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Opinnaytetydssa toteutettin Orion Oyj:n Salon tehtaan tuotantolinjan liittdminen tehtaan
lahiverkkoon. Orionilla tuotantolaitteet ovat vain muutaman vuoden vanhoja ja niiden
automatisointiaste on korkea, joten laitteet keraavat omasta toiminnastaan suuren maara tietoa.
Laitteiden keradméaa dataa ei ole juurikaan hyodynnetty, koska data on ollut hankalasti saatavilla
laitteiden omasta tietokannasta. Osa laitevalmistajista on rakentanut laitteisiinsa verkkoliitannan
asiakkaan omaa verkkoa varten, jota tydsséa on tarkoituksena hyddyntaa

Opinnaytetydssa organisoitiin lahiverkon rakentaminen Salon tablettipakkaamon 1-linjan
tuotantolaitteille. Tydssa luotiin muutoksenhallinta- ja validointidokumentit, jotka ohjaavat tyon
etenemistd. Muutoksenhallintasuunnitelmassa on tarkkaan maaritelty tydén etenemisvaiheet,
aikataulu ja riskit. Validointidokumentti ohjaa muutokselle luotuja testejd, jotka varmistavat
muutoksesta aiheutuvien riskien hallinnan. Dokumenttien luominen loi mahdollisuuden perehtya
syvemmalle ladketeollisuuden muutoksenhallintaprosessiin ja sen tuomiin vaatimuksiin.

Salon tehtaan 1-linjalle rakennetaan lahiverkkoa hyvéaksytyn muutoksenhallintasuunnitelman
mukaan. Lahiverkko mahdollistaa laitteiden kerdaman tiedon keskittdmisen yhteen paikkaan,
josta tiedot ovat helposti saatavilla. Saatavilla oleva tieto helpottaa laitteiden luotettavuuden
osoittamista eri viranomaisille tarkastusten yhteydessa ja tietojen hyoddyntamisen erilaisissa
kehitysprojekteissa. 1-linjalle luotua mallia ja dokumentaatiota aiotaan hyddyntaa
tulevaisuudessa rakennettaessa lahiverkkoa tehtaan muille linjoille.
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PRODUCTION LINE TO THE COMPANY’S
NETWORK

The purpose of this thesis was to build a local area network for a tablet packaging line at Orion
Corporation’s factory in Salo. Orion's production equipment is only a few years old and has a high
level of automation. All the equipment’s collect a great deal of information about their own
operations, but the collected data is difficult to access from the equipment's own database. Some
devices already have a network connector installed by the device manufacturer.

In the thesis, a local area network was organized for packing line 1. Work was controlled by the
company’s change control instructions, so the change control plan and validation documents were
created to guide the progress of the work. The change control plan clearly identifies the steps,
timetable and risks involved in the work. The validation document controls the tests which have
been created to ensure that the risks of change are controlled. Creating the documents offered
the opportunity to get deeper into the pharmaceutical change control process and its
requirements.

Local network to Salo factory’s line 1 is built according to an approved change control plan. The
local network makes possible to concentrate all data in one place to allow an easy access to the
collected data. A better availability of data will make it easier to demonstrate the equipment’s
reliability during inspections by various authorities and to utilize data in various development
projects. The case and documentation of the packaging line 1 will be used in the future to build a
local area network to other packaging lines in Salo factory.

KEYWORDS:

Local area network, Change control, Validation, GMP.
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KAYTETYT LYHENTEET TAI SANASTO

Lyhenne

Audit Tralil

EudraLex

FDA

GMP

GxP-luokka

ICH

IQ-testi

OQ-testi

Pharma koodi

Lyhenteen selitys (Lahdeviite)

Sahkdisesti aikaleimattu tapahtumatieto, josta ilmenee tieto-
jen luonti, muokkaus tai poisto. Yksinkertaistettuna Audit Trail
on kronologia: kuka, mitd, milloin, miksi. (U.S. Food and Drug
Administration 2016, 3.)

Euroopan unionin laédkeita koskevat sdadokset ja maaraykset
(European Commission 2018).

Food and Drug Administration. Yhdysvaltain elintarvike- ja
ladkeviranomainen, jonka saadoksia yhdysvaltoin myytavien
ladkkeiden taytyy noudattaa. (U.S. Food and Drug
Administration 2018.)

Good Manufacturing Practices, tarkoittaa laakkeiden valmis-
tuksen ja laadunvarmistuksen hyvia tyotapoja, joilla varmiste-
taan, ettd ladkkeet tayttavat kaikki niille asetetut vaatimukset.
(Fimea 2018.)

Luokalla méaaritelladn minimitaso laadunvarmistustoimenpi-
teille (Orion Oyj 2018c, 7-8).

International Council for Harmonisation of Technical Require-
ments for Pharmaceuticals for Human Use. Harmonisointi
neuvosto, joka pyrkii yhdessa viranomaisten ja laakevalmis-
tajien kanssa luomaan alalle yhteiset tekniset vaatimukset.
(ICH 2018.)

Installation Qualification, eli asennustarkastus. Talla varmis-
tetaan, etta laitteiston kaikki keskeiset kohdat ovat laitteiston
valmistajan mukaiset. (European Commission 2015, 5.)

Operational Qualification, eli toiminnantarkastus. Talla var-
mistetaan, ettd laitteisto toimii valmistajan tarkoittamalla ta-
valla. (European Commission 2015, 5.)

Laaketeollisuuden kayttdma viivakoodi, jolla varmennetaan
painetun pakkausmateriaalin oikeellisuus (Seagull Scientific
Inc. 2018).
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1 JOHDANTO

Orion on suomalainen ladkeyhtit, joka kehittaa, valmistaa ja markkinoi ihmis- ja eléin-
ladkkeita seka ladkkeiden vaikuttavia aineita. Orionin paamarkkina-alue on Suomi, mutta
Orionin tuotteita on myynnissa yli 100 eri maassa. Orionilla tyéskentelee noin 3500 hen-
kilod. Suomessa Orionilla on toimintoja kuudella eri paikkakunnalla, joista Turussa ja
Espoossa sijaitsevat myds tutkimuskeskukset. Orionin paakonttori sijaitsee Espoon
Mankkaalla. (Orion Oyj 2018a.)

Vuonna 2013 Orion perusti Saloon logistiikkakeskuksen, jonka yhteydessa sijaitsee tab-
lettipakkaamo, jossa pakataan suurin osa Orionin tablettituotannosta. Salon tablettipak-
kaamon tuotanto kaynnistyi alkuvuodesta 2014 ja viimeisin tuotantolinja siirtyi Saloon
kesalla 2016. Salon tehtaalla pakataan tabletteja pullo- ja lapipainopakkauksiin, kuudella

tuotantolinjalla, joista nelja on pullopakkauslinjoja.

Orionin Salossa kayttama laitteisto on paaasiassa muutaman vuoden vanhaa, joten lait-
teet keraavat kattavasti tietoa omasta toiminnastaan ja muodostavat siitd Audit Trail -
tietokannan. Laitteissa on muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta Windows -pohjainen
kayttoliittyma ja paalaitteissa varmuuskopiointi on toteutettu varmentamalla kiintolevyn
sisélto erilliselle CF-kortille. Muissa laitteissa ei ole toteutettuna saannoéllistéa varmuusko-
piointia. Laitteiden kerdamat Audit Trail tiedot ovat luettavissa laitteiden oman kayttdliit-
tyman kautta laitteiden naytoltd, joka on koettua hankalaksi tietojen hyodyntamisen kan-
nalta. Nykyisten tiukentuneiden viranomaismaaraysten myoéta halutaan laitteiden ke-
raama tieto talteen, jotta pystytaén tarvittaessa osoittamaan laitteiden virheetén toiminta.
Laitteiden kerddmaa tietoa voidaan tulevaisuudessa hyddyntaa myos laitteiden ennak-

kohuoltojen ja prosessin tehostamisprojektien suunnittelussa.

Tyo6n tavoitteena on organisoida lahiverkon rakentaminen Salon tablettipakkaamon tuo-
tantolaitteille. Lahiverkon rakentaminen mahdollistaa tietokantojen kopioinnin verkkole-
vylle ja monia tulevaisuuden projekteja, kuten laitteiden kéayttajien hallinnan Microsoft

Active Directoryn avulla.

Tyon aikana luodaan muutokselle muutoksenhallinta- ja validointidokumentit, joilla ohja-
taan tyon etenemistd. Muutoksenhallintasuunnitelman avulla rakennetaan lahiverkko
Salon tablettipakkaamon 1-linjan laitteille, ja siita saadulla kokemuksella I&hiverkko voi-

daan rakentaa myohemmin pakkaamon muille linjoille.
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2 MUUTOKSENHALLINTA JA VALIDOINTI
LAAKETEOLLISUUDESSA

2.1 Muutoksenhallinta laaketeollisuudessa

Muutoksenhallinta on jarjestetty eri aloilla hieman eri tavalla, riippuen alalla vallitsevasta
lainsaadannosta ja vaatimuksista. Esimerkiksi kemianteollisuudessa on viranomaisten
asettamia vaatimuksia, jotka perustuvat prosessin turvallisuuden hallintaan, jonka puit-

teissa hallittuja muutoksia voidaan tehda (Chemical Institute of Canada 2012, 11-2).

Laaketeollisuuden muutoksenhallinta perustuu laaketurvallisuuslakeihin ja eri viran-
omaisten vaatimuksiin. Nama lait noudattelevat Good Manufacturing Practices -saadok-
sid, joiden perimmaisena tarkoituksena on varmistaa, etta valmistetut ladkkeet eivat vaa-
ranna potilasta riittamattdman turvallisuuden, laadun tai tehon vuoksi (European
Commission 2012, 2).

GMP ohjeistaa muutoksia, kun tehdaan laéketeollisuudessa teknisié-, toiminta-, tuote-
tai materiaalimuutoksia. Tehtyjen muutosten tulee olla suunniteltuja, hallittuja ja etuka-
teen hyvaksyttyja ja tarvittaessa niihin haetaan viranomaisen ja/tai yhteistyékumppanin
hyvaksynta. Muutoksenhallinnalla varmistetaan, ettd muutoksen aiheuttamat vaikutuk-
set ja riskit arvioidaan ja muutoksista soveltuvin osin laaditaan laaturiskiarvio. Muutok-
senhallinnalla varmistetaan myds, ettd muutoksen dokumentointi, seuranta ja jaljitetta-
vyys toteutuvat ja muutoksesta tiedotetaan yrityksen sisalla ja ulkopuolella muutosta kos-
kevia tahoja. (European Commission 2012, 3—4; Orion Oyj 2018b, 3.)

2.2 Validointi laaketeollisuudessa

Laaketeollisuuden validointi perustuu eri viranomaisten lainsd&dantton, vaatimuksiin ja
ohjeistuksiin, joista suurimpia ovat EudralLex, FDA ja ICH. Laaketeollisuudessa validoin-
nilla tarkoitetaan suunnitelmallista ja dokumentoitua menetelmé&é, jonka avulla voidaan
todistaa, ettd kohde tuottaa toistuvasti vaatimusten mukaisen tuloksen (Orion Oyj
2018e).

Validointia ladketeollisuudessa tulee tehda useille eri kohteille, kuten esimerkiksi tiloille,

laitteille, valmistusprosesseille, kuljetukselle ja puhdistukselle. Vaatimuksissa on
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tarkkaan maaritelty, miten validointi-prosessien tulee edeta ja mita niiden tulee sisaltaa.

(European Commission 2015, 2-12.)
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3 PAKKAUSLINJA 1

3.1 Uhlmann IBC 120 -pullopakkauslaite

Uhlmann IBC 120 -pullopakkauslaite on Uhimann GmbH:n valmistama ja pystyy pakkaa-
maan tabletteja tai kapseleita lasi- tai muovipulloihin, 150 pulloa minuutissa. Tablettilas-
kurit pystyvat kasittelemaan suorakulmaisia, pyoreitd tai ovaaleita tabletteja tai kapse-
leita 24000 kappaletta minuutissa. Pullojen koot voivat vaihdella 30 millilitran ja 1,5 litran
valilla. (Uhlmann Pac-Systeme GmbH & Co. KG 2018a.)

Laite laskee pulloihin oikean maaran tabletteja tai kapseleita. Tietyn muotoiset tabletit
voidaan myos kuvata tarkastuskameralla, jolloin puolikkaat tabletit on helpompi havaita.
Laite laskee pullon tabletit useassa eri vaiheessa ja laskuvirheen huomatessaan, laite
hylkaa pullon erilliselle radalle. Laite sulkee taytetyt pullot korkilla ja korkin sulkeutumi-

nen varmistetaan sulkeutumismomentin tarkkailulla.

Kuva 1 Uhlmann IBC 120 (Uhlmann Pac-Systeme GmbH & Co. KG 2018a).
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3.2 Uhlmann C2205 -kotelointikone

Uhlmann C2205 -kotelointikone on Uhlmann GmbH:n valmistama kotelointikone. Laite
pystyy pakkaamaan maksimissaan 100 x 90 x 150 millimetrin kokoisia kartonkikoteloita,
250 koteloa minuutissa (Uhlmann Pac-Systeme GmbH & Co. KG 2018c). Laite taittelee
ohjelehden, tydntaa sen pullon kanssa koteloon, sulkee kotelon ja tulostaan koteloon
eratiedot. Laitteella voidaan myds koteloida koskemattomuussuojaa vaativia tuotteita,
jolloin laite liimaa kotelon paatylapat kuumaliiman avulla kiinni. Laite tarkkailee Pharma-
koodia ohjelehdista ja koteloista ja kotelon liimal&ppien kiinnitysta. Virheelliset tuotteet

hylataan omiin hylkylaatikoihin.

Kuva 2 Uhlmann C2205 (Uhlmann Pac-Systeme GmbH & Co. KG 2018c).

3.3 B+S ESF1015 -etiketointikone

B+S ESF1015 -etiketdintikone on Bausch+Strdbelin valmistama etiketdintikone, joka tu-
lostaa etikettiin eratiedon, tarkastaa etiketin tarkastuskameralla ja limaa etiketin pulloon.
Laite hylkda automaattisesti tyhjat, virheellisesti painetut ja vaaran Pharma- tai materi-
aalikoodin sisaltavat etiketit. Laitteella pystytd&n etiketbimaan 21 000 kappaletta tun-
nissa ja kappaleen halkaisija voi vaihdella 16 - 86 millimetrin valill& ja korkeus 35 - 240

millimetrin valilla (Bausch+Strobel 2018).
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3.4 Tarkastuskamera VA

Linjassa on useammassa eri vaiheessa erilaisia tarkastuskameroita, jotka on valmistanut

Vision Automation A/S.

Tablettilaskimessa on BottleChrom-kamerajarjestelma, jolla voidaan tarkkailla tablettien
muotoa, kokoa, varia, asentoa ja liuskoittumista. Kameralla voidaan myds havaita vieraat
partikkelit ja tabletit muruset. Kamera on CCD-varikamera, joka pystyy 2500 x 2000 pik-
selin tarkkuuteen ja pystyy havaitsemaan 2000 kappaletta tahdissa, tahtinopeudella 60
minuutissa (Uhlmann Pac-Systeme GmbH & Co. KG 2018b).

Etiketdinti- ja kotelointikoneissa kaytetaan pakattavan tuotteen tarkastukseen Visio-
Read-kamerajarjestelméd. Kamerajarjestelma on varmistaa, ettd pakattavan tuotteen
tiedot vastaavat annettuja parametreja. Yhteen VisioRead-jarjestelmaé voi kytkeé jopa
kahdeksan korkea resoluutioista CCD-kameraa, joiden normaaliresoluutiot ovat 650 x
490 pikselia tai 1300 x 1024 pikselia (Vision Automation 2018).

3.5 OCS HC-A-2000-2 HL120 -linjavaaka

OCS HC-A-2000-2 HL120 on Wipotec-OCS GmbH:n valmistama vaaka, jolla varmiste-
taan, ettd kotelossa on oikea maara tuotteita sisalla. Vaa’alle asetetaan tuotteen keski-,
minimi-, ja maksimipaino, jonka mukaan vaaka mittaa tuotteen painon 0.1 gramman tark-
kuudella ja hylk&a vaaran painoisen tuotteen poistamalla sen paineilman avulla radalta
hylkylaatikkoon. Vaaka pystyy kasittelemaan 600 tuotetta minuutissa. (Wipotec-OCS
GmbH 2018.)
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Kuva 3 OCS HC-A-2000-2 HL120 (Wipotec-OCS GmbH 2018).

3.6 Pester Pewo-Pack 450 Compact -kutistekalvokone

Laite on Pester Pac Automation GmbH:n valmistama kutistekalvokone, joka pakkaa ko-
telot ryhmépakkaukseksi. Laite pakkaa ryhméapakkaukset kutistekalvomuoviin, joka ku-
tistetaan laitteen perassa olevassa uunissa. Laite pystyy kasittelem&én 30 x 30 x 60 —
100 x 100 x 250 millimetrin kokoisia koteloita, kuitenkin suurimman ryhméapakkauksen
ollessa 300 x 380 x 250 millimetrid. Laite pystyy kéasittelemaan 50 ryhméapakkausta mi-
nuutissa. Laite on varustettu automaattisella kalvonvaihtojarjestelmalld, joka vaihtaa uu-
den kalvorullan ilman, etta laitteen tarvitsee pysahtya. (Pester Pac Automation GmbH
2018.)
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Kuva 4 Pester Pewo-Pack 450 Compact (Pester Pac Automation GmbH 2018).
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4 YHTEENVETO

Opinnaytetydssa esiteltiin tuotantolinjan verkkoon liittamiseen vaadittava muutospro-
sessi ladketeollisuudessa. Tehtavana oli toimia muutokseen tarvittavan prosessin veta-
janéa ja muutokseen liittyvien tydtehtavien organisoijana. Tyon aikana luotiin muutokselle

muutoksenhallinta- ja validointidokumentit, joilla ohjattiin tydn etenemista.

Tyon tekeminen alkoi verkkoon liitettaviin laitteisiin tutustumalla ja niiden verkkokyvyk-
kyyden selvittamiselld. Tietoa laitteista ja niiden kyvykkyydestéa saatiin laitteiden huolto-
oppaista, laitevalmistajilta, kunnossapidon insindoreiltéd ja laitteista itsestdan. Omasta lai-
tetuntemuksesta oli my6s suuri apu tietojen keraamisessa, ja myods Turun tehtaan eri-
koisvalmistelinjaan tutustuminen auttoi ymmartamaan eri vaihtoehtoja toteutuksen suun-

nitteluun.

Muutoksenhallinta- ja validointidokumentteja luodessa tavoitteena oli maarittaa muutok-
seen liittyvat riskit, selvittaa niille vaadittavat riskinhallintamenetelmaét ja varmistaa, ettei
muutos aiheuta riskia lopputuotteen laadulle. Riskienhallinnan avulla hyvaksyttyjen tu-

losten toteutuessa pakkauslinjalla voidaan jatkaa tuotantoa.

Laaketeollisuuden muutoksenhallintaprosessissa paasi tutustumaan syvemmalle erilai-
siin vaatimuksiin ja mitd muutoksen lapivienti ladketeollisuudessa tarkoittaa. Muutoksen-
hallintaprosessin ymmartadminen ja hallitseminen auttaa tulevissa tydtehtavissa hallitse-

maan muutosprosesseja ja helpottaa muutosprosessien lapivientia tulevaisuudessa.

Ensimmaisen tuotantolinjan verkkoon liittdminen antaa Orionin Salon tehtaalle hyvan
mallin muiden linjojen verkkoon liittdmista suunniteltaessa, koska muiden linjojen laite-
kanta on hyvin samankaltaista. Muilla tehtailla on liitetty verkkoon vastaavanlaisia lait-
teita, mutta laitteet ovat olleet uusia ja ei viela tuotantokéytdssa. Tuotantokaytdssa ole-
vien laitteiden verkkoon liittdminen on ollut haastavampaa, koska tuotannolle aiheutuvat
pysahdykset on pitanyt minimoida. Laitteisiin tehdyt muutokset ja verkkokaapelointi pys-
tytdan tekem&an tuotantoajan ulkopuolella viikonloppuisin tai tuotannonsuunnitelmaan
sovitun seisakin aikana. Seuraavien linjojen liittdminen pitéisi olla helpompaa ja nope-
ampaa, kun tassé opinnaytetydssa saatuja kokemuksia ja suunnitelmia voidaan hyddyn-

tédé seuraavissa projekteissa.
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