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This thesis examined the requirements and implementation of electrical and
automation system modifications in GMP environment within the pharmaceu-
tical industry. The aim was to clarify the qualification process stages for elec-
trical and automation system modifications and to create a practical perspec-
tive on meeting GMP requirements.

The theoretical section covered GMP regulations, validation, qualification pro-
cedures, and risk management in the pharmaceutical industry. Requirements
for cleanrooms regarding both classifications and technical systems were re-
viewed according to EU GMP directives.

In the practical part of the thesis, a modification of a microbiological laboratory
door interlock system was implemented, replacing the old Omron C200H logic
controller with a new Omron NX102 model. The modification included updating
input and output units, voltage supply card, and power supply, as well as re-
moving the old touch screen from use. The system functionality was main-
tained, while security and maintainability were improved.

The modification applied GMP compliant documentation. User requirements
defined the criteria set for the system, and GMP risk assessment was carried
out using the FMEA method. Three key risks were identified: incorrect opera-
tion of airlock doors, insufficient identification of critical components, and defi-
ciencies in installation documentation. Preventive measures were defined for

each risk.
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1 JOHDANTO

Tama opinnaytetyd kasittelee sahkd- ja automaatiotdiden muutoksia GMP-
ymparistossa, keskittyen mikrobiologisen laboratorion ovilogiikan muutostyon

toteuttamiseen ladketeollisuudessa.

TyOssa esitellaan ensin GMP-saaddsten keskeinen sisaltd, validoinnin ja
kvalifioinnin merkitys seka puhdastilojen tekniset vaatimukset. Taman
teoreettisen  perustan  pohjalta  kuvataan  kaytannon esimerkkina
mikrobiologisen laboratorion ovilogiikan uusimisprosessi, joka sisaltaa
kayttajavaatimusten maarittelyn, riskiarvioinnin seka kvalifoinnin eri vaiheet.
Opinnaytetyon tavoitteena on tarjota selked kuvaus ja kaytanndllinen
nakokulma GMP-vaatimukset tayttavan muutostydn toteuttamisesta, jotta
opinnaytety6td voidaan hyddyntaa vastaavissa automaatiojarjestelmien

paivityksissa.



2 GMP:N SAADOKSET

Laatujarjestelman oleellisena osana toimivat hyvat tuotantotavat eli GMP
(Good Manufacturing Practice). Tama jarjestelma asettaa vaatimukset
tuotannon laadulle ja valvonnalle varmistaen, etta valmistusprosessit tuottavat
tuotteita, jotka vastaavat niille asetettuja standardeja. Tuotteiden
laadunmukaisuus perustuu myyntilupaan, kliinisiin kokeisiin ja tuotekohtaisiin
spesifikaatioihin. GMP-ohjeistus ei rajoitu pelkastaan tuotantoprosesseihin,
vaan se muodostaa yhdessa laatukaytantdjen kanssa kokonaisvaltaisen
laadunhallintajarjestelman. Tama jarjestelmallinen |ahestymistapa varmistaa
tuotteiden tasalaatuisuuden ja turvallisuuden koko valmistusketjun ajan. (EU
GMP Chapter 1, 2013, s. 4-5)

Laakinnallisten tuotteiden valmistuksen laadunvarmistus perustuu kattavaan
ja systemaattiseen prosessinhallintaan. Tuotantoprosessit tulee maaritella
tarkasti ja niiden toimivuus varmistaa saannallisilla katselmoinneilla. Erityisen
tarkeda on validoida kaikki tuotannon kriittiset vaiheet seka merkittavat
muutokset prosesseissa. (EU GMP Chapter 1, 2013, s. 4-5)

Laadukas tuotanto edellyttaa patevaa ja koulutettua henkilostoa,
tarkoituksenmukaisia tiloja ja laitteistoja sekad asianmukaisia materiaaleja ja
pakkausmerkintoja. Toimintaa ohjaavat selkeat, laatujarjestelman mukaiset
menettelyohjeet. Myos varastointi- ja kuljetusratkaisujen tulee tukea tuotteiden
laadun sailymista. Tyoohjeet laaditaan yksiselitteisiksi ja helppotajuisiksi, jotta
ne palvelevat kayttotarkoitustaan. Henkilostd koulutetaan noudattamaan
ohjeistusta oikein. Tuotannon aikana tehdaan jarjestelmallistd dokumentointia
seka manuaalisesti ettd sahkoisesti. Nain varmistetaan, ettd kaikki vaaditut
vaiheet on toteutettu ohjeiden mukaisesti ja lopputulos vastaa
laatuvaatimuksia niin maarallisesti kuin laadullisestikin. (EU GMP Chapter 1,
2013, s. 5)

Poikkeamien kasittely on olennainen osa laadunhallintaa. Merkittavat

poikkeamat dokumentoidaan ja analysoidaan perusteellisesti juurisyiden



selvittamiseksi. Taman pohjalta maaritetdan korjaavat ja ennaltaehkaisevat
toimenpiteet. (EU GMP Chapter 1, 2013, s. 3-4)

Tuotantoprosessin dokumentaation tulee mahdollistaa erien taydellinen
jaljitettavyys. Toimitusketjussa noudatetaan hyvia jakelutapoja (GDP, Good
Distribution Practice) laadun varmistamiseksi. Lisaksi kaytdéssa on oltava
toimiva jarjestelma tuote-erien takaisinvetoa varten. (EU GMP Chapter 1,
2013, s. 5)

Laadunvarmistukseen kuuluu myods tehokas reklamaatioiden kasittely.
Tuotevalitukset tutkitaan huolellisesti, selvitetaan laatuongelmien syyt ja
toteutetaan tarvittavat toimenpiteet seka viallisten tuotteiden kasittelemiseksi
ettd vastaavien ongelmien ehkaisemiseksi jatkossa. (EU GMP Chapter 1,
2013, s. 5)



3 VALIDOINTI

Validointi osoittaa, etta maaritettyjen parametrien sisalla operoitu prosessi,
menetelma tai jarjestelma toimii tehokkaasti ja toistettavasti, ja etta tuloksena
on ennalta maaritettyjen spesifikaatioiden ja kriittisten laatuatribuuttien
mukainen tuote tai tulos. (Toimintaohje.FI00373, 2022, s. 4) Validointi
muodostaa merkittavan osan laakealan laadunhallinnasta ja on keskeisessa
roolissa potilasturvallisuuden varmistamisessa. Jokaisen laakevalmistajan
vastuulla on maaritellda tarkat validointi- ja  kvalifiointikriteerit
prosessikohtaisesti. Naiden kriteerien avulla voidaan todentaa, etta prosessin
kriittiset ominaisuudet toimivat suunnitellulla tavalla. (EU GMP Annex 15,
2015, s. 2, 6)

Prosessin validointi alkaa kayttdonotosta ja jatkuu lapi sen elinkaaren, aina
kaytdsta poistoon asti. (EU GMP Annex 15, 2015, s. 2, 9) Validoinnissa
keskeista on testata ja dokumentoida prosessin, menetelman tai jarjestelman
olennaiset ominaisuudet sen kayttotarkoituksen mukaisesti.
Validointitoimenpiteet maaraytyvat ajantasaisen riskiarvion perusteella, jota
paivitetdan tarpeen mukaan erityisesti muutosten yhteydessa. (EU GMP
Annex 15, 2015, s. 2-3)

Prosessivalidointi jakautuu kolmeen vaiheeseen. Ensimmaisessa vaiheessa
keskitytaan suunnitteluun ja kehitykseen, jossa tavoitteena on luoda sellainen
tuote, valmistusprosessi, menetelma tai jarjestelma, joka tuottaa halutunlaisia
tuloksia ja tayttaa sille asetetut vaatimukset. Toisessa vaiheessa siirrytaan
prosessin kvalifiointiin. Kvalifiointi on dokumentoitu osoitus siita, etta tekninen
jarjestelma on asennettu asianmukaisesti, toimii oikein ja soveltuu aiottuun
kayttotarkoitukseensa. Prosessin kvalifiointi koostuu kahdesta osasta: 1)
teknisen jarjestelman kvalifiointi (tilat, laitteet ja hyddykkeet) ja 2) prosessin
suorituskyvyn kvalifiointi. Tahan vaiheeseen voidaan edeta vasta, kun kaikki
tarvittavat tekniset jarjestelmat, tietojarjestelmat ja analyysimenetelmat ovat

kvalifioituja. Kolmannessa vaiheessa on jatkuva verifiointi, jolla osoitetaan, etta
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valmistusprosessi pysyy validissa tilassa koko elinkaarensa ajan. (Food and
Drug Administration, 2011, s. 8-14; Toimintaohje.FI00373, 2022, s. 6-7)

3.1 Kayttajavaatimukset

Jarjestelmasuunnittelun, riskiarvioinnin ja kvalifioinnin perustana toimivat
kayttajavaatimukset (URS, User Requirements Specification).
Kayttajavaatimusten keskeinen tehtava on maaritella teknisen jarjestelman
kayttotarkoitus ja siihen kohdistuvat odotukset. Kayttajavaatimusten sisalto ja
laajuus maaraytyvat jarjestelman monimutkaisuuden mukaan. Keskeisimmat
vaatimukset liittyvat jarjestelman toiminnallisuuteen ja suorituskykyyn seka
prosessin hallintaan. Taman lisaksi maaritellaan tuotteisiin ja materiaaleihin
kohdistuvat vaatimukset. Laaketeollisuudessa erityista huomiota kiinnitetaan
laatunakokohtiin, kuten GMP-sdaanndsten ja viranomaisvaatimusten
noudattamiseen. Mittalaitteiden osalta maaritellaan tarkkuusvaatimukset seka
kalibrointi- ja saatokaytannot. Teknisen jarjestelman materiaalien,
komponenttien ja ohjelmistojen vaatimukset dokumentoidaan
yksityiskohtaisesti.  (Toimintaohje.FI00539, 2024 s. 20-21) Kattava
dokumentaatio onkin olennainen osa kayttajavaatimusten hallintaa, silla se
mahdollistaa vaatimusten toteutumisen seurannan ja todentamisen koko

jarjestelman elinkaaren ajan. (EU GMP Annex 11, 2011, s. 3)

3.2 GMP-riskiarvio

Riskiarvioinnilla arvioidaan mita riskeja on sille, etta kayttajavaatimukset eivat
tayty ja mita keinoja on kehitetty riskin kontrolloimiseksi. Tunnistettujen riskien,
kriittisten jarjestelmaominaisuuksien ja riskia vahentavien ratkaisujen pohjalta
suunnitellaan ja toteutetaan kvalifiointitestit. (Toimintaohje.FI00539, 2024 s.
24-25)

Riskiarvioinnissa taytyy tarkastella useita tekijoita. Ensiarvoisen tarkeda on
tunnistaa mahdolliset kontaminaatioriskit ja arvioida ristikontaminaation

mahdollisuudet tuotantoprosessissa. Prosessin toimivuuden kannalta on
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valttamatonta maaritella kriittiset parametrit, halytysrajat ja prosessikontrollit.
Kriittisten mittalaitteiden toiminta ja kalibrointi varmistetaan saannodllisesti.
Tietojarjestelmien osalta on kiinnitettdvd huomiota prosessidatan
asianmukaiseen kasittelyyn ja sen eheyden varmistamiseen. Jarjestelman
kayttooikeuksien hallinta ja eri kayttajaroolien maarittely ovat osa
riskienhallintaa. Nama toimenpiteet yhdessa varmistavat potilasturvallisuuden
ja GMP-vaatimusten toteutumisen. (Toimintaohje.FI00539, 2024 s. 24-25)

Teknisten jarjestelmien GMP-riskiarvioinnissa hyddynnetdaan FMEA-
menetelmaa eli vika- ja vaikutusanalyysia. Tassa systemaattisessa
lahestymistavassa mahdolliset riskit arvioidaan kolmen keskeisen tekijan
kautta: virheen vakavuus (severity), sen toteutumisen todennakdisyys
(probability) seka havaittavuus (detectability). (Mollah ym., 2013, s. 25) Tassa
opinnaytetyossa kukin riskitekija pisteytetaan asteikolla yhdesta kolmeen.

Muuttujien pisteytysperusteet on esitetty yksityiskohtaisesti taulukoissa 1-3.

Taulukko 1. Vikatapahtumien vakavuuden (S) luokittelu
(Templaatti.FI06438L1)

Pistemaara Kuvaus (vakavuus)

1 Pieni

e Vaikutus tuotteen laatuun on pieni, tai ei vaikuta
tuotteen ominaisuuksiin eika kriittisiin
laatuattribuuteihin.

2 Kohtalainen

e Vaikutus ominaisuuksiin tai laatuparametreihin,
mutta ei kriittisiin parametreihin.

3 Suuri

e Vaikutus yhteen tai useampaan kriittiseen
laatuatributtiin, mahdollinen vaikutus
potilasturvallisuuteen.

Taulukko 2. Vikatapahtumien todenné&kéisyys (P) luokittelu
(Templaatti.FI06438L1)

Pistemaara Kuvaus (todennakdisyys)

1 Epatodennakdinen

e Tapahtuu harvoin tai ei tiedeta tapahtuneen.
(Suuruusluokka promilleja.)

2 Kohtalainen

e Tapahtuu toisinaan. (Suuruusluokka prosentteja.)
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3 Todennakdisyys suuri
e Tapahtuu toistuvasti tai todennakoisyytta ei tiedeta.
(Suuruusluokka yli viisi prosenttia.)

Taulukko 3. Vikatapahtumien havaittavuus (D) luokittelu
(Templaatti.FI06438L1)

Pistemaara Kuvaus (havaittavuus)

1 Pieni

e Vika on niin helposti havaittava, ettd se huomataan
todennakadisesti heti.

2 e Kohtalainen

Vika on havaittavissa jatkotydvaiheissa.

3 Suuri

¢ Vikaa ei tarkastustoimenpiteista huolimatta
huomata. Vika on sellainen, etta on sita hyvin vaikea
havaita jatkotydvaiheissa.

Jokaiselle tunnistetulle vikaantumismahdollisuudelle maaritetdan riskin
priorisointinumero kaavalla RPN = S2 - P - D. RPN-arvon ollessa < 9, riski on
hyvaksyttavalla tasolla. Taulukossa 4 on esitetty FMEA-riskiarvion matriisi. Jos
RPN-arvo on suurempi kuin yhdeksan, maaritellaan tarvittavat korjaavat ja
ehkaisevat toimenpiteet riskin pienentamiseksi. Kvalifiointiprosessissa
voidaan edeta vasta, kun toimenpiteiden jalkeinen jaanndsriski saavuttaa
hyvaksyttavan tason (RPN < 9). (GSOP 1684, 2023 s.10)

Taulukko 4. FMEA-Riskiarvio matriisi (Templaatti.FI06438L1)

P-D S
1(S2=1) 2(S%2=4) 3(8%2=9)

3-3 Ei hyvaksyttava | Ei hyvaksyttava
(36) (81)

3:2=2-3 Ei hyvaksyttava | Ei hyvaksyttava
(24) (54)

22 Ei hyvaksyttava | Ei hyvaksyttava
(16) (36)

3-1=1-3 Ei hyvaksyttava | Ei hyvaksyttava
(12) (27)
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Ei hyvaksyttava
(18)

4 PUHDASTILAN MAARITELMA

Puhdastila on erityisesti suunniteltu huone, jossa ilman hiukkaspitoisuutta
valvotaan ja hallitaan tarkasti. Tilan suunnittelussa, rakentamisessa ja
kaytossa keskitytdan siihen, ettd hiukkasten paasy, keraantyminen ja
sailyminen huoneessa on kontrolloitua. llman hiukkaspitoisuuden lisaksi
voidaan tarkkailla useita muitakin tekijoita, kuten tilan lampdétilaa, kosteutta,
painetta, tarinaa seka sahkostaattisuutta. Puhtauden arvioinnissa
huomioidaan niin  kemialliset pitoisuudet, elavat organismit kuin
nanohiukkasetkin. Myds pintojen puhtautta valvotaan saanndllisesti.
Puhdastilat jaotellaan eri luokkiin niiden ilman hiukkaspitoisuuden perusteella.
Tilan puhtausluokka maaraytyy sen kayttotarkoituksen mukaan, ja olosuhteita
seurataan jatkuvasti asetettujen vaatimusten tayttymisen varmistamiseksi.
(SFS-EN ISO 14644-1:2015, 2015, s. 5-7)

Puhdastiloja hyoddynnetaan useilla eri teollisuudenaloilla. Niita tarvitaan
esimerkiksi avaruusteknologian kehityksessa, mikroelektroniikan
valmistuksessa ja l|aaketeollisuudessa. MyOs Iaakinnallisten laitteiden
tuotanto, ja elintarviketeollisuus hyoddyntavat puhdastiloja toiminnassaan.
(SFS-EN ISO 14644-1:2015, 2015, s. 5-7)

Puhdastiloilla on kolme eri olotilaa:
e Rakennusvalmis (as built) tila, jolloin kaikki tekninen infrastruktuuri on
valmiina, ilmanvaihto toimii ja hyddykkeet kytkettyina, mutta tila on viela

tyhjillaan.
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e Lepotila (at rest), jossa puhdastila on valmis. Tilaan on sijoitettu kaikki
prosessin vaatimat laitteet ja kalusteet, mutta henkildkuntaa ei vield ole
paikalla.

e Toiminnassa (in operation), jossa puhdastila on tdydessa kaytossa:
laitteet ovat kaynnissa ja maaritelty henkilostomaara tyoskentelee
tilassa. (SFS-EN ISO 14644-1:2015, 2015, s. 9)

4.1 Puhtausluokkien maarittely

Laaketeollisuuden puhdastilat luokitellaan EU GMP Annex 1:n mukaisesti
neljdgan eri puhtausluokkaan (A-D). Jokainen Iluokka on suunniteltu
palvelemaan tiettyja valmistusprosessin vaiheita ja asettaa tarkat vaatimukset

tilojen puhtaudelle seka toiminnalle.

A-luokka edustaa korkeinta puhtaustasoa ja sita kaytetaan kaikkein
kriittisimmissa tyovaiheissa tai tuotteilla, jotka vaativat korkeinta suojaustasoa
mikrobiologiselta ja hiukkaskontaminaatiolta. A-luokan tilaa kaytetaan
esimerksiksi aseptisessa valmistuksessa. Nama toiminnot suoritetaan
tyypillisesti  laminaarivirtauskaapissa, jossa ilmavirran tulee olla
yhdensuuntainen. (EU GMP Annex 1, 2022, s. 6-7)

B-luokan tilat toimivat A-luokan taustatilana aseptisessa valmistuksessa.
Naiden tilojen puhtautta valvotaan tarkasti, ja ne muodostavat

suojavyohykkeen kriittisimmille tyévaiheille. (EU GMP Annex 1, 2022, s. 6-7)

C- ja D-luokan tilat on tarkoitettu vahemman kriittisiin valmistusvaiheisiin. D-
luokka maarittelee perusvaatimustason steriilituotteiden valmistuksessa, kun
taas C-luokka on soveltuva tuotteiden valmistukseen, jotka vaativat alhaisen

kontaminaatiotason ymparistéa. (EU GMP Annex 1, 2022, s. 6-7)

Puhtausluokkien yllapito edellyttdd jatkuvaa valvontaa. A-luokassa
hiukkaspitoisuuksia seurataan jatkuvasti kriittisten tyovaiheiden aikana. B-

luokassa suositellaan vastaavaa jarjestelmaa, mutta naytteenottotiheytta
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voidaan vahentaa. C- ja D-luokkien hiukkaspitoisuuksien seuranta tulee
perustua kvalifioinnin aikana ja rutiiniseurannassa kerattyyn dataan. (EU GMP
Annex 1, 2022, s. 43-44)

4.2 Puhdastilan tekniset vaatimukset

Puhdastilan rakenteissa ja materiaaleissa korostuu puhdistettavuus ja
kestavyys. Pintojen tulee olla sileita ja helposti puhdistettavia, eika tiloissa saa
olla vaikeasti puhdistettavia koloja tai syvennyksia. Tama koskee myds
kalusteita ja laitteita, joiden maara pyritaan pitamaan minimissaan. Katoissa
tulee olla tiivis rakenne, joka estaa mahdollisen ylapuolisista tiloista tulevan
kontaminaation. (EU GMP Annex 1, 2022, s. 7)

4.2 .1 llmanvaihto

llImanvaihtojarjestelman suunnittelussa keskeista on hallittu ilman virtaus
tilojen valilla. Jarjestelma vyllapitaa korkeamman puhtausluokan tiloissa
ylipainetta suhteessa ymparoiviin tiloihin. Vierekkaisten puhtausluokkien
valinen paine-ero tulee olla vahintaan 10 Pascalia, mika estaa
kontaminaatioiden kulkeutumisen alemman puhtausluokan tiloista. (EU GMP
Annex 1, 2022, s. 8)

Viereisten tilojen paine-erot eivat saa menna paallekain. Viereisina tiloina
pidetaan huoneita, joilla on yhteinen seina ja joiden valilla on kulkuyhteys joko
suoraan tai sulun taikka puhtaan kaytavan kautta. Nama tilat voivat kuulua
samaan tai eri puhtausluokkaan. Viereisten tilojen valisen seinan tulee olla
mahdollisimman tiivis. Paine-eroja seurataan ja dokumentoidaan jatkuvasti tai
puhtausluokan edellyttamalla tarkoituksenmukaisella tavalla. Paine-eroille
maaritetaan halytys- ja toimenpiderajat, joiden ylittyessa reagoidaan
valittomasti. Kiriittisissa kohteissa voidaan kayttaa visuaalisia tai aani-
indikaattoreita paine-erojen seuraamiseksi. (Toimintaohje.FI00538, 2023, s.

13)
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4.2.2 Lampdtila ja kosteus

Tilojen lampdtilaa ja kosteutta seurataan ja kontrolloidaan jatkuvasti, mikali ne
vaikuttavat prosessin, tuotteen tai materiaalin laatuun, tehokkuuteen tai
stabiilisuuteen. Lampdtilalle ja kosteudelle maaritetaan halytys- ja
toimenpiderajat.

Puhdastilavaatetuksen luonteen vuoksi lampdétilan ja kosteuden tulee olla
sellaisella tasolla, ettd minimoidaan hikoilun ja ihmisesta irtoavan
kontaminaation riski. (Toimintaohje.FI00538, 2023, s. 14)

4.2.3 Sulut

Sulku on suljettu tila, joka sijaitsee kahden tai useamman tilan valissa.
Tyypillisesti sulkuja kaytetaan eri puhtausluokkien valilla tai eriytettyjen
toimintojen erottelussa saman puhtausluokan sisalla. Esimerkkina voidaan
mainita ylipaineinen puhdaskaytava, joka erottaa tuotantotilat toisistaan.
(Toimintaohje.FI00538, 2023, s. 7)

Sulun tarkoituksena on toimia tilaan siirtymisen eri vaiheiden fysikaalisena
erotuksena, jolla minimoidaan mikrobiologista kontaminaatiota ja
hiukkaskontaminaatiota  tilojen  valistda ilmavirtausta  kontrolloimalla.
Henkilostolle ja materiaaleille tulee olla erilliset sulut. Mikali tama ei ole
mahdollista, niin ilmavirtaukset tulee erottaa ajalliseti toisistaan. Sulkutilat ja
niiden ilmanvaihtokertoimet, suodatukset ja paine-erot tulee toteuttaa niin, etta
valtetdan puhtaampien tilojen kontaminoituinen ja taytetdan puhtausluokille
asetetut vaatimukset myds sulkutiloissa. (EU GMP Annex 1, 2022, s. §;
Toimintaohje.FI00538, 2023, s. 16)

Sulkujen sisaan- ja ulosmeno-ovia ei saa avata samanaikaisesti. A- ja B-
luokan puhdastiloissa tulee olla ovilogiikka ja C- ja D-luokan tiloissa vahintaan
visuaalinen ja/tai audiaalinen varoitusjarjestelma, jolla estetdan useamman
kuin yhden oven samanaikainen avaaminen (EU GMP Annex 1, 2022, s. 8;
Toimintaohje.F100538, 2023, s. 16)
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5 KVALIFIOINTITOIMENPITEET

5.1 Suunnittelutarkastus

Suunnittelutarkastus (DQ, Design Qualification) on dokumentoitu katselmus,
jolla vahvistetaan yksityiskohtaisen suunnitteludokumentaation perusteella
teknisen jarjestelman soveltuvuus aiottuun kayttotarkoitukseensa. DQ:ssa
arvioidaan kayttajavaatimusten toteutumista jarjestelman suunnittelun
yksityiskohdissa. Tarkastuksen suoritus perustuu seka kayttajavaatimuksiin
etta riskiarviointiin, jossa on kuvattu kayttajavaatimuksista johdetut kriittiset
jarjestelmaominaisuudet ja muut riskienhallintatoimenpiteet.
Suunnittelutarkastuksella varmistetaan, etta kriittiset jarjestelmaominaisuudet
on huomioitu ja sisallytetty hyvaksyttavaan suunnittelukuvaukseen, ja etta
suunnittelu kokonaisuudessaan vastaa kayttotarkoitusta. (Bennett & Cole,
2003, s. 53; Toimintaohje.F100539, 2024 s. 31)

5.2 Asennuskvalifointi

Asennuskvalifioinnilla  (1Q, Installation Qualification) varmistetaan, etta
tekninen jarjestelma ohjausjarjestelmineen on asennettu asianmukaisesti ja
suunnitelmien mukaisesti. Tarkastuksissa vertaillaan toteutunutta asennusta
hyvaksyttyinin  suunnitelmiin  ja  arvioidaan, tayttyvatkd toimittajan

maarittelemat asennusvaatimukset. (Bennett & Cole, 2003, s. 53)

Erityistd huomiota kiinnitetdan kriittisiin jarjestelmaominaisuuksiin ja GMP-
nakokohtiin. 1Q-suunnitelman laatimiseen tarvitaan teknisen jarjestelman
kokoonpanosta ja GMP-riskiarviossa maaritetystd laajuudesta riippuen
tapauskohtaisesti  seuraavaa  dokumentaatiota: kayttajavaatimukset,
kvalifiointisuunnitelma, jarjestelman luokittelu, GMP-riskiarvio seka toimittajan
dokumentaatio. Toimittajan dokumentaatioon sisaltyvat jarjestelman
toimintakuvaus, asennusvaatimukset, tekniset dokumentit kuten layout-,
rakenne- ja sdhkodkuvat seka laite- ja varaosaluettelot. (Toimintaohje.FI00539,
2024 s. 35)
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5.3 Toimintakvalifiointi

Toiminnallisessa kvalifioinnissa (0oQ, Operational Qualification)
dokumentoidaan  jarjestelman  toimivuus  kaikissa  suunnitelluissa
kayttoolosuhteissa. Testauksen tavoitteena on osoittaa, etta laitteisto toimii
suunnitellulla tavalla ja tayttaa sille asetetut vaatimukset koko toiminta-
alueellaan. OQ-vaiheessa suoritetaan tyypillisesti erilaisia
toiminnallisuustesteja, joilla varmistetaan jarjestelman oikea toiminta
esimerkiksi raja-arvoilla ja normaaliolosuhteissa. Testeilla tutkitaan, vastaako
jarjestelman suorituskyky toiminnallisia spesifikaatioita ja kayttajavaatimuksia.
(Bennett & Cole, 2003, s. 56-57)

Toimintakvalifiointiin  kuuluvat tyypillisesti seuraavat testaukset: teknisen
jarjestelman kaynnistyksen, pysaytyksen ja toimintasekvenssien testaus,
kayttoliittyman testaus, Input/Output -testaus, halytysten testaus,
hyodykekatkotestit ja mahdollisesti muiden normaalista poikkeavien
tapahtumien testaus, suorituskyvyn testaus, toiminta-alueen ja rajojen testaus,
tiedon eheyden, keraamisen ja tallennuksen testaus seka elektronisten
allekirjoitusten toimivuuden testaus. Lisaksi toimintakvalifiointiin sisaltyy
kayttd-, puhdistus- ja huolto-ohjeiden, ennakkohuolto-ohjelmien seka
koulutuksen tarkastus. (Toimintaohje.FI00539, 2024 s. 37)

5.4 Suorituskyvyn kvalifiointi

Suorituskyvyn kvalifioinnilla (PQ, Performance Qualification) tarkoitetaan
teknisen jarjestelman suorituskykyyn liittyvia toiminnallisia testeja.
Suorituskyvyn kvalifioinnilla osoitetaan, etta jarjestelma kytkettyna muihin
mahdollisiin  ymparaiviin jarjestelmiin, toimii tehokkaasti ja toistettavasti.
Suorituskyvyn kvalifiointi perustuu hyvaksyttyyn prosessiin,
eradokumentaatioon ja tuotespesifikaatioon. Luotettavien tulosten saamiseksi
testeissa kaytetaan joko varsinaista tuotetta tai ominaisuuksiltaan vastaavaa
plaseboa. (Toimintaohje.FI00539, 2024 s. 37)
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6 OPINNAYTETYON KAYTANNON OSUUS: OVILOGIIKAN
MUUTOSTYON TOTEUTUS

Muutoskvalifiointi  koskee  mikrobiologisen laboratorion  ovilogiikkaa.
Muutoksessa vanha ovilogiikka Omron C200H vaihdetaan uuteen malliin,
Omron NX102. Uusia ovia ei lisata eika viiveaikoihin tai ristilukituksiin tehda
muutoksia. Vanha logiikkaohjelma kaannetaan uuteen
ohjelmointiymparistoon, mutta siihen ei tule uusia toiminnallisuuksia. Tiloihin

tai niiden olosuhteisiin ei tule muutoksia.

Ovilogiikkakeskus uusitaan, koska nykyisen ovilogiikan komponentteja ei enaa
valmisteta ja tasta johtuen varaosien saaminen on vaikeutunut. Uusi logiikka
kytketaan GxP-verkkoon, joka mahdollistaa etayhteyden jarjestelmaan. Vanha
logiikkaohjelma ka&annetaan uuteen ohjelmointiymparistoon Omronin CX-

Programmerista Sysmac Studioon.

Muutoksen yhteydessa poistetaan kaytosta sahkokeskuksen ovessa oleva
kosketusnayttd, josta on voitu saataa ovien avautumisviiveita. Viiveita voidaan
jatkossa saataa etayhteydella suoraan logiikkaohjelmasta. Talla muutoksella
parannetaan muun muassa jarjestelman tietoturvaa. Ovilogiikan uusiminen
parantaa toimintavarmuutta ja helpottaa mahdollisten varaosien hankintaa.
Tilat, joita ovilogiikka hallinnoi, sailyttavat puhdastilastatuksensa muutoksen
aikana, joten kvalifioinnin at rest mikrobiologisia- tai hiukkasmittauksia ei
tarvitse suorittaa. Puhdastilojen ovet teipataan muutoksen ajaksi kiinni, etteivat
ne paase aukeamaan logiikkakeskuksen vaihdon vyhteydessa. Tilojen

ilmanvaihto toimii normaalisti muutoksen ajan.

Ennen kvalifiointitydn aloittamista tulee kayttajavaatimusten, riskiarvioinnin

seka 1Q ja OQ-suunnitelman olla hyvaksyttyja.
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6.1 Kayttajavaatimukset

Ovilogiikalle suoritetaan kayttajavaatimuksien mukainen kvalifiointi. Talla

varmennetaan jarjestelman toimintavarmuus. Kayttajavaatimukset

ovilogiikalle ovat listattuna alla.

Ovien aukeamissuunta on korkeampaan paineeseen pain. Ei koske
hatapoistumisteita.

Henkilosulut ja materiaalisulut ovat erillaan. Jos tama ei ole mahdollista,
pitdd henkilojen ja materiaalien yhtaaikainen siirtyminen estaa
ohjeistuksella.

Moniosaisten sulkutilojen puhtausluokka nousee asteittain, yksi luokka
kerrallaan, alkaen D-luokasta.

Moniosaisissa suluissa viimeinen sulun osa on samaa puhtausluokkaa,
johon sulku johtaa, ja ensimmainen sulun osa on samaa puhtausluokka,
kuin tila, josta sulkuun tullaan.

Henkildsulun sisalla on selkeasti erotettu eri puhtausluokkaa olevat
osat.

Sulun ovissa taytyy olla ovilogiikka (&ani ja/tai likennevalot) estamassa
ovien avaamista samanaikaisesti.

Sulun ovissa taytyy olla ovilogiikka ja ristiinlukitus estdmassa ovien
avaamista samanaikaisesti.

Sulun ilmanvaihtokertoimen avulla tulee varmistaa, ettd sulun
puhtausluokkaa vastaavat olosuhteet saavutetaan.

Jannitekatkon yhteydessa sulkujen ovilogiikan toiminnallisuuden tulee
sailya vahintaan 20 minuutin ajan.

Henkilosuluissa tulee olla suunniteltu tila puhdastilavaatteille,
varusteille seka tarvikkeille.

Osastolle johtavissa sulkujen ovissa tulee olla

kulunvalvontajarjestelma.

(Doc.FID00692, 2023, s. 18-20)
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6.2 GMP-riskiarvio

Riskiarviossa on huomioitu vain ne URS-vaatimukset joihin muutokset
kohdistuvat. Jokaisesta riskista on laskettu riskiluku RPN, jonka jalkeen riskia
pienentavat toimenpiteet on Kkirjattu. Taman opinnaytetydn ovilogiikan
muutostydssa kaikki riskit ovat hyvaksyttavalla tasolla (RPN-luku on < 9) ja
erillistd jaannosriskin arvioita ei tarvita. Opinnaytetyon riskiarvio on kuvattu
kappaleissa 5.2.1-5.2.3.

6.2.1 Riski 1: Sulun ovien toiminta

Ensimmainen tunnistettu riski on sulun ovien toiminta. Sulun ovet eivat saa
avautua tai niitd ei saa avata samanaikaisesti.
Mahdollinen vikatapahtuma:

e Sulkujen ovet avautuvat samanaikaisesti.
Mahdollinen syy:

e Ovien valiset lukitukset ja viiveet ovat asetettu virheellisesti ja/tai ne

eivat toimi. Ovien aukioloa ei ole indikoitu valoilla ja/tai halytyksilla.

Mahdolliset vikatapahtuman vaikutukset:

o Tilat saattavat kontaminoitua ja tilaluokkien valiset olosuhteet eivat saily

oikeanlaisina.

Taulukko 5. Lahtétilanteen riskiluku, RPNV = $2- P- D (Templaatti.FI06438L1)

P-D s
3(S2=9)
1-2 Ei hyvaksyttava (18)

Ehkaisevat toimenpiteet:
e Teknisen dokumentaation tarkastaminen
e Logiikkakeskuksen asennuksen tarkastaminen
¢ Ohjelmaversioiden varmistaminen
e Varmuuskopioiden ottaminen ja tarkastaminen

e Sulkuaikojen ja viiveiden asettaminen
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e Ovien valisten ristiinlukitusten tarkastaminen ja testaaminen
e Aani- ja/tai valohalytysten toiminnan varmistaminen
¢ Liikennevalojen toiminnan varmistaminen

e Qvien toiminnan testaaminen

Taulukko 6. Toimenpiteiden jalkeinen riskiluku, PN = $2- P+ D
(Templaatti.FI06438L1)

P-D S

6.2.2 Riski 2: Jarjestelman kriittisten komponenttien ja toimilaitteiden
riittdmaton identifointi

Toinen tunnistettu riski on jarjestelman kriittisten komponenttien ja
toimilaitteiden riittdmaton identifioiti.
Mahdollinen vikatapahtuma:
e Asennettu jarjestelma ei vastaa dokumentaatiota.
Mahdollinen syy:
o Jarjestelman kriittisia komponentteja ei ole identifioitu.
Mahdolliset vikatapahtuman vaikutukset:
o Vaikeus havaita vioittuneita komponentteja, huoltojen viivastyminen tai

vaarien komponenttien/toimilaitteiden asentaminen.

Taulukko 7. Lahtétilanteen riskiluku, RPNV = $2- P- D (Templaatti.FI06438L1)

P-D s
3(S2=9)
21 Ei hyvaksyttava (18)

Ehkaiseva toimenpide:

o Komponenttien ja asennuksen tarkastus
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Taulukko 8. Toimenpiteiden jalkeinen riskiluku RPN = $?- P- D
(Templaatti.FI06438L1)

P-D S
3(S2=09)

6.2.3 Riski 3: Asennusdokumentaation sisalto

Kolmas tunnistettu riski on asennusdokumentaation sisaltd. Tarvittava
asennusdokumentaatio tulee olla saatavilla ja sen on vastattava asennettua
jarjestelmaa.
Mahdollinen vikatapahtuma:

o Asennettu jarjestelma ei vastaa dokumentaatiota.
Mahdollinen syy:

o Jarjestelman kriittisia komponentteja ei ole identifioitu.
Mahdolliset vikatapahtuman vaikutukset:

o Vaikeus havaita vioittuneita komponentteja, huoltojen viivastyminen tai

vaarien komponenttien/toimilaitteiden asentaminen.

Taulukko 9. Lahtétilanteen riskiluku, RPNV = $2- P- D (Templaatti.FI06438L1)

P-D s
2 (S?=4)
22 Ei hyvaksyttava (16)

Ehkaiseva toimenpide:

e Dokumentaation tarkastus

Taulukko 10. Toimenpiteiden jélkeinen riskiluku RPN = S?- P- D
(Templaatti.FI06438L1)

P-D




6.3 Asennuskvalifioinnin testaus
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Alla olevissa taulukoissa 11-13 on kuvattuna jarjestelman asennuksen

tarkastus.

Taulukko 11. Testitapaus 1: Teknisen dokumentaation tarkastus.

litetty testiin, ja
alkuperaisen
dokumentaation
sijoituspaikka on
kirjattu.
Kokonaisuudessaan
tarkastetut dokumentit
on merkitty "as built” -

leimalla.

Testin kuvaus Hyvaksymiskriteerit Testitulos
Teknisen Sisaltétarkastettujen Muutoksessa
dokumentaation dokumenttien paivittyneet
tarkastus. tarkastusversiot on dokumentit on

tarkastettu ja "as
built” leimattu.
Alkuperaisen
dokumentaation
sijoituspaikka on

kirjattu.




Taulukko 12. Testitapaus 2: Asennuksen tarkastus.

Testin kuvaus

Hyvaksymiskriteerit

Testitulos

Asennuksen

tarkastus.

Ovilogiikkakeskuksen
LK-5 paakomponentit
on merkitty
yksildllisesti ja ne
vastaavat
jarjestelmantoimittajan
dokumentaatiota
(valmistaja, malli ja
paakomponentit).
Tarkastetut
paakomponentit on
kirjattu testiin.
Logiikkakeskuksen
kosketusnaytto on

poistettu kaytosta.

Ovilogiikkakeskuksen
LK-5 paakomponentit on
tarkastettu ja asennus
vastaa paivitettya
dokumentaatiota.
Paakomponentit on
merkitty yksilollisesti.
Paivittyneet dokumentit
on tarkastettu
kokonaisuudessaan
asennusta vasten ja
merkitty "as built™ -
leimalla.
Logiikkakeskuksen
paakomponenttien
muutokset ovat:

1) CPU vaihdettiin
uuteen malliin, Omron
NX102.

2) Asennettiin uudet
tulo- ja 1ahtdyksikot seka
jannitteen syottokortti.
3) Asennettiin uusi
virtalahde.

4) Keskuksessa oleva
kosketusnaytto

poistettiin kaytosta.
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Taulukko 13. Testitapaus 3: Ohjelmien versiot ja varmuuskopiot

Testin kuvaus Hyvaksymiskriteerit | Testitulos
Ohjelmien Ovilogiikan LK-5 LK-5
versiot ja ohjelmien nimet ja ohjelmaversio ja

varmuuskopiot.

versionumerot on
tarkastettu. Kaikista
ohjelmista on
olemassa
varmuuskopiot.
Varmuuskopiot on
tunnistettavissa
laite- ja
ohjelmakohtaisesti.
Varmuuskopioiden
sijoituspaikka on

tiedossa.

varmuuskopiointi

on tarkastettu.
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6.4 Toimintakvalifioinnin testaus
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Alla olevassa taulukossa 14 on kuvattu ovien toiminnan, liikennevalojen,

ristilukituksen seka viiveaikojen tarkastus.

Taulukko 14. Testitapaus 1: Ovien toiminnan ja viiveaikojen tarkastus.

Testin kuvaus

Hyvaksymiskriteerit

Testitulos

Ovien toiminnan

ja viiveaikojen

Ovilogiikan viiveaikojen

toiminta on tarkastettu ja

Ovien toiminta on

testattu.

likennevalojen
ja ristilukitusten

tarkastus.

ristilukituksien toiminta
on tarkastettu ja ne
vastaavat

toimintaselostusta.

tarkastus. se vastaa annettuja

vaatimuksia.
Ovien Ovilogiikan Ovien toiminta
toiminnan, likennevalojen ja testattu. Lilkkennevalot

ja ristiinlukitukset
vastaavat
toimintaselostusta ja
annettuja

vaatimuksia.
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Kuvissa 1 ja 2 on esitelty logiikkakeskuksen jannitteenjako, seka
logiikkakeskuksen layout.

KESKUS RK 17.131 |
LK-5N SYBTTE M) In255 1A 1

UPS_LKS - R - UPS-LAITTEISTO
Syl [EC320 Lints JOCI20 PW9130i1500T-XL (Eaton), jolla paastaidn
20min varakdyntiaikaan, 500W teholla (kuormalla)
230 x 160 x 430 (kxlxs), painc l9kg

“EAMKYTHIN EI XATKAISE HUOLTOFISTORASIOIDEN
JA UPS-JERJESTELMEAN JENNITETTA"

-;\17( ) mia i = mff e
3 " R

TULOPUOL]
KENTTRAITTEET | a1 a3
N_PE

HUOLTOVALAISIN
JA PISTORASIAT

PLC CPU
KETJUTETARN NK102-9020

PWRIAL [NX-PD1000)

e —mE Do

r PWA:A3 [PFO730 & PO1000)
PWR:AS (NX-PD1000, PLC VAYLE sybTT0)

1 [ 0@ w3 04 105 w107 e

Kuva 1. Sulkutilaliikenteen ohjausjarjestelmén jannitteenjako.
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6.5 Kvalifiointiraportti

Kvalifioinnin tavoitteena oli osoittaa, ettd mikrobiologisen laboratorion
ovilogiikka LK-5 toimii asetettujen kayttdjavaatimusten mukaisesti.
Kvalifiointiraportissa todetaan, ettd kaikki kvalifiointiin liittyvat tehtavat on
suoritettu loppuun asti. Kvalifiointiraportin hyvaksynta on edellytyksena

mikrobiologisen laboratorion ovilogiikan ja puhdastilojen kayttdonotolle.

Muutoksessa mikrobiologisen laboratorion ovilogiikka LK-5 vaihdettiin uuteen
mallisarjaan, asennettiin uudet tulo- ja lahtoyksikot seka jannitteen syottokortti.
Lisaksi muutoksessa asennettiin uusi virtaldahde ja poistettin HMI-paneeli
kaytosta. Muutoksella ei ollut vaikutusta tiloihin tai ovilogiikan toimintaan
(viiveajat, ristilukitukset ja liikennevalot sailyivat ennallaan). LK-5 hallinnoimat
huoneet sailyttivat puhdastilastatuksensa koko muutostyon ajan. limanvaihto
toimi normaalisti, ja puhdastilojen ovet olivat teipattuina kiinni ovilogiikan
vaihdon ajan. Kvalifiointi kattoi mikrobiologisen laboratorion ovilogiikan LK-5 ja

kaikki sen hallinnoimat puhdastilat.
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7 YHTEENVETO

Tassa opinnaytetyossa toteutettiin ja dokumentoitiin ovilogiikan muutostyo
GMP-ymparistdssa. Tyon tavoitteena oli parantaa jarjestelman tietoturvaa ja
huollettavuutta seka esitella GMP-vaatimusten mukaiset toimintatavat
muutostyon  toteuttamisessa. Muutostyon  kvalifiointisuunnitelmassa
maaritellyt toimenpiteet ja niiden dokumentointi suoritettiin onnistuneesti
loppuun, ja tyohon liittyvat dokumentit hyvaksyttiin. Muutoksen toteutuksessa
ei havaittu poikkeamia, ja ovilogiikan tekninen jarjestelma kvalifioitiin ja

vapautettiin tuotantokayttoon.
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LAHTEET

Yrityksen sisaiset lahteet

Globaali toimintaohje SOP 1684 v.4.0

Sisainen toimintaohje FI00373, 2022, v.11.0

Sisainen toimintaohje FI00538, 2023, v.21.0

Sisainen toimintaohje FI00539, 2024, v.13.0

Tilojen kayttajavaatimukset FID000692, 2023, v.3.0
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