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Validointi pakkaamon muutosprojektissa

Tama opinnaytetyd on tehty Bayer Oy:n validointiosastolle. Opinnaytetydn
aiheena oli kuvata kesalla 2022 tapahtuvan sekundaaripakkaamon
muutosprojekti validoinnin nakokulmasta. Tarkoituksena oli esittaa
validointiprosessia seka siihen liittyvaa dokumentaatiota ja muuta vaadittua
tyonosuutta.

Sekundaaripakkaamossa pakataan tuotteita myyntipakkauksiin seka
kuljetuslaatikoihin (shippereihin). Kesén 2022 pakkaamon muutosprojektissa on
tarkoituksena vastata muuttuneisiin tuotteita koskeviin lakisaateisiin
vaatimuksiin seka kasvattaa seurantapalvelun (T&T) tuotantokykya ja
luotettavuutta ja taten kyvykkyytta.

Opinnaytetydssa on esitetty validointiprosessia, teoriaa, siihen liittyvia erilaisia
vaatimuksia ja eri osa alueita, jotka ovat kriittisi& validoinnin suorittamisen
kannalta. Validoinnin suunnittelu, sisaltd seka lopputulos on esitetty. Lisaksi on
kerrottu projektin siséllosta, rakenteesta ja tavoitteista niiltd osin, kun se on ollut
hyvantavan mukaista eika paljastettu arkaluonteista tietoa.

Validointitulosten perusteella voitiin todeta kesén projektin onnistuneen.
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Validation in the change project of secondary
packaging line

This Master’s thesis was made for Bayer Oy validation department. The topic of
the Master’s thesis was to describe the developing project of the 3 secondary
packaging line from the perspective of validation. Developing project was made
in the summer of 2022. The purpose was to present the validation process and
relating documentation and other required work.

In the secondary packing line, products are packed in sales packaging and
shipping boxes. The purpose of the change project in 3" secondary packaging
line is to respond to the changed statutory requirements for products and at the
same time to increase the production capacity and reliability of the tracking
service (T&T) and thus the capability.

The Master’s thesis presents the validation process, the theory, the various
related requirements, and different areas that are critical for performing the
validation. The design, content and conclusion of the validation are presented.
In addition, information has been given about the projects content, structure,
and goals of the project to the extent that it has been in good faith and no
sensitive information has been revealed.

Keywords:
GMP, Qualification, Serialization, Validation
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Kaytetyt lyhenteet ja sanasto

AQL

CM

CPP

CQA

DQ

GMP

GxP

GCP

ESU

FAT

FDA

FMEA

HMI

Acceptance Quality Limit
Hyvéaksyttavan laadun raja

Configuration Management
Konfiguraationhallinta

Critical Process Parameter
Kriittiset prosessiparametrit

Critical Quality Attribute
Kriittiset laatuattribuutit

Design Qualification
Suunnittelukvalifiointi

Good Manufacturing Practice
Hyvat valmistuskaytannot

Good “x” Practice

Hyvat “x” kaytannot

Good Clinical Practices
Hyva kliininen tutkimustapa

Extended Security Update
Laajennettu tietoturvapaivitys

Factory Acceptance Test
Tehdastestaus

U.S. Food and Drug Administration
Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto

Failure Modes and Effects Analysis
Vika- ja vaikutusanalyysi

Human-Machine Interface
Kosketusnaytto
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HSE Health, Safety and Environment
Terveys, Turvallisuus ja ympéaristo

HW Hardware
Tietokonelaitteisto

IQ Installation Qualification
Asennuskvalifiointi

LDAPS Lightweight Directory Access Protocol
Hakemistopalvelujen verkkoprotokolla

OPC-UA Open Platform Communications Unified
Architecture
Avoin liitettdvyys avoimilla standardeilla

0Q Operational Qualification
Toimintakvalifiointi

PL Packaging Line
Pakkauslinja

PQ Performance Qualification
Suorituskyvyn kvalifiointi

PPQ Process Performance Qualification
Prosessin suorituskyvyn kvalifiointi

QA Quality Assurance
Laadunvarmistus

QP Qualified Person
Kelpoisuusehdot tayttava henkild

RPN Risk Prioritization Number
Riskin priorisointinumero

SAT Site Acceptance Test
Hyvaksymistestaus

SW Software
Tietokoneohjelma
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S&A Serialization & Aggregation
Serialisointi & Aggrekointi

TIA Technical Installation Acceptance
Teknisen asennuksen hyvaksynta

T&T Track & Trace
Paikantaminen & Seuranta

UAT User Acceptance Test
Hyvaksymistestaus

UNFPA United Nations Population Fund
YK:n vaestdrahasto

UPS Uninterrupted Power Supply
Keskeytymaton virransyotto

URS User Requirement Specification
Kayttajavaatimusten maarittely

USAID U.S. Agency of International Development
Yhdysvaltain kehitysyhteistyovirasto

VMP Validation Master Plan
Validoinnin yleissuunnitelma

WHO World Health Organization
Maailman terveysjarjesto

Turun AMK:n opinnaytety06 | Lasse Koivunen



1 Johdanto

Opinnaytety0 on tehty Bayer Oy:n validointiosastolle. Opinnéytetyon aiheena on
kuvata kesan 2022 3.sekundaaripakkaamon muutosprojekti validoinnin
nakokulmasta. Tarkoituksena on esittaa validointiprosessia
kokonaisuudessaan, siihen liittyvia vaatimuksia sek& dokumentaatiota ja muuta

vaadittua tyonosuutta.

Opinnaytetydssa on esitetty validointiprosessia, siihen liittyvia vaatimuksia ja
yleista teoriaa. Lisaksi on avattu tarkemmin eri osa-alueita, jotka ovat kriittisia
validoinnin suorittamisen kannalta. Projektin suunnittelu, sisalté seké lopputulos
on esitetty. Projektin ja opinnaytetydn onnistuminen vaati usean yhtion sisaisen

ohjeen lukemisen ja validoinnin teorian tutustumista eri kirjalahteista.

OpinnaytetyOn tavoitteena on kuvata validointiprosessin osuus ja laajuus
suuremmassa muutosprojektissa. Aihe valikoitui sen ajankohtaisuuden
johdosta. Projekti on laajuudessaan iso ja pakkaamolle merkittava kehityksen
tuoja. Kesan pakkaamon muutosprojektin tarkoituksena on péivittaa 3.
sekundaaripakkauslinjan (3PL) vanhentuvat kohdat ajantasaisiksi seké luoda
serialisointiominaisuus tuotteelle "J-10” pakkauslinjalla. Tuotteen "J-10”
serialisointivaatimukset astuvat voimaan kesakuussa 2022 USAID:lle (UNFPA
2023). Tama on uusi lakisdéateinen vaatimus. Tarkoituksena on ottaa
serialisointiominaisuus kayttoon tuotepakkaus, etta lahetyspakkaus tasolla

tuotteelle "J-10” USAID:lle. Aggrekointivaatimuksia ei oteta kayttoon

Liséksi opinnaytetyd antaa mahdollisuuden hyddyntaa yhta yhtenaista
tekstikokonaisuutta validointiosastolla, jossa validointiprosessia kuvataan alusta
loppuun esimerkkitapauksen kanssa. Opinnaytetyota voidaan hyddyntaa talldin
esimerkiksi uuden tydntekijan perehdyttamisessa, kun kaytetaan yhta
yhtendista tekstikokonaisuutta perehdytyksessa, joka siséltaa teoriaa seka
kaytannon esimerkkejé validoinnin suorittamisesta, kasityksen muodostaminen

on helpompaa.

Turun AMK:n opinnaytety06 | Lasse Koivunen



10

2 Validointi

Validointi on yhten& osana kokonaisvaltaista laadunhallintaa. GMP-
vaatimuksena on, etta valmistajien tulee seurata ja valvoa toimintansa kriittisia
nakokohtia validoinneilla tai kvalifioinneilla koko prosessin elinkaaren ajan.
Voidaan maaritelld, etta validointiprosessin tarkoituksena on osoittaa prosessin,
laitteen, toiminnon tai jarjestelman toimivuus, jotka sille on maaritetty
vaatimusmaarittelyn aikana. (WHO Annex 2 2014, 91-92; WHO Annex 15
2021, 2).

Validointi kattaa prosessin, menetelman tai jarjestelmén koko elinkaaren ja se
on toimintaa, joka pitaa sisallaan prosessin kehityksen, prosessin kvalifioinnin ja
prosessin jatkuvan verifioinnin. (Bayer 2019a, 5). Validointi prosessin elinkaari
loppuu, kun laitteelle, toiminnolle, prosessille tai jarjestelmalle suoritetaan
lakkautuksen validointi ja taméan jalkeen kohde poistetaan kaytosta.

Validointi on olennainen osa hyvan valmistuskaytannon (Good Manufacturing
Practice, GMP) ja hyvien kliinisien tutkimustapojen (Good Clinical Practise,
GCP) toimintaa ja tAman vuoksi osa laékealan laatujarjestelmaa. Prosessien ja
toimintatapojen validoinnilla on keskeinen osa turvallisuuden takaamiseksi.
Validointia sdadelladn Euroopan Unionin hyvan tuotantotavan jarjestelman
(Good Manufacturing Practice) ohjeen, liitteen 15 (Annex 15) mukaisesti.
Kyseinen dokumentti kattaa validointia ja kvalifiointia koskevat maaraykset.
Vastaavasti Yhdysvaltain elintarvike- ja laékevirasto (FDA 2011) on julkaissut
omat saadoksensa (Process Validation: General Principles and Practices), jotka

koskevat Yhdysvaltoja koskevia markkinoita.

Validointidokumentaatiosta puhuessa voidaan tapauskohtaisesti viitata
kehitysdokumentaatioon, kvalifiointidokumentaatioon tai jatkuvan verifioinnin
dokumentaatioon. Validoidussa tilassa olevat vakiintuneet prosessit ja jatkuva
prosessin seuranta varmistaa, etté prosessit pysyvat hallinnassa kaupallisen
valmistuksen aikaa. Validointiosaston vastuulla on yllapitaa

validointitietokantaa, jonka kautta annetaan numero suoritettavalle validoinnille.
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Kaikkien validointidokumentaatioiden tulee olla numeroitu (Bayer 2019b, 6;
Bayer 2022a, 9; WHO Annex 3 2021, 121)

Validointi on kokonaisuudessaan dokumentoitu osoitus siita, ettd maaratty
prosessi, menetelma tai jarjestelméa on soveltuva kayttotarkoitukseensa ja se
tayttaa sille maaritellyt kriteerit. Validointi on prosessin, menetelman tai
jarjestelman koko elinkaaren aikainen toimintatapa. Validointi pitaa sisallaan
prosessin kehityksen (vaihe 1), prosessin kvalifioinnin ja jarjestelman
validoinnin (vaihe 2) seka prosessin jatkuvan verifioinnin (vaihe 3). (Bayer
2021a, 7; Bayer 2021b, 7.)

Kuvio 1 Validoinnin sisaltamét prosessivalidoinnin vaiheet

Kvalifiointi on dokumentoitu osoitus siitd, ettéd tekninen jarjestelmé on asennettu
asianmukaisesti, se toimii oikein ja on soveltuva suunniteltuun
kayttotarkoitukseensa. Kvalifiointi on prosessivalidoinnin vaiheen 2 toimintaa,
joka jakautuu teknisen jarjestelman kvalifiointiin ja prosessin suorituskyvyn
kvalifiointiin. (Bayer 2021d, 35)

Verifioinnilla voidaan esimerkiksi osoittaa prosessin, menetelman tai
jarjestelman validointistatuksen pysyvan ennallaan alkuperaiseen suorituskyvyn
kvalifiointiin verrattuna. Termia kaytetaan myos prosessivalidoinnin vaiheen 3
(prosessin jatkuva verifiointi) toimintojen kuvaamiseksi tai muutosten

vaikuttavuuden arvioinnin yhteydessa. (Bayer 2019b, 5)

Teoriassa kaikki validointiaktiviteetit perustuvat riskiarvioihin (ks. kohta 2.4).
Riskiarvio tulee myds paivittaa esimerkiksi muutosten yhteydessa. Kvalifiointi
yleensa edeltaa validointia. (Bayer 2019b, 5; WHO Annex 3 2021, 124.)
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2.1 Teknisten jarjestelmien komissiointi ja kvalifiointi

Teknillisella jarjestelmalla voidaan tarkoittaa yksinkertaista, monimutkaista,
standardoitua tai raataloitya laitetta, laitteistoa, tilaa hyodyketta, jarjestelmaa tai
asennusta. Myds automaatio- ja ohjausjarjestelmét ovat osana teknisia

jarjestelmia. (Bayer 2021d, 5.)

Suorituskyvyn kvalifioinnilla tarkoitetaan teknisen jarjestelméan suorituskykyyn
liittyvia toiminnallisia testeja. Tarkoituksena on osoittaa, etta jarjestelma toimii
tehokkaasti ja toistettavasti kun se on kytkettynd mahdollisiin muihin
jarjestelmiin.

Teknisten jarjestelmien kvalifiointi on osa validoinnin vaihetta kaksi, prosessin
kvalifiointi. Teknisten jarjestelman komissiointi on hyvien insinddritapojen
mukaisesti suunniteltu ja dokumentoitu tapa jarjestelmien kayttéonottoon. Tama
kattaa kaikki vaiheet alkuperaisesta suunnittelusta luovutukseen. Lisdksi se
ottaa kantaa kaupallisiin seikkoihin seké turvallisuusaiheisiin. Kaavio teknisten

jarjestelmien kvalifiointiin on esitetty liiteessa 2. (Bayer 2021d, 5).

Varsinainen komissiointi voi sisaltya osittain tai kokonaan kvalifiointiin riippuen
kuinka monimutkaisesta jarjestelmasté on kyse. Komissiointidataan ja
dokumentteihin voidaan viitata varsinaisessa kvalifioinnissa ja niilla on
mahdollista korvata osia eri kvalifiointivaiheista, mikali tarvittavat ennakkoehdot
tayttyvat. (Bayer 2021d, 27).

Komissiointiin ja kayttdonoton valmisteluun liittyy seuraavat vaiheet:

e Tehdastestaus eli Factory Acceptance Test (FAT). Suoritetaan
toimittajan tiloissa ennen toimitusta osoituksena, etta jarjestelma toimii
riittdvan hyvin asennettavaksi ja testattavaksi paikan paalla. (ISPE
GAMP 5 2008, 203.)

e Teknisen asennuksen hyvéksynta eli Technical Installation Acceptance
(TIA). Tarkastuksilla varmistetaan jarjestelman olevan lain ja
saadostenmukainen. Toteutetaan joko asiakkaan, toimittajan tai

kolmannen osapuolen suorittamana. (Bayer 2021d, 33.)
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e Hyvaksymistestaus eli Site Acceptance Test (SAT). Hyvaksyntatesti
asiakkaan tiloissa, yleensa asiakas mukana hyvaksyntatoiminnassa.
(ISPE GAMP 5 2008, 337)

e Kaynnistysvaihe eli Start-Up. Kvalifioitavilla jarjestelmilla tama sisaltyy
usein jo muuhun kvalifioinnin tai komissioinnin (testaus/koekaytt®)

vaiheeseen tai suunnitelmaan. (Bayer 2021d, 33.)

2.2 Validation Master Plan (VMP)

Validation Master Plan on validoinnin yleiskatsaus ja sen tarkoituksena on koota
validointitoiminnan eri prosessit ja aktiviteetit organisaation laajuisesti.
Validation Master Planin vaatimukset perustuvat EU GMP:n Annex 15:sta.
Dokumentin tarkoituksena on maarittaa strategiat, vastuut ja
aikatauluvaatimukset kvalifiointi- ja validointitdille. Lisaksi kun projektit ovat
monimutkaisia tai ne kattavat monta eri osastoa, voidaan laatia
projektispesifinen VMP. Lisaksi VMP voi kattaa koko yhtion tai vain kohdistua
tietylle osastolle, muunmuassa tietojarjestelmien validointi on vain osa
validoinnin VMP:t& joka kattaa kaikki organisaation validoinnit seka kvalifioinnit.
(EU GMP Annex 15 2015, 82).

2.3 Kayttajavaatimusten maarittely

Kayttajavaatimusten maarittelydokumentin (User Requirement Specification =
URS) tulee kuvata jarjestelméan vaadittavat toiminnot sek& perustua
dokumentoituun riskiarvioon seka GMP vaikutukseen. Vaatimusten tulee olla

jaljitettavissa koko jarjestelmén elinkaaren ajan. (EU GMP Annex 11 2015, 3).

URS:sia tulee kayttaa esimerkiksi tilattaessa tarvittavaa tuotetta hyvaksytylta
toimittajalta ja todentaessa sen soveltuvuus aiottuun kayttdtarkoitukseen.
Liséksi URS:ia kaytetaan, kun maaritellaan toimintaa, turvallisuutta, ymparist6a,
viranomaisvaatimuksia ja prosessia. Dokumentti kuvaa mita tullaan vaatimaan,

jotta laadukkaan tuotteen valmistaminen on mahdollista. URS on téarkea
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informaation l&ahde, jonka pohjalta tehd&én seuraavien validointivaiheiden
aikana dokumentteja, kuten esimerkiksi riskiarvio tai kvalifioinnin suunnittelu.
URS:ia laatiessa tulee kuvailla mita esimerkiksi tietokoneistetun jarjestelman on
tarkoitus tehda jarjestelmén kayttajan nakokulmasta, riippumatta mistaan
tietysta ratkaisusta. Toiminnan on oltava liiketoimintaprosessin mukainen ja
linkitettava siihen. (Bayer 2021b, 16).

Kayttajavaatimuksissa tulee selkeasti kuvata seka mahdollisuuksien ja tarpeen
mukaan erotella yleiset vaatimukset ja prosessin kayttajavaatimukset erilleen.
Liséksi yleensa eritellaan tiedon eheyteen liittyvat vaatimukset. Yleisesti
kayttajavaatimukset tulee tunnistaa aikaisessa vaiheessa. Vaatimusten
toteutuminen vahvistetaan mahdollisuuksien mukaan jo DQ vaiheessa. (Bayer
2021d, 19.)

URS voi olla hyvinkin suppea dokumentti kuin myds laaja. Esimerkiksi
opinnaytetydssa kasiteltavan projektin URS sisélsi kokonaisuudessaan 263

vaatimuskohtaa.

2.4 Riskiarvio

Riskienhallintaa ja riskiarviota tulisi kayttaa arvioidessa suunniteltuja muutoksia.
Tall6in voidaan maarittdd mahdollinen vaikutus tuotteen laatuun, laadkkeiden
laatujarjestelmiin, dokumentaatioon, validointiin, sdadésten tilaan, kalibrointiin,
yllapitoon ja muihin jarjestelmiin tahattomien seurauksien valttamiseksi.
Riskiarvio on tukemassa validointia seka kvalifiointia. Liitteessa 1 on

riskiarviointien ketju kuvattu riskiarvion prosessin alusta loppuun.

GMP-riskiarviota hy6dynnetaan silloin, kun suunnitellaan prosessin validointia,
verifiointia tai uudelleen kvalifiointia. (EU GMP Annex 11 2015, 2; Bayer 2016,
5). GMP-riskiarvion arvioitavat kohdat ovat samat vaatimukset, jotka ovat
maaritelty URS:ssa. GMP-riskiarviossa pyritdan vastaamaan kysymykseen, etta
mité riskeja esimerkiksi pakkaamon muutosprojektissa on sellaisia, jotka
aiheuttavat sen, etta lopputuote ei ole spesifikaation mukaista? GMP-riskiarvion

tavoitteena on muodostaa hallittu kuvaus, jossa riskit tunnistetaan,
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analysoidaan ja niiden merkitys arvioidaan. Lisaksi riskiarviossa huomioidaan,
onko vaatimus GxP-kriittinen. Jos vaatimusta ei ole maaritelty GxP-kriittiseksi
se ei vaadi korjaavia toimenpiteita (esimerkiksi testausta) validoinnin piirissa,
mutta kuitenkin komissioinnissa tama voidaan testata. (Bayer 2021b, 25).

GMP-Riskiarvio pitaa sisallaan myos FIT/GAP analyysin. Analyysissa
tarkistetaan ovatko tekniset tiedot hyvaksyttavia ja kohtaavatko ne jarjestelmien
kyvykkyyden. (Bayer 2021f, 16)

GMP-riskiarvion riskin priorisoinnin luokitukseen kaytetaan vika ja
vaikutusanalyysin-FMEA-taulukon periaatetta (Failure modes and effects
analysis, FMEA). Standardi (SFS-EN 60812, 2006) ohjaa prosessia ja riskin
luokitukseen tarvittavat ohjenuorat. Bayerin validointiosasto kayttdd FMEA-
taulukon arvioimisessa 1-3 pisteen mallia teknisissa jarjestelmissa ja
tietojarjestelmissad Low—Medium—High. Osastokohtaisia eroja 10ytyy ja
vaihtoehtoja on olemassa myds esimerkiksi 1-5 pisteen tai 1-10 pisteen FMEA-

arviointeja.
FMEA:n riskimatriisin riskin priorisointikaavan S, P sek& D tarkoittavat:

e S =Vakavuus (severity of the effect). Miten vakavia vaikutteita virhe
aiheuttaa. Taulukko 1.

e P = Vikatapahtuman todennédkdisyys (Propability). Todennékdisyys
virheen esiintymiselle. Taulukko 2.

e D = Havaittavuus (Detectability). Todenn&kdisyys sille, ettd virhe
havaitaan. Taulukko 3. (Bayer 2020a)

Taulukoissa 1, 2 ja 3 kuvataan paremmin kyseisten muuttujien pisteytyksien

mukaisia luokitteluperusteita.
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Taulukko 1. Vikatapahtumien vakavuuden (S) luokittelu (Bayer 2020a, 8).

Pisteytys Luokitus Kuvaus

1 Vahainen Erittain pieni tai ei ollenkaan vaikutusta

tuotteen laatuun ja tuote tayttaa spesifikaatiot.

2 Kohtalainen Vahainen vaikutus tuotteen laatuun tai
toimintaan. saattaa aiheuttaa lisdanalyysin

tarpeen.

3 Suuri Suuri vaikutus tuotteen laatuun tai mihin
tahansa tarkeaan ominaisuuteen. Vaikutus
yhteen tai useampaan kriittiseen laatu

attribuuttiin

Turun AMK:n opinnaytety06 | Lasse Koivunen
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Taulukko 2 Vikatapahtumien todennéakaisyys (P) (Bayer 2020a, 9)

Pisteytys Luokitus Todennakdisyys/ Laaturiskin arviointi

1 Tapahtuu erittain Erittdin epatodennédkdinen tapahtuma
epatodennéakdisesti tai

1 %o kriteeri /Tapahtuu harvoin
harvoin

3 %o kriteeri

2 Tapahtumisen Saattaa tapahtua silloin talléin
NNakoi : :
todennakdisyys 1 % kriteeri
kohtalainen
3 Tapahtumisen Tapahtuma on havaittu usein tai sen
todennakoisyys suuri tai  odotetaan esiintyvan saannollisesti.
tapahtuu toistuvasti Tapahtumien todennékdisyydesta ei ole

riittavasti tietoa.

Turun AMK:n opinnaytety06 | Lasse Koivunen



18

Taulukko 3 Vikatapahtumien havaittavuus (D) (Bayer 2020a, 9)

Pisteytys Luokitus Esimerkit
1 Vikatapahtuma Vika on niin helposti havaittava, etta se
havaitaan erittain huomataan erittain todennékdisesti.
todennakdisesti
2 Vikatapahtuma Vika on helposti havaittava, ja on
havaitaan todennakoista, ettéa se huomataan
todennakoisesti tai jatkoty6vaiheessa.

kohtalaisesti?

3 Havaittavuus hyvin Vikaa ei huomata eika tunnisteta
alhainen/erittain tarkastustoimenpiteista huolimatta.
epavarmaa/ei voida (Prosessin valvonta, prosessin sisdinen
huomata valvonta, laadunvalvonta).

Riskin priorisointinumero (RPN) lasketaan jokaiselle potentiaaliselle
epaonnistumiselle. Kaava riskin priorisoinnin laskemiselle on RPN =S+ P - D.
Lisaksi lisaantyvin maarin on alettu kayttamaan kaavaa RPN = S2- P - D, jolla

halutaan korostaa enemman vakavuutta.

Riskin hyvaksynta maaritetaan riskiarvioinnin matriisikaaviota kayttamalla.
Kyseisen kaavion laskentakaava on sisallytettyna validoinnin riskiarvio-Excel
pohjaan valmiiksi. Taulukossa 4 on esitetty FMEA mukainen riskiarvio matriisi.
Kaytetyssa riskiarvio matriisissa ei ole huomioitu keskitason riskia ollenkaan.
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Taulukko 4 FMEA-Riskiarvio matriisi (Bayer Oy 2021c, 14)

S 1(52=1)
P-D
3-3 Hyvaksyttava
%)
3:2=2-3 Hyvaksyttava
(6)
2:2 Hyvaksyttava
(4)
3:1=1-3 Hyvaksyttava
(3)
2:1=1-2 Hyvaksyttava Hyvaksyttava
(2) (8)
1-1 Hyvaksyttava Hyvaksyttava Hyvaksyttava
(1 (4) €))

Kun RPN tulokseksi saadaan < 9 riskit ovat hyvaksyttavia.

Lopuksi riskiarvioon méaaritetaan ehkaisevat/korjaavat toimenpiteet, jos riski ei
ole hyvaksyttavissa sellaisenaan. Talla pyritddn minimoimaan, estamaan tai

eliminoimaan epaonnistumisen riski prosessin edetessa. (Bayer 2021e, 32).

Riskiarvion "reference of mitigation” kohdassa pyritaan maarittamaan missa
UAT:ssa kyseinen kohta tulee testatuksi ja ndiden pohjalta luodaan
testidokumentaatiota. Myéhemmin kun riskiarvion versiota paivitetdén, naihin

kohtiin merkitdan tasmallisesti testin tunnus, jolloin jaljitettavyys sailyy.
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2.5 Validoinnin suunnittelu

Prosessivalidointi jakautuu kolmeen eri vaiheeseen,

1. Prosessin suunnittelu ja kehitys (Process design)

2. Prosessin kvalifiointi (Process Qualification)

3. Prosessin jatkuva verifiointi (Continued Process Verification)
(Bayer 2020b, 5.)

Prosessin suunnittelun ja kehitystyon tarkoituksena on suunnitella tuote,
prosessi/menetelma tai jarjestelma, joka tuottaa halutun tuloksen ja vaaditulla
suorituskyvylla. Kehitysvaiheen tutkimuksissa kertynyt tieto ja osaaminen
muodostaa pohjan laaturiskienhallinnalle. Lisdksi ajan mydta muodostuu
tieteellistd ymmarrysta tuotteesta, prosessista, menetelmasta ja jarjestelmasta.
Tahan dataan perustuen muodostetaan prosessiin sopiva operatiivisen
vaihteluvélialue (design space), spesifikaatiot ja tarvittavat kontrollit.
Kehitysvaiheessa tunnistetaan kriittiset prosessiparametrit (CPP) ja
laatuattribuutit (CQA) seka luodaan prosessin kontrollistrategia. (Bayer 2019b,
8)

Onnistunut validointi riippuu saadusta informaatiosta ja tietdAmyksesta tuotteesta
ja tuotekehitysvaiheesta. Kerétty tieto prosessin koko elinkaaren ajalta ja sen
tuoma ymmarrys on pohja valmistusprosessin hallintaan. TA&mé& prosessi johtaa

tuotteisiin, joilla on halutut laatuominaisuudet. (FDA 2011, 4).

Toinen vaihe on prosessin kvalifiointi. Tassa prosessi jakautuu kahteen eri osa-
alueeseen: 1) Teknisen jarjestelman kvalifiointiin (tilat, laitteet, hyddykkeet) ja 2)
Prosessin suorituskyvyn kvalifiointiin (PPQ). Ennen PPQ vaiheen aloitusta pitaa
kaikkien kaytettyjen teknillisten jarjestelmien, tietojarjestelmien ja

analyysimenetelmien olla kvalifioituja. (Bayer 2020b, 7; FDA 2011, 10).

Kolmas vaihe on prosessin jatkuva verifiointi. PPQ vaiheen valmistuserat
tarjoavat alustavan osoituksen siita, ettd prosessin malli tuottaa jatkuvasti ja

toistettavasti halutun tasoista ja laatuista tuotetta. Prosessivalidointi ei ole
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kertaluoteinen tapahtuma, vaan jatkuvaa toimintaa, joka jatkuu tuotteen
elinkaaren ajan. Kolmannessa vaiheessa on tarkoitus osoittaa, etta prosessi
pysyy validissa tilassa. (Bayer 2020b, 7; FDA 2011, 11).

2.6 Validointitarpeen arviointi

Validoinnin tarvetta arvioidessa tulee huomioida, onko kyseessa:

e Uusi prosessi, tuote tai jarjestelma

e Prosessin, tuotteen, laitteen tai menetelméan siirto

¢ Muutos jo olemassa olevassa tuotteessa, menetelmassa, jarjestelmassa,
materiaalissa tai prosessissa

¢ Jokin muu mahdollinen tekij, jolla voi olla vaikutusta prosessin

suorituskykyyn. (Bayer 2020b, 7.)

Jos jokin edella mainituista tekijoista patee, talldin prosessille, menetelmalle tai

jarjestelmalle on suoritettava validointi. (Bayer 2020b, 7.)

2.7 Validointimenetelmat

Validointimenetelmat jaetaan kolmeen eri kategoriaan:

e Prospektiiviseen (mahdollinen, tuleva) validointiin. Tassa validointi
suoritetaan ennen myytavaksi tarkoitettujen erien vapautusta.

e Konkurrentiin (samanaikainen, rinnakkainen) validointiin. Validointi
toteutetaan samanaikaisesti, kun erid vapautetaan markkinoille.

e Retrospektiiviseen (johonkin jo tapahtuneeseen asiaan, takautuvaan)
validointiin. Tassa tilastollisesti merkittavaa eramaéraa tutkitaan
takautuvasti. Uuden GMP ohjeen Liite 15 paivityksen mukaan tata ei

endaa pidetd hyvaksyttavana lahestymistapana.

(EU GMP Annex 15 2008, 6-7,15.)
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Ensisijaisesti validointi tulee suorittaa prospektiivisesti. Validointiraportin
hyvaksyntéa on edellytys tuotteen vapauttamiselle myyntiin tai etta jarjestelma
voidaan ottaa jokapéaivaiseen kayttoon. Prospektiivisen valmistusprosessin
suorituskyvyn kvalifioinnin lAhtokohtana voidaan pitaa vahintadéan kolmea
tuotantomittakaavassa olevaa eraa tai tarkastelujaksoa, josta voidaan
luotettavasti osoittaa tulosten yhdenmukaisuus erasta erdén. Tama
validointimenetelma on ensisijainen tapa uusille prosesseille tai kun suoritetaan
merkittavia muutoksia. Loppusteriloitavien tuotteiden sterilointiprosessin

suorituskyvyn kvalifiointi tehdaan aina prospektiivisesti. (Bayer 2019b, 9.)

Hyvin perustelluissa yksittaistapauksissa prosessin tai jarjestelman validointi
voidaan suorittaa konkurrentilla menetelmalla. Tallaisia erikoistapauksia ovat
muun muassa, kun potilaalle kohdistuu korkea hyoty/riskisuhde. Myds vahaiset
muutokset validoituun prosessiin tai jarjestelmaan voidaan suorittaa talla

menetelmalla.

Kun kaytetddn konkurrenttia menetelméa se tulee perustella erityisen hyvin
esimerkiksi validointisuunnitelmassa ja se tulee hyvaksyttaa

laadunvarmistuksessa (Bayer 2019b, 9).

Uuden prosessin tai jarjestelman validointiin retrospektiivinen menetelma ei ole
soveltuva sellaisenaan. Kayttd voi olla perusteltua olemassa olevan
validointistatuksen tukemiseen tai kun halutaan lisata prosessitietamysta.
(Bayer 2019b, 9.)

2.8 Validointisuunnitelma

Validointisuunnitelma pitaa tuottaa jokaiselle GxP-maaritetylle jarjestelmalle.
Suunnitelmassa maaritellaan ja summataan koko projekti, tunnistetaan
hyvéksymiskriteerit ja méaaritellaan mitd aktiviteetteja vaaditaan, kuinka ne tulee
suorittaa ja kuka on vastuussa. Lisdksi suunnitelmaan kuuluu muun muassa
validoinnin kohteen kaikki vaaditut testikohdat hyvaksymiskriteereineen ja
tulosten arviointitavan. Validointisuunnitelman laadinta perustuu riskiarvioinnin

tuloksiin. Suunnitelma maarittelee muun muassa vastuut, validoinnin kohteen ja
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kaikki vaaditut testikohteet. Suunnitelman sisaltoa maaritelladn tarkemmin
erillisissa validointiohjeissa. (Bayer 2019b, 10; ISPE GAMP 5 2008, 83-84)

2.9 Validointiraportti

Validointiraporttiin dokumentoidaan lopuksi validointiprosessin aikana
muodostuneet testitulokset, suoritetut validointitoimenpiteet sekéa loppuarviointi
kokonaisvaltaisesti. Validointiraportin hyvaksyvat validoinnin hyvaksyntaryhman
jasenet. Yleensa henkilot ovat samoja, jotka allekirjoittivat suunnitelman ja ovat
olleet hyvaksymassa validointidokumentteja prosessin aikana. Ehdollinen
hyvaksyntéa voidaan antaa prosessin seuraavaan vaiheeseen, jos tiettyja
hyvaksymiskriteereja tai poikkeamia ei ole taysin suljettu. Talldin tulee olla
dokumentoitu arvio, etté silla ei ole merkittdvaa vaikutusta. (Bayer 2019b, 10;
EU GMP Annex 15, 4)

Validointiraportissa tulee esittda aluksi dokumentin tarkoitus seka mihin
muutokseen se liittyy. Lisaksi tulee mainita kaytéssa ollut muutoshallinnan
numero, jotta raportti on yhdistettavissa varmuudella tehtyyn muutokseen.
Taman jalkeen tulee esittda lyhyt kuvaus projektin laajuudesta ja siita mita on
tehty. Raportoidaan mikali ilmeni poikkeamia ja mité johtopaatoksia tehtiin.
Projektissa mukana olleiden henkildiden nimet ja tehtavat tulee kirjata raporttiin.
Lopuksi esitetd&n saadut tulokset ja raporttiin liitetd&n validointiprosessin aikana

tuotetut kaikki dokumentit.

2.10 Uudelleen validointi

Kun prosessin on validoitu, se on muutoshallinnan alainen. Uudelleen
validoinnilla on tarkoitus yllapitaé tai palauttaa validointistatus. Validoitua
prosessia, jarjestelmaa tai menetelmaa kaytettdessa prosessin tulee olla
jatkuvassa seurannassa. Laitteet, tilat ja jarjestelmat tulee arvioida sopivalla
tiheydella sen varmistamiseksi, etta ne pysyvat kvalifioidussa tilastossa.

Jatkuvaa seurantaa on muun muassa rutiinitarkastukset, vuosiarviot,

Turun AMK:n opinnaytety06 | Lasse Koivunen



poikkeamaraporttien seuranta ja arviointi sekd muutoshallinta. Talla
varmistetaan validoidun tilan sailyminen (Bayer 2019, 10; EU GMP Annex 15
2015, 6).

Uudelleen validointi tulee suorittaa seuraavissa yhteyksissa:

¢ Muutosten yhteydessa, jotka voivat vaikuttaa tuotantoon
o Maaradaikaistarkastus tai maaraaikainen uudelleen validointi.

e Prosessin jatkuva verifiointi

Liséksi osana uudelleen validointia tulee arvioida myds
riskiarviodokumentaation tarkkuus seka ajantasaisuus, silla ne voivat muuttua

muutoksen yhteydessa. (Bayer 2019, 11).
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2.11 Suunnittelukvalifiointi DQ

Suunnittelukvalifioinnilla eli DQ:lla (design qualification) todennetaan
dokumentoidusti, etta ehdotettu suunnitelma soveltuu aiottuun tarkoitukseensa
tilojen, laitteiden seka jarjestelmien osalta. Siin& arvioidaan myos prosessin ja
kayttaja vaatimusten toteutumista (ISPE GAMP 5 2008, 38). DQ perustuu seka

kayttajavaatimukseen etta riskiarviointiin.

Suunnittelukvalifiointi koostuu osittain myés muassa seuraavista dokumenteista

silla ne ovat osa URS:sia seka riskiarviota:

e Vaatimusmaarittely
e Alustava riskiarvio
e Toiminnallinen riskiarvio
o Jdljitettavyysmatriisi
e Toiminnallinen maarittely (FS) (voi olla toimittajan laatimia)
e Kokoonpanomaarittely (voivat olla toimittajan laatimia)
e Suunnittelu dokumentit (voivat olla toimittajan laatimia)
(ISPE GAMP 5 2008, 201)

2.12 Asennuskvalifiointi 1Q

Asennuskvalifiointi eli 1Q (installation qualification) on dokumentoitua
vahvistamista, etta jarjestelmé on asennettu ennalta maarattyjen,
hyvéksyttyjen ja kirjattujen tietojen mukaan. (ISPE GAMP 5 2008, 38).
Tarkastuksien tarkoituksena on todeta asennuksen vastaavan sitd mita on

suunniteltu ja ettéa vaatimukset tayttyvat.
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Jotta 1Q-suunnitelma voidaan suorittaa, vaaditaan GMP-riskiarvion ja
teknisen jarjestelman kokoonpanon laajuudesta riippuen seuraavia

dokumentteja tapauskohtaisesti:

o Kayttgjavaatimukset
e Kvalifiointisuunnitelma
o Jarjestelméan luokittelu
e GMP-riskiarvio
e Suunnittelutarkastus
e Toimittajan piirustukset ja spesifikaatiot:
o Jarjestelman toiminnan kuvaus
o Asennusvaatimukset
o Pohjasuunnitelma-, rakenne- ja séhkokuvat
o Instrumenttilista
o Laiteluettelot, osa/varaosaluettelot
o Jarjestelmansuunnittelun-, laitteiston- (HW) sek& ohjelmiston

(SW) esitietovaatimukset
(Bayer 2021d, 35.)

IQ:n testausta ei ole pakko suorittaa yhdella asiakirjalla vaan se voidaan jakaa

useampaan eri asiakirjapohjaan.

2.13 Toimintakvalifiointi OQ

Toimintakvalifioinnilla OQ (operational qualification) tarkoitetaan dokumentoitua
osoitusta, etta asennettu tai muokattu jarjestelma toimii aiotulla tavalla koko
toiminta-alueellaan ja sille ennalta méaaritetylla tavalla. Jarjestelma tulee joko
testata tai todentaa muulla tavalla spesifikaatioiden perusteella, jotta voidaan
osoittaa oikeatoimisuus ja liiketoiminnan tukeminen sille méaaratylla alueella.
(ISPE GAMP 5 2008, 38). Testauksissa tulee huomioida vahintaan kriittiseksi
maaritellyt jarjestelmaominaisuudet sekd GMP-nakékohdat (Bayer 2021d, 35).

OQ-testit suoritetaan 1Q-testien valmistumisen jalkeen, mikéli ne ovat
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vaikuttavana tekijana. Monimutkaisuudestaan riippuen voidaan myds suorittaa
yhdistettyna 10Q-kvalifiointi.

OQ-suunnitelman laatimiseen vaaditaan tapauskohtaisesti seuraavia
dokumentteja. Listassa mainitut vaatimukset ovat yhtién ohjesaannon mukaisia

ja niitd noudatetaan suoritettaessa validointia Bayerilla.

o Esitietovaatimukset
e Jarjestelman suunnittelun-, ohjelmiston- (SW), laitteiston- (HW)
esitietovaatimukset
e Toiminnallinen maarittely
e Input/Output listat, halytyslistat
(Bayer 2021d, 36).

Toimintakvalifiointi sisaltdd muun muassa seuraavia asioita, riippuen siitd onko
jarjestelmassa kyseista toimintoa tai sisaltyyko se jarjestelméan
kayttotarkoitukseen. Nama sisaltyvat myds Bayerin ohjesaantoihin:

e Teknisen jarjestelmén kaynnistyksen ja pysaytyksen testaus
e Mittaustoiminnot seka hylkaystoiminnot

o Kayttoliittyman testaus

¢ Input/Output testaus

e Halytysten testaus

e Suorituskyvyn testaus

e Audit trail (aukoton kirjausketju) toimintojen testaus

¢ Varmuuskopioiden ja palautusten testaus

e Kayttd-, puhdistus- ja huolto-ohjeet sek& koulutuksen tarkastus
(Bayer 2021d, 36).

OQ testaus voidaan jakaa my6s useammalle eri asiakirjapohjalle
testikokonaisuuksia hyddyntaen.
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2.14 Suorityskyvyn kvalifiointi PQ ja prosessin suorituskyvyn kvalifiointi PPQ

Suorituskyvyn kvalifioinnin tarkoituksena on suorittaa jarjestelman
suorituskykyyn liittyvia toiminnallisia testeja. Se on dokumentoitua todentamista,
ettd jarjestelma pystyy suorittamaan sille maaratyt prosessin toiminnot ja etta se
toimii kokonaisuudessaan sille tarkoitetussa kaytdssa. Testin on tarkoitus
osoittaa, etta jarjestelma toimii tehokkaasti ja toistettavasti. (ISPE GAMP 5
2008, 38)

Jarjestelman tulee olla kytkettyna muihin mahdollisiin ymparoiviin jarjestelmiin
testeja suoritettaessa. Jotta suorituskyvyn kvalifiointi voidaan toteuttaa, tulee
prosessi, tuotespesifikaatio ja erddokumentaatio olla hyvaksyttyja. Testin
suorittamisessa kaytetdan joko oikeaa tuotetta tai sitten korvaavaa vastaavaa
mallituotetta. (Bayer 2021d, 37)

Yleisesti ottaen PQ suoritetaan prosessilaitteille, joille halutaan hakea
maksimi/minimi tehoa tai raja-arvoja. Esimerkiksi ekstruuderi, jossa

ehkaisykierukan ydin tehdaan, on hyva esimerkki laitteesta, jolla PQ on tarkea.

PPQ on koko prosessin jatkuvan tuotannon testausta. PPQ toteutetaan
yleensa, kun validointiraportti on hyvaksytty ja tuote on vapautettu taas

tuotantokayttoon.

Kun suoritetaan PPQ-ajoa, sen tulee vastata tuotannon mittakaavassa
normaalia erda. PPQ-ajo suoritetaan luonnollisesti siihen laaditun erillisen
suunnitelman mukaan. Tama tulee esittéaa ja kouluttaa PPQ-ajoon osallistuville
henkilostdlle ennen aloitusta. Suorituksen aikana otetaan naytteita ja
suoritetaan enemman testeja kuin kaupalliseen tuotantoon tarkoitetussa
tuotantoajossa. Tasta loytyy erillinen direktiivi, joka maarittelee
naytteenottomaarat ja niiden hyvaksymiskriteerit ja sallitut virheet. (Bayer
2020b; EU GMP Annex 15 2015, 5). PPQ-ajojen jalkeen laaditaan raportti,
jossa tulokset vedetaan yhteen ja arvioidaan ajo.
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2.15 Muutoshallinta

Muutoshallinta on muutosten elinkaaren hallintaprosessi. Tarkeimpana
tehtavana silla on mahdollistaa hyddyllisten muutosten tekemisen ilman
kompromisseja saadeltyihin prosesseihin. (ISPE GAMP 5 2008, 247).

Muutoshallintamenettelya kaytetdan GMP tai HSE aiheenmukaisissa
muutoksissa, joilla saattaa olla vaikutus tuotteen tai toiminnan laatuun, tuotteen
turvallisuuteen tai tehoon, tyGterveyteen tai turvallisuuteen, ymparistoon,
jarjestelman tai prosessin kvalifioituun tai validoituun tilaan, GMP

dokumentaatioon tai myyntiluvan ehtoihin.

Riippuen muutoksen suuruudesta, validointia varten voidaan laatia joko
validointisuunnitelma tai testaussuunnitelma. Testaussuunnitelmaa voidaan
kayttaa silloin, kun kyseessa on esimerkiksi jokin korjaava toimenpide

jarjestelmassa. (Bayer 2022a, 9).
Muutoshallintamenettelyad noudatetaan silloin siita lahtien kun:

e Tuotteen tuotekehitys on edennyt Kliinisiin tutkimuksiin

e Jarjestelma tai prosessi on kvalifioitu ja validoitu
Muutoshallintamenettelyn piiriin kuuluvat seuraavat muutostyypit:

e URS

e HSE tai GMP alueeseen kohdistuvat toimintatapa muutokset

e Pakkausprosessi. Painettujen pakkausmateriaalien asettelu/suunnittelu-
ja tekstimuutokset seka tekniset muutokset.

e Tuotteen tai pakkauskoon lopetus maassa, joka aiheuttaa
lopputuotenumeron lopettamisen tai maan poistamisen olemassa

olevasta lopputuotenumerosta (Bayer 2022b, 5).

Turun AMK:n opinnaytety06 | Lasse Koivunen



Muutoksen Muutoshakemuksen

Muutosehdotus suunnittelu luominen

Muutoshakemuksen
paikallinen/globaali
arviointi

Muutoksen Muutoksen

kayttdonotto toteuttaminen

Muutoksen
kayttdonoton
jalkeiset toimenpiteet

Muutoshakemuksen
sulkeutuminen

Kuva 1 Muutoshallinnan prosessikaavio (Bayer 2022c, 4).

Muutoshallinta ja kokoonpanonhallinta ovat laheisesti sidoksissa toisiinsa.

Kun muutoksia ehdotetaan, molemmat hallinnat tulee ajatella rinnakkain

30

kulkeviksi, erityisesti kun arvioidaan vaikutuksia. (ISPE GAMP 5 2008, 247).

Lisaykset, muutokset tai tiedon poistamiset URS:iin pitaisi kasitella
riskienhallinnassa hyvaksymisen jalkeen. (ISPE GAMP 5 2008, 170).
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3 Projektinkuvaus

3.1 Sekund&aaripakkaamon tila

Lahtotilanteessa 3. sekundéaaripakkaamosta puuttui kyvykkyys tuottaa kahden
tason serialisoitua tuotetta. Osa tietojarjestelmista oli tulossa elinkaarensa

paahan Taman johdosta kaynnistettiin projekti vastaamaan uusiin vaatimuksiin.

Osana kesan 2022 3. sekundaaripakkaamon muutosprojektia on tuotteen ”J-10”
uusien serialisointivaatimusten implementointi. Uudet vaatimukset astuvat
voimaan 06/2022 USAID:lle (UNFPA vuonna 2023). Tama on lakisaateinen
vaatimus. Pakattaessa tuotetta "J-10" (USAID/UNFPA) tarkoituksena on
hyodyntaa erillista serialisoinnin apulaitetta, joka on osa pakkaamoon
tietojarjestelmaa. Laitteella tulostetaan kuljetuslaatikon (shipperin) serialisoitu

etiketti. Tavoitteena on muodostaa kahden tason serialisoitu tuote

Alkuperaisené tavoitteena oli yhdella tilauksella saada suoritettua kahden tason
serialisointi, mutta T&T-jarjestelméalla ei ollut kyvykkyytta tahan. Poikkeaman
seurauksena jouduimme keksimaan ratkaisun, jolla kahden tason serialisointi

saadaan toteutettua.

Kahden tason serialisoinnissa samalla tilausnumerolla sekd samalla
eranumerolla luodaan kaksi tilausta (koteloiden serialisointi ja shipperien
serialisointi), joissa kaytdssa on eri reseptit. Kaytannossa tama tarkoittaa, etta
ensin tehd&én tuotteen "J-10” koteloille tilauksen mukaisesti serialisointi, sitten
omana tilauksenaan (sama tilausnumero ja pakkauseranumero) tehdéaan
serialisointi kuljetuslaatikoille (shippereille) avuksi kayttaen serialisoinnin
apulaitetta. Kun tyénjohto on luonut nama kaksi tilausta, molemmat tilaukset

taytyy tarkastaa ja vapauttaa QP:n toimesta.

Etikettiin tulostettu serialisointi-tieto tarkastetaan laitteen omalla
kamerasensorilla. Serialisointilaite on osa pakkaamon "U”-jarjestelmaa ja se
otetaan kayttoon pakattaessa USAID/UNFPA tuotteita valitsemalla oikea

operaatiomoodi jarjestelmastéa. Serialisoinnin apulaitteessa on oma
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kayttoliittyma ja kayttajahallinta. Lisaksi projektin aikana suoritetaan 3.
sekundaaripakkauslinjan linjan ohjausyksikon tietokoneohjelmiston (SW), ja
palvelimen tietokonelaitteiston (HW) paivittaminen elinkaaren loppumisen
johdosta.

Tietokoneohjelmiston (SW) ja tietokonelaitteiston (HW) paivitys tulee
halvemmaksi, kun se tehdda&dn samanaikaisesti tuotteen "J-10” USAID
serialisointi muutoksen kanssa. Lisaksi tarkoituksena on kasvattaa
linjanohjausyksikon tuotantokykya ja luotettavuutta ja taten kyvykkyytta. Kun
paivitykset on saatu valmiiksi, jarjestelma tulee noudattamaan uusimpia
saadoksia.

Palvelin tulee paivittdd samalla elinkaaren loppumisen johdosta. Palvelin on
vuodelta 2008 ja yhtion nykyisen direktiivin minimi vuosivaatimus on 2012.

Vanha ohjelmistoversio (core) ei tue paivitettya palvelinta

3.2 Projektin paatavoitteet

Tarkoituksena on ottaa kaytt66n serialisointi ominaisuus tuotteelle "J-10” USAID
tuotepakkaus seké lahetyspakkaus tasolla. Aggrekointi vaatimuksia ei oteta
kayttdon. Serialisoinnin todentaminen tapahtuu puoliautomaattisesti
serialisoinnin apulaitetta kayttamalla. Mahdollinen koodin laatuluokitus tarvitaan.
Laatuluokituksella katsotaan, etta 2D matriisi on luettava. Laatuluokitus
perustuu standardiin ja sen laatuluokitukselle on annettu arvovalit A-D.
Sisaisena vaatimuksena on, ettd 2D matriisin/viivakoodin tulee olla vahintaan

luokka C, ettéa se hyvaksytaan.

Liséksi uusimman mahdollisen Core SW version sisallytys (sisaltéen OPC-UA)
Uhlmannin 3. pakkauslinjalle. Tarkoituksena paivittda yhtién-U palvelin uudelle
tietokonelaitteistolle (HW) ja Windows Server 2016:lle.
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3.3 Liiketoiminnallinen vaikutus ja tavoitteet

Toiminnallisena tavoitteena on mahdollistaa ja turvata lilkketoiminnan jatkuminen
luomalla tuotantoon kyvykkyys tuottaa tuotetta "J-10” USAID serialisoidusti.
Tuotteen serialisointi on lakisaateinen vaatimus 3/2022 alkaen tuotteen "J-10”
USAID tuotteille. llman tata paivitysta ja muutosta tuotannossa, tuotteita ei enaa

saa ei saa enda myyda markkinoilla.

Windows Server 2016 ja uusi tietokonelaitteisto (HW) parantaa
tietoturvallisuutta, laajentaa T&T jarjestelman elinkaarta seka tayttaa yrityksen
direktiivit. Windows 2008 laajennettu tietoturvapaivitys (ESU) ei saatavilla enaa
2022.

Tamanhetkisen Bayerin tietokoneohjelman nykyinen versio ei toimi paivitetyssa
tietokonelaitteistossa (HW) eikd mydskaan Windows Server 2016:ssa. Yhtio
"U:n” raataloidyn tietokoneohjelman péivitys tarjoaa mahdollisuuden tehda
myos elinkaaripaivityksen tuotannossa kaytettaville tulostimille, mutta projektin
aikana tata ei tehty. Liséaksi paivitetty tietokoneohjelma tarjoaa uusia
ominaisuuksia, esimerkiksi reseptien versioiden hallinta, automaattinen
uudelleenkaynnistys seka automaattinen aggregoinnin purku hylatyille tuotteille
ja dynaaminen sovellustunnisteiden kasittely. Uusi tietokoneohjelma tarjoaa
myo6s parannuksia tietoturvaan (LDAPS, salattuvayld), audit trailiin ja kayttajien
hallintaan. Tietokoneohjelman paivitys vaaditaan digitaaliseen kehitykseen, jotta
voidaan varmistaa vaatimustenmukainen tulevaisuuden serialisointi ja
aggrekointi. Yhtion-U automaattisesti toimivat kamerayksikot paivitetddn saman

aikaisesti.

Projektissa tehdaan teknillisia muutoksia ja tAman vuoksi se vaatii validoinnin ja
kvalifioinnin suorittamista. Projektissa on validoinnin nakdkulmasta poikkeavaa,
ettd jarjestelma on alun perin teknillinen jarjestelma ja projektin aikana sen

status muutetaan ja jatkossa se tullaan validoimaan tietojarjestelmana.
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3.4 Projektin aikataulu ja onnistumisen kriteerit

Projektin onnistumisen kriteereiksi on maaritelty:

e Serialisointiominaisuus on otettu onnistuneesti tuotannossa kayttoon
tuotteelle "J-10” USAID:lle uudella tietokonelaitteistolla (HW),
kayttojarjestelmalla ja Yhtion "U:n” tietokoneohjelman uudella versiolla
09/2022 mennessa.

e Projekti on toteutettu talousarvion mukaisesti.

¢ Muutoksen toteuttamisen aika on rajattu viiteen viikkoon, jolloin tuotantoa
ei ole.

e Projekti on tarkoitus luovuttaa tuotannolle elokuussa 2022, ja tuotannon

tulee olla talléin kyvykas tuottamaan kahden tason serialisoituja tuotteita.
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4 Projektin dokumentaation kuvaus

Kaytannossa projektin ensimmaisia dokumentaatioita alettiin laatimaan
loppuvuodesta 2021. Mita pidemmalle vuoteen 2022 jatkettiin, sen tihedmpaan
tahtiin dokumentteja tuli laadittavaksi. Pyrin kuvaamaan paakohtia projektin

dokumentaatiosta seka muista oleellisista vaiheista.
4.1 Projektin kayttajavaatimus dokumentti

Projektin URS:sia laatiessa on pyritty huomioimaan mahdolliset ristitekijat ja
selkeat vaatimukset, jotka jarjestelman tulee tayttaa. Erikseen voi kuvata, etta
toimittaja antaa vastineen miten vaatimukset aiotaan toteuttaa. Liséksi se pitaa

sisallaan asioita, joita voidaan vaatia, ettd Bayer tayttaa.

Kayttajavaatimusdokumentissa maaritelladn, onko vaatimus GMP-kriittinen vai
ei. Kayttgjavaatimusdokumentti toimi pohjana projektin GMP-riskiarvio
dokumentille. Vaatimukset ovat URS:ssa ja riskiarviointiin lisattiin arvioitavaksi

jarjestelman uudet toiminnallisuudet testaustapeen arvioimiseksi.
4.2 GXP-maaritys

Taman lomakkeen tarkoituksena on dokumentoida prosessi, joka méaarittaa
kaytetaanko jarjestelmaéan GxP-asetuksien saatelemia toimintoja prosessissa,
onko se luokiteltava ladkinnéalliseksi laitteeksi tai ei GMP-kriittiseksi

jarjestelmaksi.

Dokumentissa on kymmenen kappaletta kyllé/ei-kohtaa, joihin tulee vastata. Jos
vastauksissa kohtiin 1-6 on yksi tai enemman kylla vastausta, jarjestelméa on

GxP-relevantti ja se on kvalifioitava/validoitava. Liséksi jos johonkin kohdista 7—
10 vastaus on "kylla”, laite luokitellaan potentiaaliseksi laakinnalliseksi laitteeksi.

Talloin sitd koskee erilliset menettelytavat.
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4.3 Validointiprotokolla

Taman dokumentin on tarkoitus kuvata suunnitellut validointitoimenpiteet, joita
jarjestelman muutos vaatii. Protokollassa maaritellaan vastuut toteutuksille seka
hyvaksynnoille. Dokumentissa kuvataan alkuun misté jarjestelmasta on kyse,

mihin dokumentteihin se perustuu ja mihin luokkaan se kategorisoidaan.

Bayerin CORE-Ohjelmistokomponentit tulee olla kvalifioitu ja vapautettu
Bayerilla kayttoon. CORE-kvalifiointi kattaa kaikki serialisointi- ja
aggregointiprosessit, mukaan lukien rajapinnat Track&Trace-moduuliin. Kaikki
muutokset ja paikalliset integraatiot, jotka projektissa tehdaén, on validoitava.
Validointitarve perustuu riskiarviointiin. Osa validoitavista testeista suoritetaan
yhteistyGsséa jarjestelmatoimittajan kanssa Bayerilla. Kun validointi on suoritettu

kokonaisuudessaan loppuun, 3.sekundaaripakkauslinjalla suoritetaan PPQ ajot.

Liitteesséa 3 on listattu projektin aikana suoritettuja eri dokumentteja.

4.4 Projektin GMP-riskiarvio dokumentti

Jarjestelman GMP-riskiarvio dokumentin laadinta oli suuritdinen suhteessa
muuhun dokumentaatioon. Kokonaisuudessaan riskiarvio kattoi 269 arvioitavaa
kohtaa. Riskiarvioinnissa tuli suorittaa jokaiselle kohdalle oma riskiarvionsa
seka mitigointi-toimenpiteet. Tassa tuli arvioida riskin mahdollinen vika seka
onko aiheuttaja teknillinen tai prosessillinen. Taman jalkeen arvioitiin
mahdollinen haitta, vahingon vakavuus, todennakoisyys esiintyvyydelle,
riskiluokka ja todennakaisyys riskin havaitsemiselle. Kun ndma kohdat oli
taytetty niin riskiluokan suuruus tuli omaan sarakkeensa kaavan kautta
kappaleen 2.4 mukaisesti. Riskiluokan maaraytymisen jalkeen maaritellaan
riskia pienentdva menetelma (mitigation), jolla riskiluokkaa voidaan alentaa.
Seuraavassa sarakkeessa viitataan kenen vastuulla taman riskin pienennys on
suorittaa ja missa testissa. Yleensé suurin osa URS kohdista on sellaisia, jotka

valmistajan tulee tayttda. Testausvastuut sovitaan tilausvaiheessa.
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Testaussuunnitelmat ja testauksen suoritus pitaa hyvaksyttaa asiakaalla mikali

testauksilla halutaan korvata validointitestauksia.

Myds valmistajan laatimia testidokumentteja voidaan tayttaa SAT aikana

yhdessa validoinnin kanssa, kuten esimerkiksi toimittajan OQ. Riskiarvio

dokumentti voidaan maarittad esimerkiksi taulukon 5 (Bayer 2021g) mukaisesti.

Taulukko 5 Esimerkki kuvaus riskiarvio excelista (Bayer Oy 20219).

Riski | Prosessi | ID Kuvaus Missa FIT/ | GxP | Mahdollinen | Syy
virhe
nro maéaaréatty GAP
220 | HSE HSE12 | Laitteen Valmistajan | FIT | Kylla | Korkean Teknillinen
tulee tayttdaa | toiminnalliset
standardin vaatimukset melun
vaatimukset. | (FDS) riski
Melu alle
80dBa.
Mahdollinen | Vakavuus | Esiintyvyyden Luokka Prioriteetti | Mitigointi Viite
haitta :
todennékdisuus
Voi Korkea Matala Keskitaso | Matala Testaus ettd | Valmistajan
aiheuttaa aani alle Asennus
kuulovaurion 80dBa ja kvalifiointi-
dokumentoitu | dokumentti
(IQ)

Kun riskiarviossa suunnitellaan missa URS:in kohdat testataan, dokumenttien

valmistuminen ajallaan on ensisijaisen tarkeaa koko projektin ajan. Tassa

projektissa on kaksi toimittajaa, jotka suorittavat omalta osaltaan testeja. Kun

tiedetaan mitka testikohdat jaavat toimittajan vastuulle, pystytaan selkedmmin

maadrittelemaan jaljellejaavistd URS-kohdista mitka jadvat Bayerin vastuulle.

Osa vaatimuksista tulee tarkastettua koeajojen aikana muiden testien ohella

ilman, etta tarvitsisi laatia erillistéa testaussuunnitelmaa, vaan ne voivat sisaltya

jonkin muun testin dokumentaatioon.
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4.5 Factory Acceptance Test

Factory Acceptance Testilla eli FAT:lla pyritdan ennalta ehkadisemaan ongelmia
tarkastamalla tilattu laite ennen kuin se toimitetaan Bayerille. Covid-19 aikana
lisdantyi mahdollisuus suorittaa FAT etéana, mutta padddyimme tassa projektissa
normaaliin paikalla suoritettavaan testaukseen. Tarkoituksena on tarkistaa, etta
laite on vaatimustenmukainen ja se tayttaa sille maaritellyt laadulliset kriteerit.
Toimittajan tiloissa testataan laitteen toiminta, HSE-vaatimuksien tayttyminen ja
ettd se on suunnitelman mukainen. Lisdksi samalla tarkistetaan toimitsijan

dokumenttien oikeellisuus laitteesta.

Uudelle serialisointilaitteelle suoritettiin kaksipaivainen FAT-toimittajan tiloissa.
Serialisointilaitteelle oli luotu FAT 1Q/OQ-testit, jotka suoritettiin ja nailla pyrittiin
tarkistamaan laitteen toimivuus. Testit saatiin suoritettua hyvin muutamaa
kohtaa lukuun ottamatta. Testeistd, jotka eivat menneet lapi, luotiin FAT-
testauksen poikkeamat ja kirjattiin jatkotoimenpiteisiin, kuinka ne saadaan
korjattua. Lisaksi paikalla oli "U”-jarjestelman edustaja suorittamassa omat FAT
IQ/OQ-testauksensa. Talla varmistetaan, etta serialisointilaite toimii jarjestelman

kanssa ennen kuin se saapuu Turkuun.

Kun serialisointilaitteen FAT-IQ/OQ-testaukset saatiin suoritettua toimittajalla,
se lahetettiin Suomeen ja asennettavaksi linjalle. Kun laite on asennettu linjalle,
sille suoritetaan Bayerin UAT-protokollan mukaiset testit. Lisaksi suoritetaan
uudelleen laitevalmistajan 1Q/OQ-testipdytakirjan mukaiset testaukset ja
varmistetaan ettd FAT:in aikana kirjatut poikkeamat ovat korjattu.

4.6 User Acceptance Test -protokolla

UAT-protokollan tarkoituksena on maarittda kayttdonoton edellyttdmat
testaukset. UAT-testauksessa todennetaan, ettd muutoksien jalkeen
tietojarjestelma toimii edelleen vaatimusten mukaisesti. Lisaksi varmistetaan,
ettd muutoksen aiheuttamat muutokset ohjeistuksissa on paivitetty. Mikali
kyseessa olisi muutos, silloin voisi tapauskohtaisesti paattaa, etta UAT-raportti
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vapauttaisi linjan tuotantokaytt6on. Koska projektissa on kyse kokonaan
uudesta laitteesta vain validointiraportin hyvaksymisen jalkeen muutoshallinan

hyvaksynnalla laite vapautetaan PPQ-ajoihin ja tuotannon kayttoon.

Ennen kuin UAT voidaan suorittaa, seuraavat validointisuoritteet on

hyvaksyttava:

* URS

* Riskiarvio

* Muutoshallinnalla on oltava QA:n lupa
» UAT-protokolla on hyvaksytty

» UAT liittyvat testitapaukset on hyvaksytty ja raportoitu

4.7 Kayttooikeusspesifikaatio

Kayttdoikeusspesifikaatio eli Authorization and role spesification maarittelee
kayttajaryhmat ja jokaisen rynman kayttdoikeudet jarjestelman toimintoihin.
Kayttdoikeusspesifikaatiossa maaritellddn muun muassa jarjestelma U:n
kayttdoikeudet eri kayttajatasoille. Spesifikaatiolla maaritelladn henkildiden
paasyt oikeisiin toiminnallisuuksiin seka rajataan pois sellaiset kriittiset
toiminnallisuudet, joita he eivat tarvitse tydssaan. Vastaavasti kayttooikeudet
maaritelladn serialisointilaitteelle ja muille sisaankirjautumista vaativille

tuotantoprosessin laitteille.

4.8 Site Acceptance Test

Site acceptance testin eli SAT:n aikana suoritettiin niin omia kuin toimittajan
IQ/OQ-testitapauksia. Lisaksi suoritettiin uudelleen FAT:ssa tehdyt IQ/OQ-testit

ja suljettiin pois avoimet poikkeamat.

SAT:in aikana testattiin kesan aikana tehtyjd muutoksia testeilla ja tarkastettiin

ettd jarjestelma toimii edelleen kyvykkaasti.
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Toimittajan kanssa suoritettiin yhteistydssa heidan laatimansa OQ-poytakirja.
Kokonaisuudessaan tarkoituksena on suorittaa testitapaukset seké luetellaan
havaitut puutteet ja muut huomautukset tehdyt tarkastukset. Talla tavalla
todistetaan, ettd toimituksen laajuus, laitteiston ja ohjelmiston suorituskyky ja
laatu vastaavat tilausvahvistuksia ja vahvistettuja muutoksia. Lisdksi tavoitteena
on varmistaa, etta ohjelmisto vastaa URS:in vaatimuksia. SAT:in aikana
suoritettujen testien aikana ilmenneet kohdat, jotka eivat soveltuneet
testattavaksi muun muassa jarjestelméan toimivuuden vuoksi, testia muutettiin
tai se peruutettiin. Tallaiset kohdat merkattiin yli peruutetuissa testitapauksissa

ja perusteltiin syy poistolle.

Bayerin omat laaditut testitapaukset perustuivat URS:in vaatimuksiin. SAT:n
aikana suoritettiin validoinnin toimesta useita erilaisia tuotteisiin liittyvia
testauksia ja tAman lisaksi viela useita muita suoritettavia testipoytakirjoja,

esimerkiksi IT-osastolla omat suoritettavat testitapauksensa.

Kun SAT:n aikana suoritettiin serialisointilaitteelle 1Q/OQ-testeja, ei huomattu
mitdan poikkeavaa ja testikohdat saatiin suoritettua ongelmitta. Testauksessa
kaytetty erd toimi ja laatikkoon saatiin tulostettua OQ:n aikana dataa sisaltava
etiketti. Kuitenkin serialisoitua tietoa siirrettdessa T&T-jarjestelmaan tama ei
onnistunut. Asiaa selvitettdessa huomattiin, ettd T&T-jarjestelma ei talla hetkella
tue kahden tason serialisointia. T&T-jarjestelmé&éan on tulossa vuonna 2023
paivitys ja seuraavassa ohjelmistoversiossa I0ytyy tdma toiminto. Paivitysta
odotettaessa piti kehitella erilaisia ratkaisuja, jotta tuotetta saadaan ajettua
haasteista huolimatta. Ratkaisuksi muodostui, ettd avataan samalla
eranumerolla ja samalla tilausnumerolla kaksi tilausta T&T jarjestelmaan.
Toisessa kaytetaan kotelon serialisointi-reseptia ja toisessa kuljetuslaatinkon
(shipperin) serialisointi-reseptia. Kaytanndssa kun tuotetta ajetaan linjalla, niin
ensiksi serialisoidaan tuotteet kotelotasolla, era paatetaan Track&Trace
jarjestelméssa ja taméan jalkeen avataan toinen, jotta saadaan serialisoitua
tuotteet myos kuljetuslaatikkoon. Kuljetuslaatikko (shipperi) saa sarjanumeron

mutta siind ei ole jaljitettavyytta tuotteisiin, kuten aggrekoinnissa olisi.
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Liséksi kaikki serialisointilaitteella tehdyt oleelliset muutokset ei tallennu audit
trailiin, kuten esimerkiksi muutokset parametreissa. Toimittajan tuli vastata
asiasta ja selvittaa korjaava toimenpide ongelmaan. Yhdeksi toimivaksi
vaihtoehdoksi osoittautui muun muassa HMI-jarjestelman ohjelman
paivittdminen. Molemmat poikkeamat validoidaan ja suljetaan lopulta

samanaikaisesti.

Tuotteen "J-10” USAID kahden tason serialisointia ei voida suorittaa
suunnitellusti eiké ottaa tuotantokayttoon ennen korjaavia toimenpiteita.

Muutosvalidointi suoritetaan uuden validointiprotokollan mukaisesti.

4.9 Process Performance Qualification — PPQ

Viimeiseksi suoritettiin PPQ-ajot kahdelle eri tuotteelle. Tarkoituksena on
varmistaa, etta 3.sekundaaripakkauslinjan prosessi toimii muutoksien jalkeen
edelleen moitteettomasti ja kyvykkaasti. Kesan aikana on muutoksia testattu
yksittaisissa tilanteissa ja pientéd sarjaa ajaen, mutta PPQ-ajot vastaavat
maaraltddn normaalia tuotantoeréa. Tall6in tuotannon erat ovat niin pitkia, etta
voidaan varmistua laadun tayttyminen. PPQ-ajot dokumentoidaan ja
mahdollisista poikkeamista tehdaan tarvittavat toimenpiteet. Myos mikali
tuotantoajon aikana ilmenee jotain normaalista poikkeavaa, nama
dokumentoidaan erikseen. PPQ-ajot ovat tuotantoajoa normaalissa
ymparistdssa ja tuotannon toiminnassa noudatetaan normaaleja ohjeita. Ainoat
poikkeukset normaaliin tuotantoajoon on, PPQ-ajoihin osallistuville henkil6ille
koulutetaan PPQ-suunnitelma, jotta he osaavat esimerkiksi ottaa ja
dokumentoida PPQ:ta varten tarvittavia lisdnaytteitd. Koulutus dokumentoidaan

ja liséksi PPQ:hun osallistuvat henkilot tunnistetaan nimikirjoitusnaytteilla.
PPQ:ssa ajettiin kahta eri tuotetta, "tuotetta M” ja "tuotetta J” .

e Tuotteen "M” erakoko oli 12 200 koteloa ja lisanaytteitd 315 kappaletta.
e Tuotteen "J-10" erakoko oli 1370 koteloa (13 700 tuotetta) ja lisdnaytteita
315 kappaletta.
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PPQ-ajossa otetaan ajetuista tuotteista standardin ISO 2859-1 mukaisesti
naytteita. Liitteessa 4 (Quality Control & Supply Chain Audits, QIMA-Global
Services 2022) on esitetty taulukko, jonka mukaan naytemaarat maaraytyvat.
Taulukosta kun katsoo erdkoon mukaista saraketta, saadaan naytemaaran
koko seka Acceptance Quality Limit (AQL) virherajat. Taulukko kertoo
erakokoon seka tarkastettavan kohteen tarkastustasoon nahden kuinka monta
naytetta tulee ottaa. PPQ:ssa ajettavat tuotteet olivat tarkastusluokkaa 2. Kun
taulukosta katsotaan erdkokoa ja tarkastusluokkaa ajettaville tuotteille saatiin
koodiluokka M. Tall6in voidaan katsoa AQL:n mukaiset hylkd&misrajat

naytteille. Naytteista arvioitiin kotelo, liitteet sekd primaaripakkaus.

Tuotteen "M” PPQ-ajossa ilmeni kahdeksan kappaletta vahaistd kosmeettista
virhetta liitteissa ja primaaripakkauksessa yksi kappale vahaista kosmeettista

virhetta.

Tuotteen "J-10” PPQ-ajossa ilmeni kaksi kappaletta vahaista kosmeettista

virhetta liitteissa.
AQL-hylk&amisrajat eivat ylittyneet kummassakaan PPQ-ajossa.

Tuotteen "M” PPQ-ajoissa ilmaantui jonkin verran ongelmia. Eran aloituksessa
huomattiin ettd palvelinta ei oltu konfiguroitu tuotantoymparistoon ja tdhan
jouduttiin tekemaéan viela ennen PPQ-ajoja erillinen 1Q. Virheesta tehtiin
poikkeama. Tarkistuskameroista puuttui opetettuja kirjaimia ja jonkin verran
hakualueet olivat virheellisia ja néin ollen linja hylkasi tuotteet. Myds yksi
kayttooikeuteen liittyva virhe ilmaantui, kun operaattorin oikeudet eivat riittdneet
suorittamaa vaadittua tyota. Tasta tehtiin poikkeama 2. Lisaksi ilmaantui jonkin

verran tietojarjestelma virheita, jotka eivat olleet kriittisia.

Tuotteen "J-10" PPQ-ajot menivat huomattavasti paremmin. Ongelmia oli
l&ahinna pienten sdatbjen kanssa seka kotelonmuodostajan liimojen kanssa, joita

jouduttiin valuttamaan ajojen aikana pariin otteeseen.

Kun PPQ-raportti on hyvaksytty, voidaan ajetut tuotteet vapauttaa myyntiin

QP:n luvalla.
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4.10 Muutosvalidointi ja toinen PPQ-ajo

Kahden tason serialisoinnin ongelmat saatiin ratkaistua, kuin myos audit trail
ongelmat. Toisessa jarjestetyssd PPQ-ajossa ajettiin uudelleen tuotetta "J-10”
kotelotasolla seké lopullinen kuljetuslaatikko (shipperi). Naille suoritettiin
vastaavat standardin ISO 2859-1 mukaiset naytteet kuin edellisessa PPQ-
ajossa. (Liite 4 (Quality Control & Supply Chain Audits, QIMA-Global Services
2022). Suunniteltu erékoko tuotteeelle "J-10” tdssd PPQ-ajossa oli 1450 koteloa
(14 500 tuotetta), lisdnaytetta 315 kappaletta. PPQ:ssa ajettavat tuotteet olivat
tarkastusluokkaa 2. Kun taulukosta katsotaan erakokoa ja tarkastusluokkaa
ajettaville tuotteille saatiin koodiluokka M. TallGin voidaan katsoa AQL:n
mukaiset hylkdamisrajat naytteille. Naytteista arvioitiin kotelo, liitteet seka

primaaripakkaus.

Liséksi suunniteltiin kuljetuslaatikoille (shippereille) 32 kappaleen erillinen
tarkastus, jossa suoritetaan etiketin seka laatikon silmamaéaarainen tarkastus
ennen lavalle laittoa. Suunnitellusta poiketen tuotteen "J-10” PPQ-ajossa
valmistui 1440 koteloa. Naytteitd otettiin 325 kappaletta. Kotelotason
pakkausprosessi toimi hyvin PPQ-ajossa. Yht&aéan virheellista tuotetta ei
iimennyt koteloista tarkastetuissa naytteissa. Kuljetuslaatikoita tarkastettiin 35
kappaletta. Mydskaan yhtaan virheellista tuotetta ei ilmennyt kuljetuslaatikoista
tarkastetuissa naytetteissa. Kuitenkin tassé kohtaa prosessissa ilmeni

ongelmia.

Kuljetuslaatikoita saatiin pakattua 11 kappaletta ja tdssa kohtaa
serialisointililaitteen HMI-naytolle tuli ilmoitus. etta leimanauha vahissa. Vaikka
oltaisiin voitu ajaa edelleen leimanauha kokonaan loppuun, tuotantotydntekijat
paattivat vaihtaa leimanauhan tassa valissa. Vaihdon jalkeen alkoivat
tulostuksen ongelmat. Etiketissa ilmeni vaihtelevissa paikoissa tulostuksen
jaljessa puutteita seka tulostuslaadullisia ongelmia. Ongelman syyksi epaéiltiin
vaihdettua uutta leimanauhaa, silla se oli erilainen kuin koneessa ollut. Vaikka
vaihdettiin takaisin jo koneessa olleeseen leimanauhaan, ongelmat eivat

poistuneet. Koneesta putsattiin tulostuspaata, tarkistettiin kytkennat,
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leimanauhan ja etiketin oikeaoppinen asennus seka tarkastettiin tulostuksen
asetuksia, loytamatta kuitenkaan ratkaisua. Ongelmaa ratkottiin lopulta 6,5
tunnin ajan, kunnes huomattiin, etta tulostuspaa ei ollut lukittu. Kun tulostuspaa
saatiin vihdoin painettua paikoilleen ja testattiin tulostusta, ongelmat loppuivat

samantien. Syy tulostuspéaan aukeamiselle epéaselva.

Todenn&kaisin juurisyy on, etté vaihdon yhteydessa tulostuspaan oma lukitus
on yksinkertaisesti auennut toistuvien tarindiden johdosta. Tarinat aiheutuu kun
avataan lukitus, joka nostaa tulostuspaan ylos, jotta saadaan muun muassa
etiketti tai leimanauha vaihdettua. PPQ-ajojen epaonneksi, juuri tama
leimanauhan vaihto kerta aiheutti sen viimeisen tarahdyksen ja tulostuspaa
aukesi. Tapauksesta avataan validoinnin poikkeama.

Liséksi eran paattamisen jalkeen, eran tarkastuksessa huomattiin, etta
kuljetuslaatikkojen tuotantomé&ara ei tdsmaa suhteessa kotelotason
tuotantomaariin. Lavalta Ioytettiin kolme kuljetuslaatikkoa, jotka serialisointilaite
oli hylannyt, mutta silti ne olivat jostain syysta paatyneet lavalle. Kun era
paatettiin, tyontekijat olivat virheellisesti verranneet T&T jarjestelmassa
valmistuneiden koteloiden maaraa lavalla olleisiin kuljetuslaatikoiden
(shippereiden) maaraan silmamaaraisesti. Jarjestelmassa "U” nakyi oikein
valmistuneiden kuljetuslaatikoinen (shippereiden) maara 141 kappaletta.
tietoihin. Jos ohjeita olisi noudatettu ohjeistetusti, oltaisiin huomattu, etté
tuotantomaara ei tasmaa. Tasta kirjattiin toinen poikkeama. Jotta tilanne ei
toistuisi, paatettiin etté ohjeistusta tulee lisata. Korjattavia ohjekohtia on
ensinnakin mita hylatyille kuljetuslaatikoille tehdaan, ennen kuin ne otetaan pois
serialisointilaitteesta ja mita taméan jalkeen niille tehdaan. Toiseksi tulee
tarkentaa ja ohjeistaa mista tulee katsoa tuotantomaara kun era lopetetaan.
PPQ-ajoa ei hyvéksyta ja erd hylataan.

Kun serialisointilaite tarkistaa etiketin ja jos tulee hylatty tulos, niin
kuljetuslaatikko (shipperi) tulee talloin pakata uudelleen. Epaselvyyksien
valttdmiseksi annoin parannusehdotuksen tydohjeista vastaaville. Kun
serialisointilaite antaa hylatyn tuloksen, se tulee merkita heti. Ennen kuin

kuljetuslaatikko (shipperi) otetaan ulos serialisointilaitteesta, siihen merkitadan
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iso rasti mustan tussin avulla. Talloin ei tule epaselvyyksia onko laatikko hylatty,

kun se on alueella, jossa on etiketoityja hyvaksyttyja tuotteita.

4.11 Kolmas PPQ-ajo

Ennen kolmatta PPQ-ajoa paivitettiin ohje- ja koulutusmateriaaleja
kattavimmiksi ja selke&lukuisemmiksi. Paivitetyt tydohjeet koulutettiin

tuotantohenkil6ille ennen PPQ-ajon alkamista.

Kolmannessa jarjestetyssa PPQ-ajossa ajettiin uudelleen tuote ”J-10”
kotelotasolla seka lopullinen kuljetuslaatikko (shipperi). Néille suoritettiin
vastaavat standardin 1ISO 2859-1 mukaiset naytteet kuin edellisessa PPQ-
ajossa. (Liite 4 (Quality Control & Supply Chain Audits, QIMA-Global Services
2022). Suunniteltu erékoko "tuotteelle J-10” tdssd PPQ-ajossa oli 1310 koteloa
(13 100 tuotetta), lisdnaytettd 315 kappaletta. PPQ:ssa ajettavat tuotteet olivat
tarkastusluokkaa 2. Kun taulukosta katsotaan erakokoa ja tarkastusluokkaa
ajettaville tuotteille saatiin koodiluokka M. Tall6in voidaan katsoa AQL:n
mukaiset hylkaamisrajat naytteille. Naytteista arvioitiin kotelo, liitteet seka
primaaripakkaus. Lisaksi suoritettiin kuljetuslaatikoille (shippereille) 32
kappaleen erillinen tarkastus, jossa suoritettiin etiketin seka laatikon

silmamaarainen tarkastus ennen lavalle laittoa.

Suunnitellusta poiketen tuotteen "J-10” PPQ-ajossa valmistui 1300 koteloa.
Naytteita otettiin 315 kappaletta. Kotelotason pakkausprosessi toimi PPQ-
ajossa hyvin. PPQ-ajossa ilmeni viisi kappaletta vahaista kosmeettista virhetta

liitteissa ja yksi muu virhe koteloissa.

Kuljetuslaatikoita (shippereitd) tarkastettiin 32 kappaletta. Yhtaan virheellista

tuotetta ei ilmennyt kuljetuslaatikoista tarkastetuissa naytetteissa.
AQL-hylk&damisrajat eivat ylittyneet tutkituissa naytteissa.

PPQ-ajot saatiin onnistuneesti suoritettua loppuun. Validointiraportin jalkeen ja

QP:n luvalla ajetut tuotteet voidaan vapauttaa myyntiin. Liséksi validointiraportin
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kvalifioitu”-tarra ja luovuttaa laite tuotantokayttoon.
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5 Pohdinta

Keséan 3. sekundaaripakkaamon muutosprojektissa oli tarkoituksena saada
serialisoitua tuotetta koskevat uudet lakisaateiset vaatimukset taytettya.
Pakkaamoon tuli osaksi tietojarjestelmaa uusi serialisoinnin apulaite, jonka
avulla tulostetaan kuljetuslaatikon (shipperin) serialisoitu etiketti. T&méan

johdosta projektille méaritetty serialisointivaatimus tayttyi.

Liséksi projektin aikana yhtion U-palvelin saatiin paivitettya seka samalla
kamerayksikot. Core-versio saatiin paivitettya. Osa kameroista jai paivittamatta
aikatauluhaasteiden vuoksi, mutta tdmé& kuuluu toiseen projektiin ja paivitetaan

my6hemmin.

Projektin alussa mietittiin projektiin kohdistuvia riskeja. Yhtena kohtana oli
aikatauluun kohdistuva riski ja tAma toteutui. Syita projektin pitenemiselle oli
yllatyksellinen muutos T&T jarjestelman kyvykkyydessa seka PPQ-ajoissa
iimenneet erindiset ongelmat. Tahan olisi voinut ennakkoon varautua mutta
globaalista organisaatiosta ei saatu tarvittavaa tietoa tukemaan valittua
toteutusratkaisua vaikka sita kysyttiin. Lisdksi osittain toteutui resursseihin
kohdistuva riski, silla kaikkea ei osattu ottaa huomioon riittdvasti kun projektia

suunniteltiin.

PPQ-ajojen jalkeen tuotetta on mahdollista ajaa tuotannossa ja asiakkaiden
saada tilauksensa. Vaikka projektin alkuperéinen suunnitelma kahden tason
serialisoinnin toteuttamiseksi ei onnistunut, korvaava ratkaisu
ongelmatilanteeseen pelasti muodostuneen tilanteen. Seuraava kohta, jotta
saadaan kahden tason serialisointi suoritettua halutulla tavalla, on iso
ohjelmistopaivitys vuonna 2023. Talla paivityksella ohjelmisto saadaan
ajantasaiseksi ja kyvykkaaksi suorittaa kahden tason serialisointia yhdella
tuotantoreseptilla. Paivitykselle ollaan jo laatimassa projektin aloitusta ja
aikataulutusta. Liséksi on tiedossa loppuvuodesta tehtava pieni muutos, jossa
pyritadn korjaamaan audit trailin puutteita. Liséksi pyritdadn optimoimaan

serialisointilaitteen kamerasensoria ja saamaan hukkaprosenttia pienemmaksi.
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PPQ-ajoissa muodostuneet haasteet olivat tuotannon kannalta kehittavia.
Prosessi on uusi ja kahden tason serialisointia ei ole kaytéssa muussa
sekundaaripakkaamossa. Epaonnistumisien kautta muodostuneet haasteet ja
niista oppiminen antoivat prosessille hyvan mahdollisuuden ja pohjan lahtea
tekemaan tuotantoajoa. Kehitysta tulee prosessin hakiessa omaa muotoaan ja

ohjeita paivitetaan ajan kuluessa tarpeen mukaan.

Lessons Learned-tilaisuudessa kasiteltiin kiitettavalla osallistujamaaralla
projektin kulkua lapi ja pohdittiin kehitysehdotuksia tulevia projekteja ajatellen.
Suurimmaksi huoleksi nousi monen henkilon keskuudessa projektien
toteuttamisen ajankohta, silla ne kohdistuvat paasaantoisesti kesaseisakkiin.
Tama aiheuttaa usein ongelmia toteutusvaiheessa loma-ajasta johtuen, jolloin
kaikki avainhenkilot eivat valttamatta ole tavoitettavissa ja paikalla. Liséksi
toivottiin, ettéa taman suuruiseen projektiin kiinnitettaisiin yksi tyonjohtaja
kokoaikaisesti. Lahes viikoittainen tyonjohdon vaihtuminen aiheuttaa ongelmia
tiedon valityksesséa ja kokonaisuuden muodostamisessa mité projektin aikana

oikeasti tapahtuu.

Loma-ajasta johtuen mydskaan koulutettavia ei ollut paikalla kattavasti. Tiedon
jakaminen ja osaamisen laajentaminen useammalle henkildlle koettiin
hyodylliseksi kehittdmisen kohteeksi, mikéli henkildvajauksen riski on projektin

aikana todennéakdinen.

Projektiin sitoutettujen pakkaamon linjaoperaattoreiden osallistuminen ja
sitoutuminen on ollut hienoa katsottavaa. Kun samat henkilt ovat olleet
projektin alusta asti sitoutettuina, heidan tietamyksensa tehdyistd muutoksista
on kasvanut projektin edetessa. Tallgin tiedonsiirto eteenpain muille linjalla
tyoskenteleville henkildille on ollut helpompaa. Liséksi kun projektissa on tullut
jalkikateen asioita selvitettavaksi tai muutoksia, samat henkil6t ovat edelleen

erikseen halunneet viela sitoutua ja olla mukana jatkotoimenpiteissa.

Projekti antoi hyvan lahtékohdan ymmartad, kuinka laaketeollisuudessa tdman
kokoluokan projektit toteutuvat kaytanndssa, seka kuinka paljon se eroaa
lopulta muista teollisuuden aloista. Dokumentaation maara ja kaikki ohjaavat

saadokset tulevat yllatyksena, mikéali ei ole ennalta kokemusta
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ladketeollisuudesta. Kokonaisuudessaan projekti auttoi ymmartamaan

kokonaisuutta seka toimi hyvana sisaanajajana kaiken kirjallisen perehtymisen
jalkeen.

Pakkaamon muutosprojektin paatavoitteet karsiutuivat matkan varrella osittain,

mutta suoritetut paivitykset seka toimenpiteet 3. sekundaaripakkaamossa voitiin
todeta kokonaisuudessaan onnistuneeksi.
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6 Yhteenveto

Keséan 3. sekundaaripakkaamon muutosprojektissa oli tarkoituksena saada
tuotetta koskevat uudet lakisdateiset vaatimukset taytettya. Pakkaamoon tuli
osaksi tietojarjestelméa uusi serialisoinnin apulaite, jonka avulla tulostetaan
kuljetuslaatikon (shipperin) serialisoitu etiketti. Lisdksi paivitettiin
tietokoneohjelmistoa, palvelimien tietokonelaitteistoa ja T&T tuotantokykyé ja

kyvykkyytta.

Opinnaytetydssa kasiteltiin validointiprosessia, siihen liittyvia vaatimuksia ja
yleista teoriaa. Lisaksi avattiin tarkemmin eri osa-alueita, jotka ovat kriittisia
validoinnin suorittamisen kannalta. Projektin suunnittelu, sisalté seké lopputulos
esitettiin. Projektin ja opinnaytetydn onnistuminen vaati usean yhtion sisaisen

ohjeen lukemisen ja validoinnin teorian tutustumista eri kirjalahteista.

PPQ-ajojen jalkeen tuotetta on mahdollista ajaa tuotannossa ja asiakkaiden
saada tilauksensa. Vaikka projektin alkuperainen suunnitelma kahden tason
serialisoinnin toteuttamiseksi ei onnistunut, korvaava ratkaisu

ongelmatilanteeseen pelasti muodostuneen tilanteen.

Pakkaamon muutosprojektin paatavoitteet karsiutuivat matkan varrella osittain,
mutta suoritetut paivitykset seka toimenpiteet 3. sekundaaripakkaamossa voitiin
todeta kokonaisuudessaan onnistuneeksi. Kun kahden tason serialisoinnin
vaatimukset saatiin onnistuneesti taytettya ja projekti hyvaksytetysti loppuun,

tuotteen myymista saadaan jatkaa.
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Riskiarviointien ketju

Riskiarviointi (Laatu atribuurit & Kriittiset laatuatribuutit CQA)

Ennen Validointia/Kvalifiointia suoritettava riskiarvio

Teknisen jarjestelméan komissiointi ja kvalifiointi, tietojarjestelméan validointi sek& PPQ

Data analyysi
Jatkuva prosessin verifiointi
Data Analyysi

Kaupallinen Valmistus
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Teknisten jarjestelmien kvalifiointi
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Projektin dokumentaatio

Hyvaksymiskriteeri Kommentti

Muutoshallinta Hyvaksynta ennen validointia Projektiryhma
GxP maaritys Hyvéaksytty lomake Validointi
Validointi suunnitelma Hyvaksytty suunnitelma/ Validointi
/Protokolla
Protokolla
Liiketoiminnallinen kuvaus Osana URS:ia Projektiryhméa
URS Hyvaksytty URS Projektiryhméa
Toimittajan laadunarviointi Hyvéaksytty laadunarviointi Tahan siséltyy useita
) dokumentteja.
¢ Functional Toimittajan vastuulla

Spesification
e Software
Categorization
e Design
Spesification
e Configuration
Spesification

Authorization and Role Hyvaksytty dokumentti Projektiryhmé
Spesification

System Spesification Hyvéaksytty dokumentti IT-organisaatio
Application Installation Hyvaksytty protokolla, dokumentti ja  IT-organisaatio
Protocol suoritus

Server Installation Protocol Hyvaksytty protokolla ja suoritus IT-organisaatio
Application Installation Hyvaksytty suoritus IT-organisaatio
Equipment Installation Hyvaksytty protokolla ja suoritus Validointi

Protocol
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Hyvaksymiskriteeri Kommentti

Configuration Hyvaksytty dokumentti, ei vaadita Validointi
implementointiin

Management Plan

Risk assessment incl. Hyvaksytty dokumentti Validointi

Design Qualification

Data Integrity Hyvaksytty dokumentti Projektiryhméa

Assessment

Integration Test Plan Hyvaksytty FAT testi suunnitelma Osana FAT

Integration Test Report Hyvaksytty Raportti Osana FAT

Configuration Test Toimittajan Toimittajan

Protocol vastuulla vastuulla

Executed Configuration Test Tulee olla saatavilla ja Toimittajan

Cases hyvaksytty vastuulla

System Test Plan Tulee olla saatavilla ja Toimittajan OQ-testi
hyvaksytty

FAT Test Plan Tulee olla saatavilla ja Validointi
hyvéaksytty

FAT IQ/0Q Tulee olla saatavilla ja Validointi
hyvaksytty

FAT Test Report Tulee olla saatavilla ja Validointi
hyvéksytty

System test protocols Tulee olla saatavilla ja Toimittajan OQ-testi
hyvéksytty
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Hyvaksymiskriteeri Kommentti

Executed System Test Tulee olla saatavilla ja
Cases hyvéaksytty

System Test Report Tulee olla saatavilla ja

hyvaksytty
User Accepptance Test Tulee olla saatavilla ja
Protocol .

hyvaksytty
Executed User Acceptance Tulee olla saatavilla ja
Test Cases .

hyvaksytty

User Acceptance Test Osana validointiraporttia

Report

User Manual Tulee olla saatavilla

System Manual Tulee olla saatavilla

Training Concept Tulee olla saatavilla ja

hyvéaksytty

Training Material Tulee olla saatavilla

Training Records Allekirjoitetut koulutukset

Operation Manual Hyvéaksytty dokumentti

Roles and responsibilities
for the operation and
maintenance phase

Hyvaksytty dokumentti
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Validointi

Validointi

Validointi

Toimittajan
vastuulla
Toimittajan
vastuulla
Tuotanto-
organisaatio
Paikallinen SOP
Dokumentoituna
Uusi SOP

Osana validointi
raporttia
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Hyvaksymiskriteeri Kommentti

Hand-over Processes

Access Rights

Management

Incident Management (sys-

tem report)

Deviation Management

Change Management

Periodic Review

Business Continuity
Management
Documentation

Management

Back-up and Recovery

Archiving and Record
retention for data
residing in the system

Data Migration

Validation Report

Taytyy olla saatavilla ja
hyvéaksytty

Taytyy olla saatavilla ja
hyvaksytty

Taytyy olla saatavilla ja
hyvéksytty

Taytyy olla saatavilla ja
hyvéaksytty

Taytyy olla saatavilla
ja hyvaksytty

Taytyy olla saatavilla ja
hyvéaksytty

Taytyy olla saatavilla ja
hyvéaksytty

Taytyy olla saatavilla ja

hyvéaksytty

Taytyy olla saatavilla ja
hyvéksytty
Taytyy olla saatavilla ja

hyvéksytty

Reseptit sydtettiin manuaalisesti ja

verifioitiin osana UAT

Hyvaksytty dokumentti
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Osana GSOP 2004

Osana uutta SOP

Osana SOP 2004

Paikallinen SOP
FI00834

Paikallinen SOP
FI00380

Osana GSOP 2004

Osana uutta SOP

Kaikki
dokumentaatio
tallennetaan
paikallisen arkistointi
suunnitelman
mukaisesti

Paikallinen SOP
F101972

Paikallinen SOP
FI00794

Validointi

Validointi raportti
vapauttaa
jarjestelman PPQ:lle.
Jarjestelma
vapautuu hyvaksytyn
PPQ jalkeen.
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AQL Naytteenottotaulukko

SAMPLE SIZE CODE LETTERS

General Inspection Levels Special Inspection Levels

Lot Size I 1} ]| 51 52 53 sS4

" 2to8 A A B A A A A
S9tols A B L A A A A
16 to 25 B C D A A B B
26 to 50 C D E A B B C
El1to 90 C E F B B C C
91 to 150 D F G B B C D
151 to 280 E G H B C D E
281 to 500 F H J B C D E
801 to 1200 G J K C C E F
1201 to 3200 H K L C D E G
3201 to 10000 J L M C D F G
10001 to 35000 K M N C D F H
Z5001 to 150000 L M P D E G J
150001 to 500000 M P Q D E G J
5000071 and over | Q R D E H K

AMSI A5G Standard Z1.4 - 2008

SINGLE SAMPLING PLANS FOR NORMAL INSPECTION
b:'ll'lﬂﬂ Acceptable Quality Levels (Normal Inspection)
ze T T
Code [Sample 0.065| 010 | 015 | 0.25 [ 0.40 | 0.65 | 1.0 1.5 2.5 4.0 6.5
Letter | Size (Ac Re|Ac Re|Ac RE_A-:: Re | Ac Re|Ac Re_nc Re|Ac Re |Ac Re|Ac Re|Ac REI

A | 2 } o
B | 3 0

c | s 0 1

D | 8 0 1 12
E | B o1 1 2(2 3
F | 20 v |01 1 22 3|3 4
G | 32 v |0 I12233456
H | 50 v o 112233455?9
J | 80 y |01 112233456?810"
K | 125 | | |01 I 1 2(2 3 3 4[5 6|7 8[10 N[1415
L |[200 |0 1 1 2|2 3|3 4 5 6|7 810 1141521 22
M | 315 I 1 2 2 3|3 4|5 6 7 8[10 N[14 15|21 22

N | 500 1 2/2 3 3 4/5 6|7 810 1 141521 22

P 800 |1 2|2 3|3 4 5 6|7 8101 141521 22

Q@ (1250 |2 3|3 4 5 6 7 810 N |14 15 21 22

R |2000/2 4|5 6|7 810 114 15|21 22 ¢} T

4 Use first sampling plan above arrow, ¥ Use first sampling plan below arrow
if sample size equals or exceeds lot or
batch size, do 100 percent inspection.  AC : Acceptance number Re : Rejection numiber
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