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Tassa tutkielmassa tarkastellaan Pharma 4.0:n, dlykkaiden jérjestelmien, kdyttoonottoa
ld&keteollisuuden tuotannossa. Tutkielman tavoite oli selvittdd, millaisia hyotyjé ja haasteita Pharma
4.0:n kayttoonottoon liittyy sekd miten alan tiukka sdéntely-ympéristo vaikuttaa téhan muutokseen.
Tutkielma suoritettiin Kirjallisuuskatsauksena hyodyntden edeltdvan viiden vuoden aikana julkaistuja
l&hteita.

Tutkielmassa havaittiin, ettd Pharma 4.0 tarjoaa merkittavia liiketoiminnallisia hyotyja. Sen
keskeisimmaét hyodyt ovat tuotannon, laadunvarmistuksen seka tietojohtamisen tehostuminen.
Kuitenkin kayttdonotto on vasta alkuvaiheessa, ja siihen liittyy huomattavia haasteita. Kayttdonottoa
rajoittaa erityisesti tiukka saantely-ymparisto, korkeat kustannukset seké alan teknologiakehityksen
nykytilanne. Pharma 4.0:n vaikutuksia tarkasteltiin eri sidosryhmien, kuten linjatyontekijan,
sééntelevén toimijan ja yhteiskunnan, ndakékulmista. Ndin pyrittiin havainnollistamaan kayttdonoton
kokonaisvaltaisia vaikutuksia seké siihen liittyvien hyotyjen ja haasteiden vélisié riippuvuussuhteita.

Pharma 4.0:n onnistunut kayttéonotto edellyttaa tiivistd, poikkitieteellista yhteisty6ta eri
asiantuntijoiden valilla. Koska alykk&iden jarjestelmien hyddyntdminen voi parantaa ladkkeiden laatua
ja ehkaista niiden saatavuusongelmia, sen tuomat edut ulottuvat valmistavasta organisaatiosta aina
yhteiskuntaan saakka.
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1 Johdanto

Saksalaisléhtdiselld, vuonna 2011 kayttoonotetulla termilla Teollisuus 4.0 (engl. Industry 4.0,
14.0) viitataan neljanteen teolliseen vallankumoukseen, jossa digitalisaatio muuttaa seka
tuotannon ettd koko organisaation toimitusketjun toimintaa. Teollisiin prosesseihin
sisallytetddn alykkaita jarjestelmid, kuten esineiden internetia (engl. Internet of Things, 1oT),
tekoalya (engl. Artificial Intelligence, Al) ja massadata-analytiikkaa (engl. Big Data &
Analytics). Uusien teknologioiden avulla pyritddn parantamaan organisaation suorituskykya.
[1], [2] Teollisuus 4.0:n kuvastamaan digitaaliseen muodonmuutokseen viitataan toisinaan
synonyymisesti termein alyvalmistaminen ja -tehdas (engl. Smart Manufacturing & Smart
Factory) [2].

Kun tarkastellaan neljatta teollista vallankumousta, laéketeollisuus herattaa erityistd huomiota.
Tama ala, joka tunnetaan hitaasta mukautumiskyvystaan, toimii vield paéosin Teollisuus 2.0:n
ja Teollisuus 3.0:n viitekehyksissd. Hidas mukautumiskyky pohjautuu alalle ominaisiin
rajoitteisiin, kuten poikkeuksellisen tiukkaan saantely-ymparistoon. Erityispiirteidensa vuoksi

Teollisuus 4.0:n soveltaminen la&keteollisuuteen on saanut oman nimensé, Pharma 4.0:n. [2]

Pharma 4.0:an siirtyminen tarjoaa organisaatioille huomattavia liiketoiminnallisia etuja, minka
vuoksi yh& useammat ladkealan yritykset ovat aloittaneet investoimaan siihen. N&iden
liiketoiminnallisten hy6tyjen ohella Pharma 4.0:n  kayttoonotolla on  merkittavia
laajavaikutteisempia seurauksia, silla ladkkeet — tuotannon lopputuotteet — vaikuttavat suoraan

kuluttajien elaménlaatuun. [2]

Suomessa on tunnistettu Pharma 4.0:n tarjoamat mahdollisuudet. Kevaalla 2024 Business
Finland mydnsi yhden historiansa suurimmista rahoituksista muun muassa Turun yliopiston,
kolmen merkittdvan Suomessa toimivan elamantieteiden (engl. life science) alan yrityksen seka
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen (Fimea) yhteistyond toteutettavalle
konsortiohankkeelle [3]. Hankkeen tavoite on kehittad tuotannollisia prosesseja suomalaisessa

la&keteollisuudessa seka elamantieteiden alalla [3], [4].

Tama tutkielma toteutettiin Kkirjallisuuskatsauksena. Tutkielman tavoite oli selvittad, millaisia
hy6tyja ja haasteita Pharma 4.0:n kayttdonottoon liittyy sekd miten alan tiukka saéntely-

ymparist0 vaikuttaa tdhan muutokseen. Taman myo6ta tutkimuskysymyksiksi maéraytyivat:

TK1: Miten sdantely-ympéristo rajoittaa ja kannustaa &lykkéiden jarjestelmien kayttdénottoa

ladketeollisuudessa?



TK2: Miten Pharma 4.0:n kéyttéonotto tuotannossa vaikuttaa organisaatioon ja sen eri

sidosryhmiin?

Laaketeollisuus on laaja, monitieteinen kokonaisuus, jota voidaan tarkastella eri ndkdkulmista,
esimerkiksi innovatiivisten ladkkeiden, geneeristen la&kkeiden, vaikuttavien aineiden,
elainlaékkeiden tai eridvien terapia-alueiden kautta. Téssé tutkielmassa keskitytddn tuotannon
digitaaliseen muutokseen ja sen mahdollisiin seurauksiin. Tutkielmassa tuotannolla
tarkoitetaan prosessia, joka kattaa kaikki vaiheet la&dkkeen valmistamisesta sen valmiista raaka-
aineista siihen, kunnes valmis tuote on pakattu myyntipakkaukseensa jakelua varten. Tama
rajaus pitaa tutkimusalueen maltillisena ja mahdollistaa seurauksien tarkastelun myds kilpailun
nakokulmasta, toisin kuin tarkasteltaessa patenttien suojaamia innovatiivisia laakkeita.
Tutkielman tavoitteiden vuoksi &lykkaiden jarjestelmien toimintamekanismien syvallinen

tarkastelu jaa sen rajauksien ulkopuolelle.

Vaikka tutkielman painotus on tuotannossa, on tarkedd huomauttaa, ettd Pharma 4.0:n
vaikutukset ulottuvat tatd laajemmalle. Alykkaita jarjestelmia voidaan hyddyntda myos
ladkkeiden Kkehittdmisessd ja kliinisessd tutkimuksessa, esimerkiksi suurien datamaarien
kerdédmisessé seka kasittelyssa [5]. Lisdksi tekodlyd voidaan hyddyntaa organisaation muiden

toimintojen tehostamisessa, esimerkiksi kysynnan ennustamisessa [6].

Aiheen innovatiivisuuden vuoksi tutkielmaan etsittiin julkaisuja viimeiselt4 viidelta vuodelta,
kuitenkin painottaen edellistd kahta vuotta. Saantelystd etsittiin tietoa tietokantojen lisaksi
viranomaisten yllapitamiltd verkkosivuilta. Kuvat 1 ja 2 kuvastavat tiedonhakuprosessia.
Kirjallisuutta keréttiin Turun yliopiston suosittelemista tietokannoista, kuten Volterista, Web
of Sciencesta, Institute of Electrical and Electronics Engineersista (IEEE) ja Google

Scholarista, hakulauseella:

"Pharma 4.0" OR ((*"Industry 4.0” OR “Smart Manufacturing” OR ”Smart Factory”)

AND ”Pharmaceutical manufacturing”).
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Kuva 1: Tiedonhaku tietokannoista.
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Kuva 2: Tiedonhaku virallisilta nettisivuilta.

Tutkielma koostuu johdannon liséksi viidestda luvusta. Ensimmaisessa luvussa taustoitetaan
tutkielman aihetta perehtymalld alan s&antely-ympaéristoon, valvoviin toimijoihin ja hyviin
tuotantotapoihin (engl. Good Manufacturing Practice, GMP). Seuraavassa luvussa kartoitetaan
laaketeollisuudessa hyodynnettavan teknologian nykytilannetta ja perehdytédan Pharma 4.0:n
mahdollistaviin ydinteknologioihin. Kolmannessa luvussa taustoitetaan siirtymistd Pharma
4.0:an ja syvennytadn sen hyotyihin sekd haasteisiin. Pohdinta-osiossa tarkastellaan alykkaiden
jarjestelmien kéyttéonoton vaikutuksia organisaation eri sidosryhmien, kuten sdéntelevan
toimijan, linjatyontekijan seka yhteiskunnan, nékokulmista. Tutkielman paattdd yhteenveto,

jossa tiivistetaan tyon aikana tehdyt huomiot ja vastataan uudelleen tutkimuskysymyksiin.



2 Laaéketeollisuuden sdantely-ymparisto

Laaketeollisuus on yksi tiukimmin séannellyisté teollisuudenaloista [5], [6]. S&antely pohjautuu
1960-luvulle, jolloin Maailman terveysjarjestd (engl. World Health Organization, WHO)
lanseerasi hyvien tuotantotapojen ohjeistuksen. Taman jalkeen ladketeollisuuden ympérille on
kehittynyt monitasoinen, kansallisista sekd kansainvalisistd toimijoista koostuva saantely-
ympéristd, joka on jatkuvan tarkkailun kohteena. Vuosikymmenien kuluessa sd&nnoksia on
mukautettu vastaamaan alan tieteellisid ja teknologisia edistysaskelia. [8] Tana paivéna
la&keteollisuutta koskevat sédannokset, standardit ja ohjeistukset kattavat ladkkeiden koko
elinkaaren tutkimus- ja kehitysvaiheesta aina valmistukseen, jakeluun seka kayttoon saakka.
Monitasoisella saéntelylla pyritadn takaamaan laékkeiden turvallisuus, tehokkuus ja korkea
laatu. [6], [7]

2.1 Valvovat toimijat

Laaketeollisuuden saantely on alueellisesti eriytynyttd [10]. Jokaisella valtiolla on omat
lains&d&dantonsa, ja niiden kansalliset viranomaiset huolehtivat alueellaan myytdvien ja
valmistettavien laékkeiden turvallisuudesta, tehokkuudesta ja laadusta. Sadnndksien alueiden
valiset eroavaisuudet asettavat haasteita alan liiketoiminnalle, silla miké&li 1adkkeita halutaan
vieda useille markkina-alueille, on huomioitava jokaisen alueen saannokset erikseen koko

la&kkeen elinkaaren ajan. [9]

Vuonna 2023 reseptiladkkeiden merkittdvimméat markkina-alueet olivat Pohjois-Amerikka,
joka vastasi 53,3 prosentista kokonaismyynnista, ja Eurooppa, jonka osuus oli 22,7 prosenttia
[11]. Nain ollen keskeisimpind sadntelevind toimijoina voidaan pitdd Yhdysvaltain elintarvike-
ja ladkevirastoa (engl. Food and Drug Administration, FDA), joka valvoo Yhdysvaltojen
markkina-aluetta, ja Euroopan laékevirastoa (engl. European Medicines Agency, EMA), joka
valvoo Euroopan unionin (EU) jasenmaiden seka Islannin, Norjan ja Liechtensteinin markkina-
aluetta [9], [10]. Suomessa l&&keturvallisuudesta ja myyntiluvista vastaa Ldadkealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, joka valvoo, ettd alueen toiminta on myds EMA:n

ohjeistuksien mukaista [14].

Vaikka ladkevirastot toimivat alueellisesti, ne tekevat tiivistd maailmanlaajuista yhteisty6ta. Ne
jakavat tietoa, pyrkivat yhdenmukaistamaan kéytant6ja, kuten sopimalla GMP-periaatteiden
noudattamisesta, sekd tekevat kriisiyhteisty0ta kansanterveyden turvaamiseksi. Ladkkeiden
turvallisuuden, tehokkuuden ja laadun takaamisen lisaksi kansainvéliselld yhteisty6lla pyritaan

optimoimaan viranomaisten resurssien kayttod ja helpottamaan markkinoille paasya. [15]



EU:n markkina-alueella ladkevalvonta alkaa jo la&kkeen tutkimus- ja kehitysvaiheessa.
Myyntiluvan saamiseksi virasto arvioi la&dkkeen tuomien hyotyjen ja haittojen suhdetta. Lupaa
hakevan organisaation tulee esittdd kattavaa tutkimusdataa, joka todistaa, ettd ladke on
potilaalle turvallinen ja ettd se vaikuttaa tehokkaasti siihen oireeseen, mihin sen on tarkoitus
vaikuttaa. [11], [13] Lisaksi organisaation tulee osoittaa, ettd ladkkeen valmistus noudattaa
GMP-periaatteita, vaikka tuotantotehdas ei sijaitsisi markkina-alueella, jolle lupaa haetaan [16].
Harkitessaan myyntilupaa virasto voi tehda yhteisty6ta ulkopuolisten asiantuntijoiden kanssa
[8], [10]. Kun ladke saa hyvaksynnan, sitd voidaan alkaa valmistamaan sekd myymaén luvan
myontaneelld alueella. EMA kuitenkin edellyttad, ettd valmistavalla taholla on erillinen

laakkeiden valmistuslupa. [12]

Valvonta ei paaty myyntiluvan myontamiseen, vaan se jatkuu niin kauan kuin tuote on
markkinoilla. Organisaation sisdiset valvojat seka ulkopuoliset viranomaiset suorittavat
auditointeja varmistaakseen, ettd tuotanto tayttdd lakien edellyttdmat vaatimukset. Lisaksi
viranomaiset analysoivat lddkkeiden kaytosta havaittuja sivuvaikutuksia ja jatkuvasti
uudelleenarvioivat ladkkeiden hyodtyjen ja haittojen suhdetta. [9] Tatd EU:n lainsd&ddannon
velvoittamaa ladkkeen turvallisuuden arvioimista kutsutaan laéketurvatoiminnaksi (engl.
pharmacovigilance) [12], [17]. EMA:n suorittamien auditointien tulokset sek& la&kkeiden

haittavaikutusraportit ovat julkista tietoa [9].

2.2 GMP-periaatteet

Hyvat tavat (engl. Good Practice, GxP) on ylékasite, jolla viitataan eri toimintaymparistjen
standardoituihin toimintatapoihin, joilla taataan asianmukaisten minimilaatustandardien
tayttyminen [18]. Ldaédketeollisuudessa GxP:lla on useita sovellutuksia, kuten hyvat
laboratoriokdytanndt (engl. Good Laboratory Practice, GLP), hyvét kliiniset tutkimustavat
(engl. Good Clinical Practice, GCP) ja hyvat tuotantotavat (engl. Good Manufacturing Practice,
GMP) [19]. Voimassaoleviin GMP-periaatteisiin voidaan viitata synonyymisesti termilla
nykyiset hyvat tuotantotavat (engl. current Good Manufacturing Practice, cGMP) [13]. Jotta
voidaan tarkastella Pharma 4.0:n mukaista digitaalista muutosprosessia tuotannossa, on tarkeaa
ymmartéa toimintaymparisto, johon alykkaité jarjestelmié pyritadn sisallyttdamaan. Nain ollen

tassa tutkielmassa perehdytadn GMP-periaatteisiin.

GMP-periaatteiden noudattamista vaaditaan maailmanlaajuisesti eri markkina-alueilla, mukaan
lukien FDA:n ja EMA:n valvomilla alueilla. Niiden edellyttdminen on keskeinen osa

laékevirastojen strategiaa ladkkeiden turvallisuuden, tehokkuuden sek& korkean laadun



saavuttamiselle. GMP-vaatimuksissa, kuten muussakin saantelyssa, on alueellisia eroja. [9]
GMP:n mukainen tuotanto on vahvasti kontrolloitua. Ohjeistuksien mukaisella kontrolloinnilla
pyritdédn minimoimaan virheitd seka laatupoikkeamia, ja niiden tapahtuessa valmistaja seké
viranomaiset pyrkivat puuttumaan ennen kuin ladkkeet paatyvat kuluttajille. [16] Ohjeistukset
kattavat niin tuotannon kuin laadunvarmistuksen. GMP:n piiriin kuuluu myds lainsdédantojé,
jotka madrittelevat vastuukysymyksid, kuten sen, etté laékkeen toimittaja on vastuussa ladkkeen
laadusta, vaikka laatupoikkeama olisi lahtdisin alihankkijalta. [16], [17] GMP:t& sovelletaan
my0s muilla teollisuudenaloilla, kuten ladkinnéllisten laitteiden ja elintarvikkeiden tuotannossa
[16].

GMP:n viisi P:t& (engl. The Five P’s of GMP, 5Ps) kattavat tiarkeimpind pidetyt standardoinnin
osa-alueet: ihmiset (engl. People), menettelytavat (engl. Procedures), tilat ja laitteet (engl.
Premises & Equipment), tuotteet (engl. Products) ja prosessit (engl. Processes) [16]. Sddnnokset
edellyttavat, ettd GMP-ympdristossd tyoskentelevat henkilot ovat tietoisia toimintansa
vaikutuksesta laaketurvallisuuteen. Heiddn tulee tuntea uusimmat tehtdvékohtaiset ohjeet,
toimia niiden mukaisesti ja raportoida kohdatessaan poikkeamia standardoiduista
toimintatavoista. Menettelytapoja maarittavat jokaiselle vaiheelle laaditut toimintaohjeet, joita
paivitetaan, esimerkiksi lainsdaddnndn muuttuessa. Ohjeisiin on kirjattu, missé tyon vaiheissa
tulee ottaa ndytteita tai mittauksia, ja missé vaiheessa patevan henkilon tulee dokumentoida
tieto siitd, ettd vaiheet on suoritettu asianmukaisesti. Tuotteiden ja niiden komponenttien, kuten
raaka- ja pakkausmateriaalien, laatua seurataan sekd mittaustuloksien, néytteiden etta
silmé&maaréisen analysoinnin avulla. Kaikki tuotantoon liittyvat tilat ja laitteet tulevat puhdistaa
ja huoltaa muiden menettelytapojen tapaan — tarkkaan s&adeltyja ohjeita noudattamalla. Jos
prosessiin halutaan tehdd muutoksia, muutostoimenpiteiden vaikutukset tulee tutkia ja prosessi
validoida ennen sen kéyttéonottoa. Lisaksi asianomaisten tyontekijoiden tulee olla tietoisia

muutoksista ja patevid toimimaan uusien ohjeiden mukaisesti. [22]

GMP:n mukaisessa toiminnassa keskeisessa roolissa on datan kerddminen, joka kuuluu jokaisen
viiden osa-alueen standarditoimintatapoihin [16]. GMP-periaatteet esittavat, ettd jos jotain ei
ole dokumentoitu, sitd ei ole mydsk&an tapahtunut [22]. Tamé&n vuoksi dataa myds kertyy
tuotannosta merkittavia maaria. GMP:n tiedoneheyden (engl. Data Integrity) mukainen data
tayttdd ALCOA-periaatteet: jaljitettdvaa (engl. Attributable), luettavaa (engl. Legible),
reaaliaikaista (engl. Contemporaneous), alkuperdisessa muodossaan tallennettua (engl.

Original) ja todenmukaista (engl. Accurate) [8].



3 Alykkaat jarjestelmat ladketeollisuudessa

Ensimmaista teollista vallankumousta edelsi hdyrykoneen keksiminen ja sita seuraavia sahkon,
elektroniikan ja viimeisimpéan alykkaiden jarjestelmien kehitys [5], [21]. Teollisuus 4.0:n — tai
la&keteollisuuteen viitatessa Pharma 4.0:n — kuvailemassa tuotannossa sen liséksi, ettd alykkaat
jarjestelmdt ovat keskeinen o0sa tuotantoprosessia, ne myos toimivat tarvittaessa
itseohjautuvasti ja kommunikoivat keskenddn sek& ihmisten kanssa. Taman 2010-luvulla
alkunsa saaneen tuotantomallin kulmakivid ovat manuaalisen tyon vahentyminen ja datan
reaaliaikainen hyddyntdminen. [10] Tuotantomallin mahdollistavat viime vuosikymmenien
aikana merkittavasti kehittyneet teknologiat, kuten kyberfyysinen jarjestelma (engl. Cyber-
Physical System, CPS), tekodly (engl. Artificial Intelligence, Al) ja pilvipalvelut (engl. cloud

computing) [7]. Kuvassa 3 havainnollistetaan teollisuuden kehittymista aikajanan avulla.

Teollisuus 1.0 Teollisuus 2.0 Teollisuus 3.0 Teollisuus 4.0

* 1760-1840

* Hoyrykoneen
keksiminen

* 1870-1914
* Sahkon
yleistyminen

* 2011~

* Alykkaiden
jarjestelmien

kehittyminen

* 1950-1970
* Elektroniikan
kehittyminen

Kuva 3: Teollista kehitysta kuvastava aikajana. Kuva mukailee lahteessa [6] esitettya kaaviota.

3.1 Laaketeollisuuden teknologian nykytilanne

Tietokoneiden yleistyminen ja Teollisuus 3.0 loivat pohjan automaation, jatkuvan
valmistamisen -mallin (engl. continuous manufacturing) ja data-analytiikan hyddyntamiselle
tuotannossa [7]. Osittain automatisoidut prosessit ovat valmistajasta ja markkina-alueesta
riippuen eridvissdé maarin olleet kdytdssa jo vuosikymmenid, mutta siirtyminen jatkuvan
valmistamisen malliin, jossa prosessin vaiheet kytkeytyvét automaattisesti toisiinsa, on ollut
haasteellista [10]. Teknologiakehitystd hidastavia tekijoitd ovat olleet erityisesti laékealalle
tyypillinen tuotannon eréluonteisuus, jonka vuoksi tuotantolaitteiden asetuksia on saddettava ja

laitteisto puhdistettava erien Vélill4, seké tiukat laatustandardit [14], [15].

Teollisuus 3.0:n mukana tulleet teknologiat, kuten prosessianalyysiteknologia (engl. Process
Analytical Technology, PAT) ja ajon aikana suoritettavan testauksen mahdollistava teknologia
(engl. Real-Time Release testing, RTRt), loivat perustan tuotteiden seké prosessien tarkkailuun
ldhes reaaliaikaisesti analysoimalla erilaisia laatuun vaikuttavia muuttujia. Naiden avulla on

mahdollista minimoida tuotannon seisottamista, esimerkiksi laatuanalyysien tuloksien



odottelemiseksi, mik&d myos edesauttaisi jatkuvan valmistamisen -malliin siirtymista. Useat
la&kealan yritykset ovat investoineet tdman mallin toteuttamiseen. Esimerkiksi vuonna 2016
Johnson & Johnson sai FDA:Ita luvan HIV-ladkkeen valmistamiseen jatkuvan valmistamisen -
mallilla, ja vuonna 2017 Pfizer avasi samaan malliin perustuvan tablettituotantotehtaan, mutta
joutui sulkemaan sen séantelysyistd kuukausi tdman jalkeen. [6] Teollisuus 3.0:n mukana
yleistyi my6s QbD-l&ahestymistapa (engl. Quality by Design, QbD), jolloin
tuotannonsuunnittelun rooli laadun takaamisessa kasvoi suhteessa jalkikateen suoritettuun
testaukseen  [23]. Naiden teknologioiden tadyden potentiaalin  hyddyntdminen
laadunvarmistuksessa ja prosessisuunnittelussa on kuitenkin jaanyt vajavaiseksi teknologian
soveltamisen puutteiden vuoksi [15], [22]. Esimerkiksi tiedon kirjaaminen manuaalisesti

paperille on edelleen yleinen kéytanto alalla [16].

Vaikka laheské&an kaikki Teollisuus 3.0:n aikana kehittyneet teknologiat eivét ole viela laajasti
kaytossa, Teollisuus 4.0:n teknologioille on jo 16ydetty sovelluskohteita. Kirjallisuudessa [6],
[10], [17] korostuu niiden hyédyntdminen erityisesti laadunvarmistuksessa ja eraluontoisessa
tuotannossa, jotka ovat perinteisesti olleet tuotannon pullonkauloja. Yksi esimerkki alykkaiden
jarjestelmien soveltamisesta tuotantoon on tekodlyyn pohjautuvien kuvausmenetelmien
kéayttdminen. Na&itd menetelmid on tutkittu muun muassa viallisten pakkausmateriaalien
tunnistamisessa, missa tekodly on koulutettu analysoimaan pakkausmateriaaleista otettuja
kuvia. Talloin tekodlyn algoritmi tunnistaa pakkausmateriaalien joukosta laatuedellytykset

tayttavat materiaalit. [10]

Alykkaisiin jarjestelmiin perustuvalla tuotannolla luvataan ratkaisuja moniin alalle tyypillisiin
haasteisiin, joihin perinteisen elektroniikan sovellutukset eivat ole taysin riittdneet [10]. Kuten
aiemmin pohjustettiin, ladketeollisuudessa ei olla omaksuttu kaikkia teknologian edistysaskelia
vastaavalla nopeudella kuin monilla muilla aloilla, esimerkiksi autonomisesti toimivat ratkaisut
ovat vield erittdin harvinaisia [21], [22]. Vaikka Pharma 4.0:aan siirtyminen on vasta

alkuvaiheessa, uusiin teknologioihin investoiminen on kasvava trendi alalla [1].

3.2 Teknologiakatsaus alykkaista jarjestelmista

Tassa luvussa tarkastellaan lyhyesti 14.0:n teknologioita, jotta niiden kayttdonoton vaikutusten
analysointi olisi konkreettisempaa. Teknologiakatsaus keskittyy automaation, kyberfyysisten
jarjestelmien, massadata-analytiikan (engl. Big Data & Analytics) ja tekodlyn kasittelyyn.

Muita 14.0:n keskeisia teknologioita ovat esimerkiksi 3D-mallintaminen, digitaaliset kaksoset



(engl. Digital Twins), lisatty todellisuus (engl. Augmented Reality, AR) ja lohkoketjuteknologia
(engl. Block Chain) [5], [8], [21].

Tuotantoymparistossd automaatiolla tarkoitetaan ihmisten tekemé&n manuaalisen tyon
korvaamista laitteilla, roboteilla ja muilla tietokonepohjaisilla ratkaisuilla. Automatisointi voi
olla osittain tai taysin itsendista riippuen siit4, kuinka paljon se vaatii ihmisen ohjausta. 14.0:ssa
korostuvat itsendiset tai lahes itsendiset automatisoidut ratkaisut. N&ma sopivat erityisesti

toistuviin, ihmiselle riskialttiisiin tai poikkeuksellista tarkkuutta vaativiin tehtaviin. [6]

Kyberfyysinen jarjestelma yhdistéa tietokonepohjaiset ja fyysiset toiminnot saumattomaksi
kokonaisuudeksi [6]. Tuotantoymparistossé laitteet tuottavat dataa, jota tietokonepohjaiset
algoritmit analysoivat ja vastavuoroisesti hyddyntavéat ndiden laitteiden kontrolloimiseen [10].
CPS:n datankierto tapahtuu reaaliaikaisesti, mikd mahdollistaa autonomisen tuotantoprosessin,
jossa tietokonepohjaiset komponentit ohjaavat fyysisia komponentteja. Kyberfyysisell&
jarjestelmalla tavoitellaan kauttaaltaan tehokkaampia prosesseja, joissa virheiden syntyminen
on minimaalista ja niihin reagoiminen nopeaa. Tama on myos yksi Teollisuus 4.0:n

paéatavoitteista. [6]

Esineiden internet on CPS:n alaluokka, jossa korostuu datankierto internetin vélityksell& [7].
Teollisessa ympéristossa tastd voidaan kayttdd termid teollinen esineiden internet (eng.
Industrial Internet of Things, 110T). Tuotantolaitteiden anturit mittaavat ymparistonsa fyysisia
ominaisuuksia, kuten lampdtilaa, painetta ja vérindd, ja valittavat ndma tiedot Bluetooth- tai
Wi-Fi-yhteydelld verkkoon, johon my6s muiden laitteiden data kerdantyy. Tuotantolaitteiden
muodostamaan verkostoon voidaan myos liittdd tietokoneita, antureita tai muita tuotantoon

kuulumattomia laitteita. [6]

Massadata (engl. Big Data) tarkoittaa useista l&hteista kerdantyvaa suurivolyymista dataa, jota
kertyy ajan my6té yhd enemmaén. Teollisessa ympéristossé dataa kertyy esimerkiksi lattiatasolta
loT-teknologian antureista ja organisaatiotasolla sahkoisista jarjestelmisté sekd toimitusketjun
eri toiminnoista, kuten myynnistd. Suuren volyymin vuoksi massadata vaatii edistyneité,
tietokonepohjaisia kasittely- ja analysointimenetelmid, joita kutsutaan massadata-analytiikaksi.
Datan lisdéntyessa pilvipalveluiden logistinen merkitys korostuu, silla ne tarjoavat datan
tallettamisella ja kasittelylle alustan, johon ei tarvita fyysistd yhteyttd. Analysoimalla dataa
voidaan tunnistaa trendeja ja havaita muutoksia, joiden perusteella organisaatio voi ohjata
toimintaansa liiketoiminnallisesti kannattavalla tavalla. Tétd kutsutaan digitaaliseksi

kypsyydeksi (engl. digital maturity). Massadata-analytiikka tehostuu datamd&ran kasvaessa.
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Kuitenkin, koska tieto tallentuu raakadatana, sen joukossa on massoittain kayttokelvotonta
tietoa, kuten puuttuvia arvoja, virheellisid mittauksia ja virheellisessda muodossa olevaa dataa.

Taman vuoksi data tulee késitella ennen kuin sitd voidaan hyodyntéa. [6]

Tekoalylla tarkoitetaan teknologiaa, joka suoriutuu aiemmin vain ihmisille ominaisina
pidetyistd tehtdvistd, kuten pa&atoksenteosta, &anentunnistamisesta sekd visuaalisesta
analysoinnista [25]. Tekoalyn toiminta perustuu koneoppimiseen (engl. Machine Learning,
ML), jossa tietokoneelle syotetddn massadataa, jota sen algoritmi jarjestelee paatoksen
tekemiseksi, tai neuroverkkoihin (engl. Artificial Neural Networks, ANN). Al:lla on lukuisia
mahdollisia sovelluskohteita, esimerkiksi massadatan késittely ja sen perusteella
tuotantolaitteiden ohjaaminen. [6], [7], [23]

Automaatio lisda tuotannon tietokonepohjaista toimintaa, jolloin dataa kertyy entistd enemman.
Massadata tallentuu laitteiden yhteiseen pilvipalveluun, jolloin se on myds helposti saatavilla.
Tekodlyd hyddynnetddn tdman datan késittelyssa sekd analysoimisessa, ja tehtyjen péatoksien
perusteella laitteita ohjataan. N&in yhdistamalla eridvid uusia teknologioita muodostuu

kyberfyysinen jarjestelma ja 14.0:n ytimessé oleva dlytehdas. [10]

Kuva 4 havainnollistaa dlytehtaan toimintaa. Tuotannon lattiatason sekd laadunvarmistuksen
laitteistot muodostavat keskustelevan verkoston internetin valitykselld. Tuotantolaitteissa
hyoddynnetty prosessianalyysiteknologia tuottaa dataa prosessin eri vaiheista, kuten
tabletoinnista ja pakkaamisesta. T&td dataa hyddynnetddn tuotannon reaaliaikaisessa
testaamisessa, mikd mahdollistaa laadun takaamisen jo valmistusprosessin aikana. Samaan
verkostoon liitetd&n organisaation siséinen ja ulkoinen pilvipalvelu, joihin laitteistoista saatu
data valittyy ja tallentuu. Pilvipalveluita voidaan hyddyntaa organisaation sisaisten toimintojen
seuraamisessa, ohjaamisessa ja kehittdmisessa seka halutun tiedon vélittdmisessé organisaation
ulkopuolisille tahoille, kuten asiakkaille tai laékevirastoille. Lisaksi verkostoon voidaan ohjata
dataa organisaation ulkopuolelta, kuten l&8kevirastojen tiedottamista ladkkeiden
saatavuusongelmista. Téatd tietoa voidaan hyodyntdd esimerkiksi tuotantokapasiteetin

suunnittelussa. [10]
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Kuva 4: CPS:n muodostama alytehdas laaketeollisuudessa. Kuva on yksinkertaistettu versio lahteen
[10] kuvasta.
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4 Siirtyminen Pharma 4.0:an

Kuten aiemmin pohjustettiin, ladketurvallisuutta seurataan tiiviisti I&pi ladkkeiden elinkaaren.
Jos valmistajalla tai valvovalla viranomaisella on syytd epdilld la&kkeen tai sen eran
turvallisuutta, se voidaan vetdd pois markkinoilta [14], [17]. Huonolaatuiset la&kkeet ovat
potilasturvallisuusriskeja. Esimerkiksi ladkkeen mikrobikontaminoituminen voi suoraan johtaa
potilaan sairastumiseen. Lisaksi koostumus- tai pakkausvirhe voi johtaa ladkkeen virheelliseen
annostukseen, mikéa voi tehda l1adkkeen vaikutuksesta joko tehottoman tai jopa vaarallisen. [22]
EMA raportoi, ettd vuonna 2023 suurin osa Euroopan markkina-alueella myytévien laékkeiden
takaisinvedoista johtuivat laatuongelmista, kuten koostumus- ja pakkausvirheista tai GMP-
rikkeisté [26]. FDA:n mukaan la&kkeiden saatavuusongelmat johtuvat usein tuotantoprosessien
hairioista. [27]. Vaikka jo nykyiset sadnnokset muodostavat haasteen valmistajille, saantelevét
toimijat  pyrkivat jatkuvasti  tiukentamaan laatuvaatimuksia  potilasturvallisuuden
kohentamiseksi [22].

Huonolaatuisten ladkkeiden valmistaminen aiheuttaa taloudellisia rasitteita organisaatiolle.
Jokainen laatupoikkeama on selvitettdvd, mika tuo mukanaan seka valittomié etta vélillisia
kustannuksia, kuten vianselvityksiin kuluvaa ty6aikaa, linjastojen seisokkeja, ylimaaraista
varastointia ja prosessimuutoksia. Ladkkeiden takaisinvedot voivat vahingoittaa yrityksen
mainetta, mika voi muun muassa vaikuttaa myynteihin seka osakekurssiin. [7] Valmistaja voi
my06s joutua maksamaan merkittdvid vahingonkorvausmaksuja [22]. Koska ladkkeet
vaikuttavat suoraan potilaiden eldménlaatuun, valmistajilla on sek& eettinen ettd laillinen

velvollisuus taata niiden turvallisuus ja saatavuus [13], [20].

Aiemmin esitetyt FDA:n ja EMA:n raportoimat tilastot laatupoikkeamista ja
saatavuusongelmista osoittavat, ettd nykyisissa tuotanto- ja laadunvarmistusprosesseissa on
kehittdmisen varaa. Tatd tukee my0s se, ettei ladketeollisuuden tuotantoprosesseissa olla
pysyvasti saavutettu 6 Sigman (engl. Six Sigma) mukaista alhaista vaihtuvuutta ja virhetasoa,
toisin  kuin monien muiden teollisuudenalojen tuotannoissa [10]. Lé&akealan tuotannon
tehottomuuden ytimessa on se, ettd viranomaiset edellyttavét tarkkaan kontrolloitua tuotantoa,
mutta alan tuotantoprosesseissa esiintyy eridvien muuttujien vuoksi vaihtelua. Kun prosessin
vaiheesta otetun laatundytteen testitulos ei vastaa sen arvolle madariteltya viitekehystd, tuotantoa
ei usein voida jatkaa seuraavaan vaiheeseen. Viitekehyksestd poikkeava tulos ei suoranaisesti
tarkoita, ettd jos tuotantoa jatkettaisiin, ladkkeet olisivat tehottomampia tai huonolaatuisempia

kuin tuloksen ollessa viitekehyksissa, mutta GMP edellyttad standardoitujen toimintatapojen
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toteutumista. Koska laatua tarkkaillaan pitkin l&4&kkeen tuotantoprosessia, erilaisia poikkeamia
havaitaan usein, jolloin my®ds resursseja menee hukkaan. Esimerkiksi liian kevyt laékevalmiste

aiheuttaa laatupoikkeaman, jolloin sité ei voida asettaa myyntiin. [10], [17]

Koska perinteisilla teknologioilla monista prosessin eri vaiheista otetuista mittauksista ja
nayteanalyyseistd saadaan tulokset viiveelld, tuotantoa on vaikea tehostaa [13], [20]. Viiveen
vuoksi esimerkiksi virheelliset laiteasetukset saatetaan huomata vasta, kun erd on jo kokonaan
valmistettu, jolloin sitd ei voida myodskaan asettaa myyntiin [16]. Kun poikkeama havaitaan,
sen alkuperdd ladhdetdén etsiméan GMP:n edellyttdméastd suuresta dataméarastd, toisistaan
irrallisista jarjestelmistd tai jopa paperiarkistoista [16], [22], [27]. Kuten edellisess& luvussa
kasiteltiin, alykkaat jarjestelmat mahdollistavat reaaliaikaisen sekd aiempaa merkittavasti
syvallisemman datan hyoddyntdmisen, mitd voitaisiin hyédyntdd muun muassa tuotannon
laadunvarmistuksessa. Vaikka Pharma 4.0 tarjoaa ratkaisuja alalle tyypillisiin rajoitteisiin,

siirtyméan liittyy myos huomattavia haasteita [2], [5], [14], [20].

4.1 Pharma 4.0:n hyddyt

Alykkdiden jarjestelmien avulla ladkealalla voidaan vahvistaa lean-ajattelutapaa, jossa pyritadn
minimoimaan vaiheita, jotka eivét tuota prosessiin arvoa [6]. Yksi keskeisimmista hyodyist,
joita niiden kayttéonotolla ennustetaan, on sen positiivinen vaikutus tuottavuuteen ja
tehokkuuteen [5], [14]. Tuottavuuden kasvulla tarkoitetaan tuotantomé&arén lisd&ntymisté
suhteessa kulutettuun aikaan ja kéytettyihin resursseihin. Tdmé perustuu tuotannon prosessien
tehostumiseen, mik& ndkyy muun muassa virheiden véhenemisend, laitteiden seisokkien
lyhentymisend sekd prosessituotteiden kohentuneena laatuna. [6], [17] Teollisuus 4.0:n
ydinteknologioiden vaikutusta tehokkuuteen on tutkittu laajasti muilla aloilla [7]. Lis&ksi
alykkaiden jarjestelmien hyddyntdminen tuotannossa lupaa tehostunutta tiedonkulkua,

s&annodsten noudattamisen helpottumista ja parantunutta tuotannon joustavuutta [6], [23].

Kuten aiemmin tassa luvussa todettiin, laatupoikkeamat muodostavat merkittdvan haasteen
valmistajille. Automaatiolla voidaan minimoida vaihtelua, mikd puolestaan vahentaa
laatupoikkeamia [8], [15]. Esimerkiksi materiaalien siirtyminen vaiheesta toiseen voidaan
automatisoida, mikd myos pienentdd kontaminaatioriskid ja parantaa tyoturvallisuutta, silla
ihmisten viettamad aikaa puhdastiloissa, mahdollisesti haitallisten kemikaalien kanssa voidaan
vahentda. Laatupoikkeamien minimoiminen tukee myds GMP-vaatimusten tayttymista. [20],

[22] Liséksi GMP:n edellyttdam&a dokumentointia voidaan tehostaa automatisoinnin avulla,



14

mika varmistaisi dokumentoitavan tiedon eheyden sek& vahentdisi siihen liittyvia

tydvoimakustannuksia [17].

Automaatiosta huolimatta virheiden riskid ei voida taysin poistaa. CPS:n, Al:n ja massadata-
analytiikan avulla voidaan kuitenkin ennakoida virheiden syntymistd reaaliaikaisesti ja
reagoida nopeasti niiden ilmetessda. Ta&ll6in virheiden vaikutukset, esimerkiksi
myyntikelpoisten ld&kkeiden maaréén, pysyvat mahdollisimman pienind. Liséksi CPS tehostaa
datankerdystd, mika helpottaa virheiden jaljittamistd. Koska Al pystyy kasittelem&&n suuria
datamé&adrida nopeasti ja tekem&an niiden perusteella paatelmid, sitd voidaan hyddyntéa,
esimerkiksi madrittelemddn tuotantolaitteille tydn sujuvuudesta kertovia parametreja.
Vertaamalla uusia mitattuja arvoja niille suotuisiin viitekehyksiin Al voi tunnistaa
tuotantolaitteen ajon aikana tapahtuvia virheité tai sen tarpeen huollolle. Tall6in voidaan ryhtya
korjaaviin toimenpiteisiin jo ajon aikana, mikd véhentdd linjojen seisokkeja. Tallaiset
riskienhallinnassa kéytetyt korjaavat ja ehk&isevat toimenpiteet (engl. Corrective Action
Preventative Action, CAPA) ovat keskeisia korkean laadun, saatavuusvarmuuden ja
kustannustehokkuuden takaamisessa. [6], [17], [28]

loT-teknologian avulla tuotantolaitteet  vélittdvat sensoreidensa kerdamaa dataa
toisilleen. Keskustelevan verkoston kautta organisaatiolle kertyy aiempaan tuotantomalliin
verrattuna tarkempaa dataa, jota voidaan analysoida ja hy6dyntaa esimerkiksi padtoksenteossa
ja suunnittelussa. Tama tehostaa organisaation tietojohtamista ja tukee jatkuvan parantamisen
ajattelumallia. CPS:n ja pilvipalveluiden mahdollistama tehokas tiedonkulku puolestaan
parantaa reagointikykya tilanteissa, joissa tuotantokapasiteettia tulee d&killisesti muuttaa,
esimerkiksi ladkkeen saatavuusongelman ratkaisemiseksi. Liséksi tdm& parantaa tuotannon

joustavuutta ja sen myota helpottaa riskienhallintaa kysynnan vaihdellessa. [6], [17], [28]

Kuva 5 havainnollistaa datan kertymista kayttokelpoiseksi tiedoksi. Data kertyy tuotannosta
raakadatana. Massadata-analytiikan avulla raakadataa voidaan jarjestelld informaatioksi.
Tekoélyn avulla informaatio késitelladn ihmiselle ymmarrettavaksi tiedoksi, mik& mahdollistaa
digitaalisen kypsyyden. Datan kaésittely tehostaa tietojohtamista, silld kertyneen tiedon

perusteella voidaan ryhtya tarvittaviin toimenpiteisiin.
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Kuva 5: Datan kertymisen vaiheet. Kuva mukailee lahteen [10] kolmiodiagrammia.

Pharma 4.0:an liittyy myds merkittavia taloudellisia hyotyjd. Lean-ajattelun mukainen hukan
minimointi alentaa pitkalla aikavélilla tuotantokustannuksia, silla esimerkiksi linjastoilla,
laadunvarmistuksessa sekd huollossa kuluu vahemman tyétunteja. Tehokas tietojohtaminen
puolestaan véhentdd virheiden kustannuksia sek& takaisinvetojen ja GMP-rikkeiden
aiheuttamia vélillisia sek& valittomia kuluja. Matalammat tuotantokustannukset tarjoavat
organisaatiolle kilpailuedun ja mahdollistavat l4&kkeiden alhaisemman hinnoittelun. [7], [10]
Organisaatio voi allokoida s&astyneitd resursseja muihin toimintoihinsa, kuten

korkeakustannuksiseen laékekehitykseen [17].

4.2 Pharma 4.0:n haasteet

Pharma 4.0:n kayttéonottoon liittyy merkittavia taloudellisia, teknologisia, logistisia ja
organisatorisia  haasteita.  L&&keteollisuudessa n&mé&  haasteet  liittyvat  etenkin
teknologiakehityksen nykytilanteeseen, &lykkéiden jarjestelmien vahaiseen esiintyvyyteen
alalla sekd tiukkaan saantely-ymparistoon. [2], [15], [21] Vaikka muutokseen sijoitetun
padoman tuotto voi olla merkittdvd, sen realisoituminen edellyttdd huomattavia
alkuinvestointeja ja pitkajanteisyyttd. Tama asettaa erityisen paineen pienille organisaatioille,
joiden resurssit ovat rajalliset [2], [21]. Monet organisaatiot ovatkin valinneet first to be
second” -strategian, jossa odotetaan ensin kilpailevien organisaatioiden kokemuksia, tuloksia

ja sdéntelevien toimijoiden reaktioita ennen omia investointeja. [2], [15]
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L&éketeollisuuden teknologian nykytilanne hankaloittaa siirtymistda Pharma 4.0:an. Jotta
tuotannossa voidaan saavuttaa digitaalinen kypsyys ja siirtyd hyddyntaméan kyberfyysista
jarjestelmad, datankerdys tulee digitoida (engl. data digitization). Taméa tarkoittaa, ettd
prosessien ja niiden vaiheiden datankerdys tulee muuttaa tietokonepohjaiseksi. Kuitenkin,
kuten aiemmin todettiin, tiedon dokumentointi paperille on vield yleinen kaytant6 alalla.
Digitaalinen kypsyys on avainasemassa Pharma 4.0:n toteuttamisessa. Sen saavuttamiseksi data
tulee kasitella tiedoksi, mika itsessaan on yksi merkittdvimmista siirtymisen haasteista. [10]

Kuva 5 havainnollistaa datan kertymisen vaiheita.

Elektroniikka yleistyi Teollisuus 3.0:n aikana (1950-1970), mutta la4keteollisuuden tuotanto
toimii edelleen Teollisuus 2.0:n seka Teollisuus 3.0:n viitekehyksissd. Nain ollen voidaan
suhtautua kriittisesti alan kykyyn omaksua uusia teknologioita. Alykkaiden jarjestelmien
valmius on myods herattanyt kysymyksid, esimerkiksi on epéselvad, miten sujuvasti
koneoppimiseen pohjautuva tekodly pystyy prosessoimaan tuotannosta syntyvad, muodoltaan
ja lahteiltdd&n monimuotoista dataa [6]. Teknologiaan liittyvien epéilyjen lisdksi on noussut
kysymyksia siitd, onko tarvittavaa osaamista riittavasti tarjolla siihen, ettd taysimittainen
siirtyminen olisi realistista. Organisaation sisdistd osaamisen puutetta voidaan paikata
rekrytoinneilla, koulutuksilla ja eri organisaatioiden véliselld yhteisty6lla. Kuitenkin, koska
alykkaat jarjestelmét ovat kehittyneet nykyiselle tasolleen pitkélti vasta 2020-luvun aikana, on

mahdollista, etta tarvittavaa osaamista ei ole vield tarjolla. [10]

Ladketeollisuuden sdantely-ympéristd rajoittaa innovointia. Kuten aiemmin todettiin
tuotantotavat pohjautuvat GMP-periaatteisiin, jotka ovat sédadelty huomioiden eréluontoisen,
Teollisuus 2.0:n teknologioita hyddyntdvan tuotannon tarpeet. Koska s&&nnoksien
noudattaminen on edellytys myyntiluvalle, valmistajan on riskialtista kehittda tuotantoa tavoin,
jotka ovat nykyisen s&antelykehyksen harmaalla alueella. [10] Tamé& ndhtiin aiemmin
mainitussa Pfizerin vuoden 2017 jatkuvan valmistamisen -mallin kokeilussa [6]. Saantelevét
toimijat suhtautuvat varauksellisesti uusien tuotantomenetelmien hyvaksymiseen, silla niiden
pitkdaikaiset vaikutukset eivat ole valmiiksi tiedossa. Koska ladkkeet vaikuttavat suoraan
potilasturvallisuuteen, uusien tuotantomenetelmien on oltava luotettavia heti kdyttoonottaessa.
Jos ndin ei ole, myyntilupaa ei voida myontaa, tai jos epaluotettavuus ilmenee my6hemmaéssa
vaiheessa ladkkeiden elinkaarta, ne voidaan vetdd pois markkinoilta. Kuten aiemmin todettiin,
la&kkeiden takaisinvedoilla voi olla merkittdvia negatiivisia vaikutuksia organisaation

maineeseen. Lisdksi eri markkina-alueiden viranomaiset suhtautuvat uusiin tuotantotapoihin
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vaihtelevalla kriittisyydelld, jolloin valmistajan voi olla helpompi tyytyd vanhoihin

tuotantomenetelmiin, jotka tiedettdvasti sopivat suurimmalle osalle markkinoista. [10]

Hyvien tuotantotapojen mukaan ladkkeiden laatu taataan standardoimalla kakki tuotantoon
liittyvat toimenpiteet [16]. Tam4 tarkoittaa sité, ettd kaikki muutokset tulee validoida ennen
kayttdonottoa, jotta varmistetaan, ettd kayttoonottaessa prosessi tayttdd siltd edellytetyt
laatuodotukset. Validointiin liittyvat kustannukset kuitenkin nostattavat kynnystd tehd&
muutoksia. [2] Liséksi jatkuva datankerdys ja dalykkaiden jarjestelmien mahdollistama
reaaliaikainen prosessien optimointi, ei sovellu nykyisiin validointimenetelmiin. Jotta GMP:n
edellyttdma kontrolli séilyisi, validointi tulisi tehdd uudelleen ennen jokaista muutosta [10] Al
on myos altis puolueellisuudelle seka virheille, mika tekee sen paatdksiin nojautumisesta
riskialtista. [23] EMA onkin ohjeistanut, ettd mit4d suuremman riskin toiminnassa Al:ta
kaytetaan, sita tarkemmin ihmisen tulee valvoa sitd [29]. Néin ollen Al:n hyodyntdminen vaatii

toistaiseksi ihmisilta paallekkaista tyota.

Eridvistd syistd, kuten organisatoristen haasteiden, valmistajan kayttdman teknologian
nykytilanteen tai resurssipulan vuoksi, osa valmistajista ovat tyytyvdisd nykyiseen
teknologiseen kehitystasoonsa eivatka aktiivisesti pyri siirtymaan Pharma 4.0:an. Teknologisen
kehitystason eroavaisuuksia voi esiintyd my6s organisaation sisdisesti eri tuotteiden
valmistustapojen valilla&. Nykyinen sdéntely-ymparistd ei tue eroavaisuuksia teknologisessa
kehitystasossa. Laakevirastot, kuten EMA ja FDA, ovat pyrkineet kehittdmaan
saéntelykehyksiaén niin, ettd ne huomioisivat paremmin teknologian uusimmat edistysaskeleet.
Saantelyn painotuksen siirtdminen ennakoivasta mallista suoritukseen perustuvaan malliin
helpottaisi siirtymistd Pharma 4.0:an. Suoritukseen perustuvassa mallissa laatu taataan
nykyisesta ennakoivasta tavasta poiketen saavuttamalla prosessien eri vaiheille méaritellyt
viitekehykset. [10], [23] L&&kevirastot ovat pyrkineet kehittdmaan saantelykehysta tahan

suuntaan jo vuosikymmenien ajan [23].

Alykkaiden jarjestelmien sisallyttaminen tuotantoon vaatii merkittavia alkuinvestointeja.
Liséksi uusien teknologioiden kayttoonotto vaatii organisaatiolta merkittdvid resursseja
muutosten toteuttamiseen. Esimerkiksi organisaation tulee jérjestdd uuden tuotantomallin
logistiset edellytykset, kuten sopivat tuotantotilat, ja varustautua siihen, ettd k&yttdonotto vaatii
korjaus- seka kehitystoimenpiteitd. Kun data ja tietokonepohjaiset tuotantomenetelmat
nousevat organisaation toiminnan keskioon, kyberturvallisuuden varmistamisesta tulee

kriittinen osa muutosta. Lisaksi muutokset heréttdvat usein muutosvastarintaa ja epéluuloja
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tyontekijoiden keskuudessa, etenkin jos ne koetaan uhkaksi heidan tyotehtévilleen.

Tyokulttuurilla voi olla ratkaiseva asema siirtyman onnistumisessa. [11], [15]



'_\
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5 Pohdinta

Kuten neljannessa luvussa todettiin, Pharma 4.0:n kayttéonotto tarjoaa organisaatiolle useita
litketoiminnallisia hyotyja, mutta samalla siihen liittyy merkittavid haasteita, jotka selittavéat
ldéketeollisuuden teknologiakehityksen nykytilannetta. Koska organisaatio ei toimi irrallaan
vaan osana sen toimintaympéristoa, se, miten muutos vaikuttaa sen sidosryhmiin on oleellista.
Tasséa luvussa syvennytadn subjektiivisesti Pharma 4.0:n k&yttéonoton vaikutuksiin — asettuen
eri sidosryhmien nakokulmiin. N&in pyritd&dn luomaan muutoksesta syvallisempi kokonaiskuva,
jossa korostuu sen hydtyjen ja haasteiden véliset riippuvuussuhteet. Tarkasteltavat sidosryhmét
organisaation lisdksi ovat: linjatyontekijé, sédanteleva toimija, kuluttaja ja yhteiskunta. Kuva 6
havainnollistaa muutoksen moniulotteisuutta. Kuvan kaaviossa kayttdonoton keskeiset hyodyt

ovat merkitty vihredn nuolen ylle ja haasteet punaisen nuolen ylle.

Tehokkuus Investointikustannukset
Kistannusteokkus isaati isaati
Ll Organisaatlo
Kipailuotu
Tydnkuvan muutos
Uusien taitojen oppiminen Linjatyon- Linjaty6n- Muutosvastarinta
Véhemman manuaalista tybté tekija tekija Koulutustarve
Tyon mielenkiintoistuminen
Saatavuusongelmien viheneminen CEENGICITE] Pharma 4.0:n BEELCGIEE]
Véhemmin rikkeité toimija kéyttoonotto toimija
Laadukkaampia laakkeita Muutosvaiheen ongelmat
Saatavila olevia (BaKkeitE it s lutais
Edullisempia l&dakkeitd A1) ) Epéluulot
Luottaminen valmistajaan
Laadukkaampia laakkeita
Laaikeiden saatavuus . :
Koulutetuille tyépaikkoja Yhteiskunta Yhteiskunta Kouluttamattomilta tydpaikat
Kestéva kehitys | Epélwlot |

Haasteet

|

Kuva 6: Kaavio Pharma 4.0:n kayttéonoton eri sidosryhmiin vaikuttavista hytdyista ja haasteista.

Alykkaiden jarjestelmien kayttoonotolla on kausaalinen ja sidosryhmista mahdollisesti
konkreettisin vaikutus organisaation tuotannossa tydskenteleviin linjatyontekijéihin. Vaikka
Pharma 4.0:ssa korostuu dlykkaiden jarjestelmien toimiminen yhdessa ihmisten kanssa, niiden
kayttoonotto tarkoittaa linjatydntekijoiden kannalta véhintddan muuttunutta tyonkuvaa, mutta
myOs organisaatiotasoisesti  tarvittavan tyovoiman véhentymistd. Kun linjastoja
automatisoidaan, linjatydntekijoiden rooli laitteiston valvomisessa korostuu. Tama tyénkuvan
muutos edellyttdd uudenlaista osaamista. Osalle tyOntekijoistd linjaston toimiminen

itsendisemmin ja seisokkien aiheuttaman odottelun seka manuaalisen tyén vdheneminen voivat
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olla positiivisia muutoksia. Liséksi véhentynyt aika, joka tulee toimia puhdastiloissa
monikerroksisissa suojavaatteissa ja mahdollisesti haitallisten kemikaalien kanssa, vahentéa
tyoturvallisuusriskeja ja voi lisatd viihtyvyyttd. Toisissa muutos voi aiheuttaa epéluuloja,
muutosvastarintaa, pelkoa tyénsa menettdmisestd ja sen myo6té luottamuksen heikkenemisté

tyonantajaan.

Séantelevan toimijan kannalta Pharma 4.0:an siirtyminen on riskialtista ja se vaatii
perusteellisia muutoksia nykyiseen saantelykehykseen. Siind missé voidaan epailld, onko
osaavaa tybvoimaa riittdvasti, samaa voidaan miettida sadntelevien toimijoiden osalta. Kuten
aiemmin todettiin, muutos on vasta alkuvaiheessa, mika tarkoittaa, etté riskienhallinta perustuu
ennakointiin varman tiedon sijasta. Jotta saataisiin kerrytettyd tarvittavaa tietoa ja muutos
voitaisiin toteuttaa mahdollisimman saumattomasti, yhteisty6td eri asiantuntijoiden ja
organisaatioiden vélilla tarvitaan. Jos tallaisia resursseja saadaan, Pharma 4.0:n vaikutukset
voivat olla yhtenevid ladkevirastojen tavoitteiden — ld&kkeiden turvallisuus, tehokkuus ja
korkea laatu — kanssa. Esimerkiksi véhentyneet laatupoikkeamat, GMP-rikkeet seké
saatavuusongelmat ovat kaikki linjassa ndiden tavoitteiden kanssa. Lisaksi lisaantynyt
datankerdys ja sen myo6té kertynyt tieto hyddyntavét organisaation ohella sdéntelevia toimijoita.
Esimerkiksi jos ladke joudutaan vetdmaan pois markkinoilta epdillyn laatupoikkeaman vuoksi,
se saadaan selvitettyd helpommin, kun mahdollisesta laatupoikkeamasta on saatavilla enemman

tietoa.

Kuluttajan nakokulmasta laakkeiden korkea laatu, tuotannon kustannustehokkuuden
mahdollistama edullisempi hinta seka vahentyneet saatavuusongelmat ovat todennékdisimmin
suotuisia seurauksia. Lisdksi, jos organisaatiot pystyisivat allokoimaan tuotannosta
vapautuneita resurssejaan ladkekehitykseen, uusia ladkkeitd voitaisiin mahdollisesti saada
nopeammin markkinoille. Kuitenkin jos muutosvaihe ei suju sulavasti, siirtyma voi aiheuttaa
valiaikaisia haittavaikutuksia, esimerkiksi la&kkeiden saatavuudessa. Tuotannon liséantynyt
automatisaatio voi myo6s herattdd eriavid mielipiteitd. Kun puhutaan suoraan eldméanlaatuun
vaikuttavista tuotteista — la&kkeistd — on loogista, ettd niiden valmistustapaan voidaan
suhtautua kriittisemmin kuin monien muiden tuotteiden valmistamiseen. Liséksi ihmiset ovat
yh& kiinnostuneempia omasta terveydestddn sek& saamastaan hoidosta [1]. N&in ollen
autonominen, robotteihin perustuva tuotanto voi vaikuttaa epéluotettavalta, jolloin kuluttaja voi
suosia perinteiseen valmistustapaan nojautuvaa valmistajaa. Toisaalta tdima voi olla vain osan
nédkemys asiasta, ja toisille automaation lisé&dntyminen voi korreloida luotettavammasta

valmistustavasta.
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Alykkaiden jarjestelmien hyodyntaminen ladketeollisuudessa tarjoaisi yhteiskunnallisesti
vastaavia hyotyja kuin kuluttajien kannalta: ld&kkeiden korkea laatu, edullisemmat hinnat sek&
vahentyneet saatavuusongelmat. Néiden lisaksi Pharma 4.0 voisi vaikuttaa positiivisesti
teollisuuden kestdvaan kehitykseen, sill& tuotannon jatkuvaa resurssien hukkaamista voitaisiin
minimoida. Kuten aiemmin todettiin, ladketeollisuudessa syntyy merkittdva maara hukkaa, kun
laakkeité tai niiden raaka-aineita joudutaan havittaméaan, esimerkiksi jos niiden laatu ei vastaa
niille tarkkaan asetettuja vaatimuksia tai niiden kysynté ei ole riittdvaa. Laékkeiden sisaltdmien
kemikaalien vuoksi, ne ovat vaarallista jatettd, joka on muun muassa ympaéristolle haitallista.
Hukan minimointi Pharma 4.0:n avulla olisi taten yhteiskunnallisesti hyodyllistd. Toisaalta
organisaatio- ja alakohtaisen muutosvalmiuden lisdksi voidaan epdilld yhteiskunnallista
muutosvalmiutta Pharma 4.0:an. Esimerkiksi tyémarkkinoiden osalta alykkéiden jarjestelmien
kéayttoonotto voi tarkoittaa lisddntynyttd tarvetta koulutetulle tydvoimalle ja vahentynytta
tarvetta kouluttamattomalle tydvoimalle. Jos alytehtaat yleistyvét, tuotantotyontekijoita tulee
tyollistdd muihin tehtdviin ja tarve tietotekniselle osaamiselle yleistyy. Se, miten tyémarkkinat
pystyvat vastaamaan tahan rakenteelliseen muutokseen, riippuu siitd, kuinka nopeasti muutos
tapahtuu. Jos muutos tapahtuu vuosikymmenien aikana, siihen ehditd&n reagoimaan
mukauttamalla tarjolla olevaa koulutusta, mutta muutoksen tapahtuessa muutaman vuoden

sisalla tarjolla oleva tyGvoima ei vastaa yhteiskunnan tarpeita.

Organisaation on hyva punnita nditd Pharma 4.0:n kayttdonoton moniulotteisia vaikutuksia
miettiessdan toimintastrategiaansa. Se, kuinka paljon é&lykkaat jarjestelmat hyddyttavat
organisaatiota, madraytyy sen toimintaympériston ja tavoitteiden perusteella. Tahén vaikuttaa
muun muassa se, mitd ladkkeita, mille markkinoille ja millaiselle kuluttajalle organisaatio
valmistaa tuotteitaan. Jos organisaatio on erikoistunut pienikokoisten erien tuottamiseen ja
naiden valmistusmenetelmat ovat suhteellisen yksinkertaiset, alykkéiden jarjestelmien hyddyt
voivat olla rajalliset. Toisaalta, jos organisaatio pyrkii tarjoamaan markkinoiden edullisimman
ibuprofeeni-tulehduskipuladkkeen, sen menestymisen kannalta voi olla ratkaisevaa, pystyyko
se vai Kkilpaileva organisaatio ensin realisoimaan Pharma 4.0:n lupaamat alhaisemmat
tuotantokustannukset. Ottaen huomioon sen, etteivat kayttoonoton vaikutukset ole

mustavalkoisia, on loogista, ettd first to be second” -strategia on yleinen alalla.
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6 Yhteenveto

Tassa tutkielmassa syvennyttiin Pharma 4.0:n kayttddnoton moniulotteisiin vaikutuksiin.
Tutkielmassa todettiin, etté siirtyminen Pharma 4.0:an ei ole mutkatonta, ja sen toteuttaminen
vaatii merkittavia resursseja ja tiivista yhteistyota yliopistojen, valmistavien organisaatioiden
sekd eri alojen asiantuntijoiden vélilla&. Yhteistyd ei kuitenkaan ole ennenkuulumaton,
esimerkiksi  Suomessa siihen on jo ryhdytty Business Finlandin rahoittamassa

konsortiohankkeessa. Tutkielmassa vastattiin kahteen tutkimuskysymykseen:

TK1: Miten sdantely-ympéristo rajoittaa sekd kannustaa alykkéaiden jarjestelmien kayttéonottoa

laaketeollisuudessa?

Alan joustamaton ja alueellisesti eriytynyt séantely-ymparisto rajoittaa innovointia. GMP:n
mukaisesti tuotannon tulee noudattaa standardoituja tuotantomenetelmia ja kaikki suunnitteilla
olevat muutokset tulee validoida ennen niiden kéyttoonottoa. Taméan myotd myods
innovaatioiden testausmahdollisuudet linjastolla ovat rajalliset. Korkeakustannuksinen
validointiprosessi nostattaa kynnystda tehdda muutoksia. Koska alykkéiden jarjestelmien
hyddyntdmista tuotannossa ei viel& esiinny laajasti alalla, nykyinen sééntelykehys ei valmiiksi
tue niiden kayttod. Koska GMP:n noudattaminen on edellytys ladkkeiden myyntiluvan
saamiselle ja se, miten saantelevéat toimijat reagoivat Pharma 4.0:n sovellutuksiin on epaselvaa,
organisaation on riskialtista kehittdd tuotantoa tdhan suuntaan. Jos kayttdonotossa esiintyy
ongelmia, laakkeitd voidaan joutua vetaméan pois markkinoilta. Tdma vaikuttaa negatiivisesti
potilasturvallisuuteen seké organisaation maineeseen. Uudet tuotantomenetelmét voivat myos
sopia vain osaan tavoitelluista markkina-alueista, jolloin organisaation voi olla kannattavampaa

pysya menetelmissd, joiden kayttd on valmiiksi ndiden alueiden sdanndksien mukaista.

Vaikka ld&keteollisuuden tiukkaa saantely-ympérist6é voidaan pitaé alan teknologista kehitysté
rajoittavana tekijand, se myos osittain kannustaa uusien ratkaisujen kehittdmiseen. Perinteisilla
tuotantomenetelmilla on ollut haastavaa vastata jatkuvasti tiukentuviin laatuedellytyksiin.
Laatupoikkeamia syntyy usein ja niiden myota merkittavasti resursseja, kuten materiaaleja ja
tybaikaa, menee hukkaan. GMP myo6s edellyttdd kunkin tuotantovaiheen asianmukaista
dokumentointia, jonka suorittamiseen manuaalisesti kuluu huomattavasti tydaikaa. Nain ollen
organisaation olisi kustannustehokkaampaa siirtyd hyddyntdmaan alykkaita jarjestelmia
tuotannossa. Liséksi ladkevirastot pyrkivét kehittdmaan saéntelykehysté suuntaan, joka tukee

alykkaiden jarjestelmien kayttoa tuotannossa.
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TK2: Miten Pharma 4.0:n kayttoonotto tuotannossa vaikuttaa organisaatioon ja sen eri

sidosryhmiin?

Alykkaiden jarjestelmien, kuten esineiden internetin (loT), tekodlyn (Al) ja massadata-
analytiikan, kayttdonotto tuotannossa vaikuttaa niin valmistavaan organisaatioon kuin myos
sen eri sidosryhmiin. Organisaation kannalta merkittdvimpid hyotyjd ovat tuotannon
tehostuminen, alentuneet tuotantokustannukset, parempi laadunvastaavuus sekd tehostunut
tietojohtaminen. Toisaalta muutokseen liittyy useita haasteita, kuten korkeat kustannukset seka
sen edellyttdmat logistiset ja  organisatoriset  muutostoimenpiteet.  Tuotannon
linjatyOntekijoiden kannalta alykkaiden jarjestelmien kayttoonotto edellyttdd sopeutumista
muuttuneeseen tydnkuvaan, miké voi aiheuttaa muutosvastarintaa. Toisaalta muutos voi olla
suotuisa, silla se voi vahentd4 tyon kuormitusta. S&dantelevien toimijoiden kannalta muutos voi
vaikuttaa riskialttiilta ja tyolaalta, mutta se tukisi ndiden tavoitteita ladkkeiden korkeammasta
laadusta ja paremmasta saatavuudesta. Myds kuluttajat hyotyvat ndiden tavoitteiden
toteutumisesta. Kuitenkin itsendisesti toimiviin tuotantomenetelmiin voidaan suhtautua
epéluuloisesti, mik& voi ohjata ostopé&atoksia organisaation kannalta epasuotuisaan suuntaan.
Pharma 4.0:n kayttéonoton vaikutukset olisivat kannattavia myo6s yhteiskunnallisesta
nédkokulmasta. Esimerkiksi vaikutukset julkiseen terveyteen, ympéristoon sekd talouteen
olisivat suotuisia. Siirtymaa varjostaa kuitenkin tydmarkkinoiden valmius muutokseen seké

varauksellinen suhtautuminen alykkaisiin jarjestelmiin.

Koska é&lykkaiden jarjestelmien kayttoonotto alalla on vasta alkuvaiheessa, aiheesta on
rajallinen maara akateemista kirjallisuutta. Ndin ollen tdmén tutkielman l6ydokset rajoittuvat
aiheen tarkasteluun suhteellisen yleisella tasolla. Jatkotutkimusta vaaditaan, jotta Pharma 4.0:n
kayttdonotosta saadaan yksityiskohtaisempia tuloksia ja jotta valmistavat organisaatiot seka
séantelevat toimijat uskaltavat ottaa seuraavan askeleen kohti tatd kestdvamman kehityksen

tuotantotapaa.

Tulevia tutkimuskohteita voisivat olla dlykkaiden jarjestelmien sisallyttdminen spesifisesti
tietyntyyppisten ladkkeiden, kuten tablettien, geelien ja injektoitavien, tuotantoon sek&
laadunvarmistukseen. Lisaksi koska tdma tutkielma rajoittuu ladketeollisuuden tuotantoon,
Pharma 4.0:n k&yttdonottoa tdmén rajauksen ulkopuolella, kuten ld&kkeiden tutkimuksessa ja
kehityksessa, tulisi tarkastella erikseen. Pharma 4.0:n kéayttéonoton merkittdvén potentiaalin
vuoksi, perusteellisempi tutkimustyd hyodyttéisi sekd organisaatioita ettd laajemmin koko

yhteiskuntaa.
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