadittavan puhdastilan
luokitukseen vaikuttavat esimerkiksi valmistettavan tuotteen vaikuttava aine ja
sen ominaisuudet, avoimen tuotteen prosessivaiheet, tuotteen kayttdkohde,
steriiliys ja yleiset maaraykset. Puhdastilalla Iaaketeollisuudessa minimoidaan
kontaminaatioriski tuotteeseen ja sen vaikuttavaan aineeseen. EU GMP:n

maarittelee puhdastilaluokat A-D ja niiden kayttotarkoitukset.

D-puhdastilaluokassa on maaritellyt rajat mikrobiologiselle kontaminaatiolle ja
hiukkaspitoisuudelle. Hiukkaspitoisuuden rajat on maaritetty at rest -tilassa,
mutta ohjeistuksessa ei ole maaritetty rajoja = 0,5 ym ja = 5 pm hiukkasten in
operation -rajoille. Hiukkasrajat maaritellaan riskiarvion perusteella ja
maaraaikaisten mittausten trendidatasta. Kyseinen puhdastilaluokka sopii
tuotteiden valmistukseen, joihin ei kohdistu suoranaista riskia. (Bayer Oy 2023c,
10-11.)

C-puhdastilaluokassa on maaritellyt rajat mikrobiologiselle kontaminaatiolle ja
hiukkaspitoisuudelle. Hiukkaspitoisuuden rajat on maaritetty at rest- ja in
operation -tiloissa. Kyseinen puhdastilaluokka sopii tuotteiden valmistukseen,
jotka vaativat tuotantoymparistolta alhaista kontaminaatiotasoa. (Bayer Oy
2023c, 10-11.)
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B-puhdastilaluokassa on maaritellyt rajat mikrobiologiselle kontaminaatiolle ja
hiukkaspitoisuudelle. Hiukkaspitoisuuden rajat on maaritetty at rest- ja in
operation -tiloissa poislukien = 5 um hiukkasten at rest -raja, jota ei ole
maaritetty. Hiukkasrajat maaritellaan riskiarvion perusteella ja maaraaikaisten
mittausten trendidatasta. Kyseinen puhdastilaluokka sopii tuotteiden
valmistukseen, jotka vaativat aseptisen tuotantoprosessin. B-luokka toimii tassa
tapauksessa A-luokan taustatilana, joka mahdollistaa tyontekijan suoran
osallistumisen tuotantoprosessiin. Tassa tapauksessa ei kayteta isolaattoria.
(Bayer Oy 2023c, 10-11.)

A-puhdastilaluokassa on maaritellyt rajat mikrobiologiselle kontaminaatiolle ja
hiukkaspitoisuudelle. Mikrobiologisissa testeissa ei saa olla havaittavissa
yhtaan mikrobiologista kasvustoa. Hiukkaspitoisuuden rajat on maaritetty at
rest- ja in operation -tiloissa =2 0,5 um hiukkaskoolle, mutta = 5 pym
hiukkaskoon raja-arvot perustuvat riskiarvioon ja maaraaikaisten
hiukkasmittausten trendidataan. A-luokan alueet ovat harvemmin erillisia tiloja,
vaan miehittamattéomia vyohykkeita, joilla on yhdensuuntainen/laminaarinen
ilmavirtaus suojanaan. A-luokka sopii tuotteiden valmistukseen, jotka vaativat
aseptisen valmistusprosessin. RABS-teknologiaa ja isolaattoreita vaaditaan
kaytettavaksi A-luokan puhdastilana. RABS-teknologia ja isolaattori ovat
suljettuja jarjestelmia, jotka suojelevat prosessia sen ymparilla olevilta alueilta.
Niitd voidaan myos kayttaa henkildiden suojelemiseksi esimerkiksi prosessin
haitallisilta aineilta. Jos prosessi vaatii A-luokan tilan ilman RABS-teknologiaa

tai isolaattoria, on se perusteltava. (Bayer Oy 2023c, 10-11.)

3.3.1 Tilarakenteet, materiaalit ja kiintea kalustus

Puhdastilojen rakenteille ja materiaaleille on useita vaatimuksia
puhdastilaluokkien mukaan. Tilarakenteilla ja materiaaleilla varmistetaan
puhdastilan vastaavuutta viranomaismaarayksiin. Niilld varmistetaan myds

puhdastilan toimivuutta ja prosessiturvallisuutta.
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Materiaalien valinta taytyy tehda suunnitelmallisesti ja dokumentoidusti ottaen
huomioon niiden soveltuvuuden kyseiseen kayttotarkoitukseen ja
puhdastilaluokitukseen. Materiaalien valinnassa taytyy ottaa huomioon
pinnankarheus, korroosionkestavyys, puhdistettavuus seka reagointi muiden
aineiden kanssa, esimerkiksi kaytdssa oleviin pesu- ja desinfektioaineisiin.
Tarkoituksena on pyrkia valttamaan materiaaleja, jotka ovat sahkostaattisia ja
helposti polya keraavia ja jotka edistavat mikrobiologista kasvua niiden pinnalla.
(Bayer Oy 2023d, 5-6.)

Puhdastilarakenteiden suunnittelussa ja rakentamisessa taytyy minimoida
turhat kulmat ja nurkat, jotka keraavat herkasti polya ja ovat vaikeasti
puhdistettavia. Tallaisia rakenteita ovat esimerkiksi erilaiset pilarit ja
syvennykset. Kiinteassa kalustuksessa on huomioitava puhdistettavuus ja
valtettava asentamasta puhdastilaan ylimaaraisia avohyllyja, kaappeja, laitteita
ja listoja. Kiintea kalustus ei ainoastaan keraa hiukkasia ja partikkeleita, vaan
kiintea kalustus voi lisaksi hairita puhdastilan ilmavirtausta, jolloin ilmanvaihto ei
toimi suunnitellulla tavalla. (Bayer Oy 2023d, 4.) Perusajatuksena puhdastilassa
voidaankin pitaa sita, etta puhdastilassa on vain tuotantoprosessille tarvittava
maara laitteita, esimerkiksi tuotantolaite, prosessikontrollilaitteet ja

dokumentointivalineet.

3.3.2 Sulut ja ovilogiikka

Sulku on umpinainen tila kahden tai useamman alueen valissa. Sulun
tarkoituksena on luoda fyysinen erottelu kahden yleensa eri puhtausluokkaa
olevan alueen valille minimoiden mikrobiologista ja hiukkaskontaminaatiota
naiden tilojen valilla. Kontaminaatiota vahennetaan oikeanlaisella

ja -suuntaisella ilmavirralla korkeammasta puhtausluokasta matalampaan
puhtausluokkaan kayttaen soveltuvia iimanvaihtokertoimia, paine-eroja ja
ovilogiikkaa. (Bayer Oy 2019, 3.)

Suluilla ja ovilogiikalla varmistetaan puhdastilan eheys henkildiden ja

materiaalien siirtyessa puhdastilan ja ymparoivan tilan valilla. Henkilo- ja
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materiaalivirtojen suunnittelulla on merkittava osa puhdastilaosaston
toimivuuden varmistamisessa. Henkilo- ja materiaalivirrat taytyy erotella
aikataulullisesti tai fyysisesti, jotta henkilGt ja materiaalit eivat ole samaan
aikaan sulkutilassa. Ratkaisuna tahan ovat erilliset sulkutilat henkildille ja
materiaaleille tai ohjeistus, jolla varmistetaan henkildiden ja materiaalien
eriaikainen siirtyminen. Sulkutiloissa taytyy olla tehokas ilmanvaihto, jolla
pyritdan varmistamaan niiden puhtausluokitus. Sulun viimeinen osa taytyy olla
at rest -tilassa samaa puhtausluokitusta hiukkasmittauksissa kuin tila in
operation -tilassa, johon henkil- tai materiaalisulku johtaa. (Bayer Oy 2023d,
5-6; EU GMP Annex 1 2022, 7.)

Erilaisia sulkutiloja:

o Kaskadisulkuja (cascade airlock) sovelletaan yleensa puhdastiloihin
johtavissa sulkutiloissa. Kaskadisululla tarkoitetaan sulkutilaa, jossa
iimanpaine kasvaa korkeampaan puhtausluokkaan mentaessa. Talla
tavoin varmistetaan, ettei alemman puhtausluokan ilma paase
kulkeutumaan ylempaan puhtausluokkaan.

¢ Allassulkuja (sink airlock) voidaan kayttaa tilanteissa, jossa halutaan
erotella samaa puhtausluokkaa olevat tilat. Allasulut ovat alipaineisia
niitd ymparaiviin tiloihin nahden.

e Kuplasulkuja (bubble airlock) kaytetaan, jos halutaan suojella viereisia
tiloja, esimerkiksi polyttavilta tai kontaminaatiota levittavilta tyovaiheilta.
Kuplasulut ovat ylipaineisia niita ympardiviin tiloihin nahden.

(Bayer Oy 2022b, 5.)

Henkilosululla (Personal Air Lock, PAL) minimoidaan hiukkasten ja mikrobien
kulkeutuminen ihmisten mukana puhdastilaan. Ihminen on pahin
kontaminaation Iahde puhdastilassa. Henkildosulku taytyy suunnitella kyseiseen
kayttdtarkoitukseensa sopivaksi, jossa mahdollistetaan kasienpesu ja
desinfiointi, vaatetuksen vaihto seka selkea kulku viereiseen tilaan.
Kasienpesun on tapahduttava sulun ensimmaisessa osassa ja viimeistaan

ensimmaisen osan toisella vyohykkeella. Henkilosulku taytyy mitoittaa sen lapi
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kulkevien henkildiden ja kokonaishenkildmaaran mukaan. (Bayer Oy 2023d, 8—
10.)

Materiaalien ja laitteiden siirto puhdastilaan tai -vyohykkeelle on yksi
pahimmista kontaminaation lahteista. Puhdastilaan tuotavat materiaalit
siirretaan materiaalisulun (Material Air Lock, MAL) lapi. Materiaalien, jotka
menevat materiaalisulun lapi, on oltava hyvaksyttyja kyseiseen
puhdastilaluokkaan. Materiaalisulun suunnittelussa on otettava huomioon
siirrettavien materiaalin enimmaismaara seka tilaa niiden puhdistus- ja
desinfiointitarpeisiin. Materiaalisulkuja ei saa kayttaa varastona, eika
valiaikaisena sailytyspaikkana. Materiaalivirrat puhdastilaan ja puhdastilasta on
suunniteltava siten, etta niiden kohtaaminen on mahdollisuuksien mukaan
estetty. Puhtausluokkiin A ja B siirrettavat materiaalit on steriloitava siirron
aikana, esimerkiksi autoklaavissa. Jos tama ei ole mahdollista, taytyy
materiaalit siirtaa kaksivyohykkeisen materiaalisulun lapi ja desinfioida

validoidun kaytannén mukaan. (Bayer Oy 2023d, 6-8.)

3.3.3 llmanvaihto

Puhdastilan ilmanvaihdolla varmistetaan tilojen paine-erot, oikeanlainen
ilmavirtaus, puhtaan ilman tuottaminen ja olosuhteiden saataminen.
llImanvaihdolla on suuri merkitys puhdastilaluokituksen yllapidossa, ja sen

toiminnan valvonta onkin tarkea osa puhdastilan eheyden varmistamista.

lImavirtauksen tyyppi taytyy valita puhdastilaluokituksen ja siella tehtavien
valmisteiden mukaan. A-luokan puhdastilassa ilmavirtauksen taytyy olla
laminaarinen, mutta muissa puhdastilaluokissa ilmavirtaus voi olla ei-
yhdensuuntainen, yhdensuuntainen tai naiden kahden ilmavirtaustyypin
yhdistelma. A-luokassa ilmanvirtauksen nopeus on oltava 0,36—-0,54 m/s, ellei
CCS:ssa (Contamination Control Strategy) ole todettu toisin. Laminaarinen
ilmavirtaus kulkee suoraa, esteetdnta reittia ja se suunnitellaan tarpeen mukaan
vertikaaliseksi tai horisontaaliseksi. Laminaarista ja yhdensuuntaista

iimavirtausta kaytetdan myds vaarallisten ja haitallisten aineiden kasittelyssa.
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Ei-yhdensuuntaista ilmavirtausta kaytettaessa on varmistuttava ilman
vaihtuvuudesta puhdastilan jokaisessa osassa. (Bayer Oy 2023d, 13,17; EU
GMP Annex 1 2022, 8,13.)

Tuloilma virtaa puhdastiloihin niille maariteltyjen suodattimien 1api varmistaen
ilman puhtauden puhdastilassa. Asennetuille HEPA-suodattimille (High
Efficiency Particulate Air filter) ja ULPA-suodattimille (Ultra-low particulate air)
on suoritettava DIN ISO 14644 mukainen vuototesti puhdastilaluokasta
riippumatta. Puhdastilan ilmaa kierratetaan, mutta se on maaritettava
puhdastilaluokan mukaan. lImanvaihtokertoimella tarkoitetaan arvoa, joka
kertoo, kuinka monta kertaa ilma vaihtuu tilassa tunnin aikana.
llImanvaihtokertoimella varmistetaan riittava ilmanvaihto puhdastilassa ja
minimoidaan hiukkasten levidaminen ilmateitse. (Bayer Oy 2023d, 13-14; EU
GMP Annex 1 2022, 8.)

Paine-eroilla varmistetaan oikeansuuntainen ilmavirtaus esimerkiksi
korkeammasta puhdastilaluokasta viereiseen matalampaan puhdastilaluokkaan.
Puhdastilaluokkien valisten paine-eron ohjearvoksi on annettu 10 Pa, jonka on
toteuduttava jatkuvasti viereisten tilojen valilla poislukien oven tai ovien ollessa
auki. Paine-eroja taytyy monitoroida jatkuvasti A- ja B-luokassa ja muuten
riskiarvioperusteisesti. Paine-eroilla taytyy olla visuaalinen halytys tai
aanihalytys kriittisissa paikoissa seka ohjeistus paine-erohalytyksen
jatkotoimenpiteista. Maaritetyilla halytys- ja toimenpiderajoilla valvotaan paine-
erojen toteutumista viereisten tilojen valilla seka reagoidaan
poikkeamatilanteisiin. (Bayer Oy 2023d, 14-15; EU GMP Annex 1 2022, 8.)

Lampatilan ja suhteellisen kosteuden monitorointi taytyy arvioida tilan
kriittisyyden seka kayttdtarkoituksen perusteella. Jatkuvatoimista olosuhteiden
monitorointia voidaan toteuttaa esimerkiksi prosessin laadun varmistamiseksi.
Kriittisille olosuhteille taytyy olla maaritettyna halytys- ja toimenpiderajat.
Halytysrajat on asetettu asianmukaisilla viiveilla ilmastoinnin virhetilanteiden
varoitusjarjestelmaan, jolla pystytdan reagoimaan olosuhteiden muutoksiin

oikea-aikaisesti. Puhdastilan lampdtila ja suhteellinen kosteus eivat saa
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vaikuttaa tuotteen laatuun, eivatka ne saa olla epainhimillisen matalia tai

korkeita puhdastilassa tydskenteleville henkilGille. (Bayer Oy 2023d, 16-17.)
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4 Puhdastilan kvalifiointi

Puhdastila on tekninen jarjestelma, joka luokitellaan kriittiseksi jarjestelmaksi, ja

se taytyy kvalifioida ennen kayttdédnottoa. Puhdastilan kvalifioinnilla

varmistetaan sen toiminnallisuus suunniteltuun tilaluokkaan ja

kayttotarkoitukseen.

4.1 Suunnittelutarkastus (DQ, Design Qualification)

Suunnittelutarkastuksessa vahvistetaan GMP-kriittisten vaatimusten

toteutuminen jo teknisen jarjestelman suunnitteluvaiheessa. Lisaksi

tarkastetaan, etta kriittiseksi luokitellut teknisen jarjestelman ominaisuudet ovat

tarkastettavissa ja testattavissa seuraavissa kvalifioinnin vaiheissa. Tassa

vaiheessa my0s todetaan teknisen jarjestelman soveltuvuus suunniteltuun

kayttotarkoitukseensa. Suunnittelutarkastuksen aikana viimeistaan paivitetaan

lopullinen versio GMP-riskiarviosta, jossa kaydaan lapi kaikki kriittiset

jarjesteimaominaisuudet liittyen rakenteelliseen ja toiminnalliseen suunnitteluun.

GMP-riskiarvion paivittamisella pyritaan tunnistamaan potilasturvallisuuteen
vaikuttavat ominaisuudet. (Bayer Oy 2023a, 31-32.)

Puhdastilan suunnittelutarkastuksessa kaydaan lapi (riippuen projektin

laajuudesta):

e Standardien, GMP- seka muiden maaraysten ja saaddsten

noudattaminen

e Dokumentaation taso

e Suunniteltu pohjapiirustus

e Materiaalien ja puhdastilarakenteiden soveltuvuus

¢ Kontaminaatioriskien minimointi

o

o

o

o

lImavirtausten suunnat
Paine-erot viereisten tilojen ja puhdastilaluokkien valilla
Henkilo- ja materiaalivirrat

Puhdistus- ja hygieniamenetelmat
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¢ Olosuhteita monitoroivien antureiden mittatarkkuus, saadettavyys ja
kalibroitavuus
¢ Henkildiden koulutustarpeen arviointi
(Bayer Oy 2023a, 31-32.)

4.2 Asennuskvalifointi (IQ, Installation Qualification)

Asennuskvalifiointi suoritetaan tekniselle jarjestelmalle sen asennuksen aikana
jaltai jalkeen. Asennuskvalifioinnissa todennetaan teknisen jarjestelman
oikeanlainen asennus sen ohjausjarjestelma mukaan lukien. Lisaksi
asennuskvalifioinnissa vahvistetaan, ettd asennus vastaa hyvaksyttya
suunnittelukokonaisuutta. Asennuskvalifioinnissa tarkastetaan maaritellyt GMP-

kriittiset vaatimukset tekniselle jarjestelmalle. (Bayer Oy 2023a, 34.)
Puhdastilan asennuskvalifiointi sisaltaa:

¢ Yleinen tarkastus, etta puhdastila on rakennettu tai asennettu oikein ja
vastaa hyvaksyttya suunnitelmaa seka vaatimuksia

e Dokumentaation tarkastus

o Piirustukset, sertifikaatit, kaytto- ja huolto-ohjeet, instrumenttilista
e Puhdastilan komponenttien ja laitteiden identifioinnin tarkastus:

o Olosuhteita monitoroivat anturit

o HEPA- tai ULPA-suodattimet
e Asennusvaatimusten tarkastus
e Hyddykkeiden tarkastus:

o Asennus

o Venttiilit

o Instrumentit
o Mittalaitteiden ja niiden kalibrointien tarkastus
e Alkupuhdistuksen tarkastus

(Bayer Oy 2023a, 34; Bayer Oy 2023e, 7.)
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4.3 Toimintakvalifiointi (OQ, Operational Qualification)

Toimintakvalifioinnissa vahvistetaan, etta asennettu tai muutoksen alainen
tekninen jarjestelma toimii suunnitellulla tavalla. Toimintakvalifioinnissa
jarjestelmaa testataan koko toiminta-alueellaan ja prosessin vaatimalla alueella.
Toimintakvalifioinnin aikana todetaan jarjestelman tayttavan kriittiset sille
asetetut jarjestelmaominaisuudet, joilla on vaikutusta esimerkiksi valmistettavan
tuotteen laatuun. (Bayer Oy 2023a, 31-32.)

Toimintakvalifioinnin aloittamisen ehtona on siihen vaikuttavien
asennuskvalifiointitestien hyvaksyminen. Asennuskvalifiointitestit voidaankin
jakaa niiden vaikutusten perusteella kriittisiksi ja ei-kriittisiksi
toimintakvalifioinnin kannalta. Asennuskvalifioinnit voidaan jakaa eri
testipoytakirjoihin tdman jaottelun perusteella. Toimintakvalifiointi voidaan
aloittaa siihen liittyvien asennuskvalifiointitestien hyvaksymisen jalkeen.
Esimerkiksi kriittisten mittalaitteiden kalibrointitoimenpiteet ovat
toimintakvalifiointiin vaikuttavia asennuskvalifiointitesteja. (Bayer Oy 2023a, 31—
32.)

Puhdastilan toimintakvalifiointi sisaltaa:

e Tilojen kaytto-, huolto- ja siivousohjeiden tarkastus
e Siivouksen tarkastus
e Halytysten testaus

o Olosuhteiden valvontajarjestelma
e Toiminta-alueen ja rajojen testaus
e Toiminnalliset testit

o Paine-erojen todentaminen

o HEPA- ja ULPA-suodattimien vuototestit

o llmanvirtauksien suuntien testaaminen

= Pakollinen A- ja B-luokassa, C- ja D-luokassa
riskiarvioperusteisesti
o llmanvirtauksen nopeuden mittaaminen

= Pakollinen A-luokassa
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» B-, C-ja D-luokassa riskiarvio perusteisesti
o llmanvaihtokertoimen mittaaminen
» Poislukien A-luokka, jossa ilmavirtauksen nopeus maarittaa
ilmanvaihtokertoimen
o Hiukkasmittaus testien suorittaminen tilojen ollessa at
rest -olotilassa
o Mikrobiologiset mittaukset tilojen ollessa at rest -olotilassa
o Palautumisaikamittaukset
» Suoritetaan ainoastaan B-luokan tiloille
o Tilan [ampdtilan ja suhteellisen kosteuden monitorointi
» Suoritetaan tarvittaessa puhdastilaluokasta riippumatta, jos
tilan olosuhteet voivat vaikuttaa tuotteen laatuparametreihin
(Bayer Oy 2023a, 36; Bayer Oy 2023e, 8-9.)

4.4 Suorituskyvyn kvalifiointi (PQ, Performance Qualification)

Suorituskyvyn kvalifioinnilla vahvistetaan teknisen jarjestelman toiminta sen
ollessa yhdistettyna kaikkiin prosessiin kuuluviin laitteisiin ja jarjestelman olessa
normaalissa toiminnassa. Talla tavalla todetaan jarjestelmaan tehokas ja
toistettava toiminta. Testeissa kaytetdan oikeaa tuotetta tai vastaavaa tulkkia.
(Bayer Oy 2023a, 36.)

Puhdastilan suorituskyvyn kvalifioinnissa testataan puhdastilaa normaalissa
toiminnassa. Laitteet ovat toiminnassa ja maaritellyt henkilomaarat tilassa. In
operation -hiukkasmittaukset ja mikrobiologisista mittauksista aktiivinen

ilmanayte on otettava maaritettyjen maksimihenkilomaarien ollessa tilassa.
Puhdastilan suorituskyvyn kvalifiointi sisaltaa:

e Toiminnalliset testit
o Paine-erojen todentaminen
o Hiukkasmittaustestien suorittaminen tilojen ollessa in
operation -olotilassa

o Mikrobiologiset mittaukset tilojen ollessa in operation -olotilassa
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o Clean up period -testin suorittaminen
o Tilan lampéatilan ja suhteellisen kosteuden monitorointi
» Suoritetaan tarvittaessa puhdastilaluokasta riippumatta, jos
tilan olosuhteet voivat vaikuttaa tuotteen laatuparametreihin
(Bayer Oy 2023e, 8-9.)

4.5 Toiminnalliset testit

4.5.1 Paine-erot

Paine-erot mitataan OQ- ja PQ-vaiheissa. Testeilla varmistetaan paine-erot
tilojen valilla ja esimerkiksi sulkutilojen toiminta. Paine-eroja voidaan todentaa

esimerkiksi kayttamalla painemittareita (manometreja). (Bayer Oy 2023e, 10.)

4.5.2 Suodattimien testaus

HEPA- tai ULPA-suodattimien vuototestit suoritetaan IQ- ja OQ-vaiheissa.
Asennettaessa HEPA- tai ULPA-suodattimia tarkastetaan niiden eheys ja
sertifikaattien vastaavuus. OQ-vaiheessa suoritetaan suodattimille vuototestaus
SFS EN ISO 14644-3 mukaisesti, ja Yhdysvaltojen markkinoille myyntiin
meneville tuotteille suoritetaan vuototestaus FDA:n "Guidance for Industry on
Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing” mukaan. Vuototestaus
suoritetaan standardien maarittelemaa testiaerosolia ja

valonsirottelu -menetelmaa kayttavaa partikkelilaskuria kayttden. Vuototestien

tulokset arvioidaan standardien mukaan. (Bayer Oy 2023e, 10.)

4.5.3 limavirtaukset

lImavirtausten suunnat testataan OQ-vaiheessa. Testaus suoritetaan
keinotekoisesti tuotettua savua kayttaen. Testaus on pakollinen suorittaa
puhdastilaluokissa A ja B. A-luokassa todetaan ilmavirtauksen testauksella

laminaarisen ilmavirtauksen toimivuus koko tilassa. Testauksessa todetaan,
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etta tilassa olevat laitteet, materiaalit ja tarvittavat henkilot eivat hairitse
laminaarisen ilmavirtauksen kulkua. Alempien puhdastilaluokkien
laminaarialueille voidaan suorittaa kyseinen testi tarvittaessa. B-luokassa
varmistetaan ilman vaihtuvuus tilan jokaisessa osassa riippumatta
ilmanvirtauksen tyypista. Alemmille puhdastilaluokille testaus voidaan suorittaa,
jos se nahdaan tarpeelliseksi. Tallainen tilanne voi esimerkiksi olla avonainen

prosessilinjan lapivienti. (Bayer Oy 2023e, 10-11.)
4.5.4 llmavirtauksen nopeus

Yhdensuuntaisen ilmavirtauksen nopeuden mittaaminen suoritetaan OQ-
vaiheessa. limavirtauksen nopeuden mittaaminen on pakollinen A-luokassa ja
muissa puhdastilaluokissa riskiarvioperusteisesti. Ohjearvo ilmavirtauksen

nopeudelle A-luokassa on 0,36-0,54 m/s. limavirtauksen nopeus mitataan 15—

30 cm alapuolelta viimeisesta tuloilman suodattimesta. Kaavalla N = m
pystytaan laskemaan tarvittavien mittauspisteiden maara tilassa. Kaavassa N =
mittauspisteiden maara ja A = puhdastilan pinta-ala neliometreina. Tilan
ilmavirtaus taytyy mitata vahintaan neljasta mittauspisteesta sisaltaen vahintaan

yhden mittauspisteen suodatinta kohden. (Bayer Oy 2023e, 11.)

4.5.5 limanvaihtokerroin

lImanvaihtokertoimen laskeminen suoritetaan OQ-vaiheen aikana laskemalla
tuotetun ilman tilavuus aikaa kohden jaettuna puhdastilan tilavuudella.
liImanvaihtokerrointa sovelletaan puhdastilaluokissa B, C ja D. A-luokassa
ilmanvaihtokerroin maarittyy ilmanvirtausnopeuden perusteella. (Bayer Oy
2023e, 11.)

4.5.6 Hiukkasmittaukset

Hiukkasmittaukset suoritetaan OQ- ja PQ-vaiheessa eli suoritetaan at rest- ja in

operation -mittaukset. Hiukkasimittaukset suoritetaan kvalifioidulla ja
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kalibroidulla optisella hiukkaslaskurilla. Hiukkaslaskurin mittauspaahan
asennettavan letkun pituus saa olla enintaan metrin mittainen, jotta se ei
vaarista mittaustuloksia. (Bayer Oy 2023e, 12.) Letkua voidaan kayttaa tiloissa,
joissa on vaikeaa paasta lahelle maaritettya mittauspistetta, esimerkiksi

puhdastilaluokiteltu laminaarikaappi.

Taulukko 8. Hiukkasmittausten naytemaarat puhdastilaluokittain (Bayer Oy
2023e, 12).

Puhdastilaluokka Naytemaara
A 1000 |
B 28,31
C 28,31
D 28,3 1

Naytemaarat otetaan maaritetyissa naytepisteissa. Naytepisteet tilassa N, ovat
riippuvaisia tilan pinta-alasta. Tila jaetaan samankokoisiin alueisiin, ja niista
valitaan parhaiten huoneen toimintaa edustavat pisteet tuoteriskiperusteisesti.

Esimerkiksi lahelta kulkureitteja tai tyopistetta. (Bayer Oy 2023e, 12.)

At rest -mittaukset suoritetaan OQ-vaiheen aikana vahintdan yhtena paivana. In
operation -mittaukset suoritetaan PQ-vaiheen aikana vahintaan kolmen eri
paivan aikana. Ennen mittauksia maaritellaan tarvittava maara mittauksia eri

naytepisteissa.

Mittaukset ovat hyvaksyttavissa rajoissa, jos ne pysyvat taulukossa 6
asetetuissa partikkelien maksimimaarissa tilaluokkaa kohden. PQ-vaiheen
mittauksien aikana tilassa taytyy olla sisalla sille maaritetty

maksimihenkiloméaara todentamaan tilan toimivuutta worst case -tilanteessa.
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4.5.7 Mikrobiologiset mittaukset

Mikrobiologiset mittaukset kuuluvat OQ- ja PQ-vaiheiden testisuorituksiin.
Aktiivisten iimanaytepisteiden méara lasketaan kaavalla N = V4, jossa N =
naytepisteiden maara ja A = tilan pinta-ala. Naytepisteiden valintaan vaikuttavat
tuoteriskialueet, tyopisteiden sijainnit seka henkild- ja materiaalivirrat.
Mikrobiologisiin mittauksiin sisaltyvat aktiiviset ilmanaytteet, passiiviset

iimanaytteet ja pintanaytteet. (Bayer Oy 2023e, 13.)

Samoin kuin hiukkasten in operation -mittauksien aikana myds mikrobiologisten
mittauksien aktiivisen ilimanaytteen aikana tilassa taytyy olla sisalla sille
maaritetty maksimihenkilomaara todentamassa tilan toimivuutta worst

case -tilanteessa.

4.5.8 Clean-up Period

Clean-up Period eli palautumisaikamittaus suoritetaan tilalle PQ-vaiheessa
todistaen ilmanvaihdon toimivuutta. Palautumisaikamittauksessa testataan tilan

hiukkaspitoisuuden palautumista in operation -tilasta at rest -tilaan.

Testi suoritetaan ensin simuloimalla tydntekoa, jonka jalkeen poistutaan tilasta
ja annetaan tilan palautua at rest -hiukkasrajojen alapuolelle. Ohjearvo
palatumisajalle on 15-20 minuuttia (Bayer Oy 2023e, 14). Hiukkaslaskuri mittaa

hiukkaspitoisuutta testin ajan.

4.5.9 Palautumistesti

Palautusmistesti on ainoastaan B-puhdastilaluokalle suoritettava OQ-vaiheen
testi. Palautumistestissa tilan hiukkaspitoisuutta nostetaan keinotekoisesti 1000-
kertaiseksi sen hetkiseen tilanteeseen nahden. Taman jalkeen partikkelilaskuri
alkaa mittaamaan enimmillaan minuutin pituisilla mittauksilla ja mahdollisimman

lyhyilla viiveilla mittauksien valilla. Talla valin on odotettu tilan palautumista alle
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1:100 keinotekoisesti kohotetusta partikkelimaarasta. (SFS EN ISO 14644-3
2015, 27.)

Mittaustuloksia verrataan tilan kokoon, kayttotarkoitukseen ja
ilmanvaihtokertoimeen. Testin tuloksilla saadaan tietoa ilmanvaihdon

toimivuudesta, kun partikkelimaara on hetkellisesti kohonnut.

4.5.10 Lampatila ja suhteellinen kosteus

Lampdtilaa ja suhteellista kosteutta mitataan OQ- ja PQ-vaiheissa. Lampdétilan
ja suhteellisen kosteuden mittaaminen vaaditaan, jos tuotteet, raaka-aineet tai
prosessi sita vaativat. Olosuhteille pitaa olla asetettuina halytys- ja

toimenpiderajat. (Bayer Oy 2023e, 14.)

Kyseisten olosuhteiden mittaamisen on tapahduttava kalibroiduilla mittalaitteilla,
jotka voivat vahvistaa ilmanvaihdon oikeanlaisen toiminnan. Olosuhteita
mitataan testien aikana useammasta mittauspisteesta tilan kayttdtarkoituksen ja

kriittisyyden mukaan. (Bayer Oy 2023e, 14.)
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5 Tulokset ja paivitykset
5.1 Taustaa kayttajavaatimusten ja GMP-riskiarvion paivitystarpeelle

Bayer Oy:n viimeisimmat luokiteltujen tilojen kayttajavaatimukset on hyvaksytty
vuonna 2016. Pelkastaan aikavali aiheutti paivitystarpeita kyseiseen
dokumenttiin, mutta EU GMP Annex 1 uuden version myo6ta koettiin dokumentin
paivitystarve akuutiksi. EU GMP Annex 1 uusin versio tuli voimaan 22.8.2022.
Kayttajavaatimusten paivityksella on tarked osa Bayer Oy:n puhdastilojen ja
luokiteltujen tilojen muutos- ja uudelleenrakennustdissa. Ajantasaisilla
kayttajavaatimuksilla mahdollistetaan tilojen lopputuloksen vastaavan

viimeisimpia vaatimuksia ja ohjeistuksia.
5.1.1 Kayttajavaatimukset

Vanhat kayttajavaatimukset sisaltavat vaatimuksia puhdastilaluokille A-D ja
Bayer Oy:n luokitelluille tiloille E, F1 ja F2/G. Luokiteltua tilaa G ei ole enaa
Bayer Oy:ssa, vaan kaikki entiset G-luokan alueet ovat nykyaan F2-luokiteltuja.
Kayttajavaatimukset sisaltavat vaatimuksia tilarakenteille, sulkutiloille,
ovilogiikalle ja kiinteistbautomaatiolle. Kayttajavaatimuskohtia oli yhteensa 66,
joista 61 oli luokiteltu prosessin kayttajavaatimuksiksi (Process User
Requirement, PUR) ja viisi yleisiksi kayttajavaatimuksiksi (General User
Requirement, GUR).

5.1.2 GMP-riskiarvio

Tilojen GMP-riskiarvio oli luotu vuonna 2016 kayttajavaatimusten pohjalta.
GMP-riskiarvio oli luotu silloiselle riskiarviotemplaatille. GMP-riskiarviossa ei
ollut riskinpriorisointinumeroita laskettuina. GMP-riskiarviossa oli ainoastaan
riskit, syyt, seuraukset ja riskien mitigointitoimenpiteet listattuina. Oltiin myos
havainnoitu, etta riskiarviota on helpompi kayttaa erilaisissa

kvalifiointitoimenpiteissa, kun kayttadjavaatimuskohdat on arvioitu yksi
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kerrallaan, eika yhdistetty useita kayttajavaatimuskohtia yhdeksi arvioitavaksi

riskiksi.

5.2 Tyon kuvaus

Tyo aloitettiin tarkastelemalla vuonna 2016 hyvaksyttyja kayttajavaatimuksia.
Kayttajavaatimukset kaytiin lapi kohta kerrallaan tarkastaen niiden vastaavuus
voimassa oleviin ohjeisiin ja vaatimuksiin. Suurin osa vaatimuksista oli edelleen
paikkaansapitavia ja vastasivat nykytilaa. Silti vaatimuksia oli hyva tarkastella
uudestaan niiden selkeyden ja yksiselitteisyyden vuoksi. Paivitetysta
kayttajavaatimusdokumentista jatettiin pois kappale "Kiinteistdautomaatio”,
koska kyseiselle jarjestelmalle luotiin omat kayttajavaatimuksensa Bayer Oy:n
eraan projektin toimesta. Nain ollen paivitetyt kayttajavaatimukset keskittyivat
tiloihin, rakenteisiin, sulkuihin, ovilogiikkaan, ilmanvaihtoon seka yleisiin

esimerkiksi turvallisuuteen liittyviin vaatimuksiin.

Uudet kayttajavaatimukset paivitettiin Bayer Oy:n kayttajavaatimustemplaatille,
joka on Bayer Oy:n sisaisen ohjeen FI00539 liitteena ja dokumentti vietiin
sahkoiseen dokumentaationhallintajarjestelmaan. Kun dokumentti vietiin
sahkoiseen muotoon, se mahdollistaa dokumentin vaivattoman paivityksen
tulevaisuudessa. Kayttajavaatimusdokumenttia olisi tavoite paivittaa esimerkiksi

kerran vuodessa tarpeen mukaan.

Kayttajavaatimusten paivitykseen kaytettiin asiantuntijaryhnmaa, jonka avulla

saatiin tarvittavaa tietoa vaatimuksista ja mahdollisista teknisista ratkaisuista.
Asiantuntijat olivat Bayer Oy:n neljalta eri osastolta:

e Infrastructure & Utilities (Tilarakenteet ja hyddykkeet)

¢ Manufacturing Systems Technology (Kiinteistdautomaatio ja
olosuhdevalvonta)

e Quality Assurance (Laadunvarmistus)

e Validation (Validointi)
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Paivitettyihin kayttajavaatimuksiin muodostui yhteensa 77 kriittista
jarjestelmavaatimusta ja seitseman yleista kayttajavaatimusta. Kriittiset
jarjestelmavaatimukset luokiteltiin niiden GMP-kriittisyyden perusteella GMP- tai
GEP-luokituksen alaiseksi. GMP-kriittiset kayttajavaatimukset ovat kvalifioinnin
alaisia vaatimuksia, kun GEP-kriittiset kayttajavaatimukset ovat komissioinnin
alaisia vaatimuksia. Suurin osa kriittisista jarjestelmavaatimuksista ovat GMP-
luokiteltuja. Paivitettyjen kayttgjavaatimusten tavoitteena oli lisaksi tehda selva

jako komissioinnin ja kvalifioinnin alaisista vaatimuksista.

GMP-riskiarvion paivittdminen alkoi kayttajavaatimusten hyvaksymisen jalkeen.
GMP-riskiarvio paivitettiin Bayer Oy:n uudelle GMP-riskiarvio templaatille, jossa
Word-asiakirjapohjaan taytetdan GMP-riskiarviota koskevien jarjestelmien
tiedot. Itse riskiarvio tehtiin Excel-taulukkoon, jossa listattiin riskit, syyt,
seuraukset, riskien mitigointitoimenpiteet ja missa kvalifioinnin vaiheessa
kriittiset jarjestelmaominaisuudet testataan. Lisaksi riskeille laskettiin riskin
priorisointiluku (RPN) ennen ja jalkeen mitigointitoimenpiteiden. GMP-
riskiarviotaulukkoa kaytetaan myos jaljitettavyysmatriisina kvalifiointitdissa,
mutta suoranaisesti sita ei ole tarvetta kayttaa yleisessa, montaa osastoa
koskevassa GMP-riskiarviossa. Tilojen GMP-riskiarvio toimii mallina

muutoskvalifiointien tyokohtaisille GMP-riskiarvioille.

5.3 Uudet ja paivitetyt kayttajavaatimuskohdat

Uusien vaatimusten liittdaminen kayttajavaatimuksiin oli tyon paatavoitteena.
Uusia vaatimuksia tuli ohjeistuksista ja viranomaisvaatimuksista, esimerkiksi EU
GMP Annex 1:sta. Myos Bayer Oy:n sisaisten ohjeiden paivitykset johtivat
uusiin vaatimuskohtiin ja olemassa olevien vaatimuskohtien uudelleen

tarkasteluun.

Useampaa vaatimuskohtaa taytyi tarkastella uudestaan ottaen huomioon EU
GMP Annex 1 vaatimus maksimihenkildmaarien maarittelysta
puhdastilaluokissa A—D. Tama piti huomioida hiukkasmittauksia, mikrobiologisia

maarityksia ja osaston dokumentaatiota koskevissa vaatimuksissa.
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Henkilo- ja materiaalisulkuja koskevia vaatimuksia tarkennettiin. Tarkennuksia
tuli eri puhtausluokkaa olevien sulun vyohykkeiden erotteluun selvasti
esimerkiksi rajaviivalla tai ylimenopenkilla. Lisaksi henkilosuluissa sijaitsevien
lavuaarien sijainti maariteltiin kayttajavaatimuksiin. Malliesimerkit sulkutilojen

pohjapiirustuksista lisattiin selkeyttamaan edellamainittuja vaatimuskohtia.

Maakohtaisten viranomaisvaatimusten vaikutuksia selkeytettiin niita koskevien
ohjeiden pohjalta. Maakohtaisia vaatimuksia taytyy noudattaa, jos tiloissa
valmistetaan tuotteita kyseiseen maahan. Meksikon maakohtaiset vaatimukset
vaikuttivat hiukkasmittauksiin Bayer Oy:n luokitellulla alueella E, ja
ilmanvaihtokertoimeen luokitelluilla alueilla E ja F1. Kiinan maakohtaiset
vaatimukset vaikuttivat paine-eroihin puhdastilaluokassa D ja luokitellulla
alueella E. Lisaksi Kiinan vaatimukset vaikuttivat clean up period -mittauksiin

luokitellulla alueella E.

5.4 Paivitetty GMP-riskiarvio

Paivitetylla GMP-riskiarviolla saavutettiin vaatimusten kriittisyyden parempi
erottelu, kun riskit arvioitiin numeraalisti. Lisaksi riskikohtia ei yhdistetty, joten
jokainen kriittinen jarjestelmaominaisuus arvioitiin itsenaisena toimintona.
Riskien kriittiset jarjestelmaominaisuudet ja jaannosriskien mitigointitoimenpiteet
ovat nyt selkedmmin listattuina. GMP-riskiarvion avulla pystytaan suorittamaan
luokiteltuihin tiloihin kohdistuvat kvalifiointityot tarkemmin, tehokkaammin ja

vaatimusten mukaisesti.

Kayttajavaatimukset ja siihen perustuva GMP-riskiarvio onnistuttiin

paivittamaan, jotta ne vastaavat taman hetkisia vaatimuksia ja ohjeistuksia.
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6 Yhteenveto ja pohdinta

Opinnaytetyon tavoitteena oli paivittda Bayer Oy:n luokitelluille tiloille
kayttajavaatimukset ja GMP-riskiarvio. Dokumenttien paivityksen tavoitteena oli
vastata paivitettyihin viranomaisvaatimuksiin ja ohjeistuksiin. Dokumentit myos
paivitettiin uusiin templaattipohjiin sahkdiseen
dokumentaationhallintajarjestelmaan, jotta niiden paivittaminen ja saatavuus

helpottui.

Opinnaytetyossa kasiteltiin puhdastilan vaatimuksia ja siihen liittyvaa
kvalifiointiprosessia. Puhdastilan vaatimuksia avattiin tarkemmin sen
tarkeimmilta osa-alueilta ja kaytiin lapi puhdastilan toiminnallisia testeja. Lisaksi
tarkasteltiin kayttajavaatimusten ja GMP-riskiarvion merkityksia

kvalifiointiprosessille.

Kayttajavaatimusten lukumaara kasvoi, vaikka paivitetyista
kayttajavaatimuksista poistettiin kiinteistbautomaatiota kasitteleva kappale.
Tama johtui uusista vaatimuskohdista seka olemassa olevien vaatimuskohtien
uudelleen tarkastelusta. Monia olemassa olevia vaatimuskohtia selkeytettiin

jakamalla ne kahdeksi eri vaatimukseksi.

Jatkossa Bayer Oy:ssa tehtavissa tilakvalifioinneissa, joihin ei liity erillista
investointiprojektia, kaytetaan hyoddyksi nyt paivitettyja kayttajavaatimuksia ja

GMP-riskiarviota. Opinnaytetydn tavoitteen voidaan katsoa tayttyneeksi.
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