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PULLOTUSLINJAN ASENNUS- JA
KAYTTOONOTTOKVALIFIOINTI

Tyon tarkoituksena oli tehda kayttoonottokvalifiointi Wallac Oy:n kemiantuotantoon investoidulle
pullotuslinjalle. Kvalifioinnissa suoritettin asennuksen kvalifiointi (1Q) ja toiminnan kvalifiointi
(OQ). Linjan kvalifioinnin yhteydessa laadittiin linjalle ja oheislaitteille kayttd- sek& huolto-ohjeet.
Linja on kvalifioitu, kun se on lapaissyt asennuksen (1Q), toiminnan (OQ) ja suorituskyvyn (PQ)
kvalifioinnit, ja kun kaikki raportit on hyvaksytty. Kvalifioinnissa todennetaan, etta linja on
asennettu oikein ja se toimii vaaditulla tavalla tuotannollisessa kéytdssa.

Linjan kvalifiointia  suoritettiin  yrityksen laatujéarjestelmédn mukaisesti. ~ Siihen  kuului
kvalifiointisuunnitelma, joka sisaltda 1Q-, OQ- ja PQ-osuudet. Opinnaytetydssani PQ-osuus jai
suorittamatta linjakokonaisuuden puutteellisuuden vuoksi.

Kvalifiointisuunnitelmat hyvéksytettiin validointi- ja kvalifiointiasiantuntijoilla. Ennen varsinaista
linjan kvalifioinnin aloittamista tuli kvalifioida linjaan kuuluvat oheislaitteet. Kvalifiointia
suoritettaessa linjalla ajettiin testiajoja, joilla todennettiin linjan toimivuus kokonaisuutena
vaadituilla parametreilla ja reagensseilla. Oheislaitteiden kvalifiointitulokset raportoitiin
asiantuntijaryhmalle toimii/ei toimi -periaatteella, koska niitd kvalifioitaessa ei méaaritetty mitaan,
vaan todennettiin laitteiden toiminta kayttotarkoituksessaan

Annostelupumpun annostelun tarkkuus oli hyva kaikkien testiajojen aikana ja pysyi sille
maaritetyissa rajoissa. Mustesuihkutulostimen osoitettiin pystyvan tulostamaan useampaa
erilaista merkintaa pullojen korkkeihin. Tulostusjalki pysyi selkeéna lapi testien, eika tulostuspaa
tukkeutunut musteesta. Muiden testien ohessa testattiin myds korkinkiristajan toimivuus seka
pullojen tiiviytta. Korkit Kiristyivat oikeaan momenttiin, eivatka pullot vuotaneet alipainekaapissa.
Korkinkiristaja ja korkit todettiin toimiviksi.

Linjakokonaisuutta kvalifioitaessa suoritettiin useampi testiajo erikokoisilla sarjoilla. Testiajoilla
simuloitiin oikeaa tuotantoajoa ja tarkkailtin prosessin kriittisia pisteitd. N&ita olivat liuosten
suodatus, sekoitus, annostelu, liuoksen vaahtoaminen ja ampullipullojen pysyminen pystyssa
l&pi linjan. Testiajoissa kriittiset pisteet eivat aiheuttaneet ongelmia.

IQ-, OQ- sekd SAT-ajot suoritettin vaatimusten mukaisesti todeten, ettd linja toimii
kokonaisuutena ja on valmis PQ-ajoihin. Kyseisissa osuuksissa tehdyt tarkastukset ja
toimenpiteet raportoitiin kayttéaen kriteerina toimii/ei toimi-periaatetta.
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QUALIFICATION OF TRACER DISPENSING LINE

The aim of this study was to qualify and implement a new production line for Wallac Ltd. The
qualification included an installation qualification (IQ) and an operational qualification (OQ) and
creating instructions for maintenance and use. A line is qualified after all qualifications have
been performed and reports are accepted. The qualification is performed to verify that the line
operates as expected.

The qualification was performed according to the corporation quality system. It included
qualifying a new dispenser line. The performance qualification was not excecuted because the
line is incomplete.

The qualification plan was approved by validation and qualification specialists. After the
approval the qualification could be started. During the qualification, multiple test runs were
performed with the dispenser line to verify the functionality of the line with the correct
parameters and reagents.

The qualification of peripheral equipment was reported to the expert team in as simple a form as
possible because in these qualifications, nothing was determined. The accuracy of the dosing
pumps remained high in all test runs. The purpose of qualifying the inkjet printer was to verify
that the printer is able to print many different kinds of markings on the bottle caps. It is also
important that the print quality is clear. During the tests the print remained clear and the printer
head did not foul. Along with the peripheral qualification, the cap tightener and the sealing of the
caps were tested. The cap tightener operated as expected and the caps did not leak in the
negative pressure cabinet. The cap tightener and the cap sealing were found functional.

When qualifying the line in its entirety, several test runs were conducted for different lot sizes.
The test runs simulated an actual production run in which all the critical points were observed.
The critical points are filtration of solution, mixing, dosing, foam formation and keeping vials
from falling over. The critical points did not produce any of the anticipated problems. 1Q, OQ and
SAT runs were performed as required whereby the line was found operational and ready for PQ
runs. The reporting of the procedures was performed as in the qualification of the peripheral
equipment.

KEYWORDS:

qualification, implementation, quality control system
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KAYTETYT LYHENTEET

Lyhenne
DQ

IQ

0oQ

PQ

Kvalifiointi

FAT

SAT

QST

ISO

URS

MVP
TIRA

FDA

Lyhenteen selitys
Suunnittelun kvalifiointi.
Asennuksen kvalifiointi.
Toiminnan kvalifiointi.
Suorituskyvyn kvalifiointi.

Kirjallinen dokumentaatio teknisen jarjestelman asianmukai-
sesta asennuksesta ja oikeanlaisesta toiminnasta.

Toimittajan luona tehtavat testit laitteelle ennen kuin laite
lahetetaan asiakkaalle SAT- testeihin.

Asiakkaan luona tehtavat testit laitteelle, ennen kuin voidaan
aloittaa 1QOQ-testit (Site Acceptance Test).

Kvalifioinnin ohjausryhma (Qualification steering team).

Kansainvalinen standardisoimisjarjestt (International Or-
ganization for Standardization).

Maarittelee teknisen jarjestelmén vaatimukset. URS laadi-
taan uusille teknisille jarjestelmille ennen hankintaa. Kvalifi-
ointidokumenttien perusta.

Yrityksen validointitoiminnan yhteenvetodokumentti.

Tyo6kalu muutosten- ja riskienhallintaan.

Yhdysvaltojen elintarvike- ja ladkevirasto (Food and Drug
Administration).



1 JOHDANTO

1.1 Perkin Elmer Wallac Oy

Wallac Oy on perustettu vuonna 1950 ja on nykyddn osa suurempaa amerikka-
laista yritystd Perkin Elmeria. Perkin Elmer toimii yli 150 maassa ympari maail-
maa ja tyollistdd noin 7000 ihmistd, joista Turun pisteesséa tytskentelee 510
henke&. Turussa sijaitseva Wallac Oy on yksi suurimmista tuotanto- ja tuoteke-
hitysyksikoista Perkin Elmerissa.! Wallacissa kehitetdan ja valmistetaan tuottei-
ta bioanalyyttisen tutkimuksen, ladkekehityksen, kliinisen seulonnan ja kliinisen
diagnostiikan tarpeisiin. Tuotevalikoimiin kuuluu tarvittavat reagenssit, laitteet ja
niiden ohjelmistot, jotka voivat asiakkaan tarpeesta riippuen toimia itsenaisina

tuotteina tai integroituina systeemeina.?

1.2 Opinnaytetyon tarkoitus

Tyon tarkoituksena oli tehdd uuden leimavalmistukseen investoidun tuotantolin-
jan kayttéonottokvalifiointi. Ennen kvalifioinnin aloittamista tuli perehtya yrityk-
sen laatujarjestelméaan, jossa ohjeistetaan, miten kvalifiointi tulee suorittaa ja
raportoida. Lisaksi selvitettiin minka tasoinen kvalifiointi laitteelle ja laitteen yh-
teydessa oleville oheislaitteille tehdaan. Tilan kvalifiointia ei vaadittu, koska ti-
lassa oli jo samaan puhtausluokkaan kuuluva linja, johon uusi linja myds kuu-

luu.

Ennen kvalifioitavaan laitteeseen tutustumista tuli tutustua leimavalmistuksen
padpullotuslaitteeseen, joka oli periaatteeltaan samanlainen kuin tuleva varalin-
ja. Opiskellessa paalinjan kayttdd oppi konkreettista tietoa ja taitoa tulevaa lin-
jaa koskien. Talloin oli helpompi l&hte& testaamaan ja tarkastamaan uuden lin-

jan toimintoja.

Tyo6hon kuului kvalifioinnin 1Q- ja OQ-osuus, ei PQ-osuutta, koska aikataulu ve-

nyi joidenkin parametrien osalta pidemmaksi kuin oli suunniteltu. Taman takia
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sovimme tybnantajan kanssa, etta opinnaytetydon osuudeksi tulee 1Q- ja OQ-
osuudet seka kaytto- ja huolto-ohjeiden laatiminen. Kaikesta tehdysta tyosta tuli
my0s raportoida validointimenettelyjen mukaisesti. Kuvassa 1 on kuvattuna pro-

jektin vuokaavio.
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Kuva 1. Projektin vuokaavio.
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2 LAADUNHALLINTAJARJESTELMA

Wallacin laadunhallintajarjestelma perustuu toisiinsa vaikuttaviin prosesseihin,
joiden avulla varmistetaan, ettd asiakkaille toimitetut tuotteet ja palvelut ovat
toimivia ja turvallisia seka tayttavat viranomaisten ja asiakkaiden vaatimukset.
Laadunhallintajarjestelmd noudattaa FDA:n laatujarjestelmasaadoksia, 1SO
9001:2008- ja 13485:2003- laadunhallintajarjestelmastandardeja, CMDR (Ca-
nadian Medical Device Regulations) (SOR/98-282) CMDCAS (Canadian Medi-
cal Devices Conformity Assessment System)- saannoksen alla ja Euroopan IVD
98/79/EY- direktiivia.? Yritykset, joissa kaytetdaan diagnostiikkan in vitro-
menetelmaa eli tehdaan tutkimuksia solun tai elavan organismin ulkopuolella,
esimerkiksi koeputkessa tai lasimaljassa, on laadunhallintajarjestelma erityisen
tarkeassa asemassa, koska ilman sita yritys ei pysty todistamaan muiden mai-
den viranomaisille tuottavansa tiukkoja kriteereita tayttavia tuotteita. Talloin ei
mydskaan pystyttaisi takaamaan potilaiden turvallisuutta tai testitulosten oikeel-
lisuutta, mika huonontaisi potilasturvallisuutta huomattavasti. Tama johtaisi sii-

hen, ettad yritys ei saa tuotteilleen myyntilupaa kyseisiin maihin.

ISO 13485:2003- standardi on tarkoitettu organisaatioille, joiden tulee osoittaa
kykynsa tarjota laakinnallisia laitteita tai niitd koskevia palveluita seka tulee
saannostenmukaisesti tayttaa laakinnallisia laitteita ja palveluja koskevat asiak-

kaiden ja viranomaisten vaatimukset.?

2.1 Muutostenhallinta

Muutostenhallinta Wallacilla on tarkasti kontrolloitu prosessi, joka koostuu te-
hokkaasta muutoksien tiedottamisesta, hyvaksymisesta ja kayttéonotosta, joi-
den avulla varmistetaan, etta tehdyt muutokset eivat vahingoita yrityksen tuot-
tamia tuotteita ja palveluja. Muutostenhallintaprosesseilla pitdd myo6s osoittaa,
ettd tulevat muutokset tayttavat liiketaloudelliset ja viranomaisten vaatimat vaa-

timukset. Nama prosessit kattavat tuotteen koko elinkaaren, alkaen suunnitte-
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lusta ja kehityksesta jatkuen lapi markkinointikaaren aina tuotteen jakeluun asti
ja kunnes huoltotuki lopetetaan.?

2.2 Dokumenttien hallinta

Laatujarjestelman yksi tarkeimmista tehtavista on dokumentointi, jonka avulla
tallennetaan nayttoé siitd, ettd yritys on toiminut viranomaisvaatimusten, kan-
sainvalisten laatustandardien sek& Wallacin omien prosessi- ja toimintaohjeiden
seka tydohjeiden mukaan. Kaikki dokumentit tarkastetaan saanndllisesti ja tar-
vittaessa paivitetddn tai muokataan, jos on tarpeen. On tarkeaa, etta kaytettavat
dokumentit ovat selkeitd ja tunnistettavissa tarkoitukseensa seka saatavilla
kayttopisteessa.?

2.3 Tallenteiden hallinta

Laatutallenteet luodaan ja niiden yllapitoa hallinnoidaan erillisen menettelyoh-
jeen mukaisesti. Ohje noudattaa hyvan toimintatavan suosituksia, Suomen ja
suurten maiden, kuten USA:n, Kanadan, Englannin ja Australian lakeja ja maa-
rayksia seka kansainvalista laadunhallintastandardia ISO 13485:2003. Vanhen-

tuneet tallenteet havitetaan asianmukaisesti tietyn aikarajan taytyttya.?

2.4 Sahkoiset tallenteet

Sahkadiset tallenteet pohjautuvat yrityksen ATK-jarjestelmiin, joiden avulla luo-
daan, muokataan, yllapidetaan, arkistoidaan, etsitaan ja/tai siiretadn USA:n laa-
tuvaatimuksen edellyttamia tallenteita ja niihin liittyvia allekirjoituksia. Jarjestel-
mia kontrolloidaan noudattamalla FDA:n ohjeistusta: FDA 21 CFR Part 11-

Electronic Records; Electronic signatures.?
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12

2.5 Riskienhallinta

Riskienhallinta Wallacissa on koko laatujarjestelmén avainprosessi, joka poh-
jautuu ISO 14971-standardiin. Sen avulla pystytaan luomaan prosessi, joka
tunnistaa ja pystyy arvioimaan tuotteisiin liittyvat turvallisuus- ja tehokkuusriskit,
seka arvioimaan riskien merkitys. Taman jalkeen riskit pyritd&n joko poistamaan
tai vahentamaan hyvaksyttavalle tasolle. Kuvassa 2 on esitetty riskinhallintapro-

Korjaavat ja eh- Henkilostéhallin-
kaisevat toimenpi- taprosessi
Johdon Katselmus teet Sisdiset auditoinnit

_ _ Viranomais-
Poikkeavan materi-

aalin prosessi \ /

Prosessituotan- Riskienhallintaprosessi

€= kehitysprosessit
topoikkeamat é/-> ysp

tarkastukset

Suunnittelu- ja

A
Tydympéristén
hallinta Muutostenhallinta-
prosessit
A 4
Infrastruktuurin Huoltoa ja asia-
hallinta kaspalvelua kos- Valitusten kasittely
keva laatu

sessien ja muiden laadunhallintajarjestelmaan liittyvien prosessien keskindinen

vuorovaikutus.*

Kuva 2. Riskinhallintaprosessin vaikutus muihin laadullisiin prosesseihin.

Tuotteisiin liittyvia riskeja tulee pystyad seuraamaan ja hallinnoimaan koko tuot-

teen elinkaaren ajan.
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2.5.1 Poikkeamat

Prosessiriskiarviointien avulla saadellaan poikkeavien materiaalien sek& pro-
sessi- ja tuotantopoikkeamien hallinnan tyyppia ja voimakkuutta. Riskinhallinta-
toimenpiteiden avulla ohjataan poikkeamien kasittelya ja tarkeysjarjestykseen
asettelua. Poikkeamien kasittelystd saadaan arvokasta tietoa riskienhallintame-
nettelyista ja pitddkd menettelyt mahdollisesti uudelleen- arvioida. Korjaaville ja
ehkaiseville toimenpiteille Wallacilla on oma jarjestelma CAPA (korjaavat ja eh-
kaisevat toimenpiteet), jonka avulla pyritdan tunnistamaan ja maéaarittelemaan
laatuongelmat, seka tarpeellisten korjaavien ja ehkaisevien toimenpiteiden to-

teuttaminen.?

2.6 Resurssien hallinta

Resurssien hallinnassa otetaan huomioon Wallac Oy:n seka sisaiset etta ulkois-
tetut toimenpiteet. Resursseiksi luokitellaan henkilostd ja sen osaaminen seka
infrastruktuuri. Infrastruktuuriin sisaltyy toimitilat, toimitiloissa olevat laitteet ja
valineet, tydymparistd, prosessilaitteet eli tuotannolliset laitteet seka niiden si-

saltamat ohjelmistot ja tukipalvelut, kuten esimerkiksi kuljetus ja varastointi.?

2.7 Tuotehallinta

Tuotehallintaan siséltyy kaikki prosessit, toimenpiteet ja tehtéavat, jotka liittyvat
Wallacin tuotteiden suunnitteluun, kehittdmiseen, tuotantoon, jakeluun ja tuote-

tukeen. 2

2.7.1 Tuotanto ja huolto

Tuotanto- ja huoltotoimintaa toteutetaan Wallac Oy:ssé kontrolloidusti. Tuotteis-
ta ja niiden tuotannollisista menettelytavoista, vaatimuksista ja referenssimate-

riaaleista on tarkat dokumentaatiot, seka ohjeistuksessa ettd prosessikuvauk-
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sissa. Kaikki laitteistot suunnitellaan ja valitaan siten, ettd ne vastaavat mahdol-
lisimman tarkasti tuotteiden spesifisia vaatimuksia seka on todennettu tarkoituk-
seensa sopiviksi. Huolto- ja kalibrointitoimenpiteita Wallac pystyy tekemaan it-
senaisesti, mutta kayttaa myds ulkoistettua tydvoimaa. Yrityksen kayttdmat tuo-
tannolliset laitteet tarkastetaan saanndllisesti, jolla varmistetaan niiden tuotta-
mien tulosten oikeellisuus ja niihin liittyvat toimenpiteet dokumentoidaan ja ar-

kistoidaan. 2

2.8 Prosessien validointi

Prosessit, jotka liittyvét tuotteiden valmistukseen ja joita ei verifioida taydellises-
ti, tulee validoida. Taten varmistutaan siitd, etta tuotespesifikaatioiden ja pro-
sessin kayttotarkoituksen mukaiset vaatimukset pystytaan toistuvasti taytta-

maan. Tuotantolaitteen kvalifiointi on osa validointia. 2

2.9 Tuotteen valvonta ja auditointi

Tuotteen laadunvarmistus ja valvonta on jaettu osiin siten, etta tuotelaatu raken-
tuu tuotekehityksen ja tuotannon aikana. Laadunvalvonnan yksi erittéin tarkea
0sa on naytteenotto tarkastusta varten varsinkin tuotannon aikana. Tarkastus-
taso maaritellaan tuotteelle tuotekehityksen aikana. Yleisesti kaytetdan Yleistar-
kastustasoa 2, jos ei ole mitaan erityisia vaatimuksia. Jos erityisvaatimuksia on,
noudatetaan 1SO 2859- standardia (Sampling for inspection by attributes).> Tuo-
tannon laadunvalvonta on toteutettu kirjallisten ohjeiden mukaisesti. Tarkasta-
van osapuolen koulutus pitéa olla riittava suorittaakseen tarkastuksia ja tulkitak-

seen ohjeita oikein. 2

Sisaisen auditoinnin harjoittamisen tarkoituksena on tarkistaa onko yrityksen
laatujarjestelma ajan tasalla verrattaessa viranomaismaarayksiin. Auditoinneilla
varmistetaan myos, etta valideja menetelmia kaytetdan ja noudatetaan. Liséksi

tuotantoprosessien seuranta on jatkuvaa parannustarpeiden kartoittamiseksi.
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Tarkeimpana on tarkistaa aikaisempien auditointien aikana havaittujen poik-

keamien sen hetkinen tilanne.2
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3 VALIDOINTI

"Validointipolitikan periaatteena on, etta kaikki tuotteiden valmistukseen liittyvat
prosessit, joita ei taydellisesti verifioida, validoidaan, jotta varmistutaan siita,
etta tuotteelle asetetut vaatimukset voidaan toistettavasti tayttaa”.® Verifioinnilla
tarkoitetaan testituloksien lapikdymisté ja verrataan niita ennalta maariteltyihin
vaatimuksiin. Validointi- ja kvalifiointi kattavat kaiken tietovirran ja nayt-
teidenoton vaiheet. Naihin siséltyvat naytteenottojen, tallennettujen tietojen,
toimintatapojen, henkildiden, dokumenttien ja kaytettyjen vélineiden tietojen tal-

lennus.”

3.1 Validoinnin perustaa

Validoinnin tarkoituksena on osoittaa, ettd menetelma tekee sen mita sen odo-
tetaan tekevén, jotta saadaan todennettua tietoa omaan kayttoon, voidaan
osoittaa asiakkaalle tuotteiden valmistustavan olevan validi, ja etta tuotteet ovat
korkealaatuisia. Nykyaan validoinnit ovat standardivaatimus sek&d viranomais-
vaatimus. Tuotantolaitoksissa yleisesti validoidaan lahes kaikki; valineet, lait-
teet, prosessit, pesut, tietokoneet, tuotteet ja raaka-ainetoimittajat. Validointi
sanaa kaytettdessa tarkoitetaan yleensé prosesseja seka analyysimenetelmien
validointia, kun taas kvalifioinnilla validoinnin osia (DQ, 1Q, OQ ja PQ ).8

Validointitarve voi johtua monesta syysta:

e uusi prosessi tai vanhan kehittdminen

¢ laaturaportoinnista, auditoinnissa esiintyneesta puutteesta, yllapitokatselmuk-
sesta

e muutoksesta (esim. tuotannon erakoon muutos, raaka-aine vaihtuu, asiakasva-

litukset tai prosessin parannustoimenpide)®

Validoinnissa on useita vaiheita: ensimmaisena on suunnittelu, jossa kerrotaan
mita ollaan validoimassa (esim. prosessi, laite tai menetelm&), miten tuloksia

kasitelladn seka vaatimukset, joiden pitdd tayttya. Suunnitelmat voivat aina
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hieman muuttua, vaikkakin ne on huolella laadittu, joten siihen taytyy myés va-
rautua. Toisena on tyon tekeminen, jota tehddan suunnitellun suunnitelman
mukaisesti. Kolmantena vaiheena on raportointi, jossa esitetdén saadut tulokset

ja annetaan lausunto siita, oliko menetelma tai prosessi validi.®

3.2 Prosessivalidointi

Prosessivalidointi toteutetaan olemassa olevalla laitteistolla, joka on kaytossa
normaalituotannon aikana. Validointi tapahtuu tuotannossa toimivien tyénteki-
jéiden toimesta, jotka tuntevat prosessin. Validointitesteja suoritetaan niin mon-
ta kertaa kunnes on varmistettu tulosten merkittavyys ja yhdenmukaisuus. Vali-
dointi pystytdan suorittamaan myds muissa tiloissa, mutta talldin pitdd suorittaa

vastaavuusverifiointi, ennen kuin prosessi voidaan hyvaksya tuotantokayttoon.®

3.2.1 Kvalifiointi

Kvalifiointi on osa validointia. Se on kirjallinen todiste siitd, etta tekninen jarjes-
telm& on asennettu asianmukaisesti ja se toimii vaaditulla tavalla. Kvalifioinnis-
sa keskitytaan laitteeseen tai linjaan, eli laitekvalifioinnissa suunnitellaan ja tes-
tataan laitteen/linjan asennus ja toiminta, laaditaan kunnossapitosuunnitelma
seka kirjalliset kaytto- ja huolto-ohjeet. Kvalifioinnissa otetaan huomioon myos
linjan yhteyteen tulevat apulaitteet, joiden tulee olla kvalifioituna ennen varsi-
naista linjan kvalifiointia. Kvalifioinnin vaiheita ovat: asennuksen kvalifiointi (1Q),
toiminnan kvalifiointi (OQ) ja suorituskyvyn kvalifiointi (PQ). Kvalifioinnissa nou-
datetaan GAMP (Good Automated Manufacturing Practise) ohjeistusta sovelta-

vasti.®

GAMP-ohjeistus on tarkoitettu tukemaan hyvia tuotantomenetelmia, joilla var-
mistetaan, ettd automatisoidut systeemit toimivat niille tarkoitetuissa tehtavissa
seka noudattavat maarattyja sdannoksia. Tama pohjautuu siihen, ettd prosessi
ja tuote tunnetaan lapikotaisin. GAMP pyrkii suojaamaan potilaan turvallisuu-

den, tuotteen laadun ja tallennetun tiedon oikeellisuuden samalla, kun pyrkii
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parantamaan organisaation tuottavuutta. Nama kriittiset nakékohdat tulisi tun-

nistaa maarittaa ja verifioida.1°

Organisaatioiden, jotka kyseistd ohjeistusta kayttavat, pitda tunnistaa, etta

GAMP ei ole standardi, vaan pelkastaan ohjeistus.©

3.2.2 Kvalifiointiluokat

Wallac Oy:n kvalifiointimenettelyn mukaan kvalifioitavat laitteet jaetaan kolmeen
eri kvalifiointiluokkaan, A, B ja C. Jaottelussa otetaan huomioon laitteen kaytto-
tarkoitus, tekninen toiminta seké laitteen vaikutus toiminnon tai tuotteen laatuun.
Luokkaan A kuuluvat laitteet ovat yleensa kokonaisia linjoja tai ovat ns. kerta-
luontoisia laitehankintoja kayttdtarkoituksensa perusteella, eikd niille ole tehty
kvalifiointipohjaa luokkaan B. B-luokan kvalifioinnit ovat ns. standardilaitteita,
kuten esimerkiksi maarityslaitteet. C-luokan kvalifiointi on pienimuotoisin kaikis-
ta kolmesta kvalifiointiluokasta ja suoritetaan tayttamalla C-kvalifiointikaavake.
Luokkien mukaan kriittisimmat laitteet kuuluvat luokkaan A tai B, ja ei-kriittiseksi
maaritellyt laitteet C-luokkaan. Kaavakkeeseen laitetaan kvalifioitavan laitteen
perustiedot, jonka jalkeen sen hyvéksyy tuotantotekniikan/kiinteistbtekniikan
edustaja ja validointiasiantuntija. A- ja B-luokan laitekvalifiointien hyvaksymi-

seen vaaditaan kvalifioinnin ohjausryhméan (QST) hyvaksynta.®

3.2.3 Dokumentointi

Validoinnin peruspilarina toimivat viralliset dokumentointikaavakkeet, kuten
suunnitelma- ja raporttipohjat. Jokaiselle osa-alueelle on tuotannossa oma ra-

porttipohjansa.

Validointisuunnitelman kriteerien tulee tayttya yksityiskohtaisesti tai joudutaan
tekemaan ylimaarainen selvitys hyvaksymisrajojen ulkopuolella olevien tulosten
kasittelyohjeen ja/tai poikkeamahallinnan ohjeen mukaisesti. Validointisuunni-

telma perustuu aikaisemmin tehtyihin karakterisointeihin ja verifiointeihin, joissa
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prosessin parametrit on testattu ja todettu toimivaksi. Kun validointisuunnitelma

on hyvéaksytty, paivitetaan tieto MVP: hen.®

Master Validation Plan (MVP) on yrityksen validointitoiminnan yhteenvetodoku-
mentti. Virallinen listaus valmistusprosesseista ja niiden validointitilasta mukaan
lukien tilat, laitteet, laitteistot, hyddykkeet, testimenetelmat, ohjelmistot ja puh-
distukset.®

Validoinnin hyvaksynnén jalkeen voidaan hyvaksyttaa ja kayttdonottaa menette-

ly-, kaytto, era-, tai huolto-ohjeet.®
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4 INVESTOINTIPROJEKTIN DOKUMENTAATIO

4.1 Vaadittavat dokumentit

URS, joka maarittelee teknisen jarjestelman vaatimukset, TIRA, on tyokalu
muutosten- ja riskienhallintaan, MVP, joka on yrityksen validointitoiminnan yh-

teenvetodokumentti, oheislaitteiden kvalifiointikaavakkeet (C-kaavake), riskiana-

lyysi

Riskianalyysid tehtdessa vaaditaan aluksi suunnitelma (Product Risk Plan,
PRMP), joka tehdaan erilliselle kaavakkeelle, jonka jalkeen tuotannossa seura-
taan riskienvalvontatallenteen (Risk Control Record, RCR) avulla mahdollisia
riskitilanteita ja lopuksi laaditaan riskienhallintaraportti (Product Risk Manage-
ment Report, PRMR), joka sisaltdd yhteenvedon riskienarvioinnin tuloksista,
yksittaisten ja kokonaisjaanndsriskien perustelut hyvaksymiselle, tarvittavat tie-
dot ja/tai varoitukset seka vahvistuksen siita, etta kaikki toimenpiteet liittyen ris-

kienarviointiin ja valvontaan on toteutettu.®

URS on dokumentti, jossa todennetaan laitekvalifioinnin kriittisimmat kayttaja-

vaatimukset kohdelaitteelle, mm:

e materiaalivaatimukset

e annostelun vaatimukset

e tulpitus- ja korkitusvaatimukset
e etikettivaatimukset

e mekaaniset vaatimukset

e suorituskykyvaatimukset

o kayttoympariston vaatimukset
¢ linjan puhdistusvaatimukset

e ohjelmistovaatimukset

e turvallisuusvaatimukset

¢ dokumentointivaatimukset®
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TIRA on yrityksen kaytdssa oleva muutostenseuranta tyokalu, johon dokumen-
toidaan vaikuttaako tulevat muutokset tuotteeseen tai prosessiin. Muutosten

tuomat riskit analysoidaan samalla tyokalulla.

MVP:n avulla hallinnoidaan koko validointia. Kyseisessa dokumentissa esite-
taan yrityksen lahestymistapa tarkoin maaritetyille toimintatavoille.” Oikeastaan
MVP on suunnitelma aikaisemmin tehdysta validointisuunnitelmasta. MVP:sséa
pitaisi kasitella seuraavat asiat:

o Esitetdaan suunniteltu suunnitelma, systeemit, laite ja prosessi, joka on kysees-
sa.

e Validoinnissa mukana olevien vastuualueet.

o Koko prosessiin sisaltyvat dokumentit.

e Tuotteet/prosessit, jotka validoidaan ja/tai kvalifioidaan.

e Validointi/ kvalifiointitavat.

e Riskien arviointi.

o Kvalifiointivaiheet valineille ja validointivaiheet tietokonesysteemeille, seka
tyyppiesimerkit ja testien laajuus.

e Toimittaja-arviointi.

e Olemassa olevien systeemien hallinta.

¢ Hallintamenetelmien ja templaattien vaihto.

¢ Nykyisten instrumenttien tarkastus ja vanhentuneiden poisto.

e Koulutuksen suunnittelu.

¢ Templaatit ja suositukset toimintaohjeisiin.

e Asiasanasto.®
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5 LAITEKVALIFIOINTI

5.1 Kvalifioinnin toteutus

Aivan ensimmaiseksi kvalifiointivastaavan pitda varata kvalifiointinumero, joka
toimii kvalifioinnin tunnistenumerona. Tunnistenumeron avulla kvalifiointitieto-
kannasta l6ytyy projektin koko dokumentaatio. Kvalifiointivastaava laatii kvalifi-
ointisuunnitelman linjalle kvalifiointiohjeiden mukaisesti. Suunnitelma tulee hy-
vaksyttda kvalifioinnin ohjausryhmalld, jolloin varmistetaan, ettd suunnitelma
sisaltdd kaiken vaadittavan. Suunnitelmasta tulee loytyd ainakin 1Q- ja OQ-
vaiheet, jotka hyvéksytaan samanaikaisesti, mutta PQ:n voi hyvaksyttdd myos
myo6hemmin. Kvalifioinnin suorituksessa voidaan hyvaksikayttdd myos toimitta-
jan luona tehtavia testeja eli FAT-testeja ja asiakkaan luona tehtavia laitetestien
(SAT-testit) tuloksia.

Ennen laitekvalifioinnin aloittamista pitada kaikki asennukseen liittyva tyo olla
tehtynd. Taman jalkeen voidaan aloittaa asennuskvalifiointi (1Q). 1Q:n hyvaksy-
misen jalkeen voidaan aloittaa seuraava vaihe eli toiminnan testaus(OQ). OQ:
ssa ilmentyneet mahdolliset poikkeamat tulee tarkastuttaa ja hyvaksyttaa tuo-
tantotekniikka- ja validointiasiantuntijalla. OQ-osuuden hyvaksymisen jalkeen

voidaan aloittaa PQ-vaihe eli suorituskyvyn kvalifiointi.

DQ-vaiheessa laitteen ostaja suunnittelee laitteen valmistajan dokumentteihin
pohjautuvan kayttajavaatimuslistan, jonka tulevan laitteiston tulee tayttaa. Tasta
dokumentista kaytetd&dn nimitysta URS (user requirement spesification). Samal-

la suunnitellaan minkalaisia hyodykkeita laite tulee tarvitsemaan.®

IQ:ssa eli asennuksen tarkastuskvalifioinnissa todetaan, ettd investoitu laite on
suunnitelman ja spesifikaatioiden mukainen sekd asennettu oikein ja oikeanlai-

seen ymparistéon.'t

OQ:ssa eli toiminnallisen tarkastuksen kvalifioinnissa todetaan, etta jarjestelma

toimii sille asetettujen spesifikaatioiden mukaisesti asennuksen tai suurempien
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korjaustoiden jalkeen. Taman jalkeen jarjestelma vapautetaan saadeltyyn kayt-

toon.11

PQ:ssa eli suorituskyvyn kvalifioinnissa osoitetaan, etta laite toimii sille maarite-
tyssa toimessa toistuvasti asetettujen spesifikaatioiden ja kayttajavaatimusten

mukaan.1?

5.2 Raportointi

Kvalifioinnista tehdaan loppuraportti, jossa on todennettu kaytannon toimilla
kaikki 1Q:ssa, OQ:ssa ja PQ:ssa vaaditut toimenpiteet, sisaltden luettelon toi-
menpiteistd, testien tulokset, yhteenvedon poikkeamista ja tuloksista, listan kva-
lifioinnin suoritukseen osallistuneista henkildista ja liitteet. Jos kvalifioinnin ai-
kana saaduista tuloksista |0ytyy kohtia, jotka eivat ole tayttaneet hyvaksymiskri-
teereitd, tehdaan selvitys, mista kyseiset tulokset voivat johtua. Selvityksen
my6ta kvalifioinnin ohjausryhméa tekee paatoksen tarvittavista korjaavista toi-
menpiteista. Kaikkien kriteereiden tayttymisen jalkeen validointiasiantuntija kir-
jaa MVP:hen kvalifioinnin hyvaksytyksi. Laite/linja lisataan yrityksen sisaiseen

laitelistajarjestelmaan, josta [0ytyy tarvittaessa kaikki siihen liittyvat tiedot.®

5.3 Uudelleenkvalifiointi

Laatujarjestelman avulla valvotaan laitteiden kvalifiointitilaa ja arvioidaan uudel-
leenkvalifioinnin tarvetta muutosten yhteydessa. Arviointia pitdd tehda, kun lai-
tetta tai jarjestelmé&é huolletaan, uudelleen sijoitetaan tai siihen tehdaan jonkin-
lainen muutos.® Riippuen muutoksesta, tulee laitteistolle tai systeemille tehda
kvalifiointitesteja todentaen muutoksen toimivuus.’” Kvalifiointistatusta yllapide-
taan pitamalla dokumentaatiot ajan tasalla ja tekemélla ennakkohuoltoja, kalib-

rointeja seka muutostenhallinnalla.®
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6 LEIMAVALMISTUS

Leimavalmistuksessa valmistetaan pullotettuja europiumilla ja samariumilla lei-
mattuja vasta-aineita ja antigeeneja. Leimattujen antigeenien ja vasta-aineiden
valmistusprosessin vaiheita ovat laimennusliuosten valmistus, antigeenin ja
vasta-aineen laimentaminen, laimennosten testaus ja valinta seka pullotus ja
kylmakuivaus osalle tuotteista. Korkean laadun takaamiseksi tuotteet kayvat
lapi loppulaadunvalvonnan, jossa tarkastetaan, etta tuotteet tayttavat niille omi-

naiset vaatimukset.12

Leimaprosessi voidaan jakaa neljaan osa-alueeseen, joista jokaiseen kuuluu
osana valmistusprosessia tuotteiden laadunvalvonta. Valmistuksen vaiheita
ovat Eu- tai Sm-kelaatin konjugointi vasta-aineeseen, leimattujen antigeeni- ja
vasta-ainepariliuosten laimentaminen, Eu-, Sm-, Tb- ja Dy-standardien valmis-
tus ja edella mainittujen tuotteiden pullotus. Pullotuksessa tyypillisia vaiheita
ovat leimakannan laimennokseen tarvittavien liuosten valmistus, leimakannan

laimentaminen, liuosten suodatus, pullotus ja etiketdinti.*?

6.1 Pullotuksen esivalmistelut

Aluksi valmistetaan tarvittavat liuokset ja laimennetaan liuos pullotuspitoisuu-
teen. Liuokselle suoritetaan mikrobisuodatus steriiliin astiaan ennen sen pullot-
tamista, jotta minimoidaan mikrobien kasvumahdollisuudet ja samalla poiste-
taan liukenemattomat partikkelit.

Linjaston kayttokuntoon saattamiseen kuuluu: laitteen valmistelut, kaynnistys,
pesu ja materiaalien tarkastus seka niiden riittdvyyden tarkastaminen. Pullotuk-
seen kaytettavat korkit on autoklavoitava ennen kayttéa. Pullotukseen kaytetta-
vat pullot tarkistetaan visuaalisesti ennen kayttéonottoa viallisten karsimiseksi.
Ennen tyon aloittamista tulee tarkastaa tydohjeesta mitd on tekemdassa, jotta

valtytaan virheilta ja mahdollisilta tuoteromutuksilta.?
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6.2 Pullotus

Ennen pullotuksen aloittamista kaytettavaa liuosta sekoitetaan magneettisekoit-
tajan avulla maaratty aika, koska yon yli kylmassa sailytyksen jalkeen liuos on

viskoosimpi kuin huoneenlammadssa normaalisti.

Linjalle on tehtava alkupesu, jolla puhdistetaan annostelussa kaytettavat letkut
mahdollisista leima-ainejaamista. Letkut taytetaan annosteltavalla liuoksella,
jonka jalkeen pumppu kalibroidaan ja saadetaan oikeaan annostelutilavuuteen.

Annostelun oikeellisuus varmistetaan tehtavan sarjan aikana punnitsemalla noin
joka 200. pullo ja kylmé&kuivausprosessiin jatkavat pullot noin 100 pullon valein.
Pulloja ei korkiteta ja etiketdida heti, jos ne menevat kylmakuivaukseen. Kylma-
kuivattaviin pulloihin asetetaan kylmékuivaustulppa, jonka péaalle kierretaan
korkki ja kiinnitetédan etiketti vasta kylmakuivauksen jalkeen. Vajaita tai liian tay-
sid pulloja ei saa olla, joten nama poistetaan tehtavasta sarjasta automaattisesti
kameran avulla. Pullotus voidaan tarvittaessa myos tehda kasin, jolloin annoste-
lu suoritetaan pipetilla erillisessa laminaarikaapissa. Talléin my6s korkitus ja

kylmakuivaustulppien asetus tehdaan kasin laminaarissa.

Etiketdinti tapahtuu linjan yhteydessa olevalla etiketdintikoneella. Etiketteihin
painetaan tuotteen eranumero ja viimeinen kayttoépaiva tyon yhteydessa tai eti-
ketit ovat jo valmiiksi tulostettuja. Kone poistaa automaattisesti ne pullot, joissa

on huono etiketti.

Pullojen korkkeihin merkitaan sarjan tunniste mustesuihkutulostimella. Linjan
lopussa pullot kulkevat pullopakkaajalle, joka siirtdd pullot pullotarjottimelle. Pul-
lotarjottimen ollessa taynné se siirretdan kasin hyllykkdon, jossa pullot kuljete-
taan joko kylmé&kuivuriin tai suoraan varastoon. Lopuksi linjalle tehd&é&n loppu-
pesu, jossa annostelussa kaytetyt letkut pestdadn ohjeiden mukaisesti, jotta nii-

hin ei jaa liuoksesta jaamia seka linjan pinnat puhdistetaan 70 % viinalla.
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6.2.1 Tulpitus

Ainoastaan kylmakuivattavat pullot tulpitetaan. Tulpitus linjalla tapahtuu annos-
telun jalkeen, jolloin laite asettaa tulpan pulloon. Tulppa jatetaan kylmakuivaus-
asentoon, eli vahintddn 20 % tulpan ilmaurasta on oltava auki, jotta kylma-
kuivauksessa kosteus paasee haihtumaan ja ennen tulpan painamista kiinni

saadaan syotettya suojakaasu pullon sisélle.

6.2.2 Korkitus

Korkitus tapahtuu linjalla heti annostelun jalkeen silloin, kun tulpan asetus ei ole
kaytossa. Korkituslaite asettaa korkin pullon suun paalle ja esikiristda sen, jonka
jalkeen pullo kulkeutuu momenttikiristinlaitteelle, joka kiristdad korkin 2,5-5,5
kg/cm kireyteen, jolloin se on asetettujen kriteerien rajoissa. Tulpallisena korkin
kiristys vaatii suuremman momenttivoiman ollakseen tiivis, koska tulpan raken-

ne on hieman joustava.

6.2.3 Kylmékuivaus

Kylmakuivauksessa on kolme vaihetta: jaadytys, paakuivaus ja jalkikuivaus.
Kylmakuivauksessa tulpan tulee olla kylmakuivausasennossa ja suorassa, jol-
loin tasainen kosteudenpoisto ei karsi. Kylmakuivattavat pullot asetetaan niille
tarkoitetuille tarjottimille, jotka asetetaan kylmakuivaimessa oleville hyllyille.
Kylméakuivurin hyllyt ja&hdytetd&n niiden sisélla olevan kylmaaineen avulla oh-
jeessa maaritetyn ajan kuluessa vaadittuun lampdtilaan. Hyllyt ovat suoraan
kosketuksissa kylmé&kuivattaviin pulloihin, jolloin jdatyminen tapahtuu konvekti-
on kautta. Osaan pulloista laitetaan PT-100 lampdtila- anturi, yksi joka hyllyll&,

jolla seurataan pullon lampétilan muutoksia eri kuivausvaiheissa.'®

"Jaadytyksen tarkoituksena on jaadyttaa tuotteessa oleva ylimaarainen vesi,
joka sublimoituessaan nostaa kiintean aineen konsentraation niin korkeaksi,

etta kylmakuivattava aine kiteytyy tai muuntuu amorfiseen muotoon”.*3
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Paakuivauksen aikana tuote on ja&ssa, jolloin sen sisaltdma vesi (jad) hoyryste-

ta&n tuotteesta sublimoimalla alipaineessa. Samaan aikaan nostetaan lampoti-

laa varovasti valttaen kiehumista. Samalla alkaa hyllyjen [ammitys kondensorin

jaahdytyksen kanssa. Kuvassa 3 on kuvattu kylmékuivauksen periaatetta.!3
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Kuva 3. Kylmékuivauksen periaate.3

Jalkikuivauksessa tuotteessa ei ole enaa jaata, ja huokosiin absorboitunut vesi

saadaan poistettua tehokkaan vakuumin avulla. Tuotteen jaannodskosteus pys-

tytaan tarkistamaan jalkikuivauksen aikana sulkemalla kondensorin ja kammion

valilla oleva venttiili ja samalla tarkkailemalla paineen muutosta. Pulloon jaa

jaljelle kuiva-ainekakku ja viela ennen tulpan kiinnipainamista pulloon lisatadan

alipaineen avulla typpea, joka toimii suojakaasuna.?
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7 LAITTEISTO

Kvalifioitava linja on suunniteltu varalinjaksi nykyisen linjan viereen. Linjasta on
tehty mahdollisimman yhtenevainen péaalinjan kanssa, jotta silla pystytaan val-
mistamaan taysin samoja tuotteita kuin paalinjalla ilman suuria muutoksia toi-
mintatapoihin tai tydohjeisiin. Molemmat linjat toimivat paatoimisesti paineilmal-
la eli pneumaattisesti. Linjoilla pneumaattinen paine-energia muunnetaan eri-

laisten sylintereiden ja ohjauselinten avulla mekaaniseksi liikkeeksi.*4

7.1 Paslinja

Nykyinen kaytdssa oleva linja on saksalaisvalmisteinen pullotuslinja, johon on
jalkeenpéain asennettu (v.2009) suomalaisvalmisteinen pullotarjottimen tayttolin-
ja. Tama pullotuslinja on paaasiallinen linja, jolla kaikki tuotantoajot suoritetaan.
Linjan kapasiteetti on 6000 pulloa paivassa. Linja otettiin kayttéén vuonna
1990.1°

Linja koostuu neljasta paayksikosta: pyoropoytad/pullojen syottdyksikkd, annos-
telu- ja korkitusyksikkd, ohjausyksikko ja pullonkeraysyksikko.*®

Pyoropoydalle laitetaan valmistettavassa erassa kaytettavia lasipulloja, jotka
pydrimisliikkeen mukana liikkuvat kohti ulkoreunaa ja siitd ohjattuun kulku-
vaylaan, joka kuljettaa pullot tahtipyorélle. Tahtipyora on ajoitettu pyérahtamaan

siten, etta liilke tapahtuu samanaikaisesti linjan muiden toimintojen kanssa.

Annostelu tapahtuu pullon ollessa tahtipyérassa. Annostelupilli laskeutuu pullon
suun sisélle, kun pullo on pillin alla. Annostelupilleja voi olla kaksikin kappaletta
riippuen annoskoon suuruudesta. Talloin pullot annostellaan kahdessa vaihees-
sa, puolet annostelumaarasta ensimmaisen pillin kohdalla ja loput toisen pillin
kohdalla. Tama johtuu siita, ettd pumppu ei ehdi annostella koko maéaraéa yhden
linjan liikkeen aikana. Pumppu annostelee sille asetetun arvon verran liuosta

pulloon, jonka jalkeen pullo siirtyy tulpitukseen ja/ tai korkitukseen.
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Tulppa asetetaan automaattisesti heti annostelun jalkeen tulpituslaitteella oike-
aan korkoonsa. Korkitusta ei tallgin viela tehd&, jos tulppa laitetaan pulloon,
vaan pullot menevat kylmakuivaukseen ensin. Korkitus tapahtuu myds auto-
maattisesti korkituslaitteella, mutta korkin varsinaista kiristysta ei tdssa kohdas-
sa tehda. Korkin kiristykseen on oma momenttivddnnin heti korkin asetuksen
jalkeen, joka kiristaa korkin tiettyyn momenttiin. Laitteessa on sensorit, jotka
tunnistavat pullot, ja jos tahtipyéran kolossa ei ole pulloa, annostelua, tulpitusta

tai korkitusta ei tapahdu.

Korkituksen jalkeen pullot kulkeutuvat tahtipyoraltd ohjattua linjaa pitkin kohti
etiketdintid. Etiketointid ennen tapahtuu korkin merkinta mustesuihkutulostimel-
la. Etiketdinti tapahtuu automaattisesti laitteen tunnistaessa lasna olevan pullon.
Etiketoinnin jalkeen pullot kulkevat toisen téahtipyoran avulla pullonkeraysyksi-
kolle, jossa pullot keratdan kuljetustarjottimelle, jonka jalkeen tarjotin nostetaan
kasin kuljetuskarryyn. Laite ilmoittaa merkkivalolla, kun tarjottimella on maksi-

mimaara pulloja.

Ohjausyksikdlla ohjataan laitteen toimintoja. Ohjausyksikostd nakee laitteen
antaman virheilmoituksen, virhe poistetaan, kuitataan ja kone voi jatkaa nor-
maalia toimintaa. Ohjausyksikolla kaynnistetdan laite ja pysaytetaan tarvittaes-

sa seka tyon loppuessa.

7.2 Varalinja

Varalinja (uusi second hand- linja) on suomalaisvalmisteinen pullotuslinja. Linja
on valmistettu toisen yrityksen kayttéon vuonna 2003 ja nyt 2014 linja siirrettiin
Wallac Oy:lle. Linjaan investoitiin, jotta voitiin turvata tuotannon jatkuminen toi-
sen linjan rikkoutumisesta huolimatta. Linja on kaytanndssad samanlainen kuin
nykyisin jo kaytdssa oleva linja, mutta pienemmassa mittakaavassa. Tulevai-

suudessa voisi olla mahdollista nostaa tuotantokapasiteettia tarpeen mukaan.

Annosteltavat pullot asetetaan linjan alussa olevalle py6ropoydalle, josta ne
kulkeutuvat hihnaa pitkin kolopyorélle. Kolopyodrassa pulloon annostellaan liuos,

tarvittaessa asennetaan kylmdakuivaustulppa, pullo korkitetaan ja kiristetddn
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momenttikiristimella raja-arvot tayttavaan kireyteen. Kolopyoran jalkeen pullo
ohjataan takaisin hihnalle, jossa pullon korkkiin merkitdan mustesuihkun avulla
pullotettavan analyytin tunnistemerkintda. Merkkauksen jalkeen pullo etiket6i-
daan, jonka jalkeen pullo siirtyy pullonkeraysyksikélle. Siirrin siirtéa pullot tarjot-
timelle, kun siihen on kerdantynyt tietty maara pulloja. Tassa linjassa ei ole sen-
soria, joka ilmoittaa tarjottimen olevan tadynna, vaan sen tayttymista pitad seura-

ta.

Linjassa on erillinen annostelupumppu ja mustesuihkutulostin. Pumppua ohja-
taan omasta ohjainyksikosta, jolla pumppuun asetetaan halutut parametrit en-
nen annostelun aloittamista ja viritetdan vaakaa apuna kayttden mahdollisim-
man lahelle annettua arvoa. Pumppu ja linja eivat ole yhteydessa toisiinsa, vaan
ne toimivat omana yksikkdndan. Pumpun yksi annostelukerta ja linjan yksi as-
kellus on ajastettu siten, etta ne toimivat samalla viiveella, eli tekevat annoste-

lun ja askelluksen samaan tahtiin.

7.3 Linjojen eroavaisuudet

Kaytannon eroavaisuuksia linjojen valilla on joitakin. Vanhassa linjassa on pul-
lon tayttoa tarkastava kamera, joka uudella linjalla tarkistetaan silmamaéaaraises-
ti. Annostelussa vanhalla linjalla, kun annostellaan maksimimaaraa, vaaditaan
kaksi annostelupillia ja kaksi annostelukertaa yhteen pulloon, kun taas uudella
linjalla tamé& tapahtuu yhdella pillilla ja yhdella annostelukerralla.

Vanhalla linjalla osaan etiketeista tulostetaan eranumero ja viimeinen kayttopai-
va, mutta uudella linjalla tdhan ei ole mahdollisuutta, joten linjalla tullaan kayt-

tamaan vain valmiiksi tulostettuja etiketteja.

Vanhalla linjalla pullonkeraysyksikko pysayttaa linjan automaattisesti, kun pullo-
ja on keradantynyt maksimimaara (260 + 260) tarjottimelle ja puskuritilaan. Uu-
dessa linjassa téllaista ominaisuutta ei ole, vaan kayttajan on vahdittava tarjot-

timen tayttymista ja vaihdettava tarjotin heti uuteen, koska puskuritilaa ei ole.
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7.4 Oheislaitteet

Linjan oheislaitteita ovat linjan yhteydessa olevat erilliset laitteet, jotka eivat
suoranaisesti kuulu linjan yhteyteen, vaan toimivat omina yksikéindan yhdessa

linjan kanssa. Naita ovat annostelupumppu ja mustesuihkutulostin.

7.4.1 Annostelupumppu

Linjan yhteyteen on liitetty peristalttinen letkupumppu, jossa pumppu siirtaa nes-
tettd puristamalla mekaanisesti joustavaa tilaa. Liike saadaan aikaan letkuja
puristavilla rullilla, jolloin neste ei ole kosketuksissa muiden laitteen osien kans-
sa. Talla tavoin véltetddn liuoksen kontaminoituminen. Kuvassa 4 On esitetty

peristalttisen pumpun periaate.®

g 8

e

i - ) ]
’\\ '_\ b "'-»____ . -»,\__\ r __.-"_.l_:
- —r "‘?HT-'H_"—'—"_T =T = i

Peristaltic Pump
progressive squeezing action
few components

Kuva 4. Peristalttisen pumpun periaatekuva.t’

Pumpun annostelutarkkuudeksi luvataan valmistajan mukaan +/- 0.5%. Annos-
telutilavuus 0.1-250 ml. Virtausnopeus voidaan saataa valille 80-4200 ml/min.
Pumpussa kaytettavat letkut ovat silikoniletkuja, jotka autoklavoidaan ennen
kayttoonottoa.®
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7.4.2 Mustesuihkutulostin

Mustesuihkutulostin kayttdd mustetta merkkiaineenaan. Musteita voi olla eriva-
risia, kuten esimerkiksi musta, punainen ja sininen. Kaikilla musteilla on hieman
erilaiset kayttbominaisuudet, jolloin kaikki musteet eivat kay samoihin materiaa-

leihin. Muste tulee valita kayttotarkoituksen mukaan.
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8 LINJAN KVALIFIOINTI

Ennen 1Q/OQ:n aloittamista yrityksen validointiohjausryhman kanssa pidetaén
kokous, jossa paatetdaan mita kaikkea tulee tehdd ennen kuin paastaan varsi-
naisesti aloittamaan laitteen kvalifiointia. Aivan ensimmaiseksi pitdd suunnitella
milla aikataululla prosessi aiotaan vieda lapi seka millaiset ovat kaytossé olevat
resurssit. TAman jalkeen tulee olla maaritettyna teknisen jarjestelman vaatimuk-
set eli URS. URS:n jalkeen voidaan tehda MVP ja mahdollisesti TIRA, joka on

tyokalu muutosten- ja riskienhallintaan.

8.1 Pumpun- ja mustesuihkutulostimen kvalifiointi

Ennen varsinaista linjan kvalifiointia piti kvalifioida linjan annostelupumppu seka
mustesuihkutulostin, jotka eivat ole linjaan yhteydessd, vaan toimivat omina
kokonaisuuksinaan, eli ovat linjan oheislaitteet. Oheislaitteiden kvalifiointi do-
kumentoidaan joko A-, B- tai C-kvalifiointikaavakkeella. Kyseisen linjan oheis-
laitteet kvalifioitin C-kaavakkeella, koska samoja laitteita on yrityksessa jo en-
nestaan, mika tarkoittaa, ettd niille ei tarvitse tehda laajaa eli A- tai B-
kvalifiointia. Laitteet pitdd kuitenkin kvalifioida, jotta todennetaan niiden oikean-
lainen toimivuus kayttotarkoitukseensa. Kvalifioinnin tulokset l6ytyvat kappa-
leesta 9.

Pumpun kvalifioinnista tehtiin suunnitelma C-kaavakkeelle, johon Kkirjoitettiin,
mitéd kvalifioinnissa tehd&dén. Samalle kaavakkeelle lisattiin lopuksi myds tulok-
set. Kvalifiointi suoritettiin annostelemalla kolmea eri tilavuutta 3 ml pulloon. An-
nostelutilavuudet, joita testatessa kaytettiin, olivat 0,5 ml, 1,5 ml ja 3,6 ml. Jo-

kaisesta tilavuudesta punnittiin 50 pulloa tyhjana ja annosteltuna.

Pullot numeroitiin ja punnittiin ennen annostelua seké kirjattiin niiden tyhjapaino
Excel-taulukkoon. Taméan jalkeen pumppu kalibroitin annostelemaan haluttu
tilavuus, jonka jalkeen voitiin suorittaa ensimmaiselle tilavuudelle kvalifiointiajo.

Kvalifiointiajoissa ajettiin erikokoisia testisarjoja. TAma tehtiin yhteenséa kolme
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kertaa, koska annostelutilavuuksiakin oli kolme. Annostelun jalkeen pullot pun-
nittiin uudelleen, jolloin saatiin laskettua ja todennettua annostelun tarkkuus ja

pysyvyys ajon aikana.

Mustesuihkutulostimen kvalifiointi suoritettiin samalla periaatteella kuin pumpun
kvalifiointi, eli todettiin laitteen toimivuus testiajoilla. Testissa todennettiin, etta
laite tekee selvaa tulostusjalked ja tulevien analyyttien tunnisteet pystytaan silla
merkitsemaan korkkiin. Tahan otettiin nelja eri analyyttimerkintaa, joita tulostet-
tiin pullojen korkkeihin ja seurattiin tulostusjalkea. Pulloja ajettiin yhteensa 40
kappaletta mustesuihkutulostimen alta, vaihtaen merkintdd 10 pullon valein.
Laadittiin C-luokan kvalifiointikaavake tuloksineen ja hyvéaksytettiin kaavake va-

lidointiasiantuntijoilla, jonka jalkeen mustesuihkutulostin sai kayttdluvan.

8.2 Korkinkiristajan kvalifiointi

Linjassa on myo6s korkinkiristys, joka tuli testata ennen varsinaista kvalifiointia.
Talla testiajolla testattiin kiristyikd korkki ohjeistuksen vaatimaan kireyteen ja
samalla testattiin my6s korkin tiiveyttda. Korkin tiiveys testattiin ajamalla tietty
maara pulloja linjan I&pi. Tuotannossa kaytettaviin pulloihin annosteltiin nestetta
1 ml, joka oli tdssa tapauksessa vetta. Linja korkitti pullot ja kiristi momenttiin,
jonka jalkeen pullot merkittiin numeroilla punnituksen helpottamiseksi ja tulosten
kirjaamiseksi. Pulloista otettiin alkupaino, joka oli paino ennen alipainekaappiin
laittoa. Korkin tiiveyden testaamisesta lisd& kohdassa 8.1.3. Kvalifioinnissa kay-

tettiin kahdenlaista pullotyyppid: normaalia 3 ml:n pulloa seké ampullipulloa.

8.3 Korkin tiiviyden testaaminen

Korkin tiiviyttd testattiin alipainekaapissa, johon pullot aseteltiin telineeseen
korkki alasp&in. Kaappiin asetettiin 0,6 bar:n alipaine ja ajaksi 16 tuntia. Pullot
asetettiin korkki alaspain alipainekaappiin, jotta tulokset olisivat korkin tiiviydes-
ta mahdollisimman varmat. Jos pullot eivat vuoda niiden ollessa vaarinpain ja

alipaineessa, voidaan olla melko varmoja, etteivat ne vuoda normaalissa tuo-
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tantokaytdssa lainkaan. Pulloissa oli alipainekaappiin laitettaessa annosteltuna
1 ml vetta. Alipainekaapista poiston jalkeen pullot punnittiin toiseen kertaan.
Talléin 1. punnituksen ja 2. punnituksen erotuksen perusteella nahtiin olivatko

korkit vuotaneet.

Korkin momentin suuruus testattiin myos alipainekaapin jalkeen avausmoment-
tilaitteella. Tulosten tuli olla maaréattyjen raja-arvojen valissa, jotka on esitetty
kappaleessa 9. Kiristys- ja vuototesti raportoitiin kirjallisena selvityksena tes-
tiajosta ja tuloksista.

Oheislaitteiden kvalifioinnin hyvaksynnan jalkeen voitiin siirtyd linjan SAT-
testeihin. SAT- testien yhteydessa kavimme lapi myos 1Q- ja OQ-osuuksia, tal-

|6in saatiin heti todennettua IQ- ja OQ-osuuksissa vaadittuja toimenpiteita.

8.4 Liuosten suodatus ja sekoitus

Testiliuosten suodatus ja sekoitus ovat kriittisia pisteita kokonaisprosessia aja-
tellen. Suodatus suoritetaan mikrobisuodattimella, jonka huokoskoko on 0,22
pum. Liuokset sisaltavat myos bakteerikasvua estavia aineita. Suodatusvaihees-
sa tarkeimpana on varmistaa suodattimen asentaminen oikein pain. Suodatti-
mia kaytetddn tuotannossa padaasiallisesti useammin kuin kerran, koska ne li-
kaantuvat melko hitaasti ja samalla rajoitetaan tuotantokuluja. Suodattimen
asentaminen vaarinpain irrottaa sinne keraantyneet partikkelit ja paastaa ne
liuoksen joukkoon. Jos tata ei huomata ajoissa joudutaan valmistunut eré ro-

muttamaan.

Liuosten sekoitus on kriittinen varsinkin vaahtoamisenestoainetta sisaltavilla
liuoksilla, koska sen partikkelit laskeutuvat vahitellen takaisin pohjaan. Liuosta
pidetddn homogeenisena sekoittamalla sita tietyin valiajoin ja viel& lopuksi juuri

ennen annostelua.
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8.5 SAT- ajot

SAT-testeissa testattin annostelun oikeellisuutta sek& annostelutarkkuuden

pysyvyytta ja muun linjan toimivuutta koko tuotantoeran ajan.

Testiajoissa kaytettavia liuoksia on yhteensa seitseman ryhmaa, jotka on jaotel-
tu kemiallisten ominaisuuksiensa perusteella neljaan. Naista neljasta ryhmasta
otettiin jokaisesta yksi liuos testeihin, joka edustaa koko ryhmaa. 1. testiin valit-
tiin liuos, joka sisélsi vaahtoamisenestoainetta ja annosteltava tilavuus oli suurin
mahdollinen, 3,5 ml. Vaahtoamisenestoaine vahentda ilman dispergoitumista
liuokseen, jolloin vaahtoamista tapahtuu vahemman. 2. testiin valittiin liuos kyl-
makuivattavien liuosten ryhmasta. Tama liuos valittiin, koska siina on korkeampi
viskositeetti kuin muissa kylméakuivattavissa liuoksissa. 3. testiin valittin my6s
korkeaviskoosinen liuos, mutta taman ero oli, etta se ei ollut kylmakuivattava. 4.
testiin otettiin liuos, joka sisélsi vaahtoamisenestoainetta, kuten 1. Testissa.
Erona oli se, etta annostelutilavuus oli minimi 0,5 ml ja kaytettiin ampullipulloa.
Liuokset olivat testiliuoksia, jotka eivét viela siséltaneet varsinaista tuotannossa
kaytettavaa leima-analyyttid, koska leiman lisddminen ei olisi vaikuttanut liuok-

sen ominaisuuksiin, eika olisi tuonut lisdarvoa kyseisille testiajoille.

SAT- ajoja testattiin maksimi- ja minimitilavuuksilla seka erisuuruisilla sarjakooil-
la aina maksimisarjakokoon asti, jolloin todennettiin linjan kokonaisvaltainen

toimivuus tuotantoajoa simuloiden.

Minimitilavuutta annosteltaessa oli kaytdssa ampullipullo, jonka painopiste on
ylhaalla, mika aiheuttaa pullon kaatumisen helposti linjalla. Tama oli yksi tiedos-
tettu ongelmakohta jo laitetta hankittaessa. Ampullipullo on erittéain herkka kaa-
tumaan linjasta kuljetushihnalle siirtyessaan, jolloin se ei kulje mustesuihkupaan
alta oikein ja siihen ei tule mustesuihkumerkintaa, eikd taman jalkeen etikettia.
Tama aiheuttaa pahimmassa tapauksessa ruuhkan linjalla ja pullot putoilevat
lattialle, jonka jalkeen ne on romutettava. Ajon aikana linjalle tehtiin tarvittavia

saatoja kaatumisriskin minimoimiseksi.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Toni Vehkalahti



37

Maksimimaaraa annosteltaessa kriittisina pisteina olivat liuoksen vaahtoaminen
ja pumpun annostelunopeus. Annostelunopeuteen pystyttiin vaikuttamaan saa-
tamalla pumpun arvoja ottaen huomioon sen vaikutus vaahtoavuuteen. Mita
nopeammin pumppu annosteli liuoksen pulloon, sitd suurempi oli vaahtoamisen
riski kaikilla liuoksilla.

8.6 1Q- ja OQ-testit

Kvalifiointitestit suoritettiin SAT-ajojen yhteydessa. Ensiksi suoritettiin asennuk-
sen tarkastus (1Q), jossa tarkastettiin kaikki asennukseen liittyvat kohdat. Tarvit-
tavat tiedot ja kuittaukset tarkastuksesta merkittiin viralliseen tarkastustauluk-

koon. Taulukossa 1 on kuvattu 1Q-osuudessa suoritetut testit ja tarkastukset.

Taulukko 1. 1Q-osuudessa tehdyt testit ja tarkastukset.
Tarkastukset Tarkastuskohde Tulos/Toimenpide
nro
Laitteen tunnisteiden tarkas- | Tila, jossa laite sijaitsee, valmistaja,
1 tus sarjanumero ja ID.
Dokumenttien tarkastus Tarkastetaan, etta 16ytyy kdyttéohje,
2 sahkokuvat, laitteen liitdntdkuvat
sekd dokumenttien sijainti kirjataan.
Asennuksen tarkastus Tarkastetaan, ettd asennus on suori-
3 tettu valmistajan ohjeiden mukaises-
ti.
Tilojen tarkastus Tila, jossa laite on, valvotaan sahkoi-
4 sesti. Laitteella ei ole muita tilavaa-
timuksia.
Kunnossapito ja huoltovédlien | Laite huolletaan Wallac Oy:n huolto-
5 tarkastus ohjelman mukaan.
Mikrobiologiset tarkastukset | Laminaaria ei ole asennettu, joten
6 tama siirretaan jatkotoimenpiteeksi.
Kayttoohjeiden tarkastus Kayttoohjeista tehty DRAFT- versio.
7
Puhdistus- ja voiteluaineet Tarkastetaan ja kirjataan vaaralliset
8 aineet kayttoohjeisiin.
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Linjan komponenttien tar- Tarkastetaan, etta kaikki tarvittavat
9 kastus komponentit 16ytyvat.

Varaosat Tarkastetaan maarat ja kirjataan
10 mistd osat lOytyvat.

Laiteturvallisuus Linja tarkastettu ja linjasta |16ytyy CE-
11 merkinnat.

Hyodykkeet Tarkastetaan hyodykkeiden liitdannat
12 seka kirjataan mita hyodykkeita linja

kayttaa.

Kaytetyt materiaalit Eivat ole suoranaisesti yhteydessa
13 tuotteeseen.

Kayttopaivakirja Linjalla oma kayttopaivakirja.
14

Ohjelmisto Valmistajan asentama.
15

Linjan yleinen kunto Tarkastetaan, etta linja on valmis
16 kvalifiointiajoon.

IQ-osiossa tehtyjen testien ja tarkastusten jalkeen raportit hyvaksytettiin kvalifi-
ointiasiantuntijoilla, jonka jalkeen voitiin siirtyd OQ-osuuteen. OQ-testeissa tar-
keimpana asiana oli tarkkailla kriittisia pisteitd, jotka olivat annostelunopeus
suurimmalla liuostilavuudella, liuoksen vaahtoaminen ja ampullipullon pystyssa

pysyminen sen siirtyessa hihnakuljettimelle.

Kriittiset pisteet méaaritelladn prosessin toimivuuteen ja lopputuotteen laatuun
vaikuttaviksi tekijoiksi, mikéli ne aiheuttavat poikkeaman tuotteen laadussa el
spesifikaatiossa. Tassd tapauksessa kriittiset pisteet ovat prosessivaiheita el
jokin vaihe voi aiheuttaa tuotteessa ei-sallitun poikkeaman, mita ei pystyta enaa
mybhemmassa vaiheessa poistamaan tai tuotetta ei taman vuoksi voida palaut-
taa spesifikaatioon. Kiriittisten pisteiden tarkastelun avulla pyritddn takaamaan

prosessin ja tuotteen toimivuus.!8

Annostelunopeus on kriittinen piste, joka pitdd saataa oikealle nopeudelle, jotta
on mahdollista annostella suurinta kaytettavaa tilavuutta tuotantoajossa. Annos-
telunopeus vaikuttaa suoraan myds liuoksen vaahtoamiseen. Liian nopealla
annostelulla vaahtoa kertyy pulloon liikaa, mika ei taytd vaaditun annostelun
kriteereitda, ja mahdollisesti tulvii pullosta linjalle. Seurauksena voi olla, ettei pul-

lossa ole oikeaa méaaraa liuosta.
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Ampullipullo on erittain herkka kaatumaan hihnakuljettimelle siirtyessaan korke-
an painopisteensa vuoksi. Tahan ominaisuuteen pystyttiin vaikuttamaan vain
saatamalla hihnan nopeutta sopivaksi. OQ-osuuden testit ja tarkastukset on

kuvattu taulukossa 2.

Taulukko 2. OQ-osuudessa tehdyt testit ja tarkastukset.

Tarkastukset Tarkastuskohde Tulos/Toimenpide
nro
Linjan kdynnistyksen tar- Linja valmiustilassa kaynnistyksen
1 kastus jalkeen.
Linjan kalibrointi N/A
2
Toiminnalliset testit Linjalla ajettiin testiajoja, joissa
3 tarkkailtiin kriittisia pisteita.
Linjan antamat halytykset Tarkastetaan etta linjan antamat
4 halytykset toimivat oikein.
Hata-seis painikkeet Tarkastetaan painikkeiden toimi-
5 vuus.
Haitalliset materiaalit ja N/A
6 kemikaalit
Ohjelmiston eri toiminnot | Tarkastetaan salasanan su-
7 Ojaamat toiminnot.
Tyontekijoiden koulutus Kaikki tyontekijat koulutetaan
8 ennen linjan kayttoa.
Laitteiston identifiointi ja Paivitetaan.
9 sen paivitys laitelistaan

Linja ei tarvitse kalibrointia, koska siina ei ole kalibrointia vaativia osia. Tuotan-
nossa ei kayteta haitallisia materiaaleja tai kemikaaleja, jotka olisivat vaaraksi
tyontekijoille tai tuotteelle. OQ-osiossa tehtyja toiminnallisilla testeilla simuloitiin
varsinaista tuotantoajoa, jolloin niista saatiin myds osia PQ-osioon. PQ-vaihe
suoritetaan loppuun vasta myohaisemmassa vaiheessa, kun linjan ylapuolelle
on asennettu laminaarivirtauslaite ja suojaverho. Nailla lisayksilla linjan paalle ja

ympaérille luodaan puhdastila, joilla ehkaistéaan tuotteiden kontaminoitumista.
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8.7 Kaytto- ja huolto-ohjeiden laatiminen

Uudelle leimalinjalle tuli laatia kaytto- seka huolto-ohje, mika on oleellinen osa
linjan kayttbonottoa. Linjan mukana tullut kayttéohje ei ollut riittdva, vaan kayt-
téohje Kkirjoitettiin uusiksi kaytannon tyén ohella kayttden apuna vanhan linjan

kayttoohjetta.

Huolto-ohje uudelle linjalle on kaytanndssa sama kuin vanhalle linjalle, mutta
hieman suppeampi, koska uudessa linjassa ei ole kaikkia samoja osia kuin

vanhassa.

Uudelle mustesuihkutulostimelle laadittin myos kayttbohje, joka perustuu van-
hempien mustesuihkutulostimien pohjaan. Ohje vain paivitettiin uudelle tulosti-

melle sopivaksi. Huollot mustesuihkutulostimelle tekee maahantuoja.
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9 TULOKSET

9.1 Oheislaitteiden kvalifiointitulokset

Oheislaitteiden kvalifioinnit suoritettiin kvalifiointisuunnitelmien mukaan ilman
ongelmia. Kvalifioinneista tehtiin suunnitelmat C-kaavakkeelle, joihin myds ra-

portoitiin tuloksista.

Annostelupumppu annosteli asetettujen parametrien mukaan, kuten oli suunni-
teltu ja liuos pysyi pullon sisalla tarkoituksenmukaisesti. Pumpun kvalifioinnissa
kaytettiin liuosta, joka oli testeissa kaytettavista liuoksista hankalin. Tama liuos
oli helposti vaahtoava ja siksi se otettiin testikayttoon jo pumpun kvalifiointiajoi-
hin, eika vasta SAT- ajoissa, kuten muut testeihin valitut liuokset. Kyseinen liuos
valittiin, jotta n&htaisiin jo ennen varsinaisia testiajoja, miten annostelu onnistuu.
Liika vaahtoaminen aiheuttaisi liuoksen paasyn linjan tahtipyoéran alle, jolloin se
vaikeuttaisi tahtipyoran liikettéa hidastaen sita. Talldin linja ei enaa liikkuisi yhte-
naisesti kokonaisuutena ja saattaisi aiheuttaa ongelmia myo6s linjan muissa lii-

keradoissa.

Pumpussa on automaattinen annostelutilavuuden kompensointi, joka pyrkii ta-
soittamaan annostelun mahdollisimman lahelle annettua tilavuutta pumppua
kalibroitaessa. Pumppu kalibroidaan ennen varsinaista ajoa, jotta tilavuus py-
syisi mahdollisimman lahella oikeaa tilavuutta. Annostelupumpun annostelutila-
vuus ei muuttunut merkitsevasti kvalifiointiajon aikana, vaan pysyi vaadittujen

rajojen sisalla.

Mustesuihkutulostimen kvalifioinnissa piti osoittaa, etté tulostus olisi toistuvasti
selkedd, ja ettd tulostimella voidaan tulostaa useampaa erilaista merkintaa.
Mustesuihkutulostimessa on ominaisuutena, ettd mustesuihkup&a voi tukkeen-
tua pikkuhiljaa, kun pienia maaria mustepisaroita kuivuu suihkun ymparille. Tal-
|6in merkinta on suttuista ja merkinta jaa vajaaksi. Paa pitda puhdistaa ja sen
voi tehd& my6s tuotannon aikana, kunhan linja on pysaytetty. Kvalifiointiajossa

merkkaus oli siisti&, seka osui korkin keskelle, jolloin se toimii hyvaksyttavasti ja
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kvalifiointiasiantuntijat hyvaksyivat kvalifiointiraportin testeista. Nailla testeilla
todettiin, etta laitteet toimivat tarkoituksenmukaisesti ja ovat valmiita linjan tes-
tiajoihin. Oheislaitteiden kvalifioinneilla piti vain todentaa, etta laitteet toimivat,
kuten niiden on tarkoitus. Raportointi suoritettiin, laite toimii/ei toimi- periaatteel-

la.

9.2 Korkinkiristyksen tulokset

Korkkien kireys mitattiin momenttiavaajalla, raja-arvot olivat oikealle momentille
2,5- 5,5 kg/cm. Kahdelle testatuista 50 pullosta, ei momenttiavaaja saanut mi-
tattua avausmomenttia. Mitatut arvot osuivat raja-arvoihin, jolloin todettiin, etta
korkinkiristdja toimii juuri niin kuin pitddkin. Mittaamatta jaaneissa pulloissa oli
mahdollisesti korkki asettunut kiristdjassa hieman vinoon, jolloin se ei ole kiris-
tynyt vaadittuun momenttiin, tai korkit ovat voineet olla viallisia. Mahdollista on
mya0s, ettd momenttiavaaja ei ole saanut kunnon otetta korkista, jolloin se antaa
virheilmoituksen momentin puuttumisesta. Testissa ei méaaritetty mitdan, vaan
todennettiin vaatimuksia, joten raporttiin kirjattiin tulokset, toimii/ei toimi- periaat-
teella. Taulukossa 3 ja 4 on kuvattu korkinkiristgjan tulokset. Taulukossa 3 on
ampullipullon momentin tulokset ja taulukossa 4 on 3 ml:n pullon momentin tu-

lokset.
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Taulukko 3. ja 4. Korkinkiristajan testin tulokset.

avausmomentti (kg/cm)

nro.
1 4,94
2 3,42
3 3,26
4 3,3
5 3,9
6 3,41
7 3,77
8 2,97
9 2,93
10 3,5
11 2,88
12 3,57
13 3,15
14 3,78
15 2,79
16 3,49
17 3,42
18 3,52
19 3,09
20 3,43
21 2,86
22 3,23

avausmomentti (kg/cm)
nro.

1 2,87
2 3,15
3 3,54
4 N/A
5 3,46
6 3,32
7 3,7
8 3,86
9 3,71
10 4,13
11 4,13
12 3,2
13 3,83
14 4,11
15 4,51
16 3,83
17 3,51
18 3,7
19 N/A
20 3,35
21 4,83
22 3,63
23 3,21
24 3,56
25 4,28

43

Alipainekaapissa olon jalkeen punnitut pullot eivat olleet menettédneet painoaan

siind maarin, etta olisi todettu korkkien vuotavan. Raja-arvoksi oli asetettu + 20

mg/tilavuus. Todella pienta eroavaisuutta painoissa oli, mutta ne eivat olleet

merkittdvid tulosten kannalta. Painoerotusten perusteella todettiin, ettd toden-

nakoisimmin heitot painoissa johtuivat satunnaisvirheista, jotka voivat muodos-

tua vaa’an nayton tai mittauspiirin huojunnasta, satunnaistyyppisista lukuvirheis-

ta, vaarasta mittaustavasta, olosuhteiden muutoksista, kuluneesta tai viallisesta
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mittalaitteesta, kalibrointiepavarmuudesta sekd naytteistd ja naytteenotossa

esiintyvista virheista.®®

9.3 SAT- ajot

SAT-ajoissa simuloitiin normaalia tuotantoajoa, jossa pulloon annostellaan tyo-
ohjeessa méaaratty maara liuosta, pullo korkitetaan ja kiristetadan momenttiin,
mustesuihkumerkkaus korkkiin ja lopuksi etiketdidaan pullo. Kylmakuivattavia
tuotteita kaytetaan vasta PQ- ajoissa. Ainoat erot tuotannolliseen ajoon oli, ettei
liuoksissa ollut mukana vield analyyttia ja riippuen sarjakoon suuruudesta, seu-
rattiin annostelun pysyvyytta useiden tarkastuspunnitusten avulla. Esimerkiksi
3500 pullon ajossa otettiin 18 pullon vélein tarkastuspunnitus, jolloin punnituksia
tuli yhteensa noin 200, mikd on paljon tiheampi tarkastusvali kuin normaalissa
tuotantoajossa. Erisuuruisia ajoja tehtiin nelja kappaletta; 750 pullon, 1000 pul-
lon, 3500 pullon ja 5000 pullon yhtajaksoinen ajo. Jokaisessa sarjassa punnittiin

sille maaratty maara tarkastuspunnituksia.

Ajojen jalkeen todettiin, etta kriittisina kohtina pidetyt annostelu maksimitilavuu-
della ja ampullipullon toimivuus linjalla eivat tuottaneet ongelmia, kuten ei liuos-

ten suodatus ja sekoituskaan.

Linjan ja oheislaitteiden s&adot oli saatu sellaisiksi, ettd ampullipullot eivat kaa-
tuneet kuin hyvin satunnaisesti, jolloin ei tule suuria tuotannollisia menetyksia.
Annostelussa vaahtoavin liuos ei vaahdonnut liikkaa, vaan pysyi hyvinkin matltilli-
sena. Testiajoissa ei maritetty mitd&n, joten linjan toimivuuden todentaminen

toistettavasti testiajoilla oli riittdva URS:n vaatimuksia katsoen.

Ajojen jalkeen kaikkien sarjojen pullot tarkastettiin visuaalisesti, jotta jokaisessa
pullossa oli liuosta. Talla haluttiin varmistaa, ettd pumppu oli varmasti annostel-
lut jokaiseen pulloon liuosta ja nain ollen tarkasteltin myds pumpun luotetta-
vuutta. Jos vajaita pulloja olisi 16ytynyt, olisi aloitettu selvittdd mista kyseinen
virhe olisi voinut johtua. Mahdollisia virhelahteita olisivat itse pumppu tai annos-
telupaikan sensori. Pumpulla olisi tehty lisda toiminnallisia testejd, jotta nahtai-

siin onko virheen aiheuttaja juuri itse pumppu. Sensorista olisi ensimmaiseksi
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tarkastettu sen puhtaus, silla jos sensori on likainen, se ei nde pulloa. Toinen
mahdollisuus olisi, ettd sensori on rikki, jolloin se olisi pitanyt vaihtaa. Sensorille
pitaisi joka tapauksessa tehda toiminnallisia testeja, joilla vika olisi paikannettu.
Testiajoilla saatiin hyvaa tietoa pumpun toimivuudesta suuremmissakin ajoissa.
Annostelutilavuus pysyi kaikissa ajoissa sallituissa rajoissa. Linja todettiin toimi-
vaksi kokonaisuudeksi, joten linja on valmis PQ- ajoihin.
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10 YHTEENVETO

Opinnaytetyon tarkoituksena oli suorittaa kayttoonottokvalifiointi yritykseen in-
vestoidulle linjalle seka sen oheislaitteille. Opinnaytetyohoni sisaltyi kvalifioinnis-
ta 1Q- ja OQ-osuudet seka linjan kayttdohjeen kirjoittaminen ja mustesuihkutu-
lostimen ohjeen paivittdminen. PQ-osuus jai opinnaytetyoni ulkopuolelle, koska

linjasta puuttui laminaari, jolloin tuotannollisia ajoja ei voida suorittaa.

Linja koostuu kuudesta paakomponentista, pyoropdydasta, annostelusta, korki-
tuksesta, mustesuihkutulostuksesta, etikettikoneesta ja pullosiirtimesta. Naiden
kaikkien osien tulee toimia yhtendisesti, jotta linjan toiminta kokonaisuutena on
mahdollista. Taman tekee mahdolliseksi useat liikesensorit, joita linja kayttaa

apunaan toiminnoissaan.

Kvalifioinnissa noudatettiin yrityksen laadunhallintajarjestelman maarittelemia
toimintatapoja, joiden noudattamista valvovat validointi- ja kvalifiointiasiantunti-
jat. Linjan kvalifiointi koostuu kvalifiointisuunnitelmien tekemisesta, niiden esit-
tamisesta asiantuntijoille, jonka jalkeen ne hyvaksytaan ja kvalifiointi voidaan
toteuttaa. Taman linjan kvalifiointiin tuli lisdksi oheislaitteiden kvalifiointia, vaikka
samassa tilassa oli jo samanlaisia laitteita. Uusina laitteina ne tuli kuitenkin kva-
lifioida todentaen niiden oikeanlainen toimivuus. Tama kuului osana yrityksen

omaan kvalifiointipolitiikkaan, jossa kaikki uudet laitteet on kvalifioitava.

Oheislaitteiden kvalifioinneissa todennettiin onnistuneesti niiden toimivuus kayt-
totarkoitukseensa. Pumppu pystyi annostelemaan sille asetetut tilavuudet aina
minimitilavuudesta maksimitilavuuteen riittavalla nopeudella ja tarkkuudella.
Mustesuihkutulostimen merkinnat olivat selvia seka tulostuivat korkin keskelle
vaatimusten mukaisesti. Linjan korkinkiristajan toimivuus todennettiin onnistu-
neesti yhdessa korkin tiiviyden testauksen yhteydessa. SAT-ajoilla testattiin lin-
jan kokonaisvaltaista toimivuutta. Testiajot osoittivat linjan toimivuuden erilaisilla
liuos- ja pullotyypeilld, joita tuotannossa tullaan kayttamaan. Testit suoritettiin

hyvaksytysti, jolloin naytt6 oli riittava, jotta voitaisiin siirtya PQ- ajoihin.
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Talla hetkella linja odottaa laminaaria ylapuolelleen, joka estaa hiukkasten paa-
sya tuotteeseen ja tuotteen kontaminoitumista. Laminaarin asennuksen jalkeen
viela testataan, etta laminaari soveltuu ja toimii kyseisessa tilassa. Kun laminaa-
ri on hyvaksytty kayttéon, voidaan suorittaa PQ-ajot, jonka jalkeen linja on val-

mis tuotantoon.
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