Fabriken ar klar sedan lange, men det dré-
jer ytterligare ett arinnan de férsta produk-
terna borjar levereras.

Pharmacia ska forst trippelkontrollera
varenda funktion i den nya anléggningen.

- Inget far ga fel nar vi gar dver till riktig
produktion, séger projektledaren Janne
Osterman.

Den nya fabriken heter Syringe Center, lig-
ger i Uppsala och férstarker Pharmacias
tillverkningskapacitet.

Vad som ska produceras &r etablerade
och beprévade ldkemedel. And& har an-
laggningen byggts och kontrolleras lika mi-
nutiést somom dethandlar omnyutvecklade
preparat. Varje steg i projektet kontrolleras
av den amerikanska |&kemedelsmyndig-
heten FDA.

En av nycklarna till sdker produktion &r
genomténkta kalibreringsrutiner. De mest
kritiska storheterna &r tryck och temperatur.

Kalibrering i processen
Kalibreringsmetoderna har utvecklats un-
der projektering och bygge av fabriken. Kri-
tiska punkter i processen spéras och bésta
méjliga metod utvecklas.

- Vi hade 6nskat att vi kommit in i ett
annu tidigare skede, redan vid utvecklingen
av den maskinella utrustningen. En del till-
verkare tycks inte ha riktigt klart for sig var
temperaturgivarna bér sitta, sdger Tommy
Takala. Han &r sektionschef for Méatteknik,
som &ren del av TPU, avdelningen for teknik
& processutveckling.

Rutinerna for kalibrering skiljer sig fran
vad som &r brukligt inom industrin. Normalt
kalibreras kritiska givare pa laboratoriet. Har
sker all kalibrering i produktionen. Det handlar
om en avancerad och steril process och dé
gér detinte att plocka bort delar hur som helst.

- Enstordelav produktionsutrustningen
steriliseras pa plats enligt en metod kallad
SIP, berattar matteknikern Anna Osterdahl.

For att klara kalibreringar i processen
med sndv matosékerhet har Métteknik ut-
vecklat ett system med portabla bad, logg-
rar och annan utrustning. Allt &r lastat pa

Givarna kalibreras i processen. De strénga hygien-
kraven gér det svart att ta bort givarna for kalibre-
ring i laboratorium.

Metoderna for kalibrering
utvecklas nar fabrlken byggs

- Vi skulle 6nska att vi kunde komma in i ett dnnu tidigare skede, vid konstruktionen av process-
utrustningen. Tillverkarna har inte alltid klart for sig var givarna ska sitta, séger Tommy Takala och Anna
Osterdahl som arbetar med kalibrering p& Pharmacia.

rostfria vagnar och utformat for att anvén-
das i ren milj6.

Nedfrysta tradar
Dessutom har man végt in andra miljéhan-
syn. Som exempel anvands inte silikon i
baden. Silikonpartiklarna ar lattflyktiga och
kan stélla till halsoproblem.

- Istéllet anvénder vi matolja i tempera-
turer mellan 100 och 140°C. Det fungerar
bra, men oljan méaste bytas oftare &n silikon,
sdger Anna.

Andra komplikationer med att kalibrera
direkt i processen &r att man maste arbeta i
extrema miljder, t ex vid ngsterilisering och
i vacuum. Det leder till ovantade problem.
Bland annat kan héljet runt termoelement-
tradarna férvandlas till vattenledningsror,
som leder in vatten i instrumenten.

- Vi har hittat en I6sning pa det proble-
met, sager Tommy och pekar pd en svart liten
apparat som givartradarna |6per igenom.

—Det &r en liten frysanl&ggning som ser
till att det bildas en ispropp s att vattnet
inte nér instrumenten.

Nu nérmar sig fabriken "buljongfasen”.
Det Iater som ett skamt, men &r ett standard-
férfarande vid validering av lakemedels-
processer av det hér slaget. Istéllet fér medi-
cin simulerar produktionsprocessen med
hjélp av buljong.

- Mikroorganismer gillar buljong. P4 sa sétt
kan vi effektivt kontrollera att hela proces-
sen, inklusive rengéring och sterilisering,
fungerar, férklarar Tommy.

Enligt FDA:sregler krévs tre efter varand-
ra godkénda buljongkérningar innan fabri-
ken godkanns.

Givarens konstruktion viktig
Jamsides med utvecklingsarbetet vid Syr-
inge Center, drivs ett projekt med syfte att
samordna kalibreringsmetoderna for fyra
fabriker. Fabrikerna finns i Uppsala och
Stockholm. P& s& satt f&r man en stérre
erfarenhetsbas och kan skérpa rutinerna
ytterligare.

| utvecklingsarbetet har man &ven tittat
pé givarplaceringar och olika typer av gi-
vare. Det har visat sig att placeringar, instick
och skyddsrdr kan orsaka flerdubbelt stérre
métfel &n vad instrument och sjalva givarna
bidrar med.

-Paenavfabrikerna bytte vi uten givare
i skyddsficka mot en utan ficka. Skillnaden
i matvérde var 3°C, berattar Tommy.

Vilket understryker hur viktigt det &r att
tanka pa méatning och kalibrering redan nar
produktionsutrustningen konstrueras. Om
givaren sitter pa fel stélle eller av nagot
annat skél méater fel temperatur, ar det tdm-
ligen meningsldst med kalibrering. m



