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Tassa insintoritydssa kuvataan sentrifugin kayttdonottoprosessia ladketehtaalla.
Tyon tavoitteena oli varmistaa laitteen tehokas toiminta ja korkea laatu GMP-ympa-
ristdssd. Opinnaytetydn toimeksiantaja on FinVector Oy.
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téonottoprosessiin ladketehtaassa. Opas sisaltaa yksityiskohtaiset ohjeet asennuk-
sesta, testauksesta ja kayttdonotosta, jotta varmistetaan laitteen tehokas toiminta ja
korkea laatu GMP-ympaéristossa. Tama insin6orityd toimii arvokkaana resurssina
henkilokunnalle, joka vastaa sentrifugien kayttdonotosta, auttaen heita tekemaan tar-
keita paatoksia ja huomioimaan kaikki tarvittavat vaatimukset ja suositukset.

Tyon teoriaosuutena kasiteltiin sentrifugin teknisia toimintoja, laitteelle tehtavaa Kkriitti-
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The purpose of this engineering thesis was to describe the process of commissioning
a centrifuge in a pharmaceutical factory, with the aim of ensuring its effective opera-
tion and high quality in a GMP environment. This thesis project was done for FinVec-
tor Oy

The second objective of the thesis was to create a comprehensive guide for the staff
on the implementation process of centrifuges in a pharmaceutical factory. The thesis
includes detailed instructions on installation, testing, and implementation to ensure
effective operation and high quality in a GMP-environment. This engineering thesis
serves as a valuable resource for the staff responsible for implementing centrifuges,
helping them make important decisions and consider all necessary requirements and
recommendations.

The theoretical part of the thesis addresses the technical functions of the centrifuge,
the criticality assessment of the device, GMP-regulations, and qualification phases.
The practical part of the thesis includes instructions on how to qualify the centrifuge
at FVT. Unfortunately, due to delays in the device and lack of time, the actual qualifi-
cation could not be performed.
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Lyhenteet ja kasitteet

cGMP:

CQA:

DQ:

FAT:

FVT:

GMP:

Kvalifiointi:

0Q:

PQ:

QC:

QA:

SAT:

Current Good Manufacturing Practice on saannosto, joka méaarittelee
laadunvalvonnan ja hyvan valmistustavan vaatimukset laakeainei-

den ja laékevalmisteiden valmistukselle.

Critical Quality Attributes, CQA. Kriittiset laatuominaisuudet

Design qualification. Suunnittelun tarkastus

Factory Acceptance Test. Laitetoimittajalla suoritettavat testaukset

ennen laitteen toimitusta asiakkaalle

FinVector Oy

Good Manufacturing Practice. Laakkeiden hyvat tuotantotavat.

Installation Qualification. Asennustarkastus on yksi kvalifioinnin vai-

heista.

Yksi validoinnin vaiheista

Operational Qualification. Toiminnallinen testaus

Performance Qualification. Suorituskyvyn testaus

Quiality Control. Laadunvalvonta

Quality Assurance. Laadunvarmistus

Site Acceptance Test. SAT-testauksella tarkoitetaan laitteen kaytta-

jan asennuksen jalkeen suoritettavia testauksia.



SOP:

Validointi:

VSR:

Standard Operation Procedure. Toimintaohje.

Validointi on prosessi, jolla varmistetaan, etta jarjestelma tai pro-
sessi toimii suunnitellulla tavalla ja tuottaa tarkoituksenmukaisia ja

luotettavia tuloksia.

Validation Summary Report on asiakirja, joka kokoaa yhteen vali-
doinnin tulokset ja arvioi, etta jarjestelma tai prosessi tayttaa asete-

tut vaatimukset ja on hyvaksyttavissa kayttoonotettavaksi



1 Johdanto

Taman insindoritydn tarkoituksena on kasitella sentrifugin kayttéonottoprosessia
FinVectorilla (FVT). Tavoitteena on tutkia uuden laitteen kaytt6onoton prosessi-
menettelyd. Tyossé perehdytaan vaiheisiin laitteiden tarpeesta laitteen kayttoon
asti. Laitteen kayttoonottoa varten taytyy noudattaa FVT:n omia vaatimuksia en-
nen laitteen hankkimista. Uudelle laitteelle laaditaan kayttajavaatimus. Hankitta-
van laitteen tulee vastata asetettuja kayttdjavaatimuksia. Jokaiselle laitteelle

tehdaan kriittisyyden arviointi, ja sen mukaan maaraytyy kvalifiointi. Jotta laitetta
voidaan kayttaa laakkeiden valmistuksessa, niin se taytyy kvalifioida. Taman

tyon suoritusvaihe sisaltda paljon luottamuksellisia tietoja, jotka ovat salassa pi-

dettavia, minka vuoksi tyon sisaltd keskittyy enemman prosessin yleiskuvaan.

Opinnaytetyon toimeksiantaja on FVT. FVT kuuluu Ferring Pharmaceuticals
-konserniin, ja se on maailman johtava organisaatio viruspohjaisen geenitera-
pian tuotannossa ja kehittamisessa. Yritys on erikoistunut geeni- ja viruslaakkei-
den valmistamiseen, ja se sijaitsee Kuopiossa. Talla hetkella FinVector tyollis-
taa lahes 300 tyontekijaa. [1.]

2 Teoria

2.1 Sentrifugi

Sentrifugi on laite, joka erottaa nesteen tai kaasun komponentit keskipakovoi-
malla tiheyden perusteella. Sen toiminta perustuu siihen, etté laite pydrii suurilla
nopeuksilla ja hyédyntaa keskipakovoimaa astiassa, mika saa aikaan raskaam-
man komponentin laskeutumisen astian pohjalle. Tata menetelmaa kutsutaan
sentrifugoimiseksi. Sentrifugia kaytetdan yleensa tutkimus- ja kliinisissa labora-
torioissa. Esimerkki sentrifugin kaytdsta kliinisissa olosuhteissa on veren kom-

ponenttien erottaminen. [2.]
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Laaketehtaalla kaytéssa oleva Thermo Scientific SL16-sentrifugi on esitetty ku-
vassa 1, ja sitéa kaytetaan solujen erottamiseen. Arkielamassa sentrifugia kayte-
taan kuivausrummussa, jossa vaatteet lingotaan, jolloin vesi puristuu vaatteista

pois.

Kuva 1. Thermo Scientific SL16-sentrifugi. [3.]

2.2 Lainsaadanto ladketehtaalla

FVT harjoittaa luvanvaraista valmistustoimintaa, ja se on sitoutunut noudatta-
maan hyvia tuotantotapoja eli GMP (Good Manufacturing Practice). GMP-vaati-
muksien avulla voidaan varmistaa tuotteiden laadun ja turvallisuuden ja viran-
omaisvaatimusten mukaan toimiminen. FVT on vastuussa siita, etta yrityksen
markkinoille tuomat la&keaineet tayttavat lainsddadannon vaatimukset ja ovat ih-
misille turvallisia. Euroopan markkinoille myytavista ladkevalmisteista vastaa

Suomessa Fimea ja USA:n markkinoiden osalta FDA. [4.]
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GMP-ohjeiden noudattaminen on keskeinen osa laakevalmistajan laatujarjestel-

maa ja sen kautta on tarkea varmistaa seuraava.:

Tyontekijoiden patevyys annettuihin tehtéviin vastaa niiden vaatimaa

osaamista tyotehtavasta.

e Tilat ja laitteet ovat sopivia aiottuun kayttoéon ja yllapitoon.

e Dokumentaatiolla voidaan osoittaa tiedon eheys.

e Laatuvirheiden ja poikkeamisen tunnistaminen, joka on tarkea osa laa-

dunvalvontaprosessia.

o Laakkeiden jaljitettdvyyden varmistamiseksi otetaan kayttoon sopivat jar-

jestelmat.

2.3 Dokumentointi

Hyva dokumentointi on avain GMP-vaatimustenmukaisuuteen ja varmistaa kaik-
kien kehitys-, valmistus- ja testaustoimintojen jaljitettavyys. Dokumentoinnit voi-
vat esiintya eri muodossa, mukaan lukien paperina tai sdhkdisena. Dokumen-
teista saatu tieto taytyy olla ymmarrettavaa ja saatavilla jokaisessa elinkaaren
vaiheessa. Sen avulla voidaan pitdé todisteena, ettd vaatimuksia on noudatettu
GMP-saadoksien mukaan. [5; 6, s.2-3.]

Hyva dokumentointi siséltaa kaikkien asiakirjojen valmistelun, tarkastuksen, to-
dentamisen, myontadminen, sailyttdminen ja tarkistaminen. Dokumentoinnin omi-

naisuuksiin kuuluu myés seuraava:

e Kaikki olennaiset tiedot on kirjattava.

o Kaikkien dokumenttien on oltava luettavia, allekirjoitettuja ja paivattyja.

e Tietojen on oltava ajan tasalla ja tarkkoja.
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FVT:lla on omia toimintaohjeita, jotka sisaltavat vaiheittaisia ohjeita tiettyyn pro-
sessin suorittamiseen. Toimintaohjeiden seuraaminen on aarimmaisen tarkea
GMP-tuotannossa. llman sita tuotteen laatu karsii siita, etta tyontekijat tekevéat

asiat omalla tavallaan mika johtaa epajarjestykseen ja virheisiin.

Sentrifugin kvalifiointiin vaaditaan seuraavat dokumentit:

validointisuunnitelma

e kriittisyydenarvio

e kayttgjavaatimus (URS)

e suoritettavat testaukset (FAT & SAT)

o jaljitettavyysmatriisi (RTM)

e asennuksen and toiminallisuuden tarkastus (IQ/0OQ)
e uudelleenkvalifiointi

¢ validointiraportti (VSR)

3 Kriittisyys ja riskinarviointi laitteelle

3.1 Kriittisyydenarviointi

Kriittisyyden arviointi on prosessi, jossa arvioidaan jarjestelman tai komponentin
kriittisyytta suuremmassa jarjestelmassa, tyypillisesti riskienhallinnan yhtey-
dessa. Jarjestelman tai komponentin kriittisyys mittaa sen tarkeytta tai merki-
tysté suhteessa sen vaikutukseen jarjestelman yleiseen suorituskykyyn tai sen

vian seurauksiin. [7.]
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Kriittisyyden arviointi tehd&én jokaiselle uudelle laitteelle ja siitéa paatellaan, mi-
ten laite vaikuttaa tuotteeseen. Vaikutusarviointi taytyy suorittaa ennen laitteen
kvalifiointia, ja sen avulla tunnistetaan, mitka jarjestelmat ja niiden komponentit

vaikuttavat tuotteen laatuun.

FVT:lla on kolme kriittisyysluokkaa naiden tunnistamiseen, jotka ovat seuraavat:

e Suora vaikutus: Laitteella on arvioitu olevan suora vaikutus tuotteen laa-

tuun, ja yrityksen ohjeistuksen mukaisesti laite kvalifioidaan.

e Epasuora vaikutus: Laitteella on arvioitu olevan epésuora vaikutus tuot-
teen laatuun, ja yrityksen ohjeistuksen mukaisesti laite kvalifioidaan ensi-

sijaisesti.

e Eivaikutusta: Laitteella ei ole vaikutusta tuotteen laatuun, ja yrityksen

ohjeistuksen mukaisesti sita ei kvalifioida ensisijaisesti.

Toimintaohjeen lopussa on liite yksittaisen laitteen kriittisyyden maaritys. Kri-

teerin tayttyminen on osoitettu "Kylla” tai "Ei”. [7.]

Jokainen laite on méaariteltava, tilattava, testattava ja otettava kayttoon tarvit-
taessa huolimatta laitteen vaikutuksesta tuotteeseen. Tama suoritetaan lait-
teen ja turvallisuuden takaamiseksi. Lisaksi laitteen kayttétarkoitus saattaa

muuttua, jolloin laitteen kriittisyys taytyy arvioida uudestaan ja paivittaa asia-

kirjaan. [7.]

3.2 Riskienhallinta

Riskienhallintaan kuuluu tunnistaa vaarat ja riskitekijét, joilla on potentiaali ai-
heuttaa vaara. Riskienhallinta k&sittdd miten laitetta voi kayttaa oikein tai vaarin.
Laiteen toiminnot voivat aiheuttaa riskeja, ja naihin riskeihin tulee kiinnittd&a huo-

miota ja arvioida ne kvalifiointivaiheessa. Jos sentrifugia kayttaa vaarin, se voi
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aiheuttaa useita vaaroja, jos roottori pettad. Riskienhallinnan paamaara on va-
hentaa riskitaso hyvaksyttyyn rajaan ja se keskittyy prosesseihin, joissa riski-
taso ylittaa hyvaksytyn rajan. [8; 9.]

Riskiarviointi on valttamaton laitteiden kayttdjien turvallisuuden takaamiseksi ja
my0s laitevikojen tai onnettomuuksien riskin minimoimiseksi. Ladkeviranomai-
set ja alan standardit vaativat usein, etta laitteet on suunniteltu ja asennettu asi-

anmukaisesti ja lisaksi niitd kaytetaan turvallisesti ja luotettavasti. [8; 9.]

4 Laitekvalifiointi ladketehtaalla

4.1 Laitteiden huolto, kalibrointi ja uudelleen validointi

Laitteet ja valineet on puhdistettava, pidettdva kunnossa ja desinfioitava asian-
mukaisin véliajoin. TAma estaa toimintahairiét tai kontaminaation, joka muuttaisi
ladkevalmisteen turvallisuutta, identiteettid, tehoa, laatua tai puhtautta enem-

man kuin virallisissa tai muissa maaritellyissa vaatimuksissa on sallittua. [10.]

La&ketuotannossa kaytettavat laitteet on aina kvalifioitava. Laitteella taytyy olla
olemassa huoltokirja, joka osoittaa suunniteltuja huoltotoimenpiteita. Kun laite
otetaan kayttoon ensimmaista kertaa, on noudatettava uutta instrumenttiproses-
sia. Laitteen huollon, yllapidon ja uudelleen validointi on maaritelty ensimmai-
sessa validoinnissa ja valmistajan kasikirjassa. Laite taytyy olla sopiva kaytto-
tarkoitukseen, eika sen tule aiheuttaa vaaraa tuotteelle. Epdkunnossa oleva
laite taytyy siirtaa pois laadunvalvontalaboratorioista ja merkité vialliseksi. Uu-
den laitteen hyvaksymispaivamaara maarittdd ensimmaisen huollon erapaivan.
[10.]
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Laitteen huoltosuunnitelmassa méaaritellaan laitteelle tehtavat huollot, kalibroin-
nit ja erilaiset testaukset. Laitteen korjaus- ja huoltotoimenpiteet eivat saa ai-
heuttaa vaara tuotteelle. Vain pateva henkilo voi suorittaa laitteelle tarvittavat
toiminnot. Jos laitteen huolto- tai korjaustoimenpiteet vaikuttavat sen toimintaan,

on tarpeen suorittaa uudelleentestaus laitteen toimintojen varmistamiseksi. [10.]

Laitteen kalibrointiin kuuluu olennaisesti tarkistaa, etta laite pystyy tuottamaan
tarkkoja ja luotettavia tuloksia. Tama saavutetaan yleensa vertaamalla laitteen
mittauksia tunnettuun standardiin tai referenssiin, jotta voidaan varmistaa lait-

teen mittausjarjestelman tarkkuus ja oikeellisuus. Kalibrointiaikataulut perustu-

vat tyypillisesti laitteen tarkkuusvaatimuksiin ja valmistajan suosituksiin. [10.]

Laite kalibroidaan toimintaohjeiden mukaan ja tarpeelliset kalibrointivaatimukset
maaritetddn suunnitellun yhteydessa. Kalibroinnin voi suorittaa vain pateva hen-
kild. [10.]

4.2 Muutostenhallinta

Muutostenhallinta on tarkea osa laatujarjestelméassa. Tarkeimmat syyt muutok-
seen ovat jatkuva parantaminen, innovaatiot, tuotteiden laadun seuranta ja ris-
kienhallinta. Muutoksenhallintaprosessin tehtéva on pitaa huolen siita, etta jat-
kuva parantaminen toteutuu oikea-aikaisesti ja tehokkaasti. Muutoksenhallinta-
prosessia kaytetaan varsinkin laitteiden validoidun tilan prosessien muutosten
ohjaamiseen. Muutoksien suorittaminen tapahtuu toimintaohjeen SOP mukaan.
Muutoksenhallintaprosessi kattaa laitteen koko elinkaareen alkaen laitetar-
peesta jatkuen laitteen kayttoon asti. [11.]

Muutoksenhallintaprosessi siséltda useita vaiheita:

e Yrityksen henkildsto voi tehda muutospyynnén valmistus- tai testauspro-
sesseihin kaytettyihin laitteisiin, ja niihin kohdistuvat ehdotetut muutokset

toimitetaan muutospyyntona.



e Muutoksien dokumentointi: Kaikki muutokset dokumentoidaan yksityis-
kohtaisesti mukaan lukien muutoksien syy, mahdollinen vaikutus ja toteu-

tussuunnitelma.

¢ Muutoksen hyvaksyminen: Muutoksen hyvaksymisen jalkeen toteutetaan

suunnitelma laitteen paivittamiseksi.

¢ Muutoksen todentaminen: Muutos verifioidaan ja varmistetaan, ettd muu-

tos on toteutettu oikein ja se on saavuttanut halutun tuloksen.

5 Laitteiden kvalifiointi

Laitteiden kvalifioinnin tarkoituksena on varmistaa, etta kaikki prosessissa tai
tuotannossa kaytettavét laitteet sopivat aiottuun tarkoitukseen ja tuottavat jatku-
vasti haluttuja laatu- ja saadosvaatimuksia tayttavia tuloksia. Asiakirjoja lahe-
taan hyvaksyttavaksi ennen kuin toteutus alkaa. Laitteen kvalifioinnin laatiminen
ja sen toteutumisen valvonta on yleensa insindoriosaston vastuulla. [12, s. 10;
13]

Laitteiden kvalifiointi on ennakoiva tapa ehkaista tuotteiden laatuun tai turvalli-
suuteen liittyvia ongelmia. Validoimalla prosessin ja sen kriittiset parametrit yri-
tys voi tunnistaa mahdolliset vaihtelun lahteet ja toteuttaa asianmukaisia valvon-
tatoimia niiden minimoimiseksi. Validointi siséltaa erilaisia testeja ja arviointeja,
joilla varmistetaan, etté laite toimii oikein ja tuottaa johdonmukaisia tuloksia.
Sentrifugin kayttéonottoprosessi validointisuunnitelmasta sentrifugin kayttéonot-

toon esitetaan kuvassa 2. [13.]
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Change control process

Risk management

Kuva 2. Kvalifiointivaiheet ja tukiprosessit. [13.]
5.1 Validointisuunnitelma

Validointisuunnitelma on virallinen asiakirja, joka kuvaa kvalifiointitoimintoja.
Silla varmistetaan, etté tuote, prosessi tai jarjestelma tayttad maaritellyt vaati-
mukset ja on tarkoitukseen sopiva. Suunnitelma listaa tarkat vaatimukset, jotka
on taytettava laitteen validointiin. Se lisdksi maarittelee kaikkien validointipro-
sessiin osallistuvien osapuolten roolit ja vastuut. Validointisuunnitelma méaaritte-
lee lisaksi aikataulun, riskienhallinnan, dokumenttienhallinnan, tarkastukset ja
testaukset. [13.]

5.2 Kayttgavaatimus (URS)

Kayttajavaatimukset ovat kvalifioinnin ensimmainen vaihe. Kayttajavaatimus
maarittelee, mitka ovat kayttajien odotukset laitteelta, jotta se voidaan sovittaa
kayttokelpoiseksi. Kayttajavaatimus maaritellaan jo laitteen suunnitteluvai-
heessa, jotta laite voidaan kehittdd vastamaan kayttajien tarpeita. Kayttajavaati-

mus taytyy olla hyvaksyttyna ennen laitteen hankinnan aloittamista

Kayttajavaatimukset vaihtelevat laitteen ja sen kayttokohteen mukaan. Esimer-
kiksi laitteella, jolla on suora vaikutus lopputuotteeseen, kayttajavaatimukset
ovat erityisen tarkeitd, koska laitteen oikea kaytté on olennainen riskien valtta-
miseksi. Usein tallaiset laitteiden kayttdjavaatimukset sisdltavat vaatimuksia
kayttdjan koulutuksesta, laitteen turvallisuudesta ja kayttoliittyman selkeydesta.
[6,s.4;13; 14, s. 16.]

FVT hyddyntdd SMART-periaatetta URS-dokumenteissaan:
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e S-Specific (Tarkka): Tavoitteen on oltava tarkka ja selkeasti maaritelty.

¢ M-Measurable (Mitattava): Tavoitteen on oltava mitattavissa, jotta sen

voidaan arvioida selvasti.

e A-Achievable (saavutettava): Tavoitteen on oltava saavutettavissa.

¢ R-Relevant (ajankohtainen): Tavoitteen on oltava relevantti eli liittya or-

ganisaation tai henkilon tarkeisiin tavoitteisiin ja strategioihin.

e T-Time-bound (aikarajoitettu): Tavoitteelle tulee asettaa aikarajoite ja si-
saltaa selkean aikataulun. [13.]

5.3  Suunnittelu tarkastus (DQ)

Suunnittelun tarkastus eli DQ (Design Qualification) on yksi validointiprosessin
vaiheista, joka suoritetaan ennen varsinaisia laitteiden asennus- ja kayttoonot-
toon liittyvia testeja. DQ-vaiheen tarkoituksena on arvioida laitteen suunnittelun
ja teknisen dokumentaation laajuus ja tarkkuus. DQ varmistaa, etta laite on saa-
vuttanut kayttajavaatimuksen. DQ:ssa varmistetaan, etta laitteiston suunnittelu
vastaa laitteen kayttotarpeita ja etta se tayttaad kaikki sovellettavat standardit ja
maaraykset. DQ dokumentoidaan kirjallisessa asiakirjassa, joka perustuu kayt-
tajien vaatimuksiin (URS). Suunnittelussa jokaiseen kayttajan vaatimukseen vii-
tataan yhteen tai useampaan jarjestelmadokumentaation paikkaan, joista kay
ilmi, miten vaatimus on toteutettu. [6, s. 4; 12, s. 10-11; 13; 14, s. 16-17; 15, s.
11.]

5.4 Toimittajalla ja asiakkaalla suoritettavat testaukset (FAT ja SAT)

FAT ja SAT ovat testauksia, joilla vahvistetaan, etté jarjestelma tai laite tayttaa
niille halutut toiminnat. FAT-testaus suoritetaan laitetoimittajan tehtaalla ennen
kuin se lahetetdan laaketehtaalle. SAT-testaus suoritetaan laitteen asennuksen

jalkeen ennen sen kayttoonottoa ja silla todennetaan, etté laite on asennettu
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asianmukaisesti. FAT- ja SAT-testauksessa varmistetaan tarvittavien teknisten
piirustusten ja tietojen saatavuus, tarkistetaan tukiasiakirjat, kuten materiaali- ja
pintatestitodistukset, hitsaustodistukset, paineastian dokumentaatio, passivointi-
todistukset, osaluettelot ja kalibrointitodistukset, tarkistetaan jarjestelman koko-
naismitat ja séahkaliitdnnat, suoritetaan toiminnallinen testaus, testataan lukot ja
halyttimet, testataan kayttajien paasy ja valvonta ja tarkastellaan kayttoliittyman
nayttoja. [6, s. 4; 13; 14, s. 17-18.]

5.5 Jaljitettavyysmatriisi (RTM)

Jaljitettavyysmatriisi eli RTM (Requirement Traceability Matrix) on taulukko, joka
siséltda kaikki vaatimukset ja testit, joita kaytetdan prosessin tai jarjestelman
validoinnissa. Se auttaa varmistamaan, etta kaikki vaatimukset tayttyvét ja testit
on tehty asianmukaisesti. Kun validointi on valmis, jaljitettavyysmatriisi liitetdan
yhteen raporttiin, joka sisaltaa kaikki testitulokset ja hyvaksyntéatiedot. Kuvassa
3 on tietoja, kuten vaatimusten luokittelu (C tai Q), testien kattavuus ja viittauk-

set dokumentteihin, joissa vaatimukset on varmistettu. [13.]



12

Requirement Traceability Matrix (RTM)

Design

Requirement Commissioning Out Comment
URS Reference: e o Verifica ificati utcom
Classification il (FATISAT) Qualification (IQ/0OQ/PQ) o s
Req. |C Description Process Range / Requirement evaluation |Referenc |Test method Observation/ [Protocol Test Test PASS/
No / Acceptance Criteria Descnpllorw that proves that |o Descnpmo_n of |Reference to Type/Doc. plan reference FAIL
Q the requirement has no document howto fuffilthe  |documentation No.: Type/Doc.
potential consequence on requirement - Type/D |no.:
product quality, safety or oc. No.:

similar

5 User Requirements
General (Inputs/Outputs)
Information/Requirements

Operational Requirements

Quality Requirements

Capacity Requil

Control System
requirements

Documentation
Requirements

END OF TABLE

Kuva 3. Jaljitettavyysmatriisi (RTM)

5.6 Suunnittelu

5.6.1 Toiminnallinen spesifikaatio

Toiminnallinen spesifikaatio on asiakirja, joka kuvaa yksityiskohtaisesti, kuinka
jarjestelma tayttaa kayttajan vaatimukset. Asiakirjan voi laatia FVT, mutta nor-
maalisti sen toimittaa jarjestelméan toimittaja vastauksena kayttajan vaatimuk-
siin. [13.]

5.6.2 Suunnittelun spesifikaatio

Suunnittelun spesifikaatio on asiakirja, joka méarittelee jarjestelman rakenteen

ja sen komponentit, seka kuvailee, miten jarjestelma tullaan toteuttamaan. [13].
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5.7 Kuvalifiointisuunnitelma

5.7.1 Asennustarkastus (I1Q)

Asennustarkastus eli 1Q (Installation Qualification) suoritetaan tuotantotiloille,
valineille, laitteille ja jarjestelmille. IQ-vaiheen aikana tarkistetaan laitteen asen-
nus- ja yllapitovaatimukset, kuten sahkoé- ja putkilitdnnat, ohjelmistoasetukset,
turvatoiminnot ja ymparistovaatimukset. Sahkdlaitteiden tarkastuksessa tulee
huomioida kaikki komponentit, jannitteiden oikeellisuus ja kytkentdjen sijainti.
Laitteiden dokumentointi ja tekniset tiedot tarkistetaan ja tallennetaan validointi-
raporttiin. 1Q:lla varmistetaan, etta toimitetut laitteet vastaavat DQ-spesifikaati-

oita.

IQ-vaihe vahvistaa dokumentoituja todisteita siita, etté laite on vastaanotettu
sellaisena, kun se on suunniteltu ja maaritelty. Tama vaihe on keskeinen osa,
joka varmistaa laaketehtaan laadunvarmistusprosessin, jonka avulla varmiste-
taan, etta tuotanto tayttaa korkeat laéketieteelliset ja laatuvaatimukset. 1Q-vaihe
on siten tarked laitteiden validoinnin kannalta ja sen avulla varmistetaan laittei-

den toiminnan tarkkuus ja turvallisuus.

IQ-vaiheessa varmistetaan, etta kriittiset osat jarjestelmasta on asennettu hy-
vaksytyn suunnittelun ja teknisten maaritysten mukaisesti, ja etta ne tayttavat
tuote- ja prosessilaatua koskevat vaatimukset. Tarkastuksessa varmistetaan
muun muassa, etta laitteiden tekniset tiedot ja dokumentaatio ovat saatavilla ja
etta laitteet on asennettu oikein. Lisaksi tarkistetaan materiaalit, hitsaustiedot,
asennuskriteerit ja automaatio- ja/tai tietokonejarjestelmien asennus. Instru-
menttien kalibrointi tarkastetaan ja varmistetaan, etta se sisaltyy kalibrointiohjel-
maan, ettd kalibrointimenettelyt ja -taajuus on maaritetty, ja etta laitteiden kalib-
rointi on suoritettu ennen OQ-vaihetta. Asennuksen yhteydessa varmistetaan,
etta jarjestelméa on asianmukaisesti merkitty ja nimikoitu. Lisdksi varmistetaan,
ettd varakappaleiden lista, huolto-ohjeet ja -taajuus, varaosat ja lokikirjat ovat
kaytettavissa. Jarjestelman kayttéohje ja piirustukset tarkistetaan ja tallenne-
taan validointiraporttiin. [6, s. 5; 12, s. 10-11; 13; 14, s. 18-19; 15, s. 11; 16, s.
10-11]]
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IQ:ssa on tarke&aa antaa valmistajan asentaa laitetta ja jos laitteelle sattuu va-
hinko tai vika, niin taytyy dokumentoida ja molempien osapuolten allekirjoittaa.
Liséksi on hyva tarkistaa, etta laitteen varaosat |0ytyvéat toimitusluettelosta. [12,
s.10-11; 13; 14, s. 18-19; 15, s. 11; 16, s. 10-11.]

5.7.2 Toiminnallinen testaus (OQ)

Toiminnallinen testaus eli OQ (Operational Qualification) suoritetaan 1Q-vaiheen
jalkeen, mutta laitteiston monimutkaisuuden mukaan se voidaan suorittaa yhdis-
tettynd asennus/kayttétutkintona (I0Q). OQ-vaiheessa laite testataan ja varmis-
tetaan, etta se toimii suunnitellulla tavalla ja etta se tayttaa kaikki tarvittavat vaa-
timukset ennen kuin sita kaytetaan varsinaisesti. OQ-vaiheessa testataan lait-
teen suorituskyky eri olosuhteissa, kuten eri nopeuksilla, varmistaen etta laite
toimii halutulla tavalla. OQ-aikana varmistetaan, etta toimintaohjeiden luonnos
on saatavilla jarjestelmalle. Toimintaohjeet sisdltavéat seuraavat toimenpiteet:
jarjestelman toiminta, jarjestelman huolto ja kalibrointi, turvallisuus, konfiguraa-
tiohallinta ja kirjausketjun tarkistus. [6, s. 5; 12, s. 10-11; 13; 14, s. 19-20; 15,
s.11; 16, s. 11-12]]

OQ-vaiheessa ei riita pelkka tarkastelu siita, tapahtuuko jokin toiminto oikea-ai-
kaisesti, vaan on kiinnitettavd huomiota mygs siihen, miten se tapahtuu. Esi-
merkiksi sentrifugissa kaynnistyksella ja sammuttamisella seké erilaisten ase-
tusten saadailla on merkitysta sen toimintakyvyn kannalta. Lisaksi tulee tarkis-
taa, etta laitteen nopeus, kiihtyvyys ja jarrutus toimivat halutulla tavalla ja etta
laitteet on oikein kalibroitu. Tarked&a on myos varmistaa, etta laitteen pyoriva
0sa, eli roottori, on asennettu oikein ja ettd sen kaytto ei aiheuta epatasapainoa
tai muita ongelmia laitteen toiminnassa. [6, s. 5; 12, s. 10-11; 13; 14, s. 19-20;
15,s.11; 16, s. 11-12]]
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5.7.3 Suorituskyvyn testaus (PQ)

Suorituskyvyn testaus eli PQ (Performance Qualification) suoritetaan vasta sen
jalkeen, kun 1Q- ja OQ-vaiheet on onnistuneesti suoritettu. Kuitenkin tietyissa ta-
pauksissa PQ voidaan suorittaa yhdessa OQ:n tai prosessin validoinnin kanssa.
Tama tulee kuitenkin maaritella validointisuunnitelmassa, jossa selvitetdan mi-

ten PQ sovitetaan yhteen muiden validointivaiheiden kanssa. [13.]

PQ-testauksessa varmistetaan, ettd prosessin normaalit toimintarajat ovat oi-
kein ja etta jarjestelma toimii oikein. Testauksessa kaytetaan "pahimman ta-
pauksen" parametrirajoja, jotka on maaritetty riskinarvioinnin tai prosessikehi-
tyksen aikana. PQ-testauksessa suoritettavien erien maara riippuu kriittisten te-
kijoiden maarasta ja laajuudesta seka kelpuutettavista parametreista, ja se
maaritelladn kelpuutussuunnitelmassa. [6, s. 5; 12, s. 10-11; 13; 14, s. 20-21,
15,s.12; 16, s. 12-13.]

5.8 Validointiraportti (VSR)

Validointiraportti eli (VSR) tekee yhteenvedon validoinnista ja virallisesti toteaa,
ettd jarjestelma on valmis kaytettavaksi GMP-ymparistdssa. Kun vaatimusten
testaus on valmistunut, tarkistetaan ja tdydennetaan jaljitettavyysmatriisiin ja se
litetd&n validointiraporttiin. [13.]



16
5.9 Uudelleenkvalifiointi

Uudelleenkvalifioinnilla varmistetaan, ettéa laitteet pystyvéat yllapitaméaéan suori-

tuskykynsé. Uudelleen kvalifiointi suoritetaan saanndllisin valiajoin laitteiden ja
jarjestelmien toiminnan ja suorituskyvyn arviointia tai testausta varten. [6, s. 6;
13]

6 Kvalifiointiohje
6.1 Validointisuunnitelma

Tassa osiossa tarkastellaan Thermo Scientific SL 16R -sentrifugin validointipro-
sessia QC-laboratoriossa. Validoinnin tarkoituksena on varmistaa sen noudatta-
van nykyisia hyvan valmistusmenettelyn (cGMP) mé&arayksia laboratoriokay-
tosséa. Sentrifugin kayttd QC-osaston tarkoituksiin on mahdollista vain, mikali
sen validointiharjoitus on suoritettu tyydyttavasti. Sentrifugin kriittisyys on maari-
telty tassa tyossa ja silla on todettu olevan epésuora vaikutus (indirect). Kuva 4

esittaa kvalifioinnin laajuuden sentrifugi laitteelle. [13.]



Deliverable

documentation
title

Document
included

Validation Plan

This document

User
Requirements
Specification

Requirements
Traceability
Matrix

Installation
Qualification

Operational
Qualification

Validation
Summary
Report

Kuva 4. Kvalifiointia koskeva lahestymistapa.

6.2 Kayttdjavaatimus (URS)

17

Sentrifugille luodaan kayttdjavaatimus, jota verifioidaan kvalifioinnin aikana. Kel-

puutuksen aikana on taytettava tassa URS:ssa maaritellyt vaatimukset ja hy-

vaksymiskriteerit, jotka on kuvattu kussakin testimenettelyssa 1Q- ja OQ-tes-
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tauksen aikana. Sentrifugin kriittisia laatuominaisuuksia (Critical Quality Attribu-
tes, CQA) on pidettava hyvaksyttavissa rajoissa, jotka varmistavat tuotteen tai
prosessin haluttu laatu. Yleisesti ottaen, jos laatuominaisuuksia ei hallita asian-
mukaisesti sallittujen rajojen sisalla, se voi vaikuttaa lopputuotteen laatuun. On
tarkeaa hallita naitd ominaisuuksia, jotta pystytaan yllapitamaan lopputuotteen

laatua ja varmistetaan prosessin johdonmukaisuuden. [13.]

6.3 Asennuksen and toiminallisuuden tarkastus (1Q/OQ)

IQ/OQ tarkastusprotokolla varmistaa, ettd QC-laboratorion sentrifugi tayttaa
kayttdjavaatimukset. Dokumentaatio osoittaa, etta laitteen asennus ja kaytto

ovat asianmukaisia ja noudattavat hyvan valmistustavan vaatimuksia. [13.]

Kuva 5 tarjoaa kattavan yhteenvedon sentrifugin suoritettavista testimenette-
lyista.

Test Procedure Test name

Documentation

! Verification

Installation
Verification

Component
Verification

Lid Functionality
Verification

Control Panel

Verification
6 Speed Verification
7 Time Verification
s Tempergture
Verification

Kuva 5. Yhteenveto testimenettelysta.



Kaikki testimenettelyt ja testien tulokset kirjataan kuvaan 6.

TEST PROCEDURE NO.X

URS.Ref. No. -viittaus on numerokoodi tai
tunniste, joka liittyy tiettyyn URS-dokumenttiin,

URS.Ref. No. |. . . . . .
jotta dokumentin tunnistaminen ja seuranta olisi
helpompaa.

IQ/OQ-testimenettelyn tavoitteena on
varmistaa, etta laitteisto tai valine on asennettu
N ja toimii oikein, sek& suorittaa vaaditut

Objective - : .. . .
toiminnot turvallisesti ja tehokkaasti. Jokaisella
testimenettelylla on omat vaatimukset ja
tavoitteet.

Testimenettelyd varten suoritetaan testeja ja
mittauksia, jotka varmistavat laitteiston tai

Procedure valln_een suorltuskyvyn. ja _ t0|m|nnaII|su_uden
vaatimusten mukaisesti. Jokaisella
testimenettelylla on omat vaatimukset ja
tavoitteet

Acceptance .. L

Criteria Hyvaksymisraja
Docume Document Name Version no.
nt Code

Document

verification

Notes /

Comments

Test Pass / Falil

Performed by: Date:

Kuva 6. Testimenettely sentrifugin tarkistusta varten.
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6.3.1 Dokumentoinnin tarkistus

Dokumentoinnin tarkistuksessa 1Q/OQ-vaiheessa tarkistetaan sentrifugin mu-
kana toimitetut dokumentit, kuten kayttdohje (User Manual), joka kertoo yksityis-
kohtaisesti, miten jarjestelmaa tai tuotetta kaytetaan, kayttbohjeen toimintaohje
(Operational SOP), joka puolestaan kertoo yksityiskohtaisesti, miten jarjestel-
maa tai tuotetta kaytetaan turvallisesti ja tehokkaasti, seka ennaltaehkaisevan
yllapidon toimintaohje (Preventive Maintenance SOP), joka selittda yksityiskoh-
taisesti, miten jarjestelmaa tai tuotetta yllapidetaan, jotta voidaan valttaa ongel-
mia. [13.]

6.3.2 Asennuksen tarkistus

Asennuksen tarkistus on prosessi, jolla varmistetaan, etta sentrifugi on sijoitettu
vaakasuoraan ja tukevalle alustalle ja tayttaa kayttajanvaatimusmaarittelyssa
toimintavaatimukset. Sentrifugin toimenpiteeseen kuuluu tarkistaa vesivaa'alla,
etta sentrifugi on vaakasuunnassa. Tarvittaessa sdadetaan, jos nain ei ole.
Tama tehdaén, koska sentrifugi pyorii suurissa nopeuksissa ja tuottaa paljon
voimaa, ja jos sita ei ole kohdistettu oikein, se voi tarista, heilua tai kaatua ja va-

hingoittaa laitteen kayttajaa. [13; 17, s. 24.]

6.3.3 Komponenttien tarkistus

Komponenttien tarkistus-URS:n vaatimukseen kuuluu varmistaa, etta kom-
ponentit ovat tulleet mukaan toimitukseen ja ne ovat saatavilla ja asennettu oi-
kein. Tarkistus toimenpiteeseen kuuluu tarkistaa silmamaaraisesti, ettd kom-
ponentit on asennettu oikein, selvasti merkitty ja testin aikana havaitut ongelmat
tai poikkeamat kirjataan testitapahtumaraporttiin ja liitetddn testimenettelyyn.
[13.]
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6.3.4 Kannen toiminnallisuuden tarkistus

Kannen toiminallisuuden tarkistus on suunniteltu testaamaan, toimiiko sentrifu-
gin kansi. Ensinn&kin on tarkeda varmistaa, etta laite on kytketty paalle ja lait-
teen ohjelmisto suorittaa oman tarkistuksena, jotta voidaan varmistua laitteen
toimintakyvysta ennen testin suorittamista. Toiseksi on tarkeaa varmistaa, etta
laitteen paalla ei ole mitaan yliméaaraista, joka voi vaikuttaa testitulokseen ja etta
kansi avautuu ja sulkeutuu tarvittavalla tavalla. Lopuksi on tarkeda varmistaa,
ettd kansi lukkiutuu kunnolla, jotta se ei aukea vahingossa kesken sentrifugoin-
nin aikana. Tasta syysta sentrifugilla on turvallisuusominaisuus (lid interlock),

joka estaa kannen avaamisen pyorimisen aikana. [13.]

6.3.5 Ohjauspaneelin tarkistus

Ohjauspaneelin tarkistuksessa-URS:n mukaan testataan nopeussaatotoimintaa,
aika, lampotila, kiihdytys ja jarrutusajat ja pyyhintatyypin valinta. Testi suorite-
taan niin, etta niitd kokeillaan ohjauspaneelissa ja siina kaydaan saatamassa eri
parametreja ja varmistetaan, toimivat ohjauspaneelin parametrit hyvaksytysti.
Testissa maaritelladn myds hyvaksyttavat kriteerit, jotka tulee tayttaa, jotta

sentrifugi voidaan hyvaksya kayttoon. [13.]

Testi sisdltaa lopussa Control panel verification -dokumentin, joka varmistaa,
ettd sentrifugikoneen ohjauspaneeli toimii oikein. Sivu kattaa lukuisia ohjauspa-
neelin ominaisuuksia ja tarkistaa, voidaanko niitd muuttaa asianmukaisissa vai-
heissa. [13.]

6.3.6 Nopeuden tarkistus

Nopeuden tarkistuksessa URS:n mukaan kaytetdan kalibroitua takometria tai
muuta nopeusmittauslaitetta varmistaakseen sentrifugin nopeuden. Tarkistuk-
sen aikana kaytetaan sentrifugin sykliparametreja, milla testataan useita eri no-

peusarvoja varmistaakseen sentrifugin tarkkuuden eri nopeusalueilla. Jokaisen
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syklin aikana mitataan todellinen nopeus aiemmin mainitulla kalibroidulla mit-
tauslaiteilla. Tarkkojen nopeusmittauslaitteiden ja sykliparametrien kaytto yh-
dessa saanndllisen kalibroinnin ja yllapidon kanssa on tehokas tapa varmistaa

sentrifugin nopeuden tarkkuus. [13.]

6.3.7 Ajan tarkistus

Ajan tarkistuksen yhteydessa URS:n mukaan kaytetaan sekuntikelloa, minka
avulla tarkistetaan sentrifugin ajastimen tarkkuus kolmella eri aika-arvolla. Mita-

tun jakson kokonaisajan tulee olla +5 asetetusta ajasta. [13.]

6.3.8 Lampdatilan tarkistus

Lampdtilan tarkistuksessa kaytetdadn kalibroitua lampdtilasensoria lampétilan
tarkistamiseksi sentrifugin sisalla. Lampotilan tarkistamisen toimenpide on mééa-
ritelty URS:ssa, ja laitteen suorituskyky testataan kahdella eri lampdtila-arvolla,
joiden avulla varmistetaan laitteen toimivuus ja suorituskyky tietyissa kayttéolo-

suhteissa. Liséksi sentrifugi jaahdytetdén ennen syklin aloittamista.

Nopeus-, aika- ja lampdtilaverifioinnit sisaltavat parameter settings -liitteen,
josta sykliparametrit asetetaan testeja varten. Mittaustulokset, parametrien ase-
tukset ja hyvaksymisperusteet dokumentoidaan mittausraporttiin. Taman jal-
keen tarkistetaan mitattujen arvojen hyvaksyttavyys ja merkitaan vastaus tau-
lukkoon joko kylla (YES) tai ei (NO). Lisaksi taulukossa on tila, johon kirjataan
tarkistuksen hyvaksynyt henkilo ja paivamaara. Testauksen aikana tapahtuvat
poikkeamat ja ongelmat tallennetaan erilliselle raportille (test incident report).
[13.]

6.4 Validointiraportti

Sentrifuginvalidoinnin onnistumisen takaamiseksi on tarkeaa varmistaa validoin-

nin tavoitteiden saavuttaminen. Sentrifugin kvalifiointiin kuuluu Validation Plan,
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User Requirement Specifications, 1Q/OQ, VSR ja RTM. Sentrifugi ei sisalla eri-
tyisia suunnittelutoimintoja FAT-varten, joten suunnitteluntarkastus ei ole tar-
peen. Validointisuunnitelman mukaan suorituskyvyn testausta ei myoskaan vaa-
dita. Thermo Scientific -sentrifugin SL 16R suorituskyvyn testaus- ja huoltoteh-
tavat suoritetaan toimintaohjeissa (SOP) maariteltyjen menettelyjen mukaisesti.
Validointiprojektin aikana ei tullut esille yhtaan testitapausraportteja tai poik-
keamia. Suorituskyvyn seuranta- ja yllapitotehtavat suoritetaan. Muutoshallin-
nan nostaminen SOP:n mukaisesti tulee ottaa huomioon ja arvioida voimassa-

olon jatkamisen tarve, jos laitteisiin tai toimintavaatimuksiin tehdaan muutoksia.

Testauksen jalkeen RTM tulee tarkistaa ja tayttaa. Validointiraportissa todetaan
lopuksi, etta laite tayttaa cGMP-kriteerit ja on asianmukaisesti varmennettu tyy-

pillisille tuotanto- ja laadunvalvontatoiminnoille naissa olosuhteissa. [13.]

7 Yhteenveto

Opinnaytetyon tarkoituksena oli perehtya sentrifugin kayttbonottoprosessiin

FVT:lla, ja tama prosessi on sovellettavissa myds muihin laitteisiin. Sentrifugin
tuli lapikayda validointi FVT:n ohjeistuksen mukaisesti ja laitteelle tuli laatia toi-
mintaohje. Ty6ssa painotetaan erityisesti GMP-mukaisten vaatimusten noudat-

tamisen tarkeytta.

Sentrifugin validointiin liittyy nelja dokumenttia: User Requirement Specificati-
ons (URS), Validation Plan (VP), Installation and Operational Qualification
(IQ/0Q), and Validation Summary Report (VSR). URS-dokumentti sisaltaa
sentrifugin tekniset vaatimukset ja testausmenetelmat. 1Q/OQ-dokumentissa
testataan sentrifugin asennus, toiminta ja yleinen toimivuus. VSR-dokumentti si-
saltaa kaikkien testien tulokset ja toimii lopullisena hyvaksyntané validoinnille.

Siind on myds Requirement Traceability Matrix (RTM) -tiedosto.
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Tyo6n suorittamisesta hy6tyivat molemmat osapuolet, silla insindoritydssa kasi-
teltiin yksityiskohtaisesti sentrifugin kayttdonottoa ja validointia FVT:lla. Tyo si-
saltdad ohjeen siita, miten laitteen kvalifiointi suoritetaan ja malleja siita, miten
kukin testi tapahtuu. Tarvittavat tiedot sentrifugin kayttdonottoon on koottu
tydssa, ja se voi toimia hyddyllisena lahteena tiedonhaussa liittyen sentrifugien
validointiin ja kayttoon, mika voi edistaa laakeyrityksen laadunvalvontaa ja tuot-

tavuutta.
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