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Tutkimuksen tarkoituksena on selvittaa, milla keinoin laboratorion
analysointikapasiteettia on mahdollista kasvattaa. Projektin asiakaslahtdinen
tavoite on ollut nostaa laboratorion paivittaista analysointikapasiteettia 50
naytteesta 550 naytteeseen. Tavoitteen saavuttamiseksi tassa tydssa on
kartoitettu analysointiprosessin niin sanotut pullonkaulat eli prosessin vaiheet,
jotka rajoittavat analysointikapasiteetin kasvattamista.

Projektissa kasvatettiin analysointikapasiteettia muun ohella ottamalla kayttoon
pipetointirobotit, mika puolestaan edellytti maarityksen siirtdmista koeputkista
levyformaattiin. Kapasiteetin testauksella kyettiin osoittamaan asiakkaalle, etta
tavoitteena oleva paivittainen analysointimaara on saavutettavissa.
Laitehankinnat tehtiin, kun asiakas oli hyvaksynyt tarjouksen. Hankinnoissa
huomioitiin myos laitteistojen odotettavissa olevat tulevat kayttotarpeet.

Osana projektia myds tydskentelytapa muutettiin tiimimuotoiseksi. Lisaksi
tulosten kasittelyn automatisoimiseksi otettiin kayttoon MyAssays Desktop -
analysointiohjelma, jonka avulla saatiin vahennettya tiedonsiirtoon ja
laaduntarkastukseen tarvittavia tydvaiheita seka vastattiin tiedon eheytta
koskeviin viranomaisvaatimuksiin. Lopuksi analysointimenetelma ja
tietojarjestelma validoitiin suunnitelmien mukaisesti.

Tutkimuksen kohteena olleen tehostamisprojektin tuloksena saavutettiin
sujuvampi ja tehokkaampi analysointiprosessi, joka huomioi tiimityon tarkeyden.

Asiasanat: Analyysimenetelmat, prosessit, laboratoriot, tehostaminen,
laadunvalvonta, lean-ajattelu, tiedon eheys.
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Improving the Analysis Process in the GxP
Laboratory

The aim of the present Master’s thesis is to determine how to increase the
analysis capacity of the case laboratory. The customer-oriented objective is to
increase the daily analysis capacity from 50 samples to 550 samples. The steps
that cause bottlenecks in the process were identified.

The test tubes were replaced with the microtubes plate which enabled the use
of pipetting robots. By capacity testing, the customer was shown that the target
number of analyses was achievable. Instrument purchases were made once the
customer had accepted the offer. The procurement also accounted for the
expected future operating needs of the instruments.

The way of working was changed into a team format. The processing of the
results was automated by an appropriate analysis program. Automation was
used to reduce the work phases of quality control and to meet the regulatory
requirements on data integrity. Finally, the assay method and computerized
systems were validated according to the plans.

As a result of the study, a smoother and more efficient analysis process was
achieved. The findings of the study highlight the importance of teamwork.

Keywords:

analytical methods, processes, laboratories, improvement, quality control, lean
production, data integrity
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Kaytetyt lyhenteet ja sanasto

EMA
FDA

Fimea

GCP

GLP

GMP

GxP

kliininen tutkimus
MAD

monikeskustutkimus

RUN

SET

SOP

white paper

Euroopan laakevirasto, European Medicines Agency,

Yhdysvaltain elintarvike- ja 1aakevirasto, U.S. Food and
Drug Administration

Suomen laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus,
Finnish Medicines Agency Fimea

Laatustandardi: ICH GCP, International Conference on
Harmonisation; Good Clinical Practice, hyvat kliiniset
tutkimustavat

Laatustandardi: OEDC GLP, Organisation for Economic
Cooperation and Development; Good Laboratory
Practice, hyvat laboratoriokaytannot

Laatustandardi: EU GMP, EU Good Manufacturing
Practice, hyvat valmistustavat

GxP laatustandardit (GCP, GLP, GMP) ohjaavat
laaketutkimuksia ja laakkeiden valmistusta.

Ihmisilla tehtava ladketutkimus.
MyAssays Desktop, tulosten analysointiohjelma

Tutkimus, jossa on useampia vaiheita ja jotka tehdaan
useammassa kuin yhdessa paikassa (multi-site study).

Immunogeenisyysanalyysi, jossa on ajokontrollit ja
naytteet.

Samoilla reagensseilla samanaikaisesti kasitellyt
naytteet, joka voi sisaltaa yhden tai useampia RUN:eja.

Vakioitu toimintaohje, Standard Operating Procedure

Asiakirja, jota vahvasti noudatetaan ja sen mukaan

tehdaan paatoksia.



1 Johdanto

Tarve analysointiprosessin tehostamiseen ilmeni asiakkaan pyytaessa
merkittavaa tarjousta koskien kliinisten tutkimusten nayteanalysointia.
Naytteiden analysoimiseksi oli olemassa validoitu analyysimenetelma, jossa
ihanteellinen tydskentelytahti oli 50 naytetta paivassa. Pyydetyn tarjouksen
naytemaara yhdistettyna tutkimusaikatauluihin tarkoitti sita, etta paivittainen
analysointikapasiteetti olisi saatava 550 naytteeseen, jotta tyd olisi mahdollista
suorittaa. Taman vuoksi oli tarpeen lahtea selvittamaan, milla keinoin

analysointikapasiteettia on mahdollista nostaa.

Analysointiprosessin tehostamiseksi prosessin kulkua hidastavat vaiheet eli
pullonkaulat kartoitettiin ja niihin mietittiin parannusideoita. Myds laboratorion
laatuvaatimusten tayttyminen tuli ottaa huomioon muutosten yhteydessa.

Analysointiprosessin tehostamisen mittarina kaytettiin analyysien lukumaaraa.

Analysointikapasiteettia parannettiin merkittavasti siitamalla maaritys
koeputkista levyformaattiin, minka edellytyksena oli analyysimenetelman
spesifikaatioissa pysyminen. Analyysimenetelman pipetointivaiheisiin otettiin
kayttdon pipetointirobotit, mika osaltaan vahensi henkildostoresurssin tarpeita ja
analysointiprosessin vaihtelua. Tavoitteena olleen paivittaisen analyysimaaran
osoitettiin olevan realistinen kapasiteettitestilla, jonka perusteella laskettiin
lisaksi laite- ja henkilostoresurssiarviot. Yksilokeskeinen tyoskentelytapa
muutettiin enemman tiimeissa tapahtuvaksi. Tulosten kasittelyn
automatisoimiseksi otettiin kayttddn analysointiohjelma, jonka osalta arvioitiin
sen vaikutukset tiedon eheytta koskeviin vaatimuksiin. Tyon tarkastelun
ulkopuolelle jatettiin laboratoriotiloja koskevat muutokset.

Tavoitteena oli analysointiprosessin tehostaminen 550 naytteen paivatahtiin.
Lisaarvoa tyodlle oli tarkoitus saada synergiasta, jossa yksittaisen prosessin

tehostamiseksi tehdyt ratkaisut hyodyttaisivat laboratorion muita prosesseja.

Turun AMK:n opinnaytetyd | Laura Jamsen



2 Laatu GxP-laboratoriossa

Laadulla luonnehditaan kohteena olevan tuotteen tai palvelun hyvia tai
myonteisia ominaisuuksia. Laatu on kasite, josta meilla jokaisella on hyvin
omakohtainen tilanteesta riippuva tulkinta. (Suomen Standardisoimisliitto,
2016.) Toisin sanoen laadulle ei ole olemassa vain yhta maaritelmaa (RQA
2018, 5). Organisaatioiden johtamisjarjestelman voidaan katsoa olevan perusta
laaduntuottokyvylle. Kokonaisvaltainen laadunhallinta toimii
johtamisjarjestelman perusosana, jolle viitekehyksen antavat esim.
yleisstandardit (ISO-standardit) ja/tai toimialastandardit (GLP-standardi).
(Lecklin, O & Laine, R. 2009, 16, 32, 36-37).

Analysointiprosessin tehostaminen tapahtuu CRO-yrityksessa (contract
research organization), jossa tuotetaan biotekniikan alan palveluita asiakkaan
kayttoon. Toiminnan edellytyksena ovat asiakkaat ja asiakkailta saatu
toimeksianto palvelun tuottamiseen. Kuva 1 esittaa yrityksen

toiminnanohjausjarjestelman.

toimintaprosessi

tarjous asiakas-

= laatustandardit ja vakioidut toimintaohjeet (SOP .
hyvaksytty ] Jeet (SOP) tyytyvaisyys

tutkimussuunnitelma, naytelogistiikka, analysointi, tulokset ja
raportti

tarkastukset ja

toiminnan
muutokset tasoa
kuvaavan
prosessiin tiedon
vakioituja kasittely
toimintaohjeita
paivittamalla

jatkuva toiminnan parantaminen

Kuva 1. Yrityksen toiminnanohjausjarjestelma (Yrityksen sisainen
koulutusmateriaali nro 1, 2022, muokattu).

Turun AMK:n opinnaytetyd | Laura Jamsen
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Asiakkaan nakokulmasta katsottuna laatu voidaan kohdistaa laadukkaaseen
palveluun ja sita kautta asiakastyytyvaisyyteen. Palvelun tulee tayttaa
asiakkaan asettamat ja oletetut tarpeet. GxP-laboratoriossa oletetut tarpeet ovat
viranomaisvelvoitteiden (Fimea, EMA, FDA), laatustandardien ja ajantasaisten
ohjeiden (guideline, white paper) noudattamista. Yrityksessa noudatetaan
|ladketeollisuuden laatustandardeja (luku 2.2). Suomen laakealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea myontaa GLP-sertifikaatin, joka on edellytys ei-
Kliinisten tutkimusten suorittamiselle (luku 2.3). Vakioiduissa toimintaohjeissa on
ohjeistettu prosessit ja yksittaiset tyokokonaisuudet kuten naytelogistiikka ja

analyysimenetelma (luku 2.4.1).

Toiminnan jatkuva parantaminen tapahtuu laadunhallinnan tyévalineilla, joita
ovat CAPA-systeemi (corrective action and preventive action) ja
muutoksenhallinta. CAPA-systeemiin dokumentoidaan kaikki 16ydokset eli
huomiot mahdollisista epakohdista, kuten puutteellisesta laiteohjeesta, seka
havaitut poikkeamat, kuten laiteohjeen vastainen toiminta. Loyddsten pohjalta
tehdaan tarvittavat korjaukset. Toiminnan kannalta merkittavien loydosten ja
poikkeamien juurisyyt selvitetdan ja tehdaan naita ehkaisevat toimenpiteet.
Muutoshallinta on ajantasainen dokumentoitu prosessi, jonka avulla
tunnistetaan muutostarve ja tehdaan etukateisarviointi muutostoimenpiteelle.
Muutoshallinnan tarkoituksena on varmistua siita, etta muutokseen johtavalla
toiminnalla ei vaaranneta laadulle asetettuja vaatimuksia. (SOP 909 2022 v. 23,
3,6,9.)

2.1 GxP-laatuohjeiden tarkoitus

Laaketutkimukselle ja -valmistukselle suunnattujen laatuohjeistojen tehtavana
on turvata laakkeiden turvallinen kaytto, jolla voidaan ehkaista talidomidin
kaltaiset tapaukset. Talidomidikatastrofi syntyi, kun ladkkeelle tehdyt kokeet
olivat puutteellisia eika kliinisia kokeita (ihmiskokeet) vaadittu viela tuolloin
lainkaan myyntiluvan saamiseksi. Talidomidi oli alkujaan markkinoilla vuosina
1957-1961 ensin Saksassa ja sittemmin lIahes 50 maassa. Sita kaytettiin

unilaakkeena, rahoittavana laakkeena seka naisilla raskauspahoinvointiin.

Turun AMK:n opinnaytetyd | Laura Jamsen
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Myohemmin talidomidin havaittiin aiheuttavan sikiovaurioita jo kerta-altistuksena
alkuraskauden aikana. (Malm & Ritvanen 2015, 25-26; Sariola 2019.)

2.2 Laatustandardit

Ylisesti ottaen standardeilla maaritetaan laatua koskevat vaatimukset, ja niiden
noudattaminen kertoo tiettyjen laatukriteerien tayttymisen (Lecklin, O. 2006,
308). Standardit voivat olla toimialasta riippumattomia yleisstandardeja kuten
laadunvarmistamiseen sovellettava ISO 9001 tai toimialakohtaisia kuten
ladkevalmistuksen GMP-standardi (Lecklin, O. 2006, 245, 309). Laatuohjeiden
tarkoituksena on toiminnan jatkuva parantaminen, virheiden ennalta ehkaisy
seka toiminnan kontrollointi. Toiminnan jatkuva parantaminen tapahtuu tyon
ohessa pienin askelin prosesseja kehittamalla. Jatkuva parantaminen on koko
henkilostda koskeva asia. Sen vuoksi tyokulttuurilla on merkittava rooli siina,
ettad henkilosto kokee jatkuvan parantamisen tarkeaksi ja innostavaksi.
Prosessin kehittamistoimena voi olla myos uudistaminen, jolloin kyseessa on
yleensa mittava projektimuotoinen prosessia koskea uudistaminen. (Lecklin, O
& Laine, R. 2009, 211). Tyypillisia virheiden ennakointimenetelmia ovat
suunnittelu, kehittdminen ja koulutus (Lecklin, O. 2006, 158). Laadunhallinnassa
voidaan kayttaa myos virheettomyyteen tahtaavia tydkaluja kuten Six Sigmaa.
Six Sigma -periaate sallii vain 3,4 virheellista tapahtumaa miljoonaa tapahtumaa
kohden. Six Sigma on tilastollinen menetelma, jonka tarkoituksena on parantaa
prosesseja lahes taydellisten tuotteiden tuottamiseen. Six Sigma -
kehitysprojektit ovat yleensa mittavia parannushankkeita, joilla voidaan
saavuttaa merkittavia tulosparannuksia tai kustannussaastoa. (Lecklin, O. 2006,
203-204). Virheettdmyyteen tahtdaminen voi kuitenkin johtaa lilan varovaiseen
tai passiivisen toimintaan, minka vuoksi virheet tulisi sallia ja niista tulisi oppia
(Lecklin, O & Laine, R. 2009, 18.)

GxP-laatuohjeet ohjaavat ladketutkimusta ja -valmistusta. GxP-laatuohjeita ovat
OECD GLP (Good Laboratory Practice — hyva laboratoriokaytanto), ICH GCP
(Good Clinical Practice, hyva kliininen tutkimustapa) ja EU GMP (Good
Manufacturing Practice, hyva tuotantokaytantd). GLP-laatuohjetta tulee

Turun AMK:n opinnaytetyd | Laura Jamsen
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noudattaa prekliinisessa (elainkokeet) laaketutkimuksessa ja vastaavasti GCP-
laatuohjetta kliinisessa (ihmiskokeet) laaketutkimuksessa. GMP-laatuohjetta
noudatetaan ladkevalmistuksessa, johon lukeutuu myos kliinisten tutkimusten
aikainen laakevalmistus (Kuva 2). Kaikki ihmisille annetavat laakkeet on siis

valmistettava hyvien tuotantotapojen mukaisesti (GMP).

i3

& see '5‘3‘ m :
A e Ml B

faasi| faasill faasilll

o==)o

e .
Sase A hyvéksynté

keksinto kliininen .
kliininen

Kuva 2. Laadkekandidaatista ladkkeeksi (Yrityksen sisainen koulutusmateriaali
nro 1, 2022, muokattu).

GLP- ja GCP-laatuohjeiden tarkoituksena on taata, etta prekliiniset ja kliiniset
tutkimukset on tehty suunnitelmien mukaisesti ja, etta tuloksiin voidaan luottaa.
GCP-laatuohjeen noudattaminen antaa myds varmuuden siita, etta
koehenkildiden oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi on suojattu (Grant & Stiles
2012, 3). Laadunvarmistus on oleellinen osa GLP- ja GCP-tutkimuksia, ja sen
tehtava on l6ytad mahdolliset poikkeamat suunnitelmasta, jotta niihin voidaan
reagoida vaadittavalla tavalla. GLP- ja GCP-tutkimukset perustuvat
kertaluontoisuuteen eli jokainen tutkimus on itsenainen toisistaan riippumaton
kokonaisuus. Laaketeollisuudessa GMP-sertifikaatin tarkoituksena on turvata
ladkkeiden valmistaminen myyntiluvan edellytysten mukaisesti. GMP-
tuotantoprosessit ovat selkeita ja toistuvia prosesseja, eli toiminataohjeet
pysyvat samoina tuotantoerien valilla. (Yrityksen sisdinen koulutusmateriaali nro
2-5.)

Turun AMK:n opinnaytetyd | Laura Jamsen
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2.3 GLP-valvonta

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea suorittaa riskiarvioinnin
perusteella maaraaikaisen GLP-tarkastuksen 1-3 vuoden valein GLP-
laboratorioon. Riskiarvioinnin pohjana ovat: testauslaitoksen monimutkaisuus
(testauslaitos/-paikka, monikeskustutkimus, testausmenetelmat),
testauslaitoksen kriittisyys (kansallinen tai kansainvalinen merkittavyys) ja
ohjeiden noudattaminen testauslaitoksessa (valvontahistoria: puutteiden

kriittisyys ja maara). (Laavola 2021.)
2.4 GxP:n periaatteet paapiirteissaan

GxP-laboratoriossa tydskennellaan GLP-periaatteiden mukaisesti (
Kuva 3). Kokonaisuus sisaltda suunnittelun, toteutuksen, seurannan,
dokumentoinnin, raportoinnin ja arkistoinnin. (ENV/MC/CHEM(98)17, 14;
Lehtolainen-Dalkilic 2017.)

suunnitelma, toiminta-

suunnittelu J
ja menetelmaohjeet

materiaali

nayteanalysointi

arkistointi J toteutus

GLP-periaatteet

tutkimuksen raamit

raportointi J ' seuranta (QA) J

q suunnitelma, suoritus,
loppuraport tulokset ja raportti

‘ dokumentointi J

jaljitettava, luotettava

Kuva 3. GLP-periaatteet antavat raamit tutkimuksille (Lehtolainen-Dalkilic 2017,

muokattu).

Turun AMK:n opinnaytetyd | Laura Jamsen
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Analysointiprosessin tehostamiseksi tehdyt muutokset vaativat GxP-
periaatteiden noudattamista. Jaljempana on kuvattuna lyhyesti GxP-

periaatteiden sisaltd paapiirteissaan.

2.4 .1 Suunnittelu

Tyon tulee olla ennalta suunniteltua. Taman vuoksi laboratoriossa noudatetaan
tiukasti tutkimuksen suunnitelmaa seka vakioituja toimintaohjeita (Standard

Operating Procedure, SOP).

Suunnitelmat

Jokaisella GxP-tutkimuksella ja siihen rinnastettavalla tutkimuksella (GxP like)
tulee olla kirjallinen hyvaksytty suunnitelma ennen tutkimuksen aloittamista
(ENV/MC/CHEM(98)17, 24; SOP 104 2022 v. 18, 3). Suunnitelmatyyppeja ovat
validointisuunnitelma (validation plan), analyysisuunnitelma (analytical plan tai
bioanalytical plan) ja tutkimusvaiheen vaihesuunnitelma (phase plan) (SOP 104
2022 v. 18, 4). Tutkimusten identifioimiseksi jokaisella tutkimuksella tulee olla
yksilollinen tunniste kuten, tutkimusnumero, joka tulee kirjata kaikkeen
tutkimukseen liitettavaan materiaalin. (ENV/MC/CHEM(98)17, 27; SOP 104
2022 v. 18, 4). Suunnitelman hyvaksyminen on kuvattu GLP-laatuohjeessa
(ENV/MC/CHEM(98)17, 25-26).

Vakioidut toimintaohjeet (SOP)

Laboratoriossa noudatetaan vakioituja toimintaohjeita, joissa ohjeistetaan
laboratoriossa tapahtuva ja siihen liittyva toiminta. Vakioiduissa tydohjeissa
ohjeistetaan mm. suunnitelman laatiminen, naytelogistiikka, laiteohjeet,
analyysimenetelmat, laaduntarkastus ja raportin laatiminen. Vakioiduissa
toimintaohjeissa kuvataan asiat, joita ei yleensa ole kuvattu yksityiskohtaisesti
tutkimussuunnitelmissa tai testien yleisesti hyvaksytyissa ohjeissa (guidelines).
(ENV/MC/CHEM(98)17, 14.)
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Ainoastaan voimassa olevien SOPien kaytto on sallittua, ja niitd on
noudatettava tasmallisesti. Epavirallisia ohjeita ei saa kayttaa.
(ENV/MC/CHEM(98)17, 24; SOP 001 2022 v. 29, 4). Vakioituihin
toimintaohjeisiin on implementoitu viranomais- ja laatuvaatimukset.
Tutkimukseen liittyvat SOP-poikkeamat on dokumentoitava
(ENV/MC/CHEM(98)17, 24).

2.4.2 Seuranta (QA)

GLP-periaatteiden mukaisesti laboratoriossa tulee olla dokumentoitu
laadunvarmistusohjelma, josta vastaavat tutkimuksista riippumattomat henkilot
(QA) (ENV/MC/CHEM(98)17, 14, 20). Laadunvarmistuksesta vastaavien
henkildiden tulee olla tehtavaan nimettyja, heidan tulee tuntea
testausmenetelmat ja he ovat vastuussa suoraan johdolle
(ENV/UM/MONO(99)20, 5-6).

Laadunvarmistushenkildstd (QA) vastaa dokumentoidusti mm. seuraavista

toiminnoista:

- suunnitelmien GLP-periaatteiden mukaisuudesta,

- laboratorioon kohdistuvista sisaisista auditoinneista eli tarkastuksista,

- suunnitelmien ja vakioitujen toimintaohjeiden (SOP) saatavuudesta ja
niiden noudattamisesta,

- loppuraportin tarkastamisesta varmistaakseen, ettd menettelyt ja
havainnot on kuvattu tarkasti ja etta raportoidut tulokset vastaavat
tutkimuksen raakatietoja,

- tutkimuksen loppuraportin lausunnon laatimisesta ja allekirjoituksesta,
missa yhteydessa kuvataan tutkimukseen tehdyt tarkastukset seka
vahvistetaan loppuraportin vastaavan tutkimuksen raakatietoa.
(ENV/UM/MONO(99)20, 6.)

Laadunvarmistushenkilostd (QA) tekee organisaation sisaisia tarkastuksia,
joiden kohteena ovat tutkimukset, tilat ja tietojarjestelmat. Tarkoituksena on

valvoa, etta tutkimukset suoritetaan GxP-vaatimusten ja vakioitujen ohjeiden
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(SOP) mukaisesti. Tutkimuksista tarkastetaan suunnitelma, suoritus eli
laboratoriotyd, tulokset ja raportti. (ENV/MC/CHEM(98)17, 20; SOP 901 2022
v. 12, 3-5.) Tilojen tarkastuksissa kiinnitetdan huomioita mm. henkilostoon (CV,
koulutuskortti, organisaatiokaavio), tilojen yleiseen ilmeeseen (siisteys,
jarjestys, asianmukaisuus), dokumentaatioon, tehtavien suorittamiseen,
ohjeiden noudattamiseen seka laitteiden kayttoon, huoltoon ja kalibrointiin.
(SOP 902 2019 v. 7, 3—4.) Tietojarjestelman elinkaaren aikana tehtavia
tarkastuksia ovat validointidokumentaation ja kaytonaikaiset tarkastukset.
Kaytonaikaisten tarkastusten kohteita voivat olla mm. ohjeet, kayttajaoikeudet,
muutoshallinta, laiteloki, laitedokumentaation ajantasaisuus, kayttajien koulutus.
(SOP 905 2020 v. 9, 3-4.)

2.4.3 Dokumentointi

GxP-periaatteiden tarkeana elementtina on luotettava dokumentointi.
Dokumentoinnin avulla on pystyttava jaljittamaan, mita on suunniteltu, arvioitu,
tehty ja paatetty. Kaikki alkuperainen tieto tulee dokumentoida siten, etta tyon
kulku ja tulosten raportointi voidaan vuosienkin kuluttua rekonstruoida
raakatiedon eli alkuperaisen tiedon perusteella. Raakatiedon asiakirjoista tulee
kayda ilmi, kuka on tehnyt, milloin on tehty ja mita on tehty. Mita ei ole
dokumentoitu, sita ei ole tehty. (ENV/MC/CHEM(98)17, 15; SOP 101 2022

v. 30, 4.)

2.4 .4 Raportointi

Jokaisesta GxP-tutkimuksesta laaditaan loppuraportti (ENV/MC/CHEM(98)17,
28; SOP 105 2022 v. 13, 3). Yrityksen raporttityypit ovat samat kuin
suunnitelmatyypit eli validointisuunnitelma, analyysisuunnitelma ja
tutkimusvaiheen vaihesuunnitelma (SOP 105 2022 v. 13, 3). Raportin
hyvaksyminen on kuvattu laatuohjeessa (ENV/MC/CHEM(98)17, 28-29).
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2.4.5 Arkistointi

GLP-periaatteissa on luoteltuna arkistoitava materiaali, jonka mukaan
kaytannossa kaikki tutkimuksiin suoraan ja epasuoraan liitettavissa oleva
materiaali arkistoidaan (ENV/MC/CHEM(98)17, 29). Arkistoinnista saadetaan
ohjeessa ENV/JM/MONO(2007)10. Arkistoa yllapitaa johdon valtuuttama
arkistonhoitaja, jolla on oltava GxP:n mukaiset hyvat tiedot arkistoinnista.
(ENV/JM/MONO(2007)10, 10; SOP 102 2022 v. 28, 4). Ainoastaan johdon
valtuuttamalla henkilostolla on paasy arkistoon (SOP 102 2022 v. 28, 4).
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3 Lean laboratoriotyossa

Lean-periaatteiden mukaan organisaation tulisi olla virtaustehokas, jolla
tarkoitetaan, ettei tyd odota tekijaansa. Tasta on seurauksena, etta tekija voi
joutua odottamaan tyota. Resurssitehokkuudessa asetelma on painvastainen,
silla kayttoaste halutaan pitaa korkealla, jolloin resurssien ei haluta joutua
odottamaan tyota. (Torkkola, 2015, 58) Lean voidaan maarittaa
toimintastrategiaksi, joka pyrkii jatkuvasti kehittdamaan prosessien
virtaustehokkuutta. Hyva virtaustehokkuus voi parhaimmillaan johtaa myos
resurssitehokkuuden paranemiseen riippuen lahtodtilanteesta ja tavoitteista.
(Modig & Anlstrém, 2016, 123-125.)

Resurssitehokkaan organisaation tavoitteena on hyddyntaa mahdollisimman
hyvin resursseja, joita voivat olla esim. laboratoriohenkildsto ja mittauslaitteet.
Resurssitehokkuus mittaa resurssien hyodyntamista ennalta maaritetylla
ajanjaksolla, kuten esimerkiksi, kuinka monta tuntia gammalaskijaa kaytetaan
vuorokaudessa. Jos gammalaskijan kayttdaika on 6,5 h vuorokaudessa, niin
resurssitehokkuus on 6,5 h/24 h = 27 %. (Modig & Ahlstrém, 2016, 9-10.)
Resurssitehokkuuden nakokulmasta katsottuna on tarkeaa, etta resurssit ovat
mahdollisimman tehokkaasti kaytossa, jolloin kayttdaste on korkea ja vapaan
kapasiteetin maara vahainen. (Modig & Ahlstrom, 2016, 21, 47.) Tama saattaa
aiheuttaa sen, etta tyontekijoilla on jatkuvaa kiireen tunne, mika aiheuttaa
henkiloston uupumista. Resurssitehokkuuden yksi tunnusmerkki pitka on
lapimenoaika, joka tarkoittaa asiakkaan kannalta pitkda odotusaikaa. (Torkkola,
2015, 57.)

Virtaustehokkuudessa tarkastellaan virtausyksikoita. Virtausyksikoita voivat olla
esim. laboratoriossa kasiteltavat naytteet, jotka virtaavat analysointiprosessin
lapi. Virtaustehokkuus mittaa virtausyksikodn jalostumista ennalta maaritetylla
ajanjaksolla, eli toisin sanoen, kuinka paljon arvoa tuottavaa aikaa on suhteessa
analysointiprosessin lapimenoaikaan. (Modig & Ahlstrém, 2016, 13—14.) Hyvén
virtaustehokkuuden kannalta on tarkeaa pitaa virtaus ylla, jolloin koko ajan jokin

resurssi, kuten laboratoriohenkildsto tai mittalaite, jalostaa virtausyksikkoa eli
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naytettd (Modig & Ahlstrém, 2016, 21). Jos esimerkiksi analysointiprosessissa
arvoa tuottavaa aikaa ovat analysoinnin suunnittelu, nayteanalysointi, tulosten
kasittely ja laaduntarkastus (40 h). Lapimenoajaksi luetaan aika, joka alkaa
analysoinnin suunnittelusta ja paattyy laaduntarkastuksen (104 h).
Virtaustehokkuus esimerkille on 40 h/104 h = 38,5 %. (Modig & Ahlstrém, 2016,
13—14.) Prosessin rajojen maaritys on valttamatonta, jotta virtaustehokkuuden
laskemiseksi tarvittava lapimenoaika voidaan mitata. [Iman prosessin alun ja
lopun maarittamista virtaustehokkuutta ei voida laskea. (Modig & Ahlstrém,
2016, 22.)

Virtaustehokkuudessa tarkeinta on aika, jona virtausyksikko, eli tassa
tapauksessa nayte saa arvoa. Mita pidempi on virtausyksikon saaman arvon
aika suhteessa lapimenoaikaan, sita tehokkaampi on virtaus. Arvoa tuottavissa
toiminnoissa virtausyksikko jalostuu jollain tavalla, kuten naytelistan laadinnan
tai naytteiden sulamisen yhteydessa. Vastaavasti arvoa tuottamattomissa
toiminnoissa virtausyksikko ei jalostu, kuten sulana olevien naytteiden
odottaessa analysointia tai naytetulosten odottaessa laaduntarkastusta (QC).
Odotusaika voi olla myods arvoa tuottavaa, mista esimerkkina voidaan mainita
analyysimenetelman mukainen inkubaatioaika, joka on osa nayteanalysointia.
(Modig & Anlstrém, 2016, 23—24.) Lapimenoajan lyhentamiseksi ei ole
kuitenkaan tarkoituksenmukaista nopeuttaa arvoa tuottavaa toimintaa kuten
inkubaatioaikaa tai naytepipetointivaiheeseen kuluvaa aikaa. Tarkeinta on arvoa
tuottamattomien toimintojen vahentaminen, kuten vapautuvien laiteresurssien
odottaminen. Virtaustehokkuudessa onkin kyse arvon siirron tiheyden
maksimoinnista, jolloin arvoa tuottamattomien toimintojen osuus vahenee.
(Modig & Ahlstrém, 2016, 27—28.) Arvoa tuottavan ajan kasvattaminen minimoi
seka sisaisten etta ulkoisten asiakkaiden odotusaikaa, jolloin

asiakastyytyvaisyys kasvaa (Torkkola, 2015, 59).

3.1 Prosessien virtaaminen

Virtaukset syntyvat prosesseissa, joihin vaikuttavat seuraavat ominaisuudet:
Littlen laki, pullonkaulojen laki ja vaihtelun laki (Modig & Ahlstrom, 2016, 29, 34,
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37). Naita prosesseihin liittya ominaisuuksia tarkasteltaessa virtaustehokkaan
organisaation voidaan todeta olevan tuottavampi ja nopeampi kuin

resurssitehokkaan organisaation (Torkkola, 2015, 58-59).

Littlen laki pyrkii osoittamaan, etta keskeneraisten virtausyksikdiden maara seka
jaksoaika vaikuttavat [apimenoaikaan. Mita enemman analysointiprosessissa on
samanaikaisesti naytteita (tai analysointieria) tyostettavana eli keskeneraisina,
sita kauemmin nayteanalysointi kestaa. Jaksoajalla tarkoitetaan keskimaaraista
aikaa, joka kuluu kahden virtausyksikon prosessista tai sen vaiheesta
poistumisen valilla, eli toisin sanoen kysymys on siita, milla tahdilla
virtausyksikoita poistuu prosessista tai sen vaiheesta keskimaarin ajallisesti
mitattuna. Jaksoaikaan vaikuttaa se, milla nopeudella on mahdollista
tyoskennella ja mitka ovat kaytossa olevat resurssit. Mikali resursseja ei ole
vapaana tekemaan tyota, niin [apimenoaika kasvaa, jolloin virtaustehokkuus
heikkenee. Resurssitehokkuutta korostavassa organisaatiossa pidetaan taas
parempana, ettei resursseja ole vapaana. Resurssi- ja virtaustehokkuuden
yhdistamista voidaan pitaa haastavana, silla lapimenoaika kasvaa vaistamatta,
jos virtausyksikoiden annetaan odottaa, sen sijaan, etta resurssit odottaisivat
virtausyksikoita. (Modig & Ahlstrém, 2016, 35-37.)

Pullonkaulojen laki selittaa, miksi virtauksia on hankalaa saada tehokkaiksi.
Pullonkaulat ovat prosessin vaiheita, jotka rajoittavat prosessin kulkua
kasvattaen lapimenoaikaa (esim. riittdmaton mittalaitekapasiteetti).
Pullonkauloja voidaan eliminoida, mutta talldin niilla on taipumus liikkua
seuraavaan kohtaan prosessia, eika niista voi paasta kokonaan eroon.
Pullonkauloja ilmaantuu, koska prosessin eri vaiheet tulee tehda noudattaen
tiettya jarjestysta. Esimerkiksi naytteita ei voida pipetoida jaisina. Pullonkaulojen
syntyyn vaikuttaa toisaalta myds prosessin vaihtelu, jota voi aiheutua esim.
naytepipetoinnissa. (Modig & Ahlstrém, 2016, 37-39.)

Vaihtelun laki kuvastaa vaihtelun vaikutusta prosesseihin. Prosesseihin
kohdistuu vaihtelua, jota aiheuttavat resurssit, virtausyksikot seka ulkoiset
tekijat. Resurssien aiheuttamia paivittaisia vaihteluita voivat olla esim.

epakunnossa oleva mittalaite tai vasynyt normaaliin suoritustasoon yltamaton
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tyontekija. Virtausyksikot voivat aiheuttaa vaihtelua, jos esim. nayteputkien
etiketti on epaselva tai muutoin vaikeasti luettavissa. Ulkoiset tekijat voivat
my0s aiheuttaa vaihtelua, mikali esim. naytteet eivat saavu laboratorioon
sovitussa aikataulussa tai ne lahetetaan yhden lahetyksen sijaan useassa
erassa, jolloin vastaanottaminen vaatii enemman resursseja. Lisaksi prosessin

suuri vaihtelu nostaa lapimenoaikaa. (Modig & Ahlstrém, 2016, 40—43.)

Virtaustehokkuutta voidaan parantaa vahentamalla keskeneraisten
virtausyksikoiden maaraa, nopeuttamalla tyoskentelya, lisaamalla resursseja ja
poistamalla seka vahentamalla vaihtelua (Modig & Ahlstrém, 2016, 45).
Keskeneraisten virtausyksikdiden maaraa voidaan vahentaa esim. optimoimalla
sopiva erakoko naytteiden samanaikaiselle kasittelylle. Taman lisaksi
keskeneraisten virtausyksikoiden jonojen muodostumista voidaan valttaa
hyvalla kommunikaatiolla tutkimustiimin kesken. Jaksoajan lyhentamiseksi
voimme nopeuttaa tydskentelya esim. parantamalla laboratoriotilojen
toiminnallisuutta karsimalla tarpeettomat kuljetukset, jotka eivat lisaa
virtausyksikon samaa arvoa. Resurssien lisaaminen esim. mittalaite- ja
sentrifugihankinnoilla vahentavat mittaus- ja sentrifugointivaiheen jaksoaikaa
nostaen samalla kapasiteettia. Vaihtelu voidaan pyrkia poistamaan tai
vahentamaan esim. kayttamalla naytepipetointiin kasikayttdisen pipetin sijaan

pipetointirobottia.

3.2 Toissijaisista tarpeista aiheutuva lisatyo

Ensisijaisten tarpeiden tyydyttdminen on arvoa tuottavaa tyota. Toissijaisten
tarpeiden maaraa tulisi minimoida, silla niita ei olisi muodostunut, jos tyo olisi
suoritettu jo ensimmaisessa vaiheessa. Toissijaisten tdiden voidaan tasta
nakokulmasta katsottuna todeta olevan tuottamattomia. Resurssitehokkuuteen
kytkeytyy vahvasti toissijaiset tarpeet ja niista aiheutuva lisatyo. Toissijaisia
tarpeita aiheuttavat pitkittyneet lapimenoajat, tdiden paallekkaisyys eli monen
asian hoitaminen samanaikaisesti ja tydn uudelleen aloittaminen. (Modig &
Anlstrém, 2016, 47, 48, 51, 55, 64.)
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Esimerkki ketjureaktiosta, jossa lapimenoaika pitkittyy aiheuttaen joukon
toissijaisia tarpeita, voidaan mainita tilanne, jossa mittalaitteelle ei ole tehty
tarvittavia laitehuoltotoimenpiteita ajallaan. Huoltotoimenpiteet tulisi suorittaa
ennen seuraavaa mittausta laiteohjeiden mukaisesti. Laboratoriotydntekija
huomaa tilanteen juuri ennen kuin on laittamassa naytteita mittaukseen. Hanella
on kaksi vaihtoehtoa, han suorittaa tarvittavat huoltotoimenpiteet ennen
mittausta tai kaynnistaa mittauksen ohjeiden vastaisesti. Mikali vaadittavat
huoltotoimenpiteet tehdaan, mydhemmin iltapaivalla mittaukseen pyrkivat
naytteet eivat ehdi tyopaivan aikana laitteelle. Mittauksen aloittaminen ohjeiden
vastaisesti aiheuttaa poikkeaman, joka tulee dokumentoida ja jonka vaikutus
tutkimukseen tulee arvioida. Tyontekija tarvitsee paatokseensa tukea ja lahtee
keskustelemaan asiasta tydsta vastaavan tutkijan kanssa. Tutkija on tarkeassa
palaverissa, jota han ei uskalla keskeyttaa. Tutkijan vapauduttua palaverista
paatetaan naytteet mitata ja laatia poikkeama. Aikaa on kuitenkin kulunut
merkittavasti, eika laite ehdi vapautua ajoissa iltapaivan naytemittauksia varten,
mista syysta tulee selvitettavaksi, kuka voisi jadda mydhempaan toihin, jotta
naytteet saadaan mittaukseen. Sopivan henkilon 16ydyttya taman henkildén on
ensin pitanyt selvittaa, etta puoliso paasee hakemaan lapsia hoidosta hanen
sijaansa. Esimerkissa ensisijaisen tarpeen eli naytemittauksen tayttamatta
jattaminen pidensi lapimenoaikaa ja aiheutti ison joukon toissijaisia tarpeita,
joita ei olisi tarvinnut tehda, mikali ensisijainen tarve olisi tyydytetty ajallaan.
(Modig & Ahlstrém, 2016, 48-50.)

Resurssitehokkuuteen liittyy monien asioiden hoitaminen samanaikaisesti,
minka voidaan katsoa johtuvan toissijaisten tarpeiden tyydyttamisesta.
Oletetaan tapaus, jossa analysointiprosessissa on paljon keskeneraisia
naytteita kasiteltdvana. Havaitaan laatuongelma, joka olisi ollut mahdollista
korjata huomattavasti aiemmin, mikali tulokset olisi kasitelty heti ensimmaisen
mittauksen jalkeen. Tasta seuraa toissijaisten tarpeiden tyydyttamista eli
uusinta-analyyseja, jotka ovat seurausta suuresta keskeneraisten téiden
maarasta. (Modig & Ahlstrém, 2016, 51-52).
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Uudelleen aloittamisen tarve on myos yksi tehottomuuden lahde, jolloin
samojen tietojen pariin joudutaan palamaan useita kertoja, kun tyota ei ole
saatu hoidettua loppuun ensimmaisella kerralla. Kun nayteanalysointi on
kertaalleen suunniteltu tehtavaksi, niin sen toteutus on tehokkainta hoitaa heti
suunnittelun jalkeen. Talldin suunnitelman tehnyt henkilo ei ole ehtinyt
unohtamaan tekemaansa tyota, ja mahdollisiin kysymyksiin on todennakoisesti
helppo saada vastaus itse tydnsuunnittelijalta. Mikali ennalta suunniteltu
analyysi suoritetaan huomattavasti myohaisempana ajankohtana, siihen
uudelleen tarttuminen on tyénsuorittajasta (suunnittelija/muu henkildsto)
riippumatta vaikeampaa. Tyon suorituksen pitkittyessa on todennakoista, etta
asioita joudutaan varmistamaan epavarmuudentunteen vuoksi ennen tyon
aloitusta, ja mahdollisesti joudutaan myds palaamaan tutkimussuunnitelman
yksityiskohtiin. Tyontekija voi myos turhautua, mikali toteutus on viivastynyt siita
syysta, ettéd hanet on valilla siirretty muihin tydtehtaviin. (Modig & Ahlstrém,
2016, 55-58.)

3.3 Virtaustehokkuuden parantaminen laboratoriossa

Organisaatiossa, jota tama tutkielma koskee, tehdaan paaasiassa
bioanalyyttisia analyyseja ja immunogeenisyysanalyyseja. Naiden tekemiseen
kaytdssa on useita eri immunomaaritystekniikoita (esim. radioimmunomaaritys)
ja mittalaitteita (esim. Wizard2-gammalaskija). Lahes jokaisella tutkimuksella on
oma analysointiprosessi ja analysoitavissa naytemaarissa on suurta vaihtelua
eri tutkimusten valilla. Lisaksi laboratoriossa tehdaan lukuisia toisistaan
riippumattomia analyysimenetelmien kehitysprojekteja. Laboratoriossa
tehtavassa tydssa on siten paljon tarjonnasta ja kysynnasta riippuvaa vaihtelua,
minka vuoksi resurssi- ja virtaustehokkuuden yhdistaminen on haastavaa. Tasta
syysta seuraavaksi keskitytaan tarkastelemaan analysointiprosessin
tehostamista yhden tehokkuuslajin eli virtaustehokkuuden nakdkulmasta.
Vaikka tyon kohteena on yksittaisen analysointiprosessin tehostaminen, saatua
oppeja voidaan tulevaisuudessa soveltaa myods laboratorion muuhun

toimintaan.
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Analysointiprosessin virtaustehokkuutta voidaan lisata vakioimalla prosessin
tydvaiheet ja resurssit selkedksi kokonaisuudeksi (Modig & Ahlstrém, 2016,
114). Tybvaiheiden ja resurssien vakioimiseksi tulee miettia, kuka tekee ja mita
tekee, mika on resurssien tarve ja mitka ovat kaytossa olevat resurssit.
Organisaatiomme tyoskentelytapa laboratoriossa on yksilokeskeinen, siina
nahty omat etunsa. Virtausten kasvattamiseksi on kuitenkin tarpeen tutkia,
voidaanko analysointiprosessi muuttaa enemman tiimeissa tapahtuvaksi. Hyvin
muodostetussa tiimitydoskentelyssa tulisi huomioida kommunikaation tarkeys.
Tiimin jasenten tulisi olla koko ajan tietoisia siita, missa mennaan.
Kommunikaation valineena on mahdollista kayttaa esim. visualisointia (Modig &
Anlstrém, 2016, 120, 126).

Muutosvastarinta ja sen murtaminen saattavat muodostua tietylla tasolla
ongelmaksi toimintatapojen muuttuessa. Taman vuoksi on tarkeaa, etta
toimintaan kohdistuvia kehitystarpeita mietitaan yhteistydssa kaikki osapuolet
huomioiden. Lahtokohtana on, etta ensin tulee olla samaa mielta ongelmasta
ennen kuin ongelmalle voidaan pyrkia Ioytamaan kaikkia osapuolia tyydyttyva
ratkaisu. Ratkaisun yksityiskohdat ja toteutustavat tulee miettia vasta

varsinaisen ratkaisun l6ydyttya. (Torkkola, 2015, 87—-89.)

3.4 Mittarit

Ensimmaisena tulisi selvittda kehitettavan analysointiprosessin nykytila el
lahtotaso. Lahtotasoselvitys voi pitaa sisallaan mm. asiakasvaatimukset,
nykyprosessin kuvauksen, prosessin tuotoksen mittaamisen seka laite- ja
henkiloresurssit. Lahtétason ymmartamisen jalkeen luodaan mittarit, joiden
avulla toimenpiteiden vaikutukset voidaan arvioida. (Torkkola, 2015, 115-118.)
Analysointiprosessin lahtomittaus oli 50 naytetta paivaa kohden. Kehitystyon
mittarina kaytettiin analysoitujen naytteiden maaraa paivaa kohden.
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Tutkimusnaytteiden analysointia voidaan kontrolloida ja mitata esimerkiksi

seuraavilla parametreilla:

1. Maaritetaan erakoko, eli kuinka monta naytetta pystytaan analysoimaan
yhdessa erassa (luku 7.4.1).

2. Maaritetaan raja keskeneraisen tyon maksimimaaralle, johon vaikuttavat
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tavoitteet kayttoasteesta ja lapimenoajasta. Aloitettavien erien maara paivaa

kohden seka laaduntarkastukseen varatut resurssit vaikuttavat merkittavasti

keskeneraisten virtausyksikdiden maaraan (luku 7.4.3). Mitataan
keskeneraisen tydn maaraa ja reagoidaan maksimaaran ylityksiin.

3. Vakioidaan tyonkulku, jotta tyon siirtyminen eri vaiheiden valilla voidaan
tehda tehokkaasti (luku 7.4.3).

4. Maaritetaan kapasiteetin lisaystarpeen ohjausraja, joka kertoo, milloin

resursseja tulee lisata, mikali halutaan pysya ennalta sovitussa aikataulussa

(luku 7.4.5).

5. Kontrolloidaan saannollisesti, onko analysointitahtiin tarpeen tehda
muutoksia. Nayteanalysointitarve maaraytyy tutkimussuunnitelmassa
ilmoitetun naytemaaran ja aikataulun mukaisesti. Tavoitetasona on
analysoida 550 naytetta paivassa. Tavoitetasoa ei ole kuitenkaan tarpeen
yllapitaa vuoden jokaisena tyopaivana, silla naytteet saapuvat tietyissa

ennalta suunnitelluissa jaksoissa. (Torkkola, 2015, 240-241.)

3.5 Kokeilujen kautta tavoitetilaan

Tavoite on nostaa paivittaista analysointikapasiteettia 550 naytteeseen.

Tavoitetilaan voidaan pyrkia hyddyntaen jarjestelmallisen kehittamistyon PDSA-

sykleja (plan-do-stydy-act) eli kokeilujen kehaa. Kokeilujen kehassa on nelja

vaihetta, jotka ovat suunnittele, toteuta, tutki ja paata (Kuva 4). (Torkkola, 2015,

39-40.)

Turun AMK:n opinnaytetyd | Laura Jamsen



26

suunnittele
/ (plan) | \
F KIWM
(act) | (do)
(study) |

Kuva 4. Kokeilujen keha eli PDSA-sykli (Torkkola, 2015, 40, muokattu).

Suunnitteluvaiheessa ideoidaan parannusideoita esim. nayteanalysoinnin
kasvattamiseksi, ja paatetaan, mita parannusideaa lahdetaan testaamaan
ensimmaisena ja tehdaan suunnitelma sen testaamiseksi. Toteutusvaiheessa
tehdaan pienimuotoinen koe, jonka tarkoituksena on saada lisatietoa siita, onko
parannusidea potentiaalinen otettavaksi kayttoon. Kokeen jalkeen saatuja
tuloksia analysoidaan niin kutsutussa tutkimusvaiheessa. Kokeen perusteella
pohditaan mm. saatiinko muutoksella toivottuja tuloksia ja mita uusia haasteita
lOytyi. Paatosvaiheessa pohditaan, otetaanko parannusidea laajempaan
kayttoon eli jatketaanko parannusidean kanssa eteenpain vai hylataanko
parannusidea. Tehdyn paatdksen jalkeen sykli pyorii edelleen seuraavan
parannusidean parissa. Vaikka tavoitetilan saavutetaan, prosessi jatkuu
edelleen, silla sykleilla pyritaan jatkuvaan parantamiseen. Kehan
pyorimisliikkeiden olisi oltava riittavan nopeita, jotta toiminta kehittyy. Pienet
kokeet ovatkin edellytys kehan riittdvan nopealle pyorimiselle. Jokaisella
kierrokselle opitaan jotain uutta. (Torkkola, 2015, 41—43)
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4 Analysointiprosessin vaiheet GxP-laboratoriossa

Prosessin syotteet muutetaan useita eri tyovaiheita sisaltavan
analysointiprosessin avulla tuotokseksi (Kuva 5). Prosessin tuotosta ei voida
saada aikaan ilman prosessin syotteita. Analysointiprosessin syo6tteita ovat mm.
reagenssit, laitteet, henkildkunta, toimitilat, tutkimussuunnitelma ja
menetelmaohje. Syoétteiden tulee olla tarkoitukseen sopivia, mika edellyttaa,
mm. riittavilla tunnistetiedoilla merkittyja reagensseja (esim. eranumero,
viimeinen kayttopaivamaara), kalibroituja ja huollettuja laitteita (esim. pipetit,
vaa’'at, Wizard?>-gammalaskija), koulutettua henkildkuntaa, hyvaksyttya
tutkimussuunnitelmaa, voimassa olevaa menetelmaohjetta seka toimivia
laboratoriotiloja. Analysointiprosessin tuotos on esim. QC-tarkastettu naytetulos,
joka on aikaansaatu noudattaen tutkimuksen suunnitelmaa ja
menetelmaohjetta. (RQA 2018, 14.) Loppuraportti laaditaan asiakkaalle
saatujen tulosten perusteella, mutta se on tassa yhteydessa rajattu prosessin

kulun ulkopuolelle.

ANALYSOINTI-

PROSESSI PRSI

analysoinnin naytteiden tulosten
suunnittelu analysointi kasittely

Kuva 5. Analysointiprosessin kulku.

Yksi keino tehostaa analysointiprosessia on vaihtelun eri muotojen poistaminen
tai vahentaminen. Analysointiprosessissa vaihtelua aiheuttavat mm.
immunogeenisyystutkimus (luku 4.1), kaytettava analyysimenetelma,

naytemaarat yhdistettyna aikatauluihin, naytelogistiikka (luku 4.6.2), henkildsto-
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ja laiteresurssit seka dokumentoinnin loogisuus ja selkeys. (Modig & Ahlstrom,
2016, 45)

| 1. analysoinnin suunnittelu
@2. ndytteiden analysointi
validoidulla menetelmalla

0O3. mittaustulosten kasittely

O4. laaduntarkastus, QC

Kuva 6. Arvio analysointiprosessin tyovaiheiden osuuksista lahtotilanteessa.

Kuva 6 esittaa arvion eri tyovaiheiden osuuksista analysointiprosessissa.
Analysointiprosessissa eniten kapasiteettia vieva tyovaihe on naytteiden
analysointi validoidulla menetelmalla (luku 4.3), jonka kehittdmista voidaankin
pitda onnistumisen avaimena prosessin tehostamiselle tavoitetta vastaavalle
tasolle. Mittaustulosten kasittely (luku 4.4) ei ole tydmaarallisesti kovin suuri
osuus analysointiprosessista, mutta silla on suora vaikutus laaduntarkistuksen
tydomaaraan (luku 4.5). Lisaksi selkedmpi ja yksinkertaisempi dokumentaatio

tehostaa laaduntarkastuksen suorittamista.

4.1 Immunogeenisyystutkimus aiheuttaa vaihtelua

Tehostettava analysointiprosessi koskee tutkimusta, jossa maaritetaan
naytteiden immunogeenisyytta (Kuva 7). Immunogeenisyysmaaritys on
kvalitatiivinen eli laadullinen analyysi, jossa lopputuloksena ilmoitetaan,
sisaltaako nayte vasta-aineita, mutta vasta-aineiden pitoisuutta ei maariteta.

Immunogeenisyysmaarityksissa tutkitaan, onko biologista ladketta vastaan
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muodostunut vasta-aineita (anti-drug antibodies, ADA) tutkittavassa
naytematriisissa. (SOP 400.1 2022 v. 15, 3.)

Maaritys 1: | POS | Maaritys 2: | POS Maaritys 3: POS Neutraloivat

Screenin . Characterization vasta-aineet
g _°> Confirmation — (BAB tai NAB) — (NAB) ladketts
>5% vastaan
lNEG l NEG l NEG

(Maaritys 1 & 3)

}

Titraus (Maaritys 1)

Kuva 7. Immunogeenisyysmaaritys jaetaan eri vaiheisiin: (1)
Seulontamaaritykseen, jossa seulotaan vasta-aineita sisaltavat naytteet. (2)
Varmistusmaaritykseen, jossa varmistetaan positiiviset naytteet. (3)
Neutraloivien vasta-aineiden maaritykseen, jossa tutkitaan estavatko
muodostuneet vasta-aineet ladkeaineen biologisen toiminnan. (SOP 400.1 2022
v. 15, 3.)

Naytetulos perustuu menetelman validoinnissa kullekin maaritykselle (seulonta,
varmistus, neutralointi) maaritettyyn cut point -arvoon, jonka ylapuolella oleva
tulos on positiivinen ja vastaavasti alapuolella oleva tulos on negatiivinen.
Tiitterimaarityksella voidaan arvioida positiivisten naytteiden vasta-ainemaaraa
sen perusteella, paljonko naytetta tulee laimentaa, jotta tulos on negatiivinen.
(SOP 400.1 2022 v. 15, 9, 16.) Yksittdisen naytteen analysointimaara vaihtelee

sen mukaan, mita vaiheita nayte kay lapi.

4.2 Analysoinnin suunnittelu

Nayteanalysointi tulee suunnitella huolellisesti etukateen. Suunnitteluvaiheessa
laaditaan naytelista analysointia varten. Naytelistalta tulee olla luettavissa
naytteita yksilivat tunnisteet. Analysointia varten naytteet poimitaan

kylmalaitteista naytetunnisteiden perusteella. Suunnitteluvaiheessa laaditaan
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myaos pipetointikaaviot, joiden mukaan naytteet pipetoidaan niille osoitettuihin
putkiin tai kuoppiin. Pipetointikaavioissa pyritaan kayttamaan mahdollisuuksien
mukaan naytetunnistetta tai vahintaan muuta selkeda koodausta, joka on
yhdistettavissa naytelistaan. Analysointivaihneessa naytelista viedaan
mittalaitteelle, jotta mittaustulos voidaan yhdistaa oikeaan naytteeseen.
Suunnitteluvaiheessa lasketaan lisaksi analysointivaiheessa tarvittavien
maaritysliuoksien, reagenssien ja kontrollien kulutus seka tarkistetaan niiden

riittavyys.

4.3 Naytteiden analysointi validoidulla immunogeenisyysmenetelmalla

Immunogeenisyysmenelman tulee olla validoitu ennen nayteanalyysien
aloittamista. Validoinnin tarkoituksena on osoittaa, etta
immunogeenisyysmenelman ominaisuudet soveltuvat sen aiottuun kayttoon eli
etta se on kayttotarkoitukseensa sopiva. (FDA Immunogenicity, 2019, 22;
EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 Rev. 1, 14.) Imnmunogeenisyysmenelman
validoinnissa huomioidaan Euroopan laakeviraston ohjeet, jotka koskevat
bioanalyyttisen menetelman validointia (EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 Rev.
1, 14.).

Validoinnin paatavoitteena on osoittaa validoitavan immunogeenisyysmenelman
luotettavuus (EMEA/CHMP/EWP/192217/2009, 4). Luotettavuuden
osoittamiseksi validoinnissa testataan validointisuunnitelman mukaiset
parametrit, jotka riippuvat kayttétarkoituksesta (esim.
immunogeenisyysanalyysi), kaytettavasta teknologiasta (esim.
radioimmunomaaritys) seka kaytettavasta mittalaitteesta (esim. Wizard?-
gammalaskija) (FDA Immunogenicity, 2019, 23). Immunogeenisyysmenelman
validoitavia perusparametreja ovat tyypillisesti cut point, tarkkuus, herkkyys,
ladketoleranssi, spesifisyys, selektiivisyys, toistettavuus, hairidalttius ja
kriittisten reagenssien sailyvyys (esim. positiiviset kontrollit) (FDA
Immunogenicity, 2019, 22). Menetelman validointitestit voidaan aloittaa vasta,
kun validointisuunnitelma on hyvaksytty ja menetelmalla on voimassa oleva
vakioitu toimintaohje (ENV/MC/CHEM(98)17, 17, 25).
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4.3.1 Radioimmunomaaritys

Parannuksen kohteena olevan analysointiprosessin naytteiden
immunogeenisyytta tutkitaan radioimmunomaarityksella (RIA), jossa naytteet
saostetaan saostusliuokselle (Kuva 8). Ensimmaisessa saostusvaiheessa
vasta-aineisiin sitoutumaton laakeaine seka ylimaaraiset matriisikomponentit
poistetaan naytteesta. Taman jalkeen sakka liuotetaan leimaliuokseen, joka
sisaltaa radioaktiivisella '?°I-leimalla varustettua laakeainetta. Seosta
inkuboidaan maéaritysohjeen mukaisesti, jotta '?%|-leimatulla 1dakeaineella on
mahdollisuus sitoutua naytteessa mahdollisesti oleviin [adkevasta-aineisiin.
Toisessa seka kolmannessa saostusvaiheessa sitoutumaton leima-aine
pestaan pois. Naytteen radioaktiivisuus mitataan Wizard?-gammalaskijalla.
(SOP 466 2020 v. 4, 3.)

. 2
® @ 8

-1

W o

| |

Kuva 8. Laakeainetta vastaan muodostuneiden vasta-aineiden havaitseminen

radioimmunomaarityksella.
4.4 Tulosten kasittelyn l1ahtotaso
Prosessin lahtotasolla naytteiden mittaus tehtiin 1470 Wizard -gammalaskijalla.

Alkuperaiset mittaustulokset eli laitteen naytteille mittaama vaste (cpm-arvo,

conts per minute) saatiin MultiCalc-laskentaohjelman valityksella. MultiCalc-
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laskentaohjelman avulla laskettiin lisdksi naytteiden %CV (variaatiokerroin) ja
%B (bound / total, % B/T).

Taulukko 1. MultiCalc-tulokset Excel-laskentaohjelmassa.

SEQ CODE CPM %CV %B CV limit
AVG. TOTAL 7394,0 0,8 100,0

AVG. NC 220,7 7,9 3,0

AVG. LPC 399,5 3,7 5,4

AVG. HPC 5754,5 1,1 77,8

AVG. Unknown 1 388,8 4,1 53

AVG. Unknown 2 290,5 25,6 3,9 CV>20%
AVG. Unknown 3 2276,6 7,7 30,8

Saatuja mittaustuloksia kasiteltiin edelleen Excel-laskentaohjelmalla (Taulukko
1). Mittaustulosten viemiseksi Excel-laskentaohjelmaan vaadittiin useita
tiedonsiirtovaiheita. Excel-laskentaohjelmaan tuodut tulokset vietiin edelleen
tutkimuksessa kaytettaviin Excel-laskentapohijiin. Tutkimusten laskentapohijilla
pyrittiin valttdmaan laskuvirheitd ja saavuttamaan yhtenainen raakatieto
tutkimuksen sisalla eri mittauksien valilla. Tutkimuksen Excel-laskentapohjasta

tulokset vietiin edelleen naytetulostaulukoon, jossa niita analysoitiin edelleen.

4.5 Laaduntarkastus (QC)

Dokumentaatiolle tehdaan aina laaduntarkastus (quality control, QC)
mahdollisten virheiden havaitsemiseksi. Tutkimuksen nayteanalyyseja koskeva
laaduntarkastus tehdaan tutkimussuunnitelmaa ja analyysimenetelman
vakioitua toimintaohjetta vastaan. Laaduntarkastus tehdaan dokumentoidusti
vahintaan kahden eri henkildén toimesta. (SOP 110 2022 v. 4, 3).

Dokumentaatiosta tarkastetaan yleisesti muun muassa seuraavia asioita:
Asiakirjan selite ja sivunumerointi, laskujen oikeellisuus, laite- ja
reagenssitiedot, liuosten valmistus, kirjausten eheys ja poikkeamien kirjaus
(SOP 110 2022 v. 4, 3—4). Lisaksi nayteanalyysien dokumentaatiosta

tarkastetaan muun ohella, ettd naytteiden analysointi on tapahtunut naytelistan
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ja pipetointikartan mukaisesti, naytteiden hyvaksymiskriteerit on huomioitu ja
etta tulostaulukon laaduntarkastus on tehty alkuperaista raakatietoa vastaan eli
vertaamalla tulostaulukkoa suoraan laitteelta saatuihin tietoihin (SOP 110 2022
v. 4, 5-6).

Mikali riittavia resursseja ei ole varattuna laaduntarkastukseen, lapimenoaika
saattaa kasvaa merkittavasti. Analysointiprosessi on keskenerainen, kunnes
laaduntarkastus on tehty. Pitkittynyt lapimenoaika voi aiheuttaa toissijaisia
tarpeita eli lisaty6ta, joka vaatii ylimaaraisia resursseja. (Modig & Ahlstrém,
2016, 48.) Laaduntarkastuksessa voidaan havaita muun ohella, etteivat
analyysikriteerit tayty, mika johtaa uudelleenanalysoinnin tarpeeseen.
Uudelleenanalysointi sujuu parhaiten silloin, kun tutkimuksen naytteita
kasitellaan edelleen laboratoriossa. Talloin uusinta-analyysit on mahdollista
yhdistad meneillaan oleviin naytesarjoihin. Mydhemmassa vaiheessa tehtavat
uusinta-analyysit johtavat tarpeeseen organisoida tarvittavat henkildstoresurssit.
Lisaksi tyonsuoritukselta vaaditaan talloin todennakodisesti enemman, mika
aiheutuu esim. maaritysliuoksien valmistamisesta vanhentuneiden tilalle ja
laitehuoltojen saattamisesta ajan tasalle. Edella mainitusta aiheutuu lisatdiden
ketjureaktio, joka on seurausta pitkittyneesta lapimenoajasta, joka olisi voitu
valttaa saattamalla analysointiprosessi loppuun nopeammalla aikataululla.
Laaduntarkastuksessa voidaan lisaksi havaita puutteellinen dokumentaatio.
Tyontekijalle puutteelliseksi osoittautuneen dokumentaation pariin palaaminen
myOhemmassa vaiheessa on paitsi henkisesti raskasta myds tydlaampaa, mista
niin ikdan aiheutuu lisatydta. (Modig & Ahlstrém, 2016, 56).

4.6 Naytemaarien vaikutus sydtteisiin

Tassa luvussa alalukuineen esitetaan, mihin seikkoihin laboratoriotiloissa ja -
toiminnoissa tulee kiinnittaa huomioita tyo- ja naytemaaran kasvaessa.
Ratkaisut toteutuksista jatetaan taman tyon ulkopuolelle. Suuremmat tyo- ja
naytemaarat vaativat paneutumista laboratorion tilojen suunnitteluun

(luku 4.6.1). Lisaantyva naytemaara luo myos painetta naytelogistiikan
suunnittelulle (luku 4.6.2). Naytemaaran kasvu tarkoittaa myos
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nayteanalyyseihin tarvittavien liuostarpeiden kasvua. Nayteanalyyseihin
tarvittavat liuokset valmistetaan organisaation laboratoriossa, minka vuoksi
tarvitaan valmiudet liuosten valmistukselle aiempaa suuremassa mittakaavassa.
Suuremmat liuosmaarat vaativat enemman kapasiteettia puhdasvesilaitteistolta
seka tiskihuollolta. Reagenssi- ja kulutustarvikkeet vaativat tilausprosessin,

jossa huomioidaan minimivarastosaldo.

4.6.1 Laboratoriotilojen suunnittelu

Analysointiprosessin kannalta toimivien laboratoriotilojen aikaansaamiseksi on
tarkeaa ottaa laboratoriohenkilosté mukaan suunnitteluun, silla
laboratoriohenkildstolla on paras tieto ja ymmarrys prosessin tyonkulun osalta.
Suunnitelma laboratoriotilojen suhteen tulisi laatia siten, etta toisiinsa liittyvat
toiminnot olisivat mahdollisimman lahella toisiaan. (Nevala ym. 2012, 21.)
Toisiaan lahella olevat toiminnot vahentavat tarpeetonta tyontekijoiden
likkumista ja materiaalivirtojen kuljetuksia (Modig & Ahlstrém, 2016, 75).
Analyysiprosessin materiaalivirtojen osalta olisi huomioitava muun ohella
naytteiden ja naytetelineiden kuljetukset eri vaiheiden valilla. Laboratoriotilojen
suunnittelun tavoitteena on, etta tila on tarpeen vaatiessa muunneltavissa
toisenlaisiin laboratorioprosesseihin (Nevala ym. 2012, 32). Laboratoriossa
tulee lisdksi huomioida GxP-laatuvaatimukset tilojen suhteen
(ENV/MC/CHEM(98)17, 21).

4.6.2 Naytelogistiikka

Yrityksen naytelogistiikka pitaa sisallaan naytteiden vastaanoton, sailytyksen,
havityksen ja palautuksen (SOP 207 2022 v. 25, 3). Tutkimusnaytteiden
saapuminen laboratorioon voi tapahtua useassa eri naytelahetyksessa ja eri
toimittajilta. Tutkimuksen naytelogistiikan osuus on sita suurempi, mita
useammassa erassa ja mita enemman naytteita saapuu laboratorioon.
Naytteiden sailytyksesta pidetaan naytekirjanpitoa erillisessa

naytetietokannassa. Naytetietokannasta ilmenee muun muassa naytteiden
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sailytyspaikkana toimiva kylmalaite, joka on identifioitu kylmalaitenumerolla
(SOP 207 2022 v. 25, 7).

Naytteet ovat erittain arvokas osa tutkimusta. Taman vuoksi asiakkaat seka
viranomaiset tulee vakuuttaa naytelogistiikan seka naytteiden kasittelyn osalta.
llIman toimivaa naytelogistiikkaa naytteiden etsiminen kylmalaitteista
nayteanalyysia varten olisi mahdotonta. Lisaantyvan naytemaaran vuoksi
naytteiden vastaanotto- ja sailytystiloja tulee muuntaa tarpeeseen sopiviksi.
Naytteiden vastaanottotiloissa tulee huomioida turvallisuusnakdkohdat, silla
naytteet saapuvat pakattuina kuivajaahan, josta vapautuu ilmaan hiilidioksidia.
Lisaksi tarvitaan laskelma kylmalaitekapasiteettitarpeesta, jonka mukaan tulee
hankkia lisaa kylmalaitteita. Analysoidut naytteet tulisi siirtaa kylmavarastoon
sailytettavaksi. Kylmavarasto sijaitsee yrityksen toimitilojen ulkopuolella.
Tarvitaan siis suunnitelma analysoitujen naytteiden sailytyksen osalta, jotta

kylmalaitekapasiteetti ei lopu kesken.
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5 Tiedon eheys ja tietojarjestelmat

Tiedot ovat maarallisia tai laadullisia tosiasioita, lukuja ja tilastoja. GxP-
laboratoriossa tietoa ovat alkuperaiset tallenteet, todennetut kopiot, raakatieto,
metatieto ja kaikki myohemmat muunnokset tiedoista, jotka luodaan tai
tallennetaan esim. tietojarjestelman elinkaaren tai tutkimuksen aikana. Tieto
tulee tallentaa ja kasitella silla tarkkuudella, etta tyon kulku voidaan
rekonstruoida jalkikateen taydellisesti. Raakatieto on GxP-laboratorion
alkuperaista tietoa ja dokumentaatiota, joka on syntynyt tutkimuksen
alkuperaisista havainnoista ja toimista. (ENV/CBC/MONO(2021)26, 11-12.)
Metatiedot ovat tiedon informaatioita, joiden avulla olemassa oleva tieto voidaan
tunnistaa ja kuvata. Metatietoa voi olla esim. mittaustuloksen yksikko,
dokumentin versionumero, laitetunniste, paiva- ja aikamerkinta suoritetulle
toimenpiteelle ja yksildiva kayttajatunnus. Metatiedot ovat olennainen osa
tietoja, joiden puuttuminen vahentaa kykya tulkita tietoa. Metatiedot ovat siten
kontekstuaalisia tietoja, joita tarvitaan tietojen ymmartamiseen.
(ENV/CBC/MONO(2021)26, 12; FDA Data Integrity, 2018, 4.)

Tietojen eheydella tarkoitetaan, etta tiedon tulee olla koko elinkaaren ajan
taydellista, johdonmukaista, tarkkaa ja luotettavaa. Tiedon eheys koskee kaiken
tyyppista tietoa, jota kerataan ja tallennetaan GxP-laboratoriossa.
(ENV/CBC/MONO(2021)26, 10-11)

5.1 Tiedon eheyden koskevat vaatimukset

Tiedon eheytta koskevat vaatimukset ovat tiivistetty lyhenteeseen ALCOA.
jossa jokaisella kirjaimelle on oma merkityksensa. (A, attributable) Tieto tulee
olla syyksiluettavissa, eli tieto tulee olla jaljitettavissa tekijaan (henkild tai
tietojarjestelma), joka tai mika on luonut tai muokannut tietoa. Asiayhteydesta
tulee selvita tekijan lisaksi ajankohta. (L, legible) Tietojen tulee olla luettavissa
yksiselitteisesti, jotta ne olisivat ymmarrettavia ja hyodyllisia. (C,
contemporaneous) Kirjaukset tulee tehda toiminnan, tapahtuman, paatoksen tai
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havainnon kanssa samanaikaisesti. Dokumentaatiosta tulisi ilmeta, mita tehtiin
tai mita paatettiin ja perustella mika vaikutti paatokseen. (O, original)
Alkuperainen tieto (paperinen tai sahkoinen). Kyseessa voi olla myds oikeaksi
todennettu kopio, joka sisaltaa alkuperaisen tiedon kokonaisuudessaan. (A,
accurate) Tiedon tulee olla tarkkaa eli tiedon on oltava todellista ja vastata
tehtya toimintoa tai havaintoa. (ENV/CBC/MONO(2021)26, 10-11, 18-19;
MHRA Data Integrity, 2018, 8; Pl 041-1, 15-16)

Tiedon eheyden takaamiseksi tulee myos varmistaa ALCOA+ periaatteiden
noudattaminen, mista seuraa lisaksi seuraavat vaatimukset. (Complete)
Taydellisyys eli tietojen tulee sisaltaa kaikki rekonstruktioon tarvittavat tiedot.
Elektronisten tietojen tulee sisaltaa tarvittavat metatiedot. (Consistent)
Johdonmukaisuus eli tiedot tulee luoda, kasitella ja tallentaa loogisesti
huomioiden dokumentoinnille laaditut ohjeistukset ja kaytannot. (Enduring)
Pysyvyys eli tieto sailytetaan vahingoittumattomana koko sen elinkaarenajan.
(Available) Kaytettavissa olevaa eli tieto on helposti saatavilla tarkastelua tai
tarkastuksia varten koko sen elinkaaren ajan. (ENV/CBC/MONO(2021)26, 10—
11, 18-19; MHRA Data Integrity, 2018, 8; Pl 041-1, 17)

5.2 Tietojen hallinta

Tietojen hallinnan suunnitelmallisella toiminnalla varmistetaan, etta tiedon
eheytta koskevat vaatimukset tayttyvat koko niiden elinkaaren ajan. Elinkaarella
tarkoitetaan tietojen tallentamista (esim. kirjaaminen), kasittelya (esim. tiedon
siirtoa ja naytetuloksien laskemista), kaytt6a (esim. tietoon perustuvat
paatokset), sailytysta (esim. varmuuskopiot), arkistointia (esim. paperilla oleva
tieto) ja niiden tuhoamista sailytysajan paattymisen jalkeen. Tiedon hallinnalta
edellytetaan prosessejal/jarjestelmia seka muutoshallintaa tiedon
eheysvaatimusten noudattamiseksi. Tietojen hallinnalla pyritaan siihen, etta
tiedot ovat helposti saatavissa ja ymmarrettavissa eli sahkoisten tietojen tulee
olla luettavassa muodossa. (ENV/CBC/MONO(2021)26, 14—17.) Tietojen
eheytta tulee valvoa asianmukaisesti tietokoneistettujen jarjestelmien (esim.
Wizard?-mittalaite) ja paperipohjaisten manuaalijarjestelmien (esim. tutkimuksen
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raakatieto) osalta, mutta valvontakeinot voivat poiketa toisistaan
(ENV/CBC/MONO(2021)26, 18).

Tietojen hallinnassa tulee kayttaa riskiperusteista lahestymistapaa, jossa
tunnistetaan tietojen eheyteen liittyvat mahdolliset riskit. Tunnistamisen jalkeen
tietojen eheyteen liittyvat riskit pyritadan minimoimaan riskienhallinnan
toimenpiteilla, jolloin jaljelle jaavat jaannosriskit. Riskien minimoiminen tulee
priorisoida dokumentoidusti huomioiden riskien vaikutukset tutkimustiedoille.
Tietojen eheyden varmistamiseksi tehtava tyo ja resurssit tulisi suhteuttaa
riskien vaikutukseen. Riskienhallinnan avulla toteutettuja toimia ja mahdollisia
muutoksia prosesseissa tulisi arvioida saanndllisesti.
(ENV/CBC/MONO(2021)26, 17-18.)

Riskinarvioinnissa olisi otettava huomioon kaikki tekijat, jotka voivat vaikuttaa
tietojen eheyteen. Huomioitavia tekijoita ovat mm. toiminnot, prosessit,
rajapinnat muihin jarjestelmiin, vaatimukset, ihmisen toiminta, koulutus ja
laatujarjestelmat. GxP-laboratoriossa tietoihin kohdistuvat riskit voidaan arvioida
sen perusteelle, miten tieto on muutettavissa. Voidaanko tiedot poistaa
tahattomasti tai tahallisesti? Voidaanko tietoja muokata tai poistaa ilman lupaa?
Miten tietoon kohdistuvat muutokset ovat havaittavissa? Mik& on muutoksen
vaikutus tietoon tutkimuksen kannalta? (ENV/CBC/MONO(2021)26, 17-18.)

Tydymparistosta pitaisi pyrkia luomaan mahdollisimman avoin. Silla
tydymparistolla pystytaan vaikuttamaan siihen, etta tietojen kasittely tapahtuu
mahdollisimman lapinakyvasti. Tyoympariston tulisi myos kannustaa aktiivisesti
raportoimaan virheista, puutteista ja poikkeavista tuloksista. Lisaksi henkiloston
tulisi ymmartaa tiedon eheyden merkitys ja sen vaikutukset tutkimusten laatuun.
Henkildsto tulisikin kouluttaa tietojen eheyden vaatimusten osalta korostaen sen
tarkeytta toimintaa saatelevassa ymparistdssa. (ENV/CBC/MONO(2021)26,
17.)

Automatisoidulla tai validoidulla jarjestelman kaytolla voidaan vahentaa tietojen
eheyteen kohdistuvaa riskid, mutta se ei poista sitd kokonaan. Automatisoituun

toimintoon tai systeemin validoituun tilaan ei saa luottaa lilkkaa, mikali ihminen
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pystyy vaikuttamaan siihen, miten tai mita tietoja tallennetaan tai raportoidaan.
(ENV/CBC/MONO(2021)26, 17-18.)

5.3 Tietojarjestelman validointi

Tietojarjestelma on tietokoneohjattu laite, joka tuottaa tai kasittelee raakatietoa
esim. Wizard?-mittalaite (SOP 1001 2022 v. 20, 3). Tietojarjestelma koostuu
laitteistosta, ohjelmistoista seka sen rajapinnoista kayttoymparistdonsa.
Laitteisto koostuu fyysista osista, joita ovat tietokone ja sen oheiskomponentit
kuten Wizard 2-mittalaite. Ohjelmiston tai ohjelmistojen tehtavana on ohjata
tietojarjestelman toimintaa (esim. Wizard?-mittalaitteen kayttoliittyma).
(ENV/UM/MONO(2016)13, 9, 30.)

Tietojarjestelman validoinnin tarkoituksena on osoittaa, etta tietojarjestelma
soveltuu kayttotarkoitukseensa koko sen elinkaaren ajan (Kuva 9).
Validointiprosessilla on osoitettava, etta jarjestelma tayttaa sille ennalta
maaritetyt spesifikaatiot ja etta se toimii luotettavasti seka
tarkoituksenmukaisesti. Validointi tehdaan validointisuunnitelman mukaisesti
ennen tietojarjestelman kayttoa GxP-ymparistdssa. (ENV/JM/MONO(2016)13,
9-10, 16).

projektivaihe kayttovaihe kaytosta

poistaminen

*muutoshallinta

esaanndllinen
arviointi

eriskienhallinta
evalidointi

stietojen siirto
sarkistointi

Kuva 9. Tietojarjestelman elinkaari.
Validoinnin laajuus riippuu jarjestelman ominaisuuksista ja kayttotarkoituksesta

tai validoidun tietojarjestelman muutostarpeesta (ENV/JM/MONO(2016)13, 15;
SOP 1001 2022 v. 20, 6). Validointidokumentaatioissa kuvataan tyypillisesti
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mm. tietojarjestelma, kayttotarkoitus, tarkeimmat toiminnot, tiedonkulkuprosessi,
konfigurointi muihin jarjestelmiin seka validointiryhman kokoonpano, roolit ja
vastuualueet. (ENV/JM/MONO(2016)13, 15-16) Validointiprosessin vaiheita
ovat mm. kayttajavaatimusten laadinta (URS), riskiarviointi, asennuskvalifiointi
(1Q), toiminnallinen kvalifiointi (OQ), koulutus, laiteohjeen laatiminen,
validointisuunnitelman laadinta, kayttajatestaus (UAT), validointiraportin
laadinta, jarjestelman hyvaksynta ja kayttoonotto. Tietojarjestelmien
kayttovaiheeseen kuluu muutoshallinta ja sdanndllinen arviointi.
(ENV/JM/MONO(2016)13, 9, 15-16.)

Tietojarjestelman FDA 21 CFR Part 11 -mukaisuus arvioidaan
validointisuunnitelmassa. Arvioinnissa otetaan kantaa mm. siihen, onko
kerattava raakatieto elektronisessa muodossa, onko elektroninen allekirjoitus
kaytdssa ja onko jarjestelmassa kaytossa laiteloki (audit trail)? (FDA 21 CFR
Part 11, 5-6; SOP 1001 2022 v. 20, 6.)

Johdon tehtavana on vahvistaa menettelyt, joilla varmistetaan tietojarjestelmien
soveltuvuus kayttotarkoitukseensa, validointi ja yllapito tiedon eheydesta
huolehtien. Johdon tehtavana on myos varmistua, etta kayttoonotetut
tietojarjestelmat vastaavat viranomaisvaatimuksia. (ENV/CBC/MONO(2021)26,
16.)

5.3.1 Kayttajavaatimukset ja riskienhallinta

Hankinnan kohteena olevalle tietojarjestelmalle laaditaan kayttajavaatimukset
(User Requirements Specification, URS), jotka voidaan lahettaa
kayttajavaatimuskyselyna tietojarjestelman toimittajalle. Kayttajavaatimuskysely
auttaa arvioimaan soveltuuko jarjestelma suunniteltuun kayttétarkoitukseensa ja
tayttaako se laaketeollisuuden asettamat vaatimukset. Kayttajavaatimukset
toimivat riskiarviointidokumentin pohjana. Riskiarviointidokumentissa arvioidaan
validoinnissa testattavat kayttajavaatimukset. (ENV/JM/MONO(2016)13, 17;
SOP 1001 2022 v. 20, 7.)
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Kayttajavaatimuksissa huomioidaan tarpeen mukaisesti mm. seuraavia asioita:

- Tiedon siirtamiseen liittyva turvallisuus ja tiedon eheys. Kaikki tiedon siirtoa

koskevat vaiheet ovat potentiaalisia aiheuttamaan virheita, jotka voivat
johtaa tietojen katoamiseen tai vioittumiseen. Tiedon siirtamista tapahtuu
tietokoneiden ja ohjelmistojen valilla esim. mittalaitteelta tulosten
analysointiohjelmaan tai analysointiohjelmasta Excel-laskentaohjelmaan.
(ENV/JM/MONO(2016)13, 9-10, 19.)

- Raakatieto tulisi olla identifioitavissa tarvittavilla tunnisteilla (esim.
tutkimusnumero). (ENV/JM/MONO(2016)13, 9-10, 20).

- Laiteloki (audit trail), johon tulisi tallentua kaikki laitteella tehdyt

toimenpiteet. Laitelokista tulisi ilmeta tehty toimenpide, paivamaara, aika ja

tekija. Laitelokin asetusten muuttaminen tulisi olla sallittua ainoastaan
rajatuilla kayttajilla. (ENV/JM/MONO(2016)13, 9-10, 21.)

- Turvallisuusmenettelyt laitteiden, ohjelmistojen ja tietojen suojaamiseksi
tahattomilta ja luvattomilta muutoksilta. (ENV/JM/MONO(2016)13, 9-10,
23).

- Luvaton paasy tietojarjestelmaan tulisi voida estaa
(ENV/JM/MONO(2016)13, 9-10, 23).

- Tietojarjestelman kayttda rajoittavat kayttajaoikeudet ja/tai kayttajatasot
esim. jarjestelmanvalvoja (system administrator) ja jarjestelman kayttaja
(system user) (ENV/JM/MONO(2016)13, 9-10, 24).

Riskienhallinnassa tulee huomioida tiedon eheys ja tutkimustulosten laatu koko

tietojarjestelman elinkaaren ajan. Riskienhallinta koostuu riskien arvioinnista,

tunnistamisesta, vahentamisesta ja riskien kontrolloimisesta.
(ENV/JM/MONO(2016)13, 11.)

5.3.2 Muutoshallinta ja saanndllinen arviointi
Validointidokumentaatio on pidettava ajan tasalla siten, etta se kuvaa

kulloistakin tietojarjestelman tilaa (ENV/JM/MONO(2016)13, 22; SOP 1001

2022 v. 20, 10). Kaikki muutokset tietojarjestelmaan tulee tehda hallitusti ja
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dokumentoidusti. Muutoshallinta kattaa koko tietojarjestelman elinkaaren, joka
pitaa sisallaan tietojarjestelman validointivaiheen, kayttovaiheen ja kaytosta
poistamisen. (ENV/JM/MONO(2016)13, 15.) Muutoshallintamenettelyilla on
varmistettava tietojen eheys (ENV/JM/MONO(2016)13, 22).

Tietojarjestelman komponentteihin (esim. analyysiohjelmiston paivitys) tehtavan
muutoksen yhteydessa tulee arvioida validointitarve. Arviointi laaditaan ennen
muutoksen toteutumista, jotta muutosprosessi on hallittu. Mahdollisen uudelleen
validoinnin tarkoituksena on testata laitteen toiminta tehdyn muutoksen jalkeen.
Muutoksen vaativa validointi, muuttaa tietojarjestelman validoinnin tilan siten,
etta laitetta ei ole sallittua kayttaa GxP-t6issa ennen validoinnin suorittamista,
hyvaksyntaa ja sen vapautusta kayttéon. (ENV/JM/MONO(2016)13, 22; SOP
1001 2022 v. 20, 10)

Tietojarjestelman saanndllisen arvioinnin (periodic preview) tarkoituksena on
varmistaa tietojarjestelman toiminta kayttotarkoituksensa mukaisesti ja siten
kuin validoinnissa on osoitettu. Sdanndllinen arviointi suoritetaan riskiarvioinnin
perusteella ja yrityksen ohjeita noudattaen. (ENV/JM/MONO(2016)13, 22-23;
SOP 1001 2022 v. 20, 11.)

5.3.3 Tietojarjestelmien tiedon eheys

Tietojen eheyden yllapitdminen on GxP-periaatteiden ensisijainen tavoite, jonka
vuoksi henkildkunta on perehdytettava tietojarjestelmien tietoturvallisuuteen
liittyviin kaytantodihin (ENV/JM/MONO(2016)13, 23). Toteutustapa on
organisaatiokohtainen, mutta se tulee osoittaa dokumentoidusti tehdyksi.
Organisaatiossamme tama toteutetaan siten, etta kayttaja hakee
kayttdoikeuksia tietojarjestelmaan kayttdoikeushakemuksella. Kayttdoikeudet
myOntaa tietojarjestelman omistaja. Kayttdoikeuksia ei voida myontaa, ellei
kayttaja ole saanut riittavaa koulutusta kyseiseen tietojarjestelmaan, johon on
kayttdoikeuksia hakemassa. (SOP 1000 2022 v. 27, 10.)

Tietojarjestelman kayton tulee olla jaljitettavissa henkiloon, joka on
tietojarjestelmaa kayttanyt. Kayttajalla ei saa olla tietojarjestelmaan sellaisia
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kayttooikeuksia, jotka vaikuttaisivat tietojen eheytta koskeviin vaatimuksiin.
Esimerkiksi kayttajalla, jolla on intressi tutkimusaineistoon, ei saa olla sellaisia
oikeuksia, jotka mahdollistavat laitelokin kytkemisen pois paalta valiaikaisesti.
(ENV/IM/MONO(2016)13, 24.) Kayttajien paasya tietojarjestelmiin valvotaan
paasaantoisesti henkilokohtaisilla kayttooikeuksilla, joita rajoitetaan
paasaantoisesti eri kayttajatasoilla. Kayttajatasoilla voidaan rajoittaa kayttajia
tekemasta muutoksia mittausohjelmiin (esim. mittausaikaan) ja
jarjestelmaasetuksiin (esim. Wizard?-mittalaitteen aktiivisiin detektoreihin). (SOP
1010 2022 v. 7, 5.)
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6 Analyysimenetelman lahtotaso ja tehostaminen

Naytteiden analysoimiseksi oli olemassa validoitu analyysimenetelma (SOP 466
2020 v. 4), jossa ihanteellinen tydskentelytahti oli 50 naytetta paivassa.
Analysointikapasiteetti oli kuitenkin tarpeen nostaa 550 naytteeseen paivassa.
Taman vuoksi selvitettiin vastauksia kysymyksiin, onko analysointikapasiteettia
mahdollista kasvattaa 550 naytteen paivatahtiin, ja milla keinoin se olisi
mahdollista. Analyysimenetelman kehittamiseksi tehtiin lukuisia testeja ennen
lopullisten ratkaisujen I0ytymista. Tassa tyossa kuvataan analyysimenetelman

tehostamisen kannalta merkittavimmat muutokset.

6.1 Lahtokohdat

Tyon lahtokohtana on alla kuvattu validoitu analyysimenetelma (SOP 466 2020
v. 4, 13—14; Validation report 2018047, 18).

Lahtokohtana olevan analyysimenetelman tyoohje:

Paiva 1
1. Lisaa kontrollia tai naytetta; 25 uL / koeputki.
2. Lisaa maarityspuskuria nro 1; 200 pL / koeputki.

3 Lisaa maarityspuskuria nro 2: 100 pL / koeputki.

4 Lisaa saostusliuosta; 1 mL / koeputki.

5 Sekoita multitube-sekoittajalla 10-20 s, nopeudella X.
6. Sentrifugoi X g, 20 min, X °C

7 Dekantoi supernatantti ja valuta putket.

8 Lisaa radioaktiivista leimaliuosta; 100 pL / koeputki.

9 Sekoita multitube-sekoittajalla 20 s, nopeudella X.

1

0. Inkuboi 18-24 h, X °C
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Paiva 2

11.  Lisaa maarityspuskuria nro 2; 100 uL / koeputki.
12. Lisaa saostusliuosta;1 mL / koeputki.

13.  Sekoita multitube-sekoittajalla 20 s, nopeudella X.
14.  Sentrifugoi X g, 20 min, X °C

15. Dekantoi supernatantti ja valuta putket.

16. Lisaa saostusliuosta; 1 mL / koeputki.

17.  Sentrifugoi X g, 20 min, X °C

18. Dekantoi supernatantti ja valuta putket.

19. Mittaa nayteputket 1470 Wizard gammalaskijalla. Mittausaika 300 s.

Analyysimenetelman osalta tehtiin itsearviointi. ltsearvioinnin tarkoituksena oli
hahmottaa analyysimenetelman lahtokohdat parannusideoiden I6ytamiseksi.
(Lecklin 2006, 148; Tuominen 2021, 24). ltsearvioinnissa maaritettiin ne
analyysimenetelman osa-alueet, joiden katsottiin estavan tai hankaloittavan
analyysikapasiteetin nostamista. Arvioinnissa nostettiin esiin laitekapasiteetti,

koeputkiformaatti, naytepipetointi, kaksipaivainen menetelma ja tyotapa.

6.1.1 Laitekapasiteetti

Maarityksessa on kolme sentrifugointivaihetta, joista jokainen on kestoltaan

20 minuutin pituinen (luku 6.1). Kaytdssa olevaan sentrifugiin (Heraeus Varifuge
3R Cryofuge) mahtuu samanaikaisesti 40 naytetta/kontrollia, kun
naytteet/kontrollit analysoidaan duplikaattina. Sentrifugikapasiteetti on
riittdmaton, silla pelkastaan yhden sentrifugointivaiheen kesto 550 naytteelle on
280 minuuttia ja vastaavasti kolmelle sentrifugointivaiheelle 14 tuntia.
Lahtotilanteessa jadhdyttava sentrifugi rajoittaa merkittavasti
analysointiprosessin kapasiteettia. Sentrifugien osalta kapasiteettia on

nostettava.

Naytteet mitataan analyysimenetelman viimeisessa vaiheessa 1470 Wizard -

gammalaskijalla (luku 6.1). Laboratoriossa on kaksi 1470 Wizard -
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gammalaskijaa, joissa on viisi detektoria, eli laite pystyy mittaamaan
samanaikaisesti viisi naytetta. Naytteet analysoidaan duplikaattina, jolloin
mittalaitekapasiteetin tulisi olla vahintaan 1100 nayteputkea paivittain. Yhdelle
mittalaitteelle voidaan ladata 55 naytetelinetta ja naytetelineeseen mahtuu 10
naytetta. Mikali molemmat 1470 Wizard -gammalaskijat mittaavat paivittain 550
nayteputkea, paastaan paivittaiseen analysointikapasiteettiin.
Analyysimenetelman mittausaika on 300 sekuntia, mika tarkoittaa 550 min
mittausaikaa laitetta kohden. Nykyisten mittalaitteiden kayttdé kuvatulla
kapasiteetilla on mahdotonta, silla elinkaarensa loppupuolella olevat
mittalaitteet jumiutuvat helposti, mikali liukuhihnat syotetaan tayteen
naytetelineita. Kaytannossa mittalaitteita ei voi jattda mittamaan 550
nayteputkea ilman valvontaa. Mittalaitteiden uusiminen on edellytys

naytekapasiteetin nostamiseksi.

6.1.2 Koeputkiformaatti

Maaritys tehdaan koeputkissa (Kuva 10). Koeputket tulee merkita selkeasti
kasin kirjaamalla sekaantumisvaaran valttamiseksi. Merkintavaihe on tyolas,
silla se tehdaan kirjaamalla naytetunniste tai muu yksiléiva tunniste kasin
koeputkeen naytelistan mukaisesti. Menetelman eri vaiheissa koeputkia
siirretaan useita kertoja putkitelineista sentrifugin adaptereihin ja
dekantointitelineisiin (luku 6.1). Siirtaminen telineesta toiseen on kasity6ta, jota
ei koeputkiformaatissa voida valttaa. Suuria naytemaaria kasiteltdessa on myos
vaarana, etta koeputket joutuvat jossain vaiheessa maaritysta vaaraan
jarjestykseen. Taman vuoksi nayteputkien tunniste tulee tarkastaa naytelistaa

vastaan, kun nayteputki siirretaan mittalaitteen naytetelineeseen.
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Kuva 10. Lahtétilanteen analyysimenetelma tehdaan koeputkissa.

Analysointimenetelman tehostamisen yhtena ratkaisuna nahtiin menetelman
siirtdminen koeputkiformaatista kuoppalevyformaattiin (Kuva 11). Naytteiden
analysoiminen 96-levyformaatissa on yleisesti ottaen huomattavasti
tehokkaampaa kuin koeputkiformaatissa. 96-kuoppalevy on kiintea yksikkd, joka
sisaltaa 96-kuoppaa, joiden tilavuus vaihtelee n. 0.2—2 ml valilla kaytettavan
kuoppalevytyypin mukaan. Naytteet pipetoidaan 96-kuoppalevylle sille laaditun
pipetointikartan mukaisesti. Aikaa saastyy merkittavasti, kun naytetunnisteita ei
tarvitse kirjata eika putkia siirrella paikasta toiseen. Lisaksi pipetoiminen
voidaan suorittaa 96-kuoppalevylle esim. haravapipetilla, joka nopeuttaa

maarityksen etenemista.
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Kuva 11. 96-kuoppalevy, jonka kuopat ovat tilavuudeltaan 1,2 ml.

6.1.3 Naytteiden pipetoiminen

Analysointiprosessin vaativin vaihe on naytepipetointi, joka tehdaan kasin
pipetoimalla. Naytepipetointi vaatii keskittymista ja tarkkaa tyoskentelya.
Naytteet maaritetaan aina duplikaattina eli nayte pipetoidaan kahteen
koeputkeen (luku 6.1). Analysoijan tulee pipetoida nayte naytelistan mukaisesti
tasmallisesti oikeaan koeputkeen, mika on haastavaa, kun tyopoydalla on
useita telineita, jotka ovat taynna koeputkia. Naytepipetointiin kuluvaa aikaa on
mahdotonta kontrolloida, silla se vaihtelee seka analysoijien ettd saman
analysoijan valilla. Tyoskentelyyn saattaa tulla naytepipetoinnin aikana
odottamattomia viivastyksia kuten esimerkiksi pipetointivirhe. Pipetointivirhe on
havainto, joka tulee dokumentoida tutkimuksen raakatietoon oikea-aikaisesti eli
havainnon yhteydessa (SOP 101 2022 v. 30, 13; SOP 401 v. 15, 10).
Naytepipetoinnin keskeytyessa virheita saattaa syntya herkasti, silla talldin
analysoijan keskittyminen on herpaantunut. Analyysimenetelman
tehostamiseksi on tarpeen selvittaa pipetointirobotiikan kayton mahdollisuudet

naytepipetoinnissa.
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6.1.4 TyoOtapa ja kaksipaivainen analyysimenetelma

Kaksipaivaisessa analyysimenetelmassa tulee huomioida tyopaivien lukumaara
viikkotasolla, silla naytteiden analysointiin tarvitaan kaksi perakkaista arkipaivaa
(luku 6.1). Kaytannossa normaalina viisipaivaisena tyoviikkona maaritys
voidaan aloittaa neljana arkipaivana, joka on kapasiteettia rajoittava tekija.
Lisaksi omat haasteensa tuo arkipyhapaivat seka henkilokunnan mahdollinen
yllattava poissaolo kesken meneillaan olevan maarityksen. Ajatuksena on tutkia
yksipaivaisen maarityksen mahdollisuutta seka leimainkubaatioajan
pidentamista. Leimainkubaatioajan pidentaminen viikonlopun yli mahdollistaisi
nayteanalysoinnin aloittamisen myads viikon viimeisena arkipaivana eika

arkijuhlapyhat myoskaan hairitsisi nayteanalyyseja.

Analysointiprosessi etenee lahtotilanteessa siten, etta jokainen analysoija
maarittaa naytesarjan alusta loppuun itsenaisesti. Analysointiprosessin
parantamiseksi pidettiin tarkeana tutkia tiimityonvaikutus analysointiprosessiin.
Tavoitteena on muun ohella jakaa nayteanalysoinnin tydvaiheet siten, etta

naytesarjan analysointiin osallistuu useampi analysoija.

6.2 Prosessin muutos — koeputkiformaatista levyformaattiin

Analyysimenetelman tehostamiseksi selvitettiin ensimmaisena mahdollisuus 96-
kuoppalevyjen kayttoon koeputkien sijaan. Analyysimenetelmaa testattiin 96-
syvakuoppalevyllad (Costar, 96-well Assay Block), jossa kuoppien tilavuus oli

1 ml (Kuva 12).
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Kuva 12. Menetelman testaaminen 96-syvakuoppalevylla (1 ml/kuoppa).

Testit tehtiin menetelmaohjeen (luku 6.1) mukaisesti siten, ettd maarityksen
liuostilavuuksia laskettiin suhteutettuna kuoppien tilavuuteen. Kaytannossa
liuostilavuudet laskettiin puoleen, mutta naytetilavuus pidettiin kuitenkin
edelleen samana. Toisin kuin lahtokohdan analyysimenetelmassa, naytesakka
liuotettiin viimeisen PEG-saostuksen jalkeen mQ-veteen, jonka jalkeen nayte
siirrettiin mittausputkeen. Liuotusvaihe lisattiin, silla mittalaite mittaa naytteet
ainoastaan nayteputkista. Mittauksen kannalta naytteen olomuodolla ei ole
merkitysta, koska gammalaskija mittaa radioaktiivista gammasateilya (12°1)
naytteen olomuodosta riippumatta. Testeissa naytteina kaytettiin negatiivista
kontrollia (NC) seka positiivisia low- ja high-kontrolleja (LPC, HPC), joita

verrattiin validoidun analyysimenetelman vastaaviin naytteisiin.

6.2.1 Testitulokset — koeputkiformaatti vs. levyformaatti

Menetelmassa mitataan sitoutumista eli radioaktiivisella leimalla varustetun
ladkeaineen sitoutumista naytteen vasta-aineisiin, mita verrataan
radioaktiiviseen totaalin (bound / total, %B/T). Radioaktiivinen totaali (T) on
naytesarjassa kaytetty leimaliuos, joka mitataan naytteena naytesarjan alussa.
Mita korkeampi %B/T arvo on, sitda enemman naytteessa on vasta-aineita
ladkeainetta vastaan. Menetelmassa lasketaan S/N-suhde (signal/noise), joka
kertoo naytteen %B/T-arvon suhteen taustaan ja on vertailukelpoinen luku eri
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naytesarjojen valilla. Saatua S/N-arvoa verrataan menetelman validoinnissa
maaritettyyn cut point -arvoon, joka kertoo naytteen tuloksen (POS/NEG).
Positiivinen tulos on 2 cut point -arvo ja negatiivinen < cut point -arvo. (SOP 466
2020 v. 4, 3; SOP 400.1 2022 v. 15, 10-11.)

Taulukko 2. Levyformaatista saatujen alustavien tuloksien vertaaminen
koeputkiformaattiin.

koeputkiformaatti levyformaatti

%BIT %BIT
NC LPC HPC NC LPC HPC
keskiarvo 4,1 5,8 75,5 3,0 4,9 65,1
minimi 3,5 5,8 68,8 2,5 4,2 59,5
maksimi 4,8 7.4 78,4 3,5 59 70,9

SIN SIN
keskiarvo 1,53 18,3 1,64 21,8
minimi 1,37 15,8 1,68 23,8
maksimi 1,70 19,6 1,69 20,3

Taulukko 2 esittaa levyformaatissa saatuja testituloksia, joita verrattiin
menetelman validoinnissa saatuihin tuloksiin (Validation report 2018047, 47—
50), jotka tehtiin koeputkiformaatissa. Alustavat tulokset osoittivat, etta
menetelma on siirrettavissa koeputkiformaatista kuoppalevyformaattiin
minimaalisilla menetelman muutoksilla. Saatuja tuloksia kaytettiin nayttona
asiakkaalle, etta kapasiteetin tehokkuutta pystytaan parantamaan menetelmaan

tehtavilla muutoksilla.

6.3 Levyformaatin tehostaminen

Analyysimenetelmaa haluttiin edelleen kehittda tehokkaammaksi. Taman vuoksi
testattiin 96-mikroputkilevya (Ratiolab, 96-micro-tubes system), josta
mikroputket (1,2 ml) olivat irrotettavissa (Kuva 13). [deana oli valttaa 96-
syvakuoppalevyn liuotusvaihe ja naytteiden siirtdminen mittausputkiin (luku 6.2).
Lisaksi pidettiin mahdollisena, etta 96-syvakuoppalevyn liuotusvaihe saattaisi
aiheuttaa tarpeetonta vaihtelua tuloksiin. Mittausta varten mikroputket irrotettiin

levyn kehyksesta ja laitettiin sellaisenaan mittalaitteen naytetelineeseen.
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Analyysimenetelmaa testattiin rinnakkain 96-syvakuoppalevylla ja 96-

mikroputkilevylla. Naytteina kaytettiin negatiivista kontrollia (NC) ja positiivisia
kontrolleja (LPC, MPC, HPC).

Kuva 13. Levyformaatin 96-mikroputkilevy.

Testeissa selvitettiin lisaksi, miten mikroputket kayttaytyvat
dekantointivaiheessa ja miten mikroputket saadaan parhaiten poistettua levylta.
Dekantointivaiheessa 96-mikroputkilevy kdannetaan yldsalaisin ja neste
ravistetaan ulos putkista. Riskitekijaksi ajateltiin mikroputkien irtoaminen levylta.

6.3.1 Testitulokset — syvakuoppalevy vs. mikroputkilevy

Syvakuoppa- ja mikroputkilevya verrattiin keskenaan maarittdamalla tarkkuus el
vertaamalla saatuja tuloksia toinen toisiinsa. Menetelman tarkkuuden
maarittamiseksi analysoitiin kontrollinaytteet (NC, LPC, MPC, HPC)
rinnakkaisnaytteind useassa maarityksessa eri paivina ja kahdella analysoijalla.
Mikroputkimenetelman tarkkuuden %CV-lukema oli hieman alhaisempi kaikilla
mitatuilla kontrollinaytteilla verrattuna syvakuoppalevymenetelmaan (Taulukko
3). Taustan eli negatiivisen kontrollin (NC) taso oli korkeampi mikroputkilevyilla
kuin syvakuoppalevyilla, jolloin mikroputkimenetelmallad S/N-suhteet jaivat

matalammalle.
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Taulukko 3. Tarkkuus (%CV) mikroputkissa ja syvakuoppalevyilla.
mikroputket syvakuoppalevyt
%BIT %BIT
NC LPC MPC HPC NC LPC MPC HPC

N 42 42 24 42 42 42 24 42
mediaani 4,3 6,0 22,7 68,0 3,0 5,2 23,1 59,2
keskiarvo 4,0 57 22,4 65,4 3,0 51 23,5 58,1
SD 0,9 0,8 3,1 11,0 0,9 1,2 3,4 12,2
% CV 21,1 14,6 14,0 16,8 29,0 24,0 14,3 20,9

SIN SIN
mediaani 1,3 5,3 14,8 1,7 7,2 19,6
keskiarvo 1,3 53 15,1 1,6 7,4 19,0
SD 0,2 0,7 2,1 04 1,1 4,6
% CV 12,5 14,0 14,1 25,8 14,3 24,0

Mikroputket eivat osoittautunut ongelmalliseksi dekantointivaineessa. Ne

pysyivat paikoillaan eivatka irronneet levyn kehyksesta. Putkien irtoamista levyn

kehyksesta voidaan kuitenkin edelleen pitaa riskina naytteiden sekaantumiselle.

Riski on kuitenkin halittavissa kayttamalla valmiiksi koodattuja mikroputkia.

Koodaus on 96-levyformaatin mukainen (A—H, 1-12) (Kuva 14).
- _ﬁﬁh 'JU'
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Kuva 14. 96-levyformaatin mukaisesti koodatut mikroputket.

Mikroputket yritettiin nyppia yksitellen levyn kehyksesta. Se ei ollut toimiva
ratkaisu, silla vierekkain olevista mikroputkista oli vaikea tarttua kiinni niiden
pienen halkaisijan vuoksi. Toisena vaihtoehtona mikroputket yritettiin tyontaa
ulos kehyksesta. Sekin oli hankalaa, silla mita vahemman kehyksessa oli

mikroputkia jaljella, sitd vaikeampi kehysta oli kasitella. Mikroputkien
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poistaminen kehyksesta ratkottiin siihen valmistetulla tyokalulla eli tyontimella
(Kuva 15). Tyontimen avulla kehys painetaan mikroputkien suuaukolta alas

levya vasten, jolloin putket vapautuvat ja ne voidaan nostaa naytetelineisiin.

96-mikroputkilevyn kehys

L)

mikroputket

Kuva 15. Mikroputkilevyn tyonnin.

Mikroputkilevyjen kayttoa tukee myos vahaisempi jatemaara syvakuoppalevyyn
verrattaessa. Mikroputkilevyn pohjaosa (micro-rack) seka kansi (lid) ovat
uusiokayttoisia, jolloin ainoastaan mikroputket ovat kertakayttoisia (Kuva 13).
Syvakuoppalevy on kokonaisuudessaan jatetta, silla se on kiintea yksikko, jossa
ei ole irrotettavia osia. Lisaksi nestetta sisaltavat mittaputket tulisi
kontaminaatioiden valttamiseksi sulkea korkeilla ennen mittausta. Korkkien
tarkoituksena on estaa radioaktiivisen nayteliuoksen joutuminen laitteen
liukuhihnalle esim. mittaustelineen kaatumisen yhteydessa tai laitteen sisalle
esim. mittausputken tippuessa laitteen kantajasta. (Wizard Instrument Manual
2019, 3, 12.) Korkit ovat my0ds kertakayttdisia, silla naytekontaminaatioiden

estamiseksi niita ei voida kayttaa toistamiseen.

Analysointiprosessin kannalta 96-mikroputkilevy katsottiin tehokkaammaksi

vaihtoehdoksi edelle esitetyin perustein. Eikd menetelman tarkkuuden
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testauksen perusteella nahty estetta jatkaa 96-mikroputkilevylla. Projektia

paatettiin jatkaa eteenpain 96-mikroputkilevyilla.

6.4 Kehitystyon tuloksena saavutettu analyysimenetelma

Luotettavan analyysimenetelman aikaansaamiseksi edettiin vaihe kerrallaan.
Ensin todettiin, etta menetelma on siirrettavissa koeputkiformaatista
levyformaattiin (luku 6.2.1). Taman jalkeen valittiin 96-mikroputkilevy
kaytettavaksi nayteanalysoinneissa (luku 6.3.1). Naiden peruselementtien
jalkeen analyysimenetelmaa kehitettiin edelleen lukuisilla testeilla, joiden
tarkempi kuvaaminen jatetdan taman tyon ulkopuolelle. Kehitystyon tuloksena
saavutettiin analyysimenetelma, joka validoitiin alla olevan protokollan

mukaisesti.
Validoitavan analyysimenetelman tyoohje:

Paiva 1

Lisaa kontrollia tai naytetta; 25 uL / putki.

Lisaa maarityspuskuria nro 1; 100 pL / putki.
Lisaa maarityspuskuria nro 2; 50 pL / putki.

Lisaa saostusliuosta; 500 pL / putki.

Sekoita multitube-sekoittajalla 20 s, nopeudella X.
Sentrifugoi X g, 20 min, X °C

Dekantoi supernatantti ja valuta putket.

Lisaa radioaktiivista leimaliuosta; 100 uL / putki.
Sekoita multitube-sekoittajalla 20 s, nopeudella X.
0. Inkuboi 15-72 h, X °C

= © N o R b=
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Paiva 2

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

Lisda maarityspuskuria nro 2; 50 uL / putki.

Lisaa saostusliuosta; 500 pL / putki.

Sekoita multitube-sekoittajalla 20 s, nopeudella X.
Sentrifugoi X g, 20 min, X °C

Dekantoi supernatantti ja valuta putket.

Lisaa saostusliuosta; 500 pL / putki.

Sentrifugoi X g, 20 min, X °C

Dekantoi supernatantti ja valuta putket.

Mittaa putket Wizard?-mittalaitteella. Mittausaika 300 s.
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7 Kapasiteetin testaus

Analysointiprosessin suorituskyky ja toimivuus testattiin pienen mittakaavan
kapasiteettitestauksella. Tarkoituksena oli lisaksi selvittaa projektin
onnistumisen edellytykset. (Lecklin 2006, 192.) Edellytyksena pidettiin
paivittaisen kapasiteetin kasvattamista 550 naytteeseen. Kapasiteetin
testauksessa analysoitiin mahdollisimman paljon naytteita lyhyessa

ajanjaksossa.

Analysointiprosessin kapasiteetin testauksen yhteydessa pyrittiin lisaksi
hahmottamaan tarkemmin analyysimenetelman tyovaiheet laboratoriossa.
Tarkoituksen oli selvittaa, voidaanko nayteanalysoinnin tyotapaa muuttaa
tiimimuotoiseksi ja millaisiin tydvaiheisiin analysointiprosessi olisi jaettavissa.
Kapasiteetin testauksella haluttiin saada riittavasti tietoa analysointiprosessin
aikatauluttamiseksi ja tarvittavan henkildsto- ja laitemaaran arvioimiseksi (luku
7.4.3 ja luku 7.4.4). Taman vuoksi oli tarkeaa selvittaa nayteanalysoinnin
erakoko, eli kuinka monta naytetta on jarkevaa tai ylipaataan mahdollista
analysoida samanaikaisesti (luku 7.4.1). Riskienhallinnan kannalta pidettiin
tarkeana miettia, onko kapasiteetti tarvittaessa mahdollista kasvattaa viela yli
550 naytteen paivatahdin (luku 7.4.5). Analysointitahdin kiristaminen voi tulla
yllattaen vastaan sisaisista tai ulkoisista syita. Naita syita voivat olla
mittalaitteen vioittuminen tai naytteiden saapuminen laboratorioon sovitusta

aikataulusta jaljessa.

7.1 Pipetointirobotiikka — ViaFlo 96

ViaFlo 96 -pipetointilaitetta suunniteltiin kaytettavaksi nayteanalysoinnin
liuospipetointeihin (Kuva 16). Se koostuu laiteyksikdsta ja siihen asennettavista
erillisista 96-pipetointipaista. Laitteella voidaan pipetoida nesteita
tilavuusalueella 0.5-1250 pL sopivaa pipetointipaata kayttaen esim. 5-125 pL
ja 50-1250 uL. Viaflo 96 -pipetointilaitetta kaytetaan pipetin kayttoliittymasta el
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kuten kasikayttoista pipettia. (Integra 125950 V18, 7, 14.) Laitteessa ei ole

nestepinnan tunnistusta.

___B!.ﬂ__f: NTEGRA ]3
L =" ! VIAFLO9E

Kuva 16. Viaflo 96 -pipetointilaite.

Pipetointiohjelmien luomiseen kaytetaan Vialink-ohjelmaa (Integra 125950 V18,
49). Laite on kooltaan pienehko (25,7 kg, leveys 43 cm, syvyys 30 cm) ja se on
suunniteltu siten, etta yksi henkilo pystyy siitamaan laitetta paikasta toiseen
(Integra 125950_V18, 12, 55). Laite voidaan sijoittaa tukevan sahkdpdydan
paalle, jolloin tydskentelykorkeus voidaan optimoida jokaiselle kayttajalle
sopivaksi. Pipetointilaitteeseen voidaan liittaa kaksi (A ja B) tai kolme (A, AB, B)
paikkainen ty6taso reagenssikaukaloille ja kuoppalevyille (Integra 125950 V18,
24, 31).

7.1.1 Viaflo 96 — koekayttod

Viaflo 96 -pipetointilaitteen kaytto testattiin kapasiteetin testauksen yhteydessa.

Testauksen tarkoituksena oli kartoittaa Viaflo 96 -pipetointilaitteen tuomat
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hyodyt analysointiprosessille. Vertailukohteena kaytettiin kasikayttoisia
haravapipetteja. Viaflo 96 -pipetointilaitteen testauksen mahdollisti laitetoimittaja

(Medig Suomi Qy), josta saimme laitteen koekayttodomme.

Viaflo 96 -pipetointilaitetta kaytettiin liuosten (luku 6.4) pipetointiin 96-
mikroputkitelevylle. Laitteelle luotiin tarvittavat pipetointiohjelmat Vialink-
ohjelman avulla: Maaritysliuos nro 1, maaritysliuos nro 2, saostusliuos ja
radioaktiivinen leimaliuos (tracer) (Taulukko 4). Kaikki pipetointiohjelmat luotiin
siten, etta laite pipetoi nelja 96-mikroputkilevya yhdella ohjelmalla. Virheiden
minimoimiseksi ohjelmiin lisattiin muistutusviesti, joka kehottaa vaihtamaan 96-
mikroputkilevyn aina ennen seuraavaa pipetointia (Integra 125950 V18, 44).

Laite ei jatka toimintaa ennen viestin kuittaamista.

Taulukko 4. Pipetointiohjelmien perustiedot.

lahtétilavuus pipetoitava aspirointi- dispensointi-
ohjelman nimi reagenssikaukalossa tilavuus nopeus nopeus
maaritysliuos nro 1 100 mL 100 uL/putki 8 8
maaritysliuos nro 2 50 mL 50 uL/putki 8 8
tracer 50 mL 100 uL/putki 6 5
saostusliuos 250 mL 500 pL/putki 6 6

Pipetointiohjelmiin maaritettiin pipetoitava tilavuus seka aspirointi- ja
dispensointinopeus asteikolla 1-10, jossa nro 1 on hitain ja nro 10 nopein
pipetointi (Integra 900-00007-00_V13, 11). Pipetointinopeuksien valinnassa
huomiotiin liuoksen koostumukseen vaikuttavat tekijat kuten muun ohella
liuoksen viskoosisuus (Integra 125950 V18, 28.) Pipetointiohjelmiin maaritettiin
lisdksi aspirointi- ja dipensointikorkeus sijaintikoordinaatteja kayttaen.
Pipetointikorkeudet saadettiin huomioiden suositukset pipetinkarkien
upottamisesta nestepinnan alapuolelle. (Integra 125950 V18, 24, 26.)
Sijaintikoordinaatit (leveys X, korkeus Z) maaritettiin liikuttamalla
pipetointiyksikkda manuaalisesti haluttuun kohtaan tyétason ylapuolella (Integra
900-00007-00_V13 ,9). Ohjelman alkuun lisattiin huomioviesti
reagenssikaukaloon lisattavasta liuostilavuudesta.
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7.1.2 Viaflo 96 — koekayton tulokset

Nayteanalyyseissa kaytettavien liuosten pipetoiminen Viaflo 96 -
pipetointilaitteella on jopa 8- tai 12-kertaisesti nopeampaa kuin haravapipetilla.
Viaflo 96 -pipetointilaite annostelee liuokset yhdella pipetoinnilla koko 96-
mikroputkilevylle. Vastaavaan tyon suorittamiseen haravapipetilla vaaditaan 12-
tai 8-annostelukertaa riippuen kaytettavan pipetin kanavien maarasta. Tyon
suorittaja kayttaa 12- tai 8- kanavaista haravapipettia omien tottumustensa
mukaisesti. Kasikayttoisella haravapipetilla inhimilliset virheet pipetoinnissa ovat

mahdollisia.

Kapasiteetin testauksessa huomioitiin, etta saostusliuoksen pipetointia olisi
hyva testata myos valmistajan WideBore- tai Low Retention -karjilla. WideBore-
karkien suuaukko on tavanomaista isompi, jolloin leikkausvoimat ovat
pienempia ja paksummat liuokset paasevat virtaamaan paremmin suuaukon
lavitse. Low Retention -karjet soveltuvat hyvin viskooseille liuoksille ja muille
matalan pintajannityksen liuoksille. (Integra 125950 V18, 63.) Saostusliuos on
haasteellinen pipetoida, mutta liuoksen tasmallinen maara mikroputkessa ei ole
merkityksellinen maarityksen toiminnan kannalta. Taman vuoksi
saostusliuoksen pipetoinnin optimointiin ei kuitenkaan kannata liikaa kayttaa

resursseja.

Viaflo 96 -pipetointilaitteen kayttdoon liittyy merkittavia etuja. Reagenssien lisays
tapahtuu aina samalla tavalla ilman suorittajasta aiheutuvaa variaatiota.
Inhimilliset virheet voidaan valttaa. Tyonsuorittajalta ei vaadita yhta intensiivista
keskittymista kuin manuaalipipetoinnissa. Viaflo 96 -pipetointilaite on
helppokayttdinen eika siihen perehdyttaminen vie juurikaan resursseja.
Pipetointiohjelmien laatiminen Vialink-ohjelmalla on yksinkertaista, eika vaadi
erillista ohjelmointiosaamista. Vialink-ohjelmalla luotu pipetointiohjelma on
siirrettavissa kaikille kaytossa oleville laitteille, jolloin ohjelmaa ei tarvitse laatia
jokaiselle laitteelle erikseen (Integra 900-00007-00_V13, 21-22).
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Viaflo 96 -pipetointilaiteen avulla pipetointi voidaan suorittaa helpommin.
Analysointiprosessin kannalta merkittavin etu on pipetointivirheiden

minimoiminen seka tydnsuorittajien henkisten resurssien saastaminen.

7.2 Pipetointirobotiikka — Assist Plus

Assist Plus -pipetointilaitetta suunniteltiin kaytettavaksi naytteiden
pipetoimiseen. Laitetta voidaan kayttaa tilavuusalueella 0.5—-1250 pl liittamalla
siihen tilavuusalueeltaan sopiva elektroninen pipetti. Laitteessa voidaan kayttaa
1-, 8- tai 12-kanavaisia pipetteja. Laitteeseen liitettavia elektronisia pipetteja
voidaan kayttaa myos ilman laitetta, mika mahdollistaa pipettien monipuolisen
kayton. (Integra 128950_V06, 8; SOP 703.9 2012 v.1, 3.) Laitteessa kaytettavat
pipetointiohjelmat luodaan ja siirretaan laitteelle Vialab-ohjelman avulla (Integra
128950 V06, 21; Integra 128951 V08, 4). Laite on kooltaan kompaktin
kokoinen (25 kg, leveys 747 mm, syvyys 383 mm), ja se voidaan sijoittaa
tukevan sahkdpdydan paalle, jolloin tydskentelykorkeus voidaan optimoida
jokaiselle kayttajalle sopivaksi (Integra 128950 V06, 46).
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Kuva 17. Assist Plus -pipetointilaitteen osat paapiirteittain: (1) Pipetin
kiinnitysadapteri, (2) pipetin kayttoliittyma, (3) laitteen tydtaso
(reagenssikaukalolle, naytetelineelle ja kuoppalevylle), (4) pipetin karkien
automaattinen latauspaikka ja (5) pipetin karkien automaattinen poisto
roskikseen.

7.2.1 Assist Plus — koekayttod

Koekayton tarkoituksena oli tutkia Assist Plus -pipetointilaitteen hyotyja
analysointiprosessiin seka saada kayttokokemusta pipetointilaitteesta.
Analysointiprosessin kannalta tutkittiin pipetointilaitteen vaikutuksia
naytepipetoinnin nopeuteen ja vaihteluun seka henkilostoresursseihin.
Naytepipetointiin kuluvaa aikaa mitattiin seka pipetointilaiteella etta
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manuaalipipetoinnilla. Pipetointilaitteen soveltuvuus GxP-laboratorioon arvioitiin

kriittisesti, silla laite ei tunnista naytteen pintaa eika reagoi mahdollisiin

sakkoihin kuten hyytymiin naytteessa. Lisaksi kiinnitettiin huomiota laitteen

kayton tulevaisuuteen ja arvioitiin laitteen soveltuvuus yrityksen muuhun

toimintaan. Laitteen koekayton mahdollisti laitetoimittaja (Mediq Suomi Oy),

josta saimme laitteen lainaksi.
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Laitteen koekaytdssa testattiin eri pipetointiohjelmia laitteen toiminnan
testaamiseksi. Kuva 18 havainnollistaa naytteiden pipetoinnin naytetelineesta
(position B) 96-mikroputkilevylle (position C). Naytteet pipetoitiin 8-kanavaisella
pipetilla eli kahdeksan naytetta pipetoitiin saman aikaisesti. Kasikayttoisella
elektronisella pipetilla naytteet pipetoidaan yksitellen. Naytteet pipetoitiin
duplikaattina kuten kliinisissa tutkimuksissa, eli nayteputkesta (source)
aspiroitiin ensin kokonaistilavuus esim. 50 pL, joka dispensoitiin kahteen

mikroputkeen 2 x 25 uL (target).

Deck Position B, Source

® O O 0O 0 O
@ O O O O O
‘@ O O © O O
@ O O O O O
@ O O © O O
@ O O O O O
@ O O O O O
@ O 0O 00O
Summary individual transfers
Source Target
Step Dc?c.k V\'h?ll Start Height Dt‘ec.k V\‘h?ll Start Height Volume [ul]
Position Positions [mm)] Position Positions [mm]
1 B Al-H1 29 mm C Al-H1 5.6 mm 25
2 B Al-H1 29 mm C A2-H2 5.6 mm 25

Kuva 18. Pipetointi Assist Plus -pipetointilaitteella.

Pipetointilaitteen koekayttda varten luotiin seuraavat pipetointiohjelmat:

Sample 1: Voyager-pipetti 300 uL (8-kanavaa, pipetointialue 10-300 pL).
Pipetoitava naytetilavuus 100 uL (2 x 50 uL). Aspiroinnin ja dispensoinnin
viipyma kaksi sekuntia (Delay 2s). Lisaksi aktivoitiin Exit Liquid Slowly -toiminto,
jolloin pipetin karjet nousevat hyvin hitaasti ylos aspiroinnin ja dispensoinnin

jalkeen.

Sample 2: Voyager-pipetti 300 yL (8-kanavaa, pipetointialue 10-300 pL).
Pipetoitava naytetilavuus 100 pL (2 x 50 pL). Aspiroinnin ja dispensoinnin
viipyma kaksi sekuntia (Delay 2s). Deaktivoitiin Exit Liquid Slowly -toiminto.
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Sample 3: Voyager-pipetti 125 pL (8-kanavaa, pipetointialue 5-125 pL).
Pipetoitava naytetilavuus 50 pL (2 x 25 pL). Aspiroinnin ja dispensoinnin

viipyma kaksi sekuntia (Delay 2s). Aktivoitiin Exit Liquid Slowly -toiminto.

Sample 4: Voyager-pipetti 125 pL (8-kanavaa, pipetointialue 5-125 pL).
Pipetoitava naytetilavuus 50 pL (2 x 25 pL). Aspiroinnin ja dispensoinnin

viipyma kaksi sekuntia (Delay 2s). Deaktivoitiin Exit Liquid Slowly -toiminto.

Sample 5: Voyager-pipetti 125 pL (8-kanavaa, pipetointialue 5-125 pL).
Pipetoitava naytetilavuus 50 pL (2 x 25 pL). Ohjelmassa ei kaytetty aspiroinnin
eika dispensoinnin viipymaa. Exit Liquid Slowly -toiminto kytkettiin pois

kaytosta.

7.2.2 Assist Plus — koekayton tulokset

Kapasiteetin tehostamisen nakdkulmasta yhdeksi analysointiprosessin
pullonkaulaksi voidaan nostaa naytteiden pipetointi. Tama vaihe vie prosessin
muita vaiheita enemman henkilostokapasiteettia, eli tarvittava maara analysoijia
on suurempi kuin maarityksen muissa vaiheissa. Pipetointirobotiikan avulla

voidaan minimoida inhimillisten virheiden mahdollisuus naytepipetoinnissa.

Koekaytossa oli kaksi pipettia, joista toista kaytettiin naytepipetoinnille
asetettujen vaatimusten vastaisesti. Naytepipetointi on tarkkuutta vaativaa ja
pipetti tulee valita siten, etta pipetoitava tilavuus on lahempana pipetin
nominaaliarvoa eli maksimitilavuutta kuin pieninta mahdollista
pipetointitilavuutta (SOP 703 2021 v. 19, 5). Koekaytdssa jouduttiin lisaksi
kayttamaan samoja pipetinkarkia testista toiseen. Voitiin kuitenkin katsoa, ettei

testaukseen kaytettavalla pipetilla eika karjilla ole vaikutusta loppupaatelmiin.

Naytepipetointiin kuluva aika

Naytepipetointiin kuluvaa aikaa verrattiin eri operaattorien ja pipetointiohjelmien

valilla (Taulukko 5). Tehdyn testin perusteella naytepipetointi voi olla jopa yli
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75 % nopeampaa pipetointilaitteella verrattuna manuaalipipetointiin. Tuloksista
huomataan se tosiasia, etta manuaalipipetoinnissa on vaistamatta variaatiota
eri operaattorien valilla. Kokemukseen perustuen voidaan myos sanoa, etta
variaatiota on saman operaattorin eri tydsuoritusten valilla.
Nayteanalysointivaihe olisi paremmin hallittavissa, jos naytepipetointiaika

pystytaan pitamaan vakiona.

Taulukko 5. Naytepipetointiaika mikroputkilevylle eri operaattoria kayttaen.

operaattori pipetointiaika / 96-mikroputkilevy
Assist Plus: Sample1-ohjelma 7min41s
Assist Plus: Sample2-ohjelma 4min5s
Assist Plus: Sample3-ohjelma 7min51s
Assist Plus: Sample4-ohjelma 4 min15s
Assist Plus: Sample5-ohjelma 3min27s
Analysoija nro 1, testi nro 1 ~10 min
Analysoija nro 1, testi nro 2 ~10 min
Analysoija nro 2, testi nro 1 ~15 min
Analysoija nro 2, testi nro 2 ~14 min
Kayttokokemukset

Assist Plus -pipetointilaite on kayttajaystavallinen eika siihen perehdyttdminen
vie juurikaan resursseja. Laitteen peruskayttajan ei tarvitse osata laatia
pipetointiohjelmia, vaikkakin se on varsin yksinkertaista Vialab-ohjelman
virtuaalisen simulaatiotoiminnon ansiota. Simulaatiotoiminto auttaa
hahmottamaan pipetointiohjelman visuaalisesti. (Integra 128951_V08, 21.)
Pipetointiohjelmien luonti ei siis vaadi erillistd ohjelmointiosaamista. Vialab-
ohjelmasta voidaan tallentaa ja tulostaa pipetointiohjelman PDF-raportti (Integra
128951_V08, 8). Vialab-pipetointiohjelma on siirrettavissa kaikkiin kaytdéssa
oleviin pipetteihin, jolloin ohjelmaa ei tarvitse luoda jokaiselle pipetille erikseen
(Integra 128951 V08, 36-37).
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Inhimilliset virheet naytepipetoinnissa

Laboratoriokokemukseen perustuen voidaan todeta, etta pipetointilaitteen
kayttd naytepipetoinnissa vahentaisi inhimillisten virheiden riskia. Analysoija
saattaa epahuomiossa pipetoida naytteen vaaraan mikroputkeen ja virhetta voi
olla hankala havaita kesken maarityksen, joskin saatu naytetulos on hylatty,
ellei se tayta menetelmalle asetettuja %CV-rajoja. Laite pipetoi aina
pipetointiohjelmassa maaritettyyn mikroputkeen, jolloin vastaavaa

pipetointivirhetta ei paase syntymaan.

Pipetointisuosituksien huomioiminen

Pipetointilaitteen kanssa kaytettavien pipettien kayttoohjeissa suositellaan
laittamaan pipetin karki vain sen verran nestepinnan alapuolelle (2-3 mm), etta
haluttu tilavuus voidaan aspiroida (Integra 161950 V13, 26). Pipetointilaitteelle
kaikki naytteet tulee kaytannossa pipetoida samasta syvyydesta. Naytetilavuus
on harvoin sama kaikissa nayteputkissa, jolloin pipetinkarki uppoaa vaistamatta
nestepinnan alapuolella siten, etta suositusohjetta ei voida noudattaa.
Laboratoriossa kaytdssa olevilla kasikayttoisilla pipeteilla laitevalmistajan
suositus aspirointikorkeudesta on sama kuin pipetointilaitteella (Master Pipetting
& improving daily results; SOP 703 2021 v. 19, 5). Nayteputkien etiketit estavat
kuitenkin nakemasta naytepintaa, jonka vuoksi pipetin karki uppoaa reilusti
nesteeseen myds manuaalipipetoinnissa. Talta osin voidaan arvioida, ettei
naytepipetoinnin tarkkuus karsi pipetoitaessa pipetointilaitteella verrattuna

kasikayttoiseen pipettiin.

Naytekontaminaatioiden minimoiminen pipetointilaitteella
Laitepipetoinnilla voidaan estaa mahdollinen kontaminaatiot
pipetointivaiheessa. Laitteella pipetoitaessa pipetin karjet likkuvat kohtisuorasti

alas mikroputken pohjalle eika pipetin karki kosketa mikroputken seinamaan.

Kasikayttoisen pipetin karkea on mahdotonta vieda toistuvasti mikroputken
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pohjalle koskematta karjella putken seinamiin, silla mikroputki on 43 mm korkea
ja sen halkaisija on 6 mm. Mahdollinen kontaminaatio voisi tapahtua
mikroputken seinamasta, silla liuokset lisataan samoja karkia kayttaen lukuun
ottamatta naytepipetointia. Mahdotonta on kuitenkaan arvioida olisiko

mahdollisella kontaminaatiolla merkitysta naytetuloksiin.

7.2.3 Assist Plus — naytepipetoinnin edellytykset

Assist Plus -pipetointilaitteella operaattorin tehtavana on toimia naytepipetoinnin
prosessivalvojana. Naytepipetoinnin osalta tulee varmistua siita, etta naytetta
on oikea maara nayteanalysoinnissa. Laite ei tunnista naytepintaa eika

mahdollista sakkaa kuten hyytymia naytteessa, minka vuoksi operaattorin tulee

varmistua siita, etta naytteet saadaan pipetoitua luotettavasti.

Kuva 19. Naytemaara on kaikissa pipetinkarjissa sama.

Operaattorin ensimmaisena tehtavana on arvioida naytteen tilavuus ennen
nayteputken asettamista naytetelineeseen. Mikali naytetta ei ole arvioinnin
perusteella riittavasti, sita ei kannata laittaa lainkaan laitteen naytetelineeseen.
Seuraavassa vaiheessa tehtdvana on tarkkailla, etta laite pystyy aspiroimaan

pipetin kaikkiin karkiin saman maaran naytetta. Mikali naytemaara on sama
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kaikissa karjissa, voidaan todeta, etta laite on saanut aspiroitua riittdvan maaran

naytetta. Naytemaaraa voi tarkkailla eri suunnista laitetta (

Kuva 19). Mikali laite ei ole saanut kaikkiin karkiin riittavasti naytetta,
operaattorin tulee dokumentoida huomio selkaesti tutkimukseen (Kuva 20).
Naytetulokset hylataan teknisena virheena, jos naytetta ei ole ollut riittavasti

analyysissa.

Kuva 20. Kaikissa nayteputkissa ei ole riittavasti naytetta.

Manuaalisessa naytepipetoinnissa kaytetaan paasaantoisesti elektronista
pipettia, jolloin nayte pystytaan aspiroimaan yhdella taytolla pipetin karkeen ja
dispensoimaan duplikaattina mikroputkiin. Manuaalipipetoinnissa ei
erityisemmin valvota sita, miten pipetin karki on tayttynyt, vaan analysoija
dispensoi naytteen aspiroinnin jalkeen suoraan mikroputkiin. Kaytannossa
naytepipetointi olisi tarkemmin valvottua pipetointilaitteella kuin kasikayttoisella

pipetilla.

Laitetestauksen perusteella voidaan todeta, etta tyokuorma vahenisi
merkittavasti, jos naytepipetointi suoritetaan pipetointilaitteella.
Pipetointilaitteella suoritettava prosessivalvonta on kestoltaan lyhytaikaista,
jolloin erityista keskittymiskykya vaativan tyon osuus vahenisi merkittavasti.
Laitetestauksen perusteella paadyttiin siihen, etta Assist Plus -pipetointilaitetta
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voidaan kayttaa naytepipetointiin GxP-laboratoriossa, mikali operaattori toimii

prosessivalvojana.

7.3 Pipetointirobotiikka GxP-laboratoriossa

Laboratorion laitteet jaotellaan laiteryhmiin, joiden riskiarviointi perustuu laitteen
kayttotarkoitukseen ja sen monimutkaisuuteen. Laitteen jaottelu tiettyyn
laiteryhmaan perustuu sen riskin arviointiin, jonka laitteen toimintahairio
aiheuttaa tietojen eheydelle ja sita kautta potilasturvallisuudelle ja laakkeen
teholle. (ENV/JM/MONO(2016)13, 11; SOP 1010 2022 v. 7, 3) Assist Plus ja
Viaflo 96 eivat tuota naytetuloksia eika niiden myoskaan katsota aiheuttavan
riskia tietojen eheyteen. Nama laitteet luokitellaan laiteryhmaan, jossa laitteita ei
testata eika validoida ennen kayttédnottoa. (SOP 1010 2022 v. 7, 9.)

Pipetointilaitteet tulee kuitenkin huoltaa saanndllisesti niiden toiminnan
varmistamiseksi (SOP 1010 2022 v. 7, 10). Assist Plus ja Viaflo 96 huolletaan
kerran vuodessa laitevalmistajan suosituksen mukaisesti (Integra 128950 V06,
45; Integra 125950 V18, 50). Lisaksi Assist Plus -pipetointilaitteessa
kaytettavat pipetit kalibroidaan kahdesti vuodessa ja huolletaan vuosittain
akkreditoidussa kalibrointilaboratoriossa (SOP 703 2021 v. 19, 6). Pipettien
kalibroinnin spesifikaatiot lasketaan kansainvalisen ISO 8655 -standardin
mukaisesti. Viaflo 96 -pipetointilaitteen pipetointipaat kalibroidaan kerran
vuodessa ja huolletaan tarvittaessa 2—3 vuoden valein valmistajan toimesta.
Pipetointipaiden kalibroinnin spesifikaatiot ovat valmistajan maarittamia

(SOP 703.10 2022 v. 25-26). Analysointiprosessin kannalta Assist Plus ja
Viaflo 96 ovat ihanteellisia, silla laitteilla ei ole merkittavia huolto- tai

kalibrointitoimenpiteita, jotka estaisivat laitteiden lahes jatkuvatoimisen kayton.

7.3.1 Pipetointiohjelmien suojaaminen

Tutkimuksen luotettavuuden kannalta on oleellista, etta pipetointilaitteiden

ohjelmia kaytetaan kuten analyysimenetelman validoinnissa on maaritetty.
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Assist Plus -laitteen pipettien ja ViaFlo 96 -laitteen pipetointiohjelmat ovat
lukittavissa write protect -toiminnolla siten, etta tahaton tai tahallinen
pipetointiohjelmien muokkaaminen pystytaan estamaan (Integra 125950 _V18,
21; Interga 161950_V13, 23). Write protect -toiminnon aktivointi estaa
tekemasta muutoksia pipetointiohjelmiin seka pipetointiohjelmien viemisen
pipettiin/laitteeseen. Pipetointiohjelmien tahaton muokkaaminen voidaan estaa
siten, ettd muutoksen tekemiseen vaadittu salasana on kayttajien tiedossa.
Talldin ohjelmiin ei ole kaytdon yhteydessa mahdollista tehda vahingossa
muutoksia. Mikali on tarve osoittaa, etta tahallinen muokkaaminen on estetty,
voidaan ottaa kayttoon kontrolloitu salasana, jota hallinnoi laitteen
vastuuhenkil6t ja/tai laboratoriotoiminnoista kokonaan erillinen yksikko esim. IT-
tuki.

Tahallisen muokkaamisen estamiselle ei nahda tarvetta, silla nayteanalyyseissa
on aina mukana kontrollit. Maaritys hylataan, jos kontrollit eivat ole validoidun
analyysimenetelman hyvaksymisrajoissa (EMA/INS/GCP/532137/2010, 11).
Assist Plus -laitteen suhteen asia ei ole kuitenkaan niin lapinakyva. Laitteella
kaytettavat pipetointiohjelmat voidaan rakentaa siten, etta laite pipetoi eri
naytetilavuuksia mikroputkilevyn sarakkeisiin tai riveihin (Integra 128951 V08,
17-18). Kaytannossa kontrolleilla ei voida kontrolloida sita, onko jokaiseen
mikroputkeen pipetoitu yhta paljon naytetta. Assist Plus -pipetointiohjelmien
kontrolloimaton salasana saattaa nain ollen herattaa kysymyksia ja sen
kayttéonottoa tulisi harkita. Toisesta nakokulmasta katsottuna
analyysimenetelman mukainen pipetointi on kontrolloimatonta myos silloin, kun
tyd suoritetaan kasin pipetoimalla. Oikean tilavuuden pipetointi perustuu

tydntekijan luottamukseen.

Assist Plus -laitteen osalta kontrolloitu salasana takaisi aukottomasti sen, ettei
pipetointiohjelmia ole kaytetty vaarin, vaikkakin se toisaalta saattaa estaa
laitteiden jouhevaa kayttdoa. Toisena vaihtoehtona on Assist Plus -laitteen
kayttaminen tietokoneohjatusti, joka mahdollistaa PDF-raportin tulostamisen
jokaisen naytepipetoinnin jalkeen (Integra 128951_V08, 37). PDF-raportti

sisaltaa pipetointiohjelman tietojen lisaksi tarpeellisen metatiedon kuten laitteen
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ja pipetin sarjanumeron, kayttajan nimen ja paivamaaran (Integra 128951 V08,
37). PDF-raportin avulla maarityksen naytepipetointi voidaan jalkikateen
todentaa tehdyksi validoidun analyysimenetelman mukaisesti. Haittapuolena
voidaan kuitenkin nahda tutkimuksen raakadatan merkittava kasvu, mika nostaa

seka laaduntarkastuksen etta arkistoitavan materiaalin maaraa.

7.3.2 Pipetointirobotiikka muissa projekteissa

Tulevaisuuden nakdkulmasta katsottuna pipetointirobotiikan kayttoa voidaan
laajentaa myos muihin tutkimusprojekteihin. Lisaksi laitteita voidaan kayttaa
myds monissa muissa laboratorion toiminnoissa kuin edella on esitetty. Assist
Plus -pipetointilaitetta voidaan hyodyntad muun ohella standardisarjojen,
kontrollien tai validointinaytteiden valmistukseen. Talloin valmistuksessa ei ole
operaattorista riippuvaa vaihtelua, jota manuaalipipetoinnissa vaistamatta
iimenee pipetoitaessa pienia tarkkuutta vaativia tilavuuksia. Laitetta voidaan
hyoddyntaa myos liuosten siirtoihin. Laboratoriossa on kaytossa
analyysimenetelmia, joissa naytteita kasitellaan ensin singlikaattina, mutta ne
siirretaan myohemmin 96-kuoppalevylta toiselle duplikaattina.
Manuaalipipetoinnissa siirrot tehdaan haravapipetilla, mutta talldin tulee herkasti
tekijalle hahmotusvirheita, jolloin pipetointi saattaa tapahtua epahuomiossa
vaaraan sijaintiin 96-kuoppalevylla. Pipetointilaitteiden hankintakustannukset

eivat siis jaisi pelkastaan yhden projektin katettaviksi.

7.4 Laskelmat ja suunnitelmat analysointiprosessin tehostamiseksi

Kapasiteetin testauksella pystyttiin osoittamaan, etta paivittainen
nayteanalysointikapasiteetti on mahdollista kasvattaa 50 naytteesta 550
naytteeseen (luku 7.4.3). Nayteanalysointikapasiteetti on testauksen perusteella
2 880 naytetta viikossa, joka tarkoittaa 576 naytetta paivassa (Taulukko 13).
Kapasiteettia on edelleen mahdollista kasvattaa (luku 7.4.5). Kapasiteetin
testauksen avulla saatiin arvokasta tietoa nayteanalysoinnin aikatauluttamiseksi

seka tarvittavien henkildsto- ja laiteresurssien arvioimiseksi (luku 7.4.3 ja luku
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7.4.3). Laskelmien perustana toimii kapasiteetin testauksessa maaritetty
nayteanalysoinnin erakoko (luku 7.4.1). Kapasiteetin yhteydessa hahmottui
my0s nayteanalysoinnin jakaminen eri tyOvaiheisiin siten, etta yhta

nayteanalysointieraa voi tydstaa useampi henkild (luku 7.4.3).

7.4.1 Erakoko

Laboratoriossa yhta kasiteltavaa kokonaisuutta eli samoilla reagensseilla ja
samanaikaisesti kasiteltyjen naytteiden analyysia kutsutaan setiksi (SET). SET
VoI sisaltaa useita itsenaisia osia eli runeja (RUN), joille on maaritetty
hyvaksymiskriteerit (FDA Bioanalytical Method Validation 2018, 37). SET voi
olla hyvaksytty, vaikka yksi tai useampi setin sisainen RUN olisi hylatty. RUN
sisaltaa nayteanalyyseissa poikkeuksetta kontrollit ja naytteet seka
analyysimenetelman mukaan standardit (bioanalyyttinen menetelma). (SOP 400
2022 v.16, 3; SOP 400.1 2022 v.15, 5: SOP 401 2022 v.19, 3; SOP 401.1 2022
v.15, 4). Kapasiteetin testauksen yhteydessa maaritettiin, etta
nayteanalysoinnin erdkoko (SET, 1 kpl) on nelja 96-mikroputkilevya (RUN,

4 kpl). Jaljempana on perusteltu, miksi tdma erakoko on toimiva prosessin

kannalta.
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Kuva 21. Torni, joka koostuu neljasta 96-mikroputkilevysta.

Mikroputkilevyt voidaan koota paallekkain torneiksi. Kasittelyn kannalta
havaittiin, etta tornin korkeus on hyva rajoittaa neljaan mikroputkilevyyn (Kuva
21). Talloin torni on viela helposti liikuteltavissa paikasta toiseen aiheuttamatta

suurempaa riskia mikroputkilevyjen tippumiseksi lattialle.

Kuva 22. Sentrifugiin mahtuu samanaikaisesti nelja mikroputkilevya.

Sentrifugin mahtuu yhdella latauksella nelja mikroputkilevya (Kuva 22).
Kasiteltavan eran mikroputkilevyt olisi hyva saada yhta aikaa sentrifugoitavaksi,
jotta prosessi etenee luonnikkaasti ja sekaantumisia voidaan valttaa.
Sentrifugien vajaatayttda olisi myos syyta valttaa, silla sentrifugien kapasiteetti
on merkittava tekija analysointiprosessin tehostamisen kannalta.
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SYRINX B2507  SOP704

Kuva 23. Sekoittajan kapasiteetti nelja 96-mikroputkilevya.

Sekoittajan (Multi-Pulse vortexer) kapasiteetti on nelja mikroputkilevya, mika
tukee ajatusta kasiteltavan eran suuruudesta (Kuva 23). Sekoittajan
kapasiteetilla ei ole merkitysta nayteanalysoinnin tehokkuudelle, silla

sekoitusaika on vain 20 sekuntia.

Kuva 24. Reagenssikaukalon kapasiteetti 300 ml.

Viaflo 96 -laitteella kaytettavan reagenssikaukalon tilavuus vaikutti myos
erakoon maarittamiseen. Laitteella kaytetaan laitevalmistajan
reagenssikaukaloita, joista suurimman vetoisuus on 300 ml:aa (Kuva 24).
Analyysimenetelmassa tilavuudeltaan suurin annosteltava neste on

saostusliuos. Saostusliuosta annostellaan 0.5 ml/putki, jolloin yhdelle 96-
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mikroputkilevylle annosteltava maara on 48 ml:aa. Vastaavasti neljalle 96-
mikroputkilevylle annosteltava maara on 192 ml:aa. Teoriassa 300 ml:n
reagenssikaukaloon mahtuisi saostusliuosta kuudelle 96-mikroputkilevylle
(288 ml), kun huomioidaan reagenssikaukalon kuollut tilavuus (10 ml).
Saostusliuos on vaahtoutuvaa, minka vuoksi lahestyttaessa kaukalon kuollutta
tilavuutta on riskina, ettei laite saa aspiroitua riittavaa maaraa nestetta. Tayden
kaukalon siirtaminen paikasta toiseen on lisaksi erittain hankalaa eika sen
tayttaminen laitteella ole mydskaan suotavaa. Reagenssikaukalon tilavuuden

kannalta nelja mikroputkilevya on sopiva erakoko.

7.4.2 Nayteputkien kierrekorkit

Naytepipetoiminen edellyttaa nayteputkien kierrekorkkien avaamista ja
sulkemista, mika tehdaan kasityona. Nayteputkien avaamiseen ja sulkemiseen
kuluva aika testattiin, jotta korkitusvaiheeseen kuluvasta ajasta saatiin
yleiskasitys (Taulukko 6). Testissa avattiin ja suljettiin 48 nayteputkea, silla 96-
mikroputkilevylle mahtuu 48 naytetta. Testi toistettiin nelja kertaa. Testin
perusteella 96-mikroputkilevyn nayteputkien avaamiseen ja sulkemiseen

varataan aikaa 10 minuuttia prosessista.

Taulukko 6. Nayteputkien avaamiseen ja sulkemiseen kuluva aika.

nayteputkien avaaminen ja sulkeminen (48 kpl) kokonaisaika
1 0:07:38
2 0:06:58
3 0:06:33
4 0:06:04
keskiarvo 0:06:48
prosessivaiheeseen varattava aika 0:10:00

Putkien avaamista ja sulkemista varten on saatavissa automatiikkaa, jonka

ansiosta nayteputkien avaaminen ja sulkeminen paitsi nopeutuisi jopa
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kymmenkertaisesti, se myos poistaisi operaattorin kasin tehtavan tydosuuden
(Micronic CS500 2022; AlteCap™ Switch 2022). Nayteputkikorkkien
sekaantumisvaara on ilmeinen naytepipetoinnin yhteydessa. Nayteputkikorkit
tulee laittaa takaisin samoihin putkiin, joista ne on aiemmin poistettu
kontaminaation valttamiseksi. Automaation avulla tama helpottuisi, silla laitteen
avulla ne on mahdollista vieda sailytystelineeseen naytepipetoinnin ajaksi.
Automaation kaytto edellyttaisi, etta naytteet olisivat tietyn tyyppisissa putkissa.
Koska asiaa ei tutkittu riittdvan varhaisessa vaiheessa, automaation kaytto ei
ole mahdollista tutkimukseen valitulla putkityypilla. Analysointiprosessissa
paadyimme alustavasti siihen, etta nayteputkien korkit vaihdetaan jokaisen
naytepipetoinnin yhteydessa. Tama tarkoittaa sita, etta
naytekontaminaatioriskia ei ole, mutta se aiheuttaa kustannuksia seka

ylimaaraista jatetta.

7.4.3 Laskennallinen nayteanalysointiaikataulu ja henkilostoresurssit

Analysointiprosessiin aikatauluttamiseksi laskettiin ensin, kuinka monta 96-
mikroputkilevya tulisi prosessoida viikkotasolla, jotta tarvittava naytemaaraa
pystytaan analysoimaan (Taulukko 7). Laskuissa kaytettiin oletuksena
asiakkaan toivetta, etta yksi mikroputkilevy (RUN) sisaltaa kolme kontrollia (NC,
LPC, HPC) naytesarjan alussa. Talléin yhteen 96-mikroputkilevyyn mahtuu 45
naytetta, kun naytteet analysoidaan duplikaattina. Laskuissa huomioitiin myos
se, etta analyysimenetelma on kaksipaivainen. Tama tarkoittaa sita, etta

maaritysta ei voida aloittaa viikon viimeisena tydpaivana.

Turun AMK:n opinnaytetyd | Laura Jamsen



44

Taulukko 7. Nayteanalysointimaarat muutettuna tyostettavien erien maaraksi.

nayteanalysointimaarat erakokoina kpl
naytemaara / paiva 550
naytemaara / viikko, 5 tyopaivaa 2750
naytemaara / mikroputkilevy 45
mikroputkilevy / viikko, 5 tyopaivaa 61
mikroputkilevyjen erakoko 4
erien lukumaara / viikko, 5 tyopaivaa 15,3
aloituspaivia / viikko 4
erien lukumaara / aloituspaiva 4

Kapasiteetin testauksen yhteydessa todettiin, ettd analysointiprosessi on
jaettavissa osiin siten, ettd useampi analysoija voi tydstaa samaa analysoitavaa
eraa. Tiimityon ansiosta nayteanalysointiin vaaditaan vahemman
henkilostoresursseja, minka takia pystytaan minimoimaan
henkilostoresursseista johtuvat riskit nayteanalysoinnin keskeytymiselle.
Analysointiprosessin muista tyotehtavissa tulisi olla koko ajan vapautettavissa
henkilostoa kriittisena pidettavaan nayteanalysointivaiheeseen. Koko tiimin
henkilostd on koulutettu tekemaan analysointiprosessin kaikkia osa-alueita,
joten siirrot tehtavien valilla sujuvat todennakoisesti joustavasti. Tyon
suorituksen aikana nahdaan, miten tutkimuksessa onnistutaan pitamaan

rittavat "vapaana” olevat henkildstoresurssit.

Naytteiden tydstaminen tiimitydna pienentaa lapimenoaikaa ja prosessin siirrot
eri vaiheiden valilla saadaan sujumaan joustavammin, kun vastuu on kaikkien
yhteinen. Tiimityoskentely edellyttaa hyvan kommunikaatioyhteyden I0ytymista
tiimin jasenten kesken. Nayteanalysointivaiheen etenemista seurataan
analyysiprotokollasta, johon jokainen tyovaihe merkitdan. Kokonaisvaltainen
analysointiprosessin eteneminen on suunniteltu kirjattavaksi henkiloston
nahtaville laboratorion isolle tussitaululle. Toteutus analysointiprosessin

etenemisen seuraamiseksi hakee viela muotojaan.
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Kaksi paivaisen analyysimenetelman molemmille paiville laadittiin
laskennallinen aikataulu, jotta saatiin kasitys tarvittavista laite- ja
henkilostoresursseista (Taulukko 8 ja Taulukko 9). Laskennallisissa
aikatauluissa huomioitiin, ettd analyysimenetelman ensimmainen ja toinen paiva

etenee laboratoriossa samanaikaisesti.
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nayteanalyysi A1 A2 A1-3 A3 A3 A3 A3 A3 A3 A3 A3
~ N
g g - d
o o - o~ ™ < = e © —
Z 5 ¢ o g o 8 E E 5 £
= [= C X
2 2 £ £ £ £ ¢ g g 8 £
PAIVA 1 era klo (tt:mm)
Lisaa kontrolli/ 1 19.00
nayte 2 9.00
25 L / putki. 3 |11.45
4 11.45
Lisda puskuria 1 10.05 online
nro 1 2 10.05 online
100 pL / putki. 3 12.50 online
4 12.50 online
Lisda puskuria 1 10.15
nro 2 2 10.15
50 uL / putki. 3 13.00
4 13.00
Lisaa 1 10.25
saostusliuos 2 10.25
500 L / putki. 3 13.10
4 13.10
Laita kansi. 1 10.35
Sekoita 20 s. 2 10.35
3 13.20
4 13.20
Sentifugoi 1 10.45
20 min. 2 10.45
3 13.30
4 13.30
Dekantoi ja 1 11.10
valuta putket. 2 11.10
3 13.55
4 13.55
Lisaa 1 11.20
leimaliuos 2 11.20
100 L / putki. 3 14.05
4 14.05
Laita kansi. 1 11.30
Sekoita 20 s. 2 11.30
3 14.15
4 14.15
Inkuboi 1 11.40
+5°C, 15-X h. 2 11.40
3 14.25
4 14.25

A = analysoija, X = maaritetddn menetelman validoinissa
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Taulukko 9. Laskennallinen aikataulu nayteanalyysin toiselle paivalle.

nayteanalyysi

X
X

A4

X
X
X
X
X

Viaflo 2

Viaflo 3
vortex
sentrifugi 1
sentrifugi 2|
dekantoi
nayte-
telineet
Wizard 1
Wizard 2

PAIVA 2

klo (tt:mm)

Lisda puskuria
nro 2
50 uL / putki.

7.30
7.30
11.30
11.30

Lisaa
saostusliuos
500 pL / putki.

7.40
7.40
11.40
11.40

Laita kansi.
Sekoita 20 s.

7.50
7.50
11.50
11.50

Sentifugoi
20 min.

8.00

8.00
12.00

12.00

Dekantoi ja
valuta putket.

8.25
8.25
12.25
12.25

Lisaa
saostusliuos
500 pL / putki.

8.35
8.35
12.35
12.35

Sentifugoi
20 min.

8.45

8.45
12.45

12.45

Dekantoi ja
valuta putket.

9.10
9.10
13.10
13.10

Siirrd mikroputket
Wizardin
naytetelineisiin.

9.20
9.20
13.20
13.20

Kaynnista
mittaus.

9.35
mittausaika 9.50
3.12.00 13.35
13.50

Mittauksen
paattymisaika.

-bwl\)—\-bwr\)—x-bc»r\>—\-bwr\>—x-bc»|\>—xAwm—\-hwm—x-hwl\)—\-hwm—\-hwl\)—\-hwm—\g_

12.47

13.02
16.47

17.02

A = analysoija
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Analysointiprosessin kannalta tutkittiin, olisiko menetelman kehittaminen
yksipaivaiseksi kannattavaa tehostamisen nakokulmasta katsottuna.
Yksipaivaisella maarityksella paastaan tavoitteena olevaan nayteanalyysien
maaraan (Taulukko 7), jos jokaisena tyopaivana analysoidaan kolme eraa
naytteita (60 mikroputkilevya/viikko). Laadittiin laskennallinen aikataulu yhden
paivan analyysimenetelmasta (Taulukko 10). Jotta naytteet voitaisiin analysoida
yksipaivaisella menetelmalla, vaatisi se inkubaatioajan merkittavaa lyhentamista
(luku 6.4). Reaktiota voidaan nopeuttaa inkuboimalla huoneen [dmmadssa (room
temperature, RT). Laskelmista kuitenkin havaittiin, etta pelkastaan kahden
tunnin inkubaatioaika muuttaisi prosessia siihen suuntaan, etteivat tyontekijat
pystyisi enaa tyoskentelemaan liukuvilla paivavuorotyoajoilla vaan tyo olisi

kaytanndssa tehtava kahdessa vuorossa (Taulukko 10).

Taulukko 10. Laskennallinen aikataulu analyysimenetelman suorittamiseksi
yhden paivan aikana.

nayteanalyysi era RT Wizard 1 Wizard 2
klo klo klo

Ota naytteet 1 6.00

sulamaan. 2 6.00

Inkubaatio RT, 2 h.

kéynmsta 1 14.25

mittaus. 2 14.25
3 17.37

RT = room temperature, huoneenlampd

Analysointiprosessin henkilokapasiteetin tulee olla sellainen, ettei
nayteanalyysit keskeydy. Kapasiteetin testauksen perusteella arvioitiin, etta
projektille tulee varata nelja tyontekijaa laboratorioon analysoimaan naytteita
seka hoitamaan analysointiprosessin syotteita (Taulukko 8 ja Taulukko 9).
Analysointiprosessin suunnitteluun ja laaduntarkastukseen laskettiin kaksi
tydntekijaa taysipaivaisesti. Analysointiprosessin lisaksi henkildstoresursseja
tarvitaan QA-osastolta seka tutkimuksessa toimivalta tutkijalta.
Tyokokemukseen perustuen mitoituksen tulee olla riittava, jotta tarvittava maara

nayteanalysointeja saadaan tehtya sovitussa aikatauluissa.
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7.4 .4 Laiteresurssit

Laitekannan tarpeet laskettiin analyysimenetelman laskennallisen aikataulun

perusteella (Taulukko 11).

Taulukko 11. Analysointiprosessin laitekannan tarpeet.

laite lukumaara (kpl)

pipetointirobotiikka, naytteiden pipetointiin 2
pipetointirobotiikka, nesteiden annosteluun
sekoittaja

jaahdyttava sentrifugi

N W N b

mittalaite

Pipetointirobotiikka

Liuosten annosteluun 96-mikroputkilevylle riittaisi kolme laitetta. Neljannen
laitteen hankinnalla nahtiin kuitenkin huomattavia etuja. Virheiden mahdollisuus
vahenee, kun yhdella laitteelle pipetoidaan vain yhta liuostyyppia. Pipetin karkia
kuluu vahemman, kun niita ei tarvitse vaihtaa ennen jokaista pipetointia samaa
liuosta pipetoitaessa. Prosessin sujuvuus ja riskienhallinta paranee, kun
prosessia voidaan jatkaa keskeytyksetta samalla tehokkuudella, vaikka yksi

laitteista olisi epakunnossa.

Naytteiden pipetointiin ehdotettiin hankittavaksi kaksi pipetointilaitetta. Koska
naytteiden pipetointiaika kaytettavalla pipetointiohjelmalla on alle viisi minuuttia,
riittda myds yhden laitteen kapasiteetti pipetoimaan naytteet siten, ettei
paivittaiseen aikatauluun tarvitse tehda muutoksia. Naytepipetointi on
maarityksen kannalta kriittinen vaihe, joten kahdella laitteella pystytaan
takamaan paitsi operaattorin tyérauha myds naytepipetointiin liittyva

riskienhallinta. Riskienhallintaan liittyen analyysimenetelman validoinnissa on
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tarkoituksena osoittaa, etta menetelma voidaan tehda seka kasikayttoisilla

pipeteilla etta pipetointilaitteilla.

Integran pipetointilaitteet ovat monen muun laitevalmistajan laitteisiin verrattuna
hyvin yksinkertaisia, mika mahdollistaa niiden kayton tydymparistossa, jossa
tutkimusten naytemaarat eivat ole yleensa kovin suuria. Pipetointilaitteiden
ohjelmointiin kaytettava aika on suhteutettava ohjelman kayttotarpeeseen, mika
tukee Assist Plus ja Viaflo 96 laitteiden valintaa yrityksen tulevaisuuden
kayttotarpeet huomioiden. Toiminnoiltaan monimutkaisempien laitteiden
ohjelmointi on yleensa aikaa vieva tydvaihe, jolloin naytemaaraltaan
pienempien tutkimusten osalta laitteen kayttaminen ei olisi kannattavaa. Lisaksi
ohjelmointiosaamisen jaisi helposti yksittaisen tyontekijan osaamisalueeksi,
etenkin ellei laite olisi jatkuvassa kaytossa. Integran pipetointilaitteiden eduksi
katsottiin myos niiden hinta (Taulukko 12), silla monipuolisempien

pipetointirobottien hinnat kipuavat helposti yli sadantuhannen euron.

Taulukko 12. Pipetointirobotiikan suuntaa antavat kustannukset.

laite hinta (€) yhteensa (€)
Assist Plus -pipetointilaite 16 000

Assist Plus -putktelineet 1200

VOYAGER, 8-kanavainen pipetti 2 400 19 600
VIAFLO 96 -pipetointilaite 12 000

96-kanavainen pipetointipaa 7 400

VIAFLO 96 -laitteen tarvikkeet 400 19 800
Sentrifugit

Menetelma on riippuvainen tarvittavasta maarasta jaahdyttavia sentrifugeja.
Menetelman laskennallisen aikataulun mukaan jaahdyttavia sentrifugeja
tarvitaan kaksi kappaletta. Laboratoriossa on entuudestaan yksi menetelmaan
soveltuva sentrifugi (Mega Star 3.0R). Sentrifugia paatettiin hankkia kaksi lisaa.
Talloin yksi sentrifugeista jaa taysin muuhun kayttéon seka toimii
varasentrifugina. Koska laboratoriossa olevaa mallia ei ollut enaa saatavilla,
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paatettiin hankkia malli (Mega Star 4.0R), jonka osat ovat yhteensopivat
edeltavan mallin kanssa. Kaytettavyyden kannalta on myos jarkevaa, etta
laboratorioon valitut mallit ovat lahella toisiaan, jolloin tyoskentely on

jouhevampaa.

Sekoittajat

Vanhat sekoittajat olivat tulleet elinkaarensa lopulle. Sekoitusvaiheen
onnistuminen on kriittinen nayteanalysoinnin onnistumisen kannalta. Taman
vuoksi uusi sekoittaja (Multi-tube Vortex Mixer VXMT) hankittiin varhaisessa
vaiheessa, jotta analyysimenetelman sekoitusnopeus ja -aika pystyttiin
optimoimaan sakan irrottamiseksi kapean mikroputken pohjalta. Aiemmasta
sekoittajasta poiketen valittuun sekoittajamalliin mahtui samanaikaisesti
ainoastaan kolme mikroputkilevya. Talla ei kuitenkaan ole kaytannossa
vaikutusta analysointiprosessin tehokkuuteen, silla sekoitusvaihe ei aiheuta
pullonkaulaa analysointiprosessissa. Analysointiprosessissa tarvitaan vain yhta
sekoittajaa, mutta myos taman osalta paatettiin minimoida riskit ja hankkia
toinen sekoittaja varalle. Aiemmin hankitun sekoittajan analogiset saatonupit
osoittautuivat haastaviksi, minka vuoksi hankintalistalle paivitettiin saman

sekoittajan digitaalinen versio (VXMTDG-malli).

Mittalaitteet

Naytteen radioaktiivinen '?°l-gammaséteily mitataan kayttamalla Wizard?-
gammalaskijaa, jossa on 10 detektoria, eli laitteella voidaan mitata 10 naytetta
samanaikaisesti. Laitteelle mahtuu 550 nayteputkea yhdella latauksella, joka
vastaa 275 duplikaattina mitattavaa naytetta/kontrollia. Lukumaarassa tulee
lisdksi huomioida radioaktiivisuuden kokonaismaaran maarittavat totaaliputket
(4 kpl) jokaisessa nayteanalyysisarjassa (SET). Mittaustulokset kasitellaan
MyAssays Desktop -analysointiohjelmalla, johon tulokset ohjautuvat
automaattisesti mittauksen paatyttya. (SOP 746 2022 v. 2, 3.) Yhden eran

mittausaika on 3 tuntia 12 minuuttia. Vastaavasti neljan eran mittaamiseen

Turun AMK:n opinnaytetyd | Laura Jamsen



85

kuluu 12 tuntia 48 minuuttia. Teoriatasolla yhden laitteen kapasiteetti riittaa
mittamaan paivittaisen naytemaaran (96 mikroputkea x 4 RUN x 4 SET +4 SET
x 4 totaaliputkea = 1552 nayteputkea). Kaytannossa mittalaitteita tarvitaan

kuitenkin kaksi kappaletta laskennallisen aikataulun mukaisesti (Taulukko 9).

7.4.5 Maksimikapasiteetti

Nayteanalysointikapasiteettia on mahdollista nostaa ylityolla tai siirtymalla
kahteen vuoroon. Selkein vaihtoehto on tehda nayteanalysointeja
viikonloppuna, jolloin voidaan sailyttaa sama nayteanalysointirytmi.
Henkildstolisaykset eivat tapahdu hetkessa, silla tydnteko edellyttda GxP-
patevyytta, jonka saamiseen menee useita viikkoja tai kuukausia riippuen
henkilon aiemmasta tyOhistoriasta ja perehdyttamiseen varatuista resursseista.
Analysointiprosessissa tyoskentelevien henkildiden tulee olla patevoitetty
tekemaan kyseista analyysimenetelmaa ja koulutettu kayttamaan tarvittavia

laitteita.

Taulukko 13. Maksimikapasiteetti viikon tydjaksossa.

kapasiteetti viikon jaksolla kapasiteetti maksimikapasiteetti
kpl kpl

naytemaara / 96-mikroputkilevy 45 45

96-mikroputkilevy / erakoko 4 4

erien lukumaara / paiva 4 4

tydpaivien maara / viikko 4 7

viikon naytemaara 2880 5040

Menetelman kapasiteetti on 2 880 naytetta viikossa, mutta sitéd voidaan nostaa
5 050 naytteeseen viikossa aloittamalla nayteanalysointi viikon jokaisena
tydpaivana (Taulukko 13). Kapasiteettia voidaan nostaa keskeytymattomalla
tyolla jopa 2160 naytetta viikkotasolla, mika tarkoittaa kapasiteetin kasvua

43 %:lla.
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8 Tulosten analysointiohjelma ja laaduntarkastaminen

Tulosten kasittelyn automatisoinnilla on tarkoitus 16ytaa keinoja, joilla voidaan
vahentaa tulosten kasittelyyn kohdistuvia vaiheita (luku 4.4) siten, etta tiedon
eheys ja koskemattomuus voidaan edelleen osoittaa. Nayteanalysointiprosessin
laaduntarkastuksen (QC) suuntaa antava tyoosuus on arviolta 20 %. Tulosten
laaduntarkastuksen tarkoituksena on varmistaa, etta raportoitava naytetulos on
oikea eli etta mittalaitteelta saatu tulos tietylle naytteelle vastaa sen raportoitua
tulosta. Tulosten kasittelyn automatisoinnilla pyritdan vahentamaan myds QC-

tarkastusvaiheita siten, etta niiden luotettavuus ei karsi.

8.1 MyAssays Desktop -analysointiohjelma

Tulosten kasittelyn automatisointi ratkaistiin MyAssays Desktop -
analysointiohjelmalla, jolla voidaan analysoida eri mittateknologioilla ja eri
valmistajien mittalaitteilla tuotettuja tuloksia (MAD opetusvideot_1). Sen lisaksi
silla voidaan kasitella mittaustuloksia seka kuoppalevylukijalta etta

nayteputkilukijalta (MyAssays Desktop User’s Guide, 18).

MAD-analysointiohjelma sisaltaa karkeasti ottaen seuraavat tulosten
analysointivaiheet: Pipetointikaavio (pipetointi-layout), protokolla, tulostiedosto
ja raportti. Naytteiden sijainti naytetelineessa tai kuoppalevylla maaritetaan
pipetointikaaviotiedostossa, joka liitetaan MAD-protokollaan. MAD-protokolla
pitaa sisallaan tiedon siita, miten mittaustulokset tuodaan analysointiohjelmaan
seka miten mittaustulokset analysoidaan ja raportoidaan. Mittaustulokset
tuodaan analysointiohjelmaan, ja ne analysoidaan MAD-protokollalla, jolloin
syntyy MAD-tulostiedosto. Lopuksi raportti ohjautuu protokollassa maaritettyyn
sijaintiin kuten esim. tutkimuksen verkkokansioon ennalta maaritetyssa
muodossa lahtdkohtaisesti Excel- ja PDF- tiedostona. (MAD opetusvideot 2.)
Automaattisesti tulostuvasta tulosraportista voidaan valittomasti nahda,
tayttaako kontrollit seka naytteet maaritykselle asetetut hyvaksymiskriteerit.
Lapimenoaika vahenee tulosten kasittelyn nopeutuessa merkittavasti, ja
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mahdolliset laatuongelmat voidaan havaita heti niiden ilmaantuessa (Modig &
Anlstrém, 2016, 51).

8.1.1 Naytemaaraan mukautuva pipetointikaavio

Wizard?-mittalaitteella naytteiden mittaus tapahtuu nayteputkista, jolloin MAD-
protokollassa valitaan kaytettavaksi telineille soveltuva pipetointikaavio. MAD-
protokollassa maaritetaan lisaksi naytteiden maara mittaustelineessa (esim. 10
naytetta/mittausteline). (MAD opetusvideot 4; MyAssays Desktop User's Guide,
92, 96.)

Tiettyjen naytetyyppien, kuten totaalien, standardien ja/tai kontrollien, halutaan
useimmiten sijaitsevan tietyssa kohtaa mitattavaa naytesarjaa. (MyAssays
Desktop User's Guide, 97.) Naytetyyppeja kaytetaan naytteiden analysoimiseen
kuten esim. standardikuvaajan muodostamiseen, ja nain ollen pipetointikaavion
tulee vastata mitattua naytesarjaa (MAD opetusvideot_4). Naytemaarat voivat
kuitenkin vaihdella mittauksesta toiseen. Ratkaisuna pipetointikaavion
muutoksille on dynaaminen pipetointikaavio, jossa kunkin mittauksen
pipetointikaavio maaraytyy mitattujen naytteiden kokonaismaaran mukaan
(MAD opetusvideot 5; MyAssays Desktop User's Guide, 97).

1) Rack Layout Editor - m} X
g } { ey Number of
i \f’ Samples:
Saveand = Undo Clear R o7 >
Close
File Actions Layout | Sample Sequencing

& Samples highlighted in yellow are “dynamic”. More...

[7] De not show this message again.

. Type Group Replicates
@ Total 5
@nc
Qec
@ HrC
O Unknown
@nc
Qe
@ rrC

il mw|a|s]s]=]=
R ESRESR I ISR R BN

# Add Sample

* O Unknown ~ | Groups: 1 Replicates: 1

3 0000
< @

© Urknown @ Total @ NC (O LPC @HPC () Unused

Kuva 25. Naytemaara on dynaaminen tuntemattomien naytteiden osalta.
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Kuvassa on esitetty pipetointikaavio, jossa tuntemattomien naytteiden

lukumaara on maaritetty dynaamiseksi (

o Samples highlighted in yellow are "dynamic”. More...

|1 Do not show this message again.

[} Rack Layout Editor
p= iy | Numberof
E \% < d L ) Samples:
Save and Undo Clear elies 27 ’
Close
File Actions Layout | Sample Sequencing

b d

VS
r

Type Group Replicates
@ Total 1 5
@nNe 1 2
Qe 1 2
[ Ll 1 2
@ Unknown 1 2
@nNe 2 2
Qe 2 2
@ HrC 2 2
+ Add Sample
+ . Unknown ¥ | Groups: 1 Replicates: 1

S
dAh
171
ANy

@ urknown @ Total @ NC () LPC @HPC () Unused

r
A
12
1S

h 4
VS
N

v
A4 IS
“

A A 4
@r b4
ZIN. AN S

Kuva 25). Naytesarja alkaa aina totaali- ja kontrollinaytteilla paattyen
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kontrollinaytteisiin. (MAD opetusvideot_5; MyAssays Desktop User's Guide, 97).
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Number of

Kuva 26. Kontrollit saanndllisissa sykleissa pipetointikaaviossa.

Kuvassa on esitetty dynaaminen pipetointikaavio, jossa kontrollien valiin jaa

E *} \;’ & Samples:
Save and Undo Clear D 114 p
Close
File Actions Layout Sample Seguencing
&) Samples highlighted in yellow are "dynamic”. More...
[C Do not show this message again.
Type Group Replicates
@ Total 1 5
One 1 2
O e 1 2
i 1 : 678|910
O Unknown 2 2 \/ ‘\ \
O Unknown 3 2 A /1<>1</1<<1\
O Unknown 4 2
emmmm— . 900000000
O Unknown
e 0 0 O D OO N
S e N O DL 0 DD DD D)
= g
e n e
S ——— e o o1 o S
—====Siio oo o000
e o OO
= o FlabeeEE
NC 2 2
S T K3 QOQT . ]
@ =rc 2 2 L /’;. N /’—\C\/—-\
N/ N N N N N4
e s samples Unknown ()NC () LPC @ HPC @ Total () Unused
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vakiomaara naytteita (20 kpl), ja mittaus paattyy aina lopetuskontrolleihin (Kuva

26). Esitetyssa pipetointikaaviossa naytemittaus paattyy aina kontrolleihin

huolimatta mitattujen naytteiden kokonaismaarasta. (MAD opetusvideot_5;

MyAssays Desktop User's Guide, 9), 7).

8.1.2 Naytetunnisteiden automatisointi

Tulosten kasittelyn automatisoimiseksi naytetunnisteet tulee tuoda

automaatiotoimintona MAD-tulostiedostoon (MAD opetusvideot_6). Se onnistuu
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usealla eri tavalla (Kuva 27):

(1) Maarittamalla kaytettava tiedosto.

(2) Kayttamalla hyvaksi mittaustulosten metadataa.

(3) Kayttamalla uusinta tiedostoa maaritetysta kansiosta.

(4) Valitsemalla naytetunnistetiedosto maaritetysta kansiosta tulosten kasittelyn

yhteydessa. (MAD opetusvideot_7.)

On future runs of this protocol, Sample IDs data will be automatically imported from a file
(e.g. worklist file). Select which file to import the data from:

) Specified file
Z) Dynamic filepath

@ The newest filz in a specified folder

CAUsers\laujam\DocumentsiMyAssays\Measurements\Sample 1Ds

) Prompt user to select a file

Kuva 27. Naytetunnisteet voidaan lisata monella eri tavalla.

Kaytannossa ainoa vaihtoehto on valita kaytettavaksi uusin tiedosto
maaritetysta kansiossa. Valinta edellyttaa, ettei kansioon ole mahdollista laittaa
kahta saman analyysimenetelman naytetunnistetiedostoa ennen kuin edellinen

mittaus on valmistunut.

Naytetunnistetiedosto voidaan maarittaa tuotavaksi analysointiohjelmaan myos
Wizard?-mittalaitteen kautta. Talloin naytetunnisteet tulee kirjata aina tiettyyn
ennalta maaritettyyn tiedostoon, eika tiedoston nimea saa muuttaa. Lisaksi on
huomioitava, etta mittalaitteelta tuotavaan naytetunnistetiedostoon on kirjattava
jokaiselle nayteputkelle oma tunniste, eli naytetunnisteet lisataan singlikaattina.

8.2 Analysointiohjelman kayttajavaatimukset
MyAssays Desktop -analysointiohjelmaa (MAD) kaytetaan osana Wizard?-

mittalaitetta. Analysointiohjelman osalta maaritettiin kayttajavaatimuksissa
seuraavia asioita (2020011-01 URS updated):
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- Jarjestelman on pystyttava laskemaan tulokset automaattisesti (UR no. 7).

- Tahattomien muutosten tekeminen on voitava estaa (UR no. 10).

- Tulostiedostojen poistamista tai niiden muuttamista on voitava rajoittaa
(UR no. 11).

- Tieto tulee olla vietavissa analysointiohjelman ulkopuolelle (UR no. 12).

- Raporttiin tulee olla automaattisesti liitettavissa yksildivat tunnisteet kuten
tutkimusnumero, analyysimenetelman ja mittauksen tunnistetiedot seka
mittalaitteen ja analysointiohjelman kayttajatiedot (UR no. 13).

- Raportti tulee olla tulostettavissa (UR no. 13).

- Sahkoinen allekirjoitus on otettavissa kayttéon (UR no. 17).

- Yksilollisten kayttajatunnusten kayttd (UR no. 35) ja sita vastaava salasana
(UR no. 36).

- Eritasoisten kayttajaoikeuksien luominen kayttajatasoilla ja kayttajaryhmilla
(UR no. 37).

- Laiteloki (audit trail), johon tallentuu kaikki toiminnot (esim. MAD-protokollan
muokkaaminen paivamaara- ja aikaleimalla) (UR no. 39-40).

- Laitelokin tiedot tulee olla lukittuna siten, etta tallennettuja tietoja ei voida
muuttaa (UR no. 42).

8.3 Analysointiohjelman suojausmekanismit

Analysointiohjelman kayttaminen GxP- ja 21 CFR Part 11 -ymparistdssa
edellytti, ettd suojausasetukset (security configuration) otettiin kayttéon
(MyAssays Desktop User's Guide, 292). Suojausasetuksissa maaritettiin mm.
kirjautumistapa analysointiohjelmaan (luku 8.3.1), automaattisen
sisdankirjautumisen (autologin) asetukset (luku 8.3.3), tiedostojen tuonti
analysointiohjelmaan datan eheys huomioiden (luku 8.3.5) seka Word- ja Excel-
raportin suojaus (luku 8.3.6). Suojausasetusten kayttdonotto aktivoi
automaattisesti analysointiohjelman kayttgjien hallinnan (luku 8.3.2) ja
lokitiedostot (luku 8.3.4). (MAD opetusvideot_11.)
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8.3.1 Analysointiohjelmaan kirjautuminen

Analysointiohjelmaan kirjaudutaan yksilollisella kayttajatunnuksella ja
salasanalla. Kirjautumistapa valitaan MAD-analyysiohjelman Security
Configuration -asetuksista, mika voidaan tehda vain organisaation IT-admin
oikeuksilla (MAD opetusvideot_10). Kirjautumistapa maaritetaan kullekin MAD-

lisenssille erikseen (Kuva 28).

Security Configuration Wizard — a *

Select the authentication method:

) Windows Log In
The Windows Log In is used to quthenticate and identify the user.
(Each user does not need fo log in to Mydssays Desktop.)

@ MyAssays Desktop Log In
Each user must log in to MyAssays Desktop.
{This is useful if the PC is used on a routine basis with a single Windows log in. A
standard Windows log in [s used to access the computer and each user logs in to the
MyAssays Desktop application.}

Windows Log In account: |Lab1

5 ) The Windows Log In Account must be a standard account (l.e. not an
administrator account).

Kuva 28. Analysointiohjelman lisenssi kohtaiset kirjautumisvaihtoehdot.

Toimistopisteiden tietokoneilla kaytetaan Windows Log In -kirjautumistapaa.
Toimistopisteilla kayttdjarjestelmaan kirjaudutaan kunkin kayttajan
henkilokohtaisilla Windows-tunnuksilla, jolloin tunnistautuminen tapahtuu
jarjestelmaan kirjautuessa, eika erillista sisaankirjautumista

analysointiohjelmaan tarvita.

Wizard2-mittalaitteelle valittin MyAssays Desktop Log In -kirjautumistapa.
Sujuvan kaytettavyyden takaamiseksi mittalaitteen Windows-
kayttojarjestelmaan kirjaudutaan kaikille kayttajille yhteisella
kayttajatunnuksella. Jotta kayttaja voidaan tunnistaa, on MyAssays Desktop -
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ohjelmaan kirjauduttava erikseen kunkin kayttajan henkilokohtaisilla tunnuksilla.
(MAD opetusvideot_8; MyAssays Desktop User's Guide, 295-296.)

8.3.2 Analysointiohjelman kayttgjien hallinta

Analysointiohjelmaan voidaan luoda eritasoisia kayttajaoikeuksia (esim.
unrestricted, run and preview). Kayttajaoikeudet maaritetaan kayttajatasojen ja

kayttajaryhmien avulla. (MAD opetusvideot 9.)

Kayttajatasot

Analysointiohjelmassa on kolme kayttajatasoa, joita ovat system administrator,
user administrator ja user. Windows-kayttojarjestelman IT-admin-tunnukset
omaavat henkilot toimivat analysointiohjelman jarjestelmanvalvojina.
Jarjestelmanvalvoja voi asentaa analysointiohjelman tietokoneelle ja hallinnoida
sen suojausasetuksia. User Administrator -tunnukset omaava henkilé hallinnoi
puolestaan analysointiohjelman kayttajaoikeuksia. Analysointiohjelman
kayttajalle voidaan myontaa joko User- tai User Administrator -kayttajataso.
(MAD opetusvideot_9; MyAssays Desktop User's Guide, 328, 343, 349)

Kayttajaryhmat

Kayttajaryhmien avulla maaritetaan kayttooikeudet tulosten kasittelemiseksi
kuten esim. rajoittamattomat oikeudet (unrestricted) tai hyvin rajalliset oikeudet
(run and review only). Saman kayttajatason kayttgjilla voi olla kaytdéssaan
toisistaan poikkeavat kayttajaryhmat. (MAD opetusvideot_8, MAD
opetusvideot_9.) Alustavat kayttajaryhmat luotiin kayttajatasojen mukaisesti
kolmeen ryhmaan. Kayttajaryhmia voidaan luoda lisda tydn sujuvuuden ja
luotettavuuden takaamiseksi kayttokokemuksen karttuessa. Kayttajaryhmien
oikeudet maaritettiin ja dokumentoitiin. Kayttajille luotiin yksildlliset
kayttajatunnukset seka salasana kayttajarynhmittain (UR no. 35-37).
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Kayttooikeuksien avulla rajoitettiin mm. analysointiprotokollaan tehtavia
muutoksia (UR no. 10).

8.3.3 Autologin-kayttaja

Autologin-kayttajan avulla tulokset voidaan analysoida automaattisesti
mittauksen paatyttya, koska autologin-kayttajan kirjautuminen
analysointiohjelmaan tapahtuu ilman tunnistautumista (UR no. 7). Autologin-
kayttaja voidaan aktivoida turvallisuusasetuksista ja kayttooikeuksia tulee rajata

Run and Preview -oikeuksilla. (MAD opetusvideot 15).

Security Configuration Wizard — O >

Enable Autclegin Account

Grant limited access to the system without requiring authentication, This can be useful
for automation tasks,

Autalogin Group: | Run and Review Only -

@ Limit the operations that can be performed in autologin sessions by restricting
access to an appropriate group.

Kuva 29. Automaattisen sisaankirjautumisen aktivointi.
Automaattinen sisaankirjautuminen aktivoitiin turvallisuusasetuksista ja rajoitetut
oikeudet otettiin kayttéon (Kuva 29). Mittalaitteen kayttaja ei tarvitse valttamatta

lainkaan kayttdoikeuksia analysointiohjelmaan, kun autologin-kayttaja on
aktivoitu (MAD opetusvideot_16).

8.3.4 Lokitiedostot

MyAssays Desktop -analysointiohjelman laiteloki, eli audit trail -loki ja login logs
-loki, testattiin kayttajavaatimusten mukaisiksi. Analysointiohjelmassa tehtavat
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toimenpiteet seka kayttajaoikeuksiin tehtavat muutokset kirjautuvat paivamaara-
ja aikaleimalla laitelokiin (UR no. 39—40). Vastaavasti analysointiohjelmaan
kirjautumiset tallentuvat login logs -lokiin (UR no. 39—-40). Analysointiohjelman
administrator-kayttajatasojen oikeudet omaavilla kayttajilla on lokeihin
lukuoikeudet seka lisaksi mahdollisuus tallennus- ja tulostamistoimintojen
kayttéon (UR no 42). (MAD opetusvideot 13.)

8.3.5 Raakatiedon eheys ja sen tuonti analysointiohjelmaan

Tietojarjestelman validoinnissa osoittettiin, ettei kayttaja pysty poistamaan tai
muuttamaan mittalaitteelta syntyvia tulostiedostoja (UR no 11). Automaattisen
tulosten kasittelyn yhteydessa mittalaitteelta muodostuvat tulostiedostot
tallentuvat automaattisesti laitevalmistajan maarittamaan kansioon

(C:\ProgramData\Wizard2), johon laitteen kayttajilla ei ole paasya (Kuva 30).

&« w A e » ThisPC » Local Disk (C:)
[0 Mame Date modified Type
3 Quick access

B Desktop
‘ Downloads

Intel File folder
PerfLogs

PEService

File folder
File folder

= Documents File folder

Program Files
& Pictures temp

2020011-01 Users

Muuta Windows
WIZARD2 Manuals

WIZARDZ Tutorials

49 ... File folder
File folder
File folder
MyAssays Desktop File folder
File folder

40 PM  Rich Text Document

Testit .
= local

3 This PC | tmuninst 9/15/2020 1:39 PM Configuration sett...
I Desktop

= Documents
l Downloads
J\. Music

&= Pictures

B Videos

‘e Local Disk (C:)

Kuva 30. Laitteen kayttajalla ei ole paasya C:\ProgramData\Wizard2 -kansion

tietokantaan (2020011-01 screen shot, 8).

Tietojarjestelman validoinnissa pystyttiin lisaksi osoittamaan, ettd mittalaitteen
tuottama raakatieto on siirrettavissa ehyessa alkuperaisessa muodossa
analysointiohjelmaan hyddyntaen analysointiohjelman suojaustekniikoita
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(UR no 11). Suojaustekniikkoina kaytettiin analysointiohjelman approved data

folder -toimintoa ja datasertifikaattia.

Approved data folder -toiminto

Approved data folder -toiminnolla rajoitettiin tulostiedostojen tuonti
analysointiohjelmaan vain ennalta maaritetysta kansiosta, johon myds
mittaustulokset ohjattiin suoraan mittalaitteelta. Ensimmaisessa vaiheessa
suojausasetuksista maaritettiin sellainen kansio, josta tiedostot voidaan
hyvaksyttavasti tuoda analysointiohjelmaan (MAD opetusvideot_8). Toisessa
vaiheessa hyvaksytyn kansion kayttdo maaritettiin kayttajaoikeuksista
pakolliseksi kaikille Wizard?-mittalaitteen kayttajille (MAD opetusvideot_14).
Lisaksi Wizard?-protokollien asetuksista tulee valita tulostiedostojen vienti

hyvaksyttyyn kansioon (MAD opetusvideot 8).

Datan sertifiointi

Datasertifikaattitiedosto generoituu samalla, kun tulostiedosto syntyy
mittalaitteelta mittauksen paatyttya. Datan sertifiointi ei ole validi, mikali
tulostiedostoa on muokattu tahattomasti taikka tahallisesti. Kayttajien oikeuksia
rajoitettiin siten, ettad datasertifikaatti on edellytys tulostiedostojen tuomiseksi

analysointiohjelmaan (Kuva 31). (MAD opetusvideot _12.)

Edit User Group O
Name System User
Description System User
Data Import

[v] Import Measurement Data

[v] Import Requires Certification

Kuva 31. Tulostiedosto tuominen analysointiohjelmaan vaatii sertifikaatin.

Mikali datan sertifikaatti ei ole validi tai se puutuu, tulostiedoston tuonti
analysointiohjelmaan estyy ja analysointiohjelma antaa virheilmoituksen (Kuva
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32). Yritys tuoda manipuloitua tietoa analysointiohjelmaan kirjautuu laitelokiin.
Tulosraporttiin voidaan lisata sertifikaattikuvake osoittamaan, ettei raakatietoa

ole muutettu ennen sen tuontia analysointiohjelmaan. (MAD opetusvideot_12.)

Import Wizard X
0' Please fix the following errors and try again:

- Results_000263.XML was modified after creation and cannot be
imported.

OK

Kuva 32. Virheilmoitus tulostiedostoon tehdysta muutoksesta (MAD
opetusvideot_12).

Tietojarjestelman validoinnissa havaittiin, ettd Wizard?-mittalaitteen tulokset
tallentuvat ensin kayttajilta suojattuun C:\ProgramData\Wizard2 -sijaintiin, kun
Wizard?-protokollasta on valittuna tulosten automaattinen kasittely MyAssays
Desktop -protokollalla mittauksen paatyttya (Kuva 33). Taman jalkeen
tulostiedosto tallentuu kopiona Wizard?-protokollassa valittuun kansioon, joka oli
myoOs maaritetty hyvaksytyksi kansioksi (Kuva 33).

After counting is complete

No sample ID assigned 7

No report printed v

Export results as XML to folder ~

|C:\Users\Lab1\Documents\MyAssays\Measure me n'|

Filename |Resu|ts_%R ‘

Program to run after assay is complete

MyAssays Desktop Protocol 7
Kuva 33. Wizard2-protokolla: Export-kansio ja MyAssays Desktop Protocol.
Datan sertifioinnin kaytté edellyttaa, ettd analysointiohjelmaan tuotavat

tulostiedostot ovat alkuperaisia. Taman vuoksi approved data -kansion tulee
olla sellainen kansio, johon alkuperaiset tulokset tallentuvat. Validoinnissa
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C:\ProgramData\Wizard2 -sijainti vaihdettiin hyvaksytyksi kansioksi. Voidaan
kuitenkin katsoa, ettei approved data folder -toiminnon kayttdé anna lisaarvoa
silloin, kun datasertifikaattitoiminto on kaytdssa ja tulokset kasitellaan
automaattisesti. Approved data folder -toiminnon kayttéa Wizard2-mittalaitteella
tulisi arvioida ja perustella tarkemmin, silla toiminnon kaytto pakottaa
valitsemaan joko automaattisen tai manuaalisen tulosten kasittelyn. Lisaksi
automaattisen tulosten kasittelyn osalta toiminto rajoittaa muiden tiedostojen
kuten naytetunnistetiedostojen (luku 8.1.2) tuomista analysointiohjelmaan,
koska kayttajalla ei ole oikeutta tallentaa tiedostoja C:\ProgramData\Wizard2 -

sijaintiin.

8.3.6 Raportin eheys ja datan vienti analysointiohjelmasta

Word- ja Excel-raportin suojaus aktivoidaan suojausasetuksista (Kuva 34).
Aktivointi suojaa koko Excel-raportin, jolloin kayttaja ei voi tehda siihen
muutoksia. Word-dokumentin osalta voidaan suojata joko koko raportti tai
ainoastaan tulokset, jolloin raporttiin voidaan tehda lisayksia, mutta itse tulokset
pysyvat muuttumattomina. (MAD opetusvideot_8.)

Security Configuration Wizard — a *

Use Word/Excel Report Protection
Word/Excel Report Protection prevents the editing of Word/Excel output.

Password: |Password123

Word Protection: | Only Results ¥

* Only users with knowledge of the password provided here will be able to
modify the protected documents.

® With Excel output, the entire document will be protected from modification.

* With Word output, the entire document can be protected from medification.

[ 1] Alternatively, only the results elements can be protected. In this way, additicnal
content (including digital signatures) can be added to the Word document
whilst preserving the integrity of the data analysis results.

® Export protection is applied to experts perfermed by users belonging to a user
group with the Protect XLS/XLSX and/or Protect DOC/DOCX permission set.

Kuva 34. Word- ja Excel-raportin suojaus.
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Word- ja Excel-raportin suojaus otettiin kayttoon. Tietojarjestelman validoinnissa

testattiin tulosten vieminen analysointiohjelman ulkopuolelle.

ime Insert Draw Design Layout References Mailings Review View Help Table Design Layout

Restrict Editing

Your permissions
SVF no. 2020011-01 Stvul/1 This document is protected from unintentional editing
You may only view this region.

Date: 5/2/2022 Time: 9:45:35 AM MyAssays Dekstop User: laujam Measured By: larman Protocol Name:
Test method 2 Wizard Protocol ID: 17 Wizard File Name: Results_00026€ Find Next Region | Can Edit

Show All Regions | Can Edit
Highlight the regions | can edit

Instrument no. B509 Instrument Serial Number: 30200133

Sample | Number | I-125 CPM | %B/T | Mean | %CV
Tomll |1 4855.1 99.80 | 48603 | 0.5
2 48792 100.4 QO |os
3 4864.4 100.1 0.5
4 4884.6 1005 0.5
5 4817.9 99.13 05

Kuva 35. Suojatun Word-raportin vieminen analysointiohjelmasta (2020011-01
screen shot, 29).

Analysointiohjelman Word-raportti on suojattu tietojen tahattomalta
muokkaukselta (Kuva 35). Word-raporttiin voidaan kuitenkin tehda lisdyksia sen
suojaamattomalle alueelle. Excel-raportti on suojattu kokonaisuudessaan

tahattomalta muokkaukselta (Kuva 36).

4 |Instrumet Serial Number:
Instrument no. B509

5 |Instrument Serial Number: 30200133

6

7

8 |Total

9 [sample Number I1-125 CPM [%B/T [Mean %CV

10| Totall 1 855.1 0.89 |4860.3 0.5

" 2 Tja?T(Enn 4 0.5

12 Microsoft Excel X

13

14 I The cell or chart you're trying to change is on a protected sheet. To make a change, unprotect the sheet, You might be requested to enter a
password.

15

I6

Kuva 36. Suojatun Excel-raportin vieminen analysointiohjelmasta (2020011-01
screen shot, 30).

Kayttajavaatimusten mukaisesti analysointiohjelman tulosraporttien tahatonta ja

tahallista muokkaamista pystytaan rajoittamaan (UR no. 10 ja 11), ja
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tulosraportit ovat vietavissa analysointiohjelman ulkopuolelle (UR no.12).
Tulosraporttiin on myos automaattisesti liitettavissa yksildivat tunnisteet kuten
tutkimusnumero, menetelman ja mittauksen tunnistetiedot seka mittalaitteen ja
analysointiohjelman kayttajatiedot (Kuva 35). Tulosraportti on mahdollista
tulostaa automaattisesti tai manuaalisesti analysointiohjelmasta, tai se voidaan
ensin tallentaa toisaalle ja tulostaa milta tahansa toimistokoneelta (UR no. 13)
(MyAssays Desktop User’'s Guide, 286).

8.3.7 Analysointiohjelman FDA 21 CFR Part 11 -arviointi

Analyysiohjelmassa on laiteloki (audit trail), johon keskeiset tapahtumat
Kirjautuvat paivamaara- ja aikaleimoilla seka kayttajatiedoilla. Analyysiohjelman
osalta on mahdollisuus ottaa kayttéon 21 CFR 11- ja OECD GLP -vaatimukset
tayttava elektroninen kayttajan allekirjoitus (user ID), joka lisataan
kayttajatunnuksella ja sita vastaavalla salasanalla (UR no. 17)
(ENV/UM/MONO(2016)13, 24-25; MAD opetusvideot_3). Mikali
analyysiohjelman elektronin allekirjoitus otetaan kayttoon, on sen kayttoonotto
validoitava ja kayttd kuvattava ohjeissa (ENV/JM/MONO(2016)13, 24).
Yrityksessa on kaytdssa kasin kirjoitettu allekirjoitus, ja raakatieto maaritetaan
paperiseksi (2020011-01 validation plan, 4).

8.4 Tulosten kasittelyn tehostaminen automatisoinnilla

Tulokset voidaan kasitella automattisesti ja turvallisesti MyAssays Desktop -
analysointiohjelmalla kuten tietojarjestelman validoinnissa on osoitettu.
Automatisoitua tulosten kasittelya MyAssays Desktop -analysointiohjelmalla
verrattiin analyysimenetelmassa aiemmin kaytettyyn MultiCalc-
laskentaohjelmaan, jossa tulosten kasittelyn voidaan katsoa tapahtuvan
manuaalisesti. Taulukko 14 havainnoi erot vaiheittain automaattisen ja
manuaalisen tulosten kasittelyn valilla. Manuaalisessa tulosten kasittelyssa on
useita eri vaiheita, vaikka ylimaaraiset tulosten siirrot tiedostosta toiseen on

pyritty pitamaan minimissaan. Tulosten siirto tiedostosta toiseen edellyttaa aina
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QC-tarkastuksen suorittamista, jotta voidaan varmistua tietojen eheydesta eli

saatujen tulosten kohdistumisesta niita vastaaville naytteille.

Taulukko 14. Tulosten kasittely manuaalisti vs. automatisointi.

MultiCalc-laskentaohjelma

MyAssays Desktop -
analysointiohjelma

Naytetunnisteiden vieminen mittalaitteen
MultiCalc-ohjelmaan.

Naytetunnistetiedoston tallentaminen
ennalta maaritettyyn kansioon.

Mittaustulokset tulostuvat automaattisesti.

Tulosraportti tulostuu automaattisesti.

Mittaustulokset: cpm-arvo, sitoutuminen
(%B/T) ja variaatiokerroin (%CV).

Tulosraportti: cpm-arvo, sitoutuminen
(%B/T), variaatiokerroin (%CV), S/N-
suhde, naytetulos (pos/neg) ja cut point -
arvo.

Mittaustulokset viedaan manuaalisesti
verkkoaseman juuren, josta tiedosto

siirretaan edelleen tutkimuksen kansioon.

Tulosraportti ohjautuu automaattisesti
tutkimuksen verkkokansioon.

Tulokset avataan Excel-
laskentaohjelmassa.

Naytteiden %B/T-arvot siirretaan
tulosdokumenttiin, jossa lasketaan S/N-
suhde.

Tulosdokumentti tulostetaan tutkimuksen
raakatietoon.

QC: Tulosdokumentti tarkastetaan
mittaustuloksia vastaan, jokaisen
naytteen osalta. Laskujen oikeellisuus
tarkastetaan (Excel).

Mittaustulos- ja tulosdokumentin
sisaltamat tiedot siirretdan edelleen
naytetulostaulukkoon, jossa lasketaan
naytetulos (pos/neg).

Tulosraportin tiedot siirretaan suoraan
naytetulostaulukoihin.

QC: Naytetulostaulukko tarkastetaan
mittaustuloksia seka tulosdokumenttia
vastaan jokaisen naytteen osalta.
Laskujen oikeellisuus tarkastetaan
(Excel).

QC: Naytetulostaulukko tarkastetaan
otannalla tulosraporttia vastaan.

Taysin automatisoidusta tulosten kasittelysta saadaan paras hyoty silloin, kun

mittaustulokset analysoidaan samaa kaavaa noudattaen, kuten esimerkiksi

tehtaessa nayteanalysointia kliinisessa tutkimuksessa. Taysin automatisoitua

tulosten kasittelya ei kaytetty menetelman validoinnissa, silla jokaisen testin
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tulokset analysoitiin eri tavoin, eika analysointiohjelman kaytto ollut viela taysin
hallussa. Taman vuoksi automatisoidun tulosten kasittelyn tehokkuudesta ei ole
toistaiseksi tarkkaa kasitysta. Automatisoinnin arvioitiin kuitenkin vahentavan
QC-tarkastuksen maaraa tulosten kasittelyn osalta jopa 75 % (Kuva 37). QC-
tarkastaminen tehostuu luonnollisesti, kun automatisoinnin takia tulosten
siirtminen tiedostosta toiseen vahenee. Lisaksi Excel-laskentataulukossa
tyostettavien vaiheiden osuus vahenee, jolloin vaadittavien QC-tarkastusten
maara vahenee samassa suhteessa. Tulosten kasittelyn tydmaaran on arvioitu

tehostuvan huimasti eli jopa 80 % automatisoidulla prosessilla (Kuva 37).

100 %
90 %
80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %

20 %
0%

tulosten kasittelyn

Qc e
tyomaara
® manuaalinen menetelma
MultiCalc 100% 100%
® automaattinen menetelma 25 o 20 %

MyAssays Desktop

Kuva 37. QC-tarkastuksen ja tydmaaran osuus eri menetelmien valilla.

MyAssays Desktop -analysointiohjelman kayttoonotolla on myos selkea
synenegria muihin tuleviin projekteihin, joissa yksittaisen menetelman
tehostamisen vaikutukset saadaan hyddynnettya. MyAssays Dekstop -
analysointiohjelma ei ole sidoksissa vain yhteen mittalaitteseen, vaan samaa
ohjelmaversiota voidaan hyodyntaa myos muiden kaytdssa olevien
mittalaitteiden kuten esim. Victor-monileimalaskijan tulosten kasittelyyn.
Analysointiohjelman kayttdonottaminen muilla mittalaitteilla edellyttda kunkin
tietojarjestelman uudelleen validointia, jossa tulee huomioida tietojen eheytta

koskevat toimintatavat kuten kaytettavat suojausmenetelmat.
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Tiedon osoittamista eheaksi voitaisiin edelleen kehittaa hyodyntamalla naytteen
ID-tunnisteen viivakoodia pipetointivaiheessa. Ajatuksena on, etta systeemi
tunnistaisi pipetointivaiheessa naytteen |ID-tunnisteen, joka voitaisiin
aukottomasti liittaa mittaustulokseen. Tama vaatisi kuitenkin systeemia, jossa
naytteen ID-tunniste pystyttaisiin lukemaan ja liittamaan luotettavasti osaksi
naytelistaa. Naytelistan tulisi olla siirrettavissa edelleen koskemattomana
kansioon, josta tunnistetiedot olisivat vietavissa tulosraporttiin (luku 8.3.5).
Tallaisen systeemin rakentaminen on tuskin mahdotonta, mutta sen
aukottamaksi osoittaminen ei ole helppo tehtava GxP-laboratoriossa, jossa

laboratorion vastuulla on osoittaa tiedon eheys ja luotettavuus.
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9 Avaimet analysointiprosessin tehostamiseen

Lean-periaatteiden mukaisessa laboratoriossa ty0 ei odota tekijaansa, jolloin
tyontekija voi joutua odottamaan tyota, vaikka se ei olisi resurssitehokkuuden
nakokulman mukaista. Taman opinnaytetyton tavoitteena oli tutkia, milla keinoin
asiakkaan tarpeeseen nahden riittamattoman analysointiprosessin kapasiteetti
olisi mahdollista kasvattaa yli kymmenkertaiseksi nykyisesta.
Tutkimusongelmaan haettiin ratkaisua lean-ajattelun hengessa pyrkimalla
parantamaan analysointiprosessin virtaustehokkuutta. Tavoitteen
saavuttaminen edellytti prosessin pullonkaulojen tunnistamista ja kartoittamista
seka naiden osien virtaaman lisaamista. Toisin sanoen tavoitteen
saavuttaminen edellytti kokonaisvaltaista analysointiprosessiketjun kehittamista,
minka lisaksi oli otettava huomioon GxP-laboratoriolle (ladketutkimuksia ja
ladkkeiden valmistusta ohjaavat laatustandardit) asetetut laatuvaatimukset. Tyd

suoritettiin yhteistyossa tutkimustiimin ja sidosryhmien kanssa.

Tutkimuksen alussa maaritysta kokeiltiin tehtavaksi 96-levyformaatissa (96-
mikroputkilevylld) koeputkien sijaan, mista saatiinkin heti lupaavia tuloksia.
Maarityksessa siirryttiin 96-levyformaatin kayttoon, joka mahdollisti
yksinkertaisten pipetointirobottien kayton. Taman jalkeen tehty pienen
mittakaavan kapasiteettitestaus osoitti tarvittavan nayteanalysointikapasiteetin
olevan saavutettavissa, mika samalla tarkoitti, etta projektilla oli edellytyksia
jatkua. Menetelman tehostamista koskevassa tyoosuudessa tehtiin lukuisia
laboratoriotesteja, ja lopulliseen formaattiin paadyttiin yhteistydssa asiakkaan
kanssa. Kapasiteettitestauksen yhteydessa kerattiin lisaksi tietoa, jonka
perusteella oli mahdollista laskea laite- ja henkildstoresurssiarviot projektille.
Hankittavien laitteiden osalta huomioitiin niiden soveltuvuus myos tulevissa

tutkimusprojekteissa.

Analysointiprosessin tehostamiseksi myos aiempaa yksilokeskeista
toimintatapaa muutettiin enemman tiimeissa tapahtuvaksi. Tiimityoskentelyn
ansiosta analysointiprosessi on paremmin hallittavissa, jolloin myds siirtymat eri

prosessivaiheiden valilla sujuvat joustavammin. Tiimitydskentelyyn liittyvana
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riskina voidaan nahda se, etta sita ei ole testattu kaytannossa. Teoriatasolla sen
voidaan kuitenkin nahda kasvattavan virtaustehokkuutta naytteiden
lapimenoaikojen lyhentyessa, milla on suora vaikutus lisatydon maaraan.
Lisatyon maaran vahentyessa myos resurssien tarve luonnollisesti vahentyy.
Henkildstoresursseihin kohdistuvat riskit ovat myos paremmin hallittavissa
tiimitydomuodossa. Tiimitydon onnistuminen vaatii kuitenkin sujuvaa
kommunikaatiota, jossa jokainen tiimin jasen on tietoinen tdiden etenemisesta,
mita edesauttaa, jos tyon kulku on kaikkien nahtavilla. Taman vuoksi olisi syyta
kehittaa systeemi, jonka avulla tiimin henkilosto pystyy seuraamaan
analysointiprosessin etenemista. Sujuvan kommunikaation aikaansaaminen ei
tapahdu itsestaan, vaan se vaatii tyota. Tiimin henkildston vaihtumattomuus
tutkimuksen alkumetreilla olisi eduksi, silla ryhmaytyminen on kommunikaation

sujuvuuden kannalta tarkeaa.

Tulosten kasittelyn tydkaluksi tuotiin raportointivaline, joka mahdollisti
mittaustulosten kasittelyn automatisoinnin. Mittaustulosten manuaalinen
siitdminen paikasta toiseen useaan otteeseen on ollut aiemmin omiaan
vaarantamaan tiedon eheyden. Lisaksi laskentapohjien laskukaavat ovat olleet
alttiina tahattomille ja tahallisille muutoksille, joita on pyritty minimoimaan
laaduntarkastuksen avulla. Tulosten analysointiohjelman avulla pystyttiin
parantamaan laatua ja luotettavuutta seka tehostamaan tulosten kasittelya.
Mittalaitteella tuotetut mittaustulokset ovat siirrettavissa automaattisesti
analysointiohjelmaan siten, ettei niita voi muokata tai muuttaa, jolloin tiedon
eheytta koskevat vaatimukset voidaan tayttaa. Analysointiohjelma laskee
tulokset automaattisesti ennalta maaritetyn analysointiprotokollan mukaisesti.
Analysointiohjelman kayttdéa on rajattu siten, etta ainoastaan rajatulla
henkildstolla on oikeudet tehda muutoksia analysointiprotokolliin.
Analysointiprotokolliin tehdyt muutokset tallentuvat lokitiedostoon (adit trail),
jolloin jaljitettavyys sailyy. Tulosten kasittelyn automatisoituminen vahentaa
tulosten kasittelyyn tarvittavia tydvaiheita, jonka my6ta laaduntarkastuksen
tydosuus vahenee ja resursseja saastyy muulle tyonteolle. Analysointiohjelman
kayttoa on tarkoitus laajentaa tulevaisuudessa asteittain myos muiden
mittalaitteiden kayttoon laboratoriossa.
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Opinnaytetydn hyvana osoituksena on, ettd menetelmakohtaisen
analysointiprosessin systemaattinen kehittaminen vaikuttaa lopulta tehostavasti
myo6s muihin laboratorion analysointiprosesseihin. Aiempaa merkittavasti
tehokkaampi analysointiprosessi johti yritykselle merkittavien kliinisten
tutkimusten analysointisopimuksiin. Prosessien edelleen kehittamiseksi
tarvitaan kuitenkin jatkuvaa parantamista, joka tapahtuu tyon ohessa
nayteanalysointeja tehdessa. Voimme lopuksi todeta, etta vaikka Lean-
ajattelulla tahdataan parantamaan analysointiprosessin virtaustehokkuutta,

saastaa se lopulta myos henkilostoresursseissa.
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