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The purpose of this study was to develop and validate a method, as a part of cleaning vali-
dation, for the determination of traces of cleaning detergent.

The used methods were conductivity and TOC measurements and both methods con-
tained swab samples and rinse water samples. Conductivity method was designed to de-
termine the inorganic impurities and TOC method organic impurities.

In the objective of this validation, residue limits and validation acceptance criteria were set.
Residue limits are based on the European Pharmacopoeia purified water quality require-
ments. The validated parameters on both methods were linearity, limit of detection, limit of
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As the result of this work, methods were successfully developed to measure cleaning de-
tergent residues in rinse water samples and swab samples.
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1 Johdanto

Tyon tarkoituksena oli kehittdd ja validoida puhdistusvalidointitarkotukseen pesuai-
nejadmien maaritysmenetelmé uudelle pesuaineelle. Puhdistusvalidoinnilla tarkaste-
taan puhdistuksen riittdvyys takaamaan kaytettyjen laitteiden puhtaus ja estamaan hai-

tallisten ja&dmien siirtyminen seuraavaan tuoteeseen.

Pesuaine on helposti veteen liukeneva ja koska siitd ei tarvitse kvantitoida yksittaisia
yhdisteitd, voidaan sen kokonaisjddmia mitata ilman spesifista analyysimenetelmaa.
Tassa tydssa menetelmind kaytettiin johtokyky- ja TOC-mittauksia. Menetelméankehi-

tyksessd mallinnettiin huuhtelu- ja sivelynaytteita.

Ty6 suoritettin - Yliopston Apteekin analyyttisessa laboratoriossa 10.8.2015 -
13.11.2015 valisena aikana. Laboratorio tutkii oman valmistuksen valmisteet, raaka-
aineet, apuaineet ja pakkausmateriaalit. Taman liséksi laboratorio tarjoaa analyysipal-

veluita ulkopuolisille asiakkaille.

Hieman aiemmin laboratorioon oltiin hankittu TOC-analysaattori vesimaarityksia ja
puhdistusvalidointeja varten. TOC-analysaattoria ei oltu aiemmin kaytetty muutamaa
kokeilua lukuunottamatta, joten tyén suorittaminen palveli erityisesti laitteen kayttodnot-
toa, hallintaa ja kdytdnnon testausta. Ty0 painottui siis vahvasti TOC-mittauksiin ja -

menetelméankehitykseen.

2 Puhdistusvalidointi

Puhdistusvalidointeja tehddén la&keteeollisuudessa, ladkevalmistuksessa kaytettaville
laitteille, astioille ja laitelinjoille. Tarkoituksena on kontrolloida ristikontaminaatioriskia,
ja nain taata potilasturvallisuus ja tuotteen laatu. Puhdistusvalidoinnin yleisia asetuksia
ja ohjeita Euroopassa antaa Eudralexin GMP-ohjeistus (Eudralex Volume 4; EU Guide-
lines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary
Use). Suomessa puhdistusvalidointien tarvetta ja toteutumista valvoo ladkealan turval-

lisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea.



Puhdistusvalidointi todistaa dokumentoidusti, etté kaytettdva puhdistusmenetelma pois-
taa toistettavasti edellisen tuotteen tai kaytetyn puhdistusaineen sisaltdméat yhdisteet
alle tieteellisesti asetetun pitoisuusrajan. Puhdistusvalidoinnin avulla tarkistetaan puh-
distuksen riittavyys ja estetdan mahdolliset ristikontaminaatiot, kun samalla laitteistolla
valmistetaan eri tuotteita. Nain voidaan todistaa, ettd ladkevalmistuksessa kaytettavat

tuotantolaitteet ovat asianmukaisesti puhdistettu. [1; 2; 3.]
Puhdistusvalidoinnin vaiheet ovat seuraavat:
1. Validointisuunnitelman laatiminen
2. Validoinnin suorittaminen ja analysointi validoidulla analyysimenetelmalla
3. Validointiraportin laatiminen
Puhdistusvalidointi suoritetaan yleensd vahintaan kolme erillistéa kertaa (tuotteen kol-
mesta eri valmistuseradstd), jolloin paastadn varmuuteen puhdistuksen toistettavuudes-

ta. Analysointitulosten perusteella puhdistusvalidointi joko hyvaksytaan tai hylataan.

Validoinnin vaiheita on havainnollistettu kuvassa 1. [1; 3; 4.]
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Kuva 1. Puhdistusvalidoinnin vaiheet kaaviokuvana [4.]

Kun samalla laitteistolla valmistetaan useampia tuotteita, voidaan validoitava yhdiste,
aktiivinen aine valita ns. worst-case-periaatteella. Kaikista laitteistolla valmistettavista
tuotteista tehdaan riskiarvio, joista valitaan hankalimmin puhdistuva, eli Worst-case-
tuote validoitavaksi. Valintaan vaikuttavat muun muassa aktiivisen aineen liukoisuus ja
toksisuus, pienin laitteistolla valmistettava erdkoko ja tAman tuotteen maksimi paivaan-
nos, sekéa koko laitteiston pinta-ala. Riskiarvion perusteella laitteistolle lasketaan worst-

case-tuotteen jaamaraja yleensa pinta-alaa kohden. [3.]

2.1 Validointisuunnitelma

Validointisuunnitelmassa selvitetddn validoinnin tarkoitus ja kaikki suoritettavat toimen-
piteet hyvaksymiskriteereineen. Se sisaltaa tiedot validoitavasta laitteistosta, laitteistol-



la prosessoitavista valmisteista ja yksittaisista vaikuttavista aineista, joita puhdistusva-
lidointi koskee. Suunnitelmaan kirjataan myf¢s tiedot naytteenotosta ja kaytettavista

(validoidusta) analysointimenetelmista. [3.]

2.2 Validoinnin suorittaminen

Validointi suoritetaan validointisuunnitelman sisaltdman ohjeistuksen mukaan. Puhdis-
tettavasta laitteistosta voidaan ottaa sivelynaytteita (pyyhintanayte) ja/tai huuhtelunéyt-
teitd. Puhtaus tarkistetaan aina myds visuaalisesti. Lisdksi voidaan ottaa myds mikro-

biologisia naytteita. [3.]

2.2.1 Visuaalinen puhtaus

Visuaalinen puhtaus on erittain tarked hyvaksymiskriteeri puhdistusvalidoinnille. Visu-
aalinen puhtaus tarkistetaan puhdistuksen jalkeen laitteen kaikilta pinnoilta (mahdolli-
suuksien mukaan), missa se on kontaktissa aktiivisen aineen kanssa. N&in saadaan jo
varhaisessa vaiheessa paikallistettua ja identifioitua mahdolliset puutteet puhdistusme-

netelméssa. [1; 3.]

Koska visuaalinen puhtaus on kvalitatiivinen ja subjektiivinen méaéaritelma — riippuen
tarkastelijasta, ei se yksistaan riitd validoinnin hyvaksymiskriteeriksi. Visuaalisella tar-

kastelulla saadaan kuitenkin jo varhaisessa vaiheessa tietoa puhtaudesta. [1;3.]

2.2.2 Huuhtelunaytteet

Huuhtelunaytteitd voidaan ottaa suoraan puhdistuksen viimeisista huuhteluvesista.
Huuhtelunaytteen etuja ovat, ettd ndyte saadaan suurelta kontaktipinnalta ja nayte
saadaan myo¢s ahtaista ja muuten luoksepddsemattomistd kohdista. Huuhtelunaytteet
voidaan analysoida kvantitatiivisesti, esimerkiksi mittaamalla liuoksen pH, johtokyky,
TOC, tai mittaamalla néayte spektrofotometrisesti. Huuhtelunaytteiden haittapuolia ovat

epaselva saantokerroin ja laimennoskerroin. [3.]



2.2.3 Sivelynaytteet

Sivelynaytteita otetaan suoraan laitteen kontaktipinnoilta puhdistuksen jalkeen. Nayttei-
ta pyritddn ottamaan mahdollisimman kattavasti, joka tapahtuu purkamalla laitteistoa
mahdollisuuksien mukaan. Siveltava pinta-ala taytyy olla tiedossa, ja se voi olla esi-
merkiksi 10 x 10 cm:n kokoinen alue. Tarkan sivelyalan saamiseksi apuna voidaan
kayttda sapluunaa. Ennen sivelya sivelytikku kostutetaan liuottimeen, joka tarkoitukses-
ta riippuen voi olla esimerkiksi steriilia vetta tai etanolia. Liuotin ei kuitenkaan saa va-

hingoittaa laitteistoa. [3.]

Sively suoritetaan aina samalla tavalla, esimerkiksi sivelemalla ensin kahdesti vaaka-
suoraan kaantéen valissa sivelytikkua ja sitten kahdesti pystysuoraan kaantaen valilla
sivelytikkua. Tyypillinen sivelytekniikka on esitetty kuvassa 2. [3; 5.]

Swab 1 Side 1 Swah 1 Side 2
Step 2

Step 1

Flip swab over,
swab in perpendicular
direction

Swab 2 Side 1 Swah 2 Side 2
Step 4
Flip swab over,

swab in perpendicular
direction

Step 3

Kuva 2. Tyypillinen sivelytekniikka [5.]

Naytteenoton jalkeen sivelytikku laitetaan valittomasti puhtaaseen naytepulloon, koe-
putkeen tai muuhun astiaan, jossa se uutetaan analysoinnin yhteydessa.

Naytteenottoon tarkoitettuja sivelytikkuja on tarjolla kymmenia erilaisia. Esimerkiksi
TOC-analyyseihin on tarjolla sivelytikkuja, joiden TOC-pitoisuus on havidvan pieni.
N&in minimoidaan taustan vaikutus naytettéa analysoitaessa. Kuvassa 3 on esitetty erai-

ta Texwipen sivelytikkuja. [5.]



TET14K Low TOGC Alpha® Sampling Swab

TUTE1K Low TOC Alpha® Swab with Long Handle

Kuva 3. Texwipen sivelytikkuja [5.]

2.3 Naytteiden analysointi

Naytteet analysoidaan validoiduilla menetelmilla. Menetelmén on oltava riittavan herk-
k& pienien pitoisuuksien maarittamiseen. Menetelmét voivat olla puhdistusvalidoinnin
tarkoituksesta riippuen spesifisia tai ei-spesifisia. Tyypillisimpia spesifisia menetelmia
ovat esimerkiksi nestekromatografia, UV-spektrofotometria, ioniselektiiviset elektrodit ja
entsymaattiset maaritysmenetelmat. Epaspesifisia yleisesti kaytettyja menetelmié ovat
esimerkiksi TOC (Total organic carbon) ja johtokykyyn perustuvat menetelmét. Mene-
telmén valintaan vaikuttaa validoitavan yhdisteen lisdksi naytteenottotapa. Kuvassa 4

on havainnollistettu analysointimenetelman valintaa. [3; 9.]
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Kuva 4. Analyysimenetelman valintaan vaikuttavia tekij6ita [9.]

2.4 Validointiraportti

Validointiraporttiin kirjataan tulokset ja poikkeukset validointisuunnitelmasta. Raportista
pitda myods selvitd, hyvaksytadnkod puhdistusvalidointi vai ei. Liséksi raportissa tulisi

huomioida uudelleenvalidoinnin tarve.

On kaytanndssad mahdotonta osoittaa, etta tuotantolaitteet ovat 100 % puhtaita. Siité
huolimatta on mahdollista osoittaa, etta aktiivisen aineen jadmat ympari laitteistoa ovat
hyvéaksyttavissa rajoissa, ja ettd naita jaannospitoisuuksia pystytaan detektoimaan ja

kvantitoimaan. [3.]

3 Orgaanisen kokonaishiillen (TOC) analysointi

Hiilen muodostamat yhdisteet jaetaan ep&orgaanisiin ja orgaanisiin yhdisteisiin. Or-
gaaniset yhdisteet muodostuvat hiilirungosta ja siihen sitoutuneista vedyistéa ja funktio-
naalisista ryhmista. Hiilimaaritysten kannalta on oleellista, onko hiili orgaanista vai epa-
orgaanista. Kuvassa 4 on havainnollistettu, miten hiili jaetaan sen mitattavuuden suh-

teen.



Kokonaishiili (TC)

Orgaaninen hiili Ep&orgaaninen hiili

(TOC) (I0)
(POC)

Kuva 5. Hiilen jaottelu mitattavuuden mukaan [6; 7.]

Haihtumaton
(NPOC)

3.1 Orgaaninen kokonaishiili

Orgaanisella kokonaishiilella (TOC) tarkoitetaan kaikista orgaanisista yhdisteista peréai-
sin olevaa hiilta. Vesinaytteisté mitattavaa orgaanisen kokonaishiilen maaraa kaytetaan
veden puhtauden arviointiin. Se on yksi tarkeimmistd veden saastumista kuvaavista
parametreista, koska se siséltaa kaikki orgaaniset yhdisteet yhtena maaritettavana
massana. [6.]

Orgaaninen kokonaishiili voidaan jaotella viela kahteen alaryhmaén, haihtumattomaan
orgaaniseen hiileen (NPOC) ja haihtuvaan orgaaniseen hiileen (POC). Haihtuvat or-
gaaniset hiiliyhdisteet voidaan poistaa vesindytteistd kuplittamalla. Haihtumattomat
orgaaniset hiiliyhdisteet voivat olla liuenneena ja/tai liukenemattomana (partikkeleina),
eivatka nama yhdisteet poistu kuplittamalla.

TOC-pitoisuuksia mitataan esimerkiksi talous- ja jatevesists, ymparistovesinaytteista,
laéketeollisuuden tuotantovesisté ja muista puhdasvesista. Taulukkoon 1 on koottu eri
kayttosovelluksia ja niiden keskimaaraisia TOC-pitoisuuksia. [7.]



Taulukko 1.  Erilaisten vesien TOC-pitoisuuksia [7.]

Vesinayte TOC (mg/1)
Ultrapuhdas vesi <0,01
Injektiovesi (WFI) <0,50

Pohjavesi <1

Merivesi <1

Juomavesi <4

Pintavesi <10
Jatevesi >10

3.2 Kokonaishiili ja epaorgaaninen hiili

Kokonaishiili (TC) muodostuu orgaanisesta- ja epdorgaanisesta hiilesta (IC tai TIC) ja
on yksiselitteisesti niiden summa. Vesinaytteissa epéorgaaninen hiili sisaltda liuenneen
hiilidioksidin ja muut liuenneet ja liukenemattomat epéorgaaniset hiiliyhdisteet, joita

ovat paaasiassa karbonaatit ja bikarbonaatit. [6; 11.]

3.3 Nestemadisten naytteiden mittaaminen TOC-analysaattorilla

TOC-analysaattoreita on saatavilla seka jatkuvatoimisen prosessin suoraan monitoroin-
tiin, eli on-line mittauksiin, etté4 perinteiseen laboratoriomalliin, yksittdisten naytteiden
mittaamiseen. Useimmilla hiilianalysaattoreilla voidaan mitata nestemaisista naytteista
TOC, IC, TC ja NPOC. Myds POC voidaan mitata, mutta se saattaa vaatia erillisen

lisdvarustuksen, POC-kitin.

Analysaattoreilla mittaaminen perustuu naytteen sisaltaman hiilen taydelliseen hapet-
tamiseen hiilidioksidiksi, joka puolestaan pystytddn detektoimaan. Hapetusmenetelmia
on useita erilaisia ja tdssa tulevat suurimmat erot eri laitteiden valilla. Yleisimpid hape-

tusmenetelmia ovat esimerkiksi katalyyttinen poltto (engl. combustion), UV-séteilytys ja
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UV/persulfaattinapetus. Detektointi tapahtuu laitteesta rijppuen joko NDIR- tai johtoky-
kydetektorilla.

Naytteen sisaltamé orgaanisen hiilen pitoisuus voidaan mitata TOC-analysaattorilla

kahdella eri tavalla: Erotusmenetelmélla tai NPOC-menetelmalla. [6; 7; 11; 12.]

3.3.1 Erotusmenetelma

Erotusmenetelméassa naytteesta mitataan erikseen TC ja IC, jolloin TOC on n&iden
erotus. Menetelm&a on havainnollistettu kuvassa 6. Naytteen epéorgaaninen hiili koos-
tuu karbonaateista ja liuenneesta hiilidioksidista. IC mitataan lisaéamalla naytteeseen

pieni maard happoa (esim. HCI), jolloin kaikki karbonaatit muuttuvat hiilidioksidiksi:
Me>CO3 + 2HCI — CO, + 2MeCl +H-0

MeHCO3 + HCl — CO; + MeCl + H,O

Taman jalkeen naytetta kuplitetaan synteettisella ilmalla, joka syrjayttaé hiilidioksidin ja
haihtunut hiilidioksidi voidaan detektoida. TC mitataan hapettamalla nayte hiilidioksidik-
si, joka voidaan detektoida. TOC-pitoisuus saadaan erotuksena: TOC = TC — IC. Ero-

tusmenetelmaa voidaan kayttad naytteille, joissa on vahemman epaorgaanista kuin
orgaanista hiilta. [7; 11; 12.]

1) TC measurement

Vi e el - - Cooling
s Combustion  |Humidification
Sample (CO2 created) |—— | NDIR detection
2) IC measurement
Acid ——— Cooling
\ SRsIgng Humiciification :
Sample (02 isolatiom] —— |NDIR detection

pH<3
3) TOC calculation

TOC=TC-IC

Kuva 6. TOC-maéritys erotusmenetelmalla [12.]
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3.3.2 NPOC-menetelma

NPOC-menetelmassa nayte kasitellaan IC:n poistamiseksi jo ennen mittausta. Nayt-
teeseen lisataan pieni maaré happoa (esim. HCI) ja sita kuplitetaan synteettisella ilmal-
la, jolloin IC poistuu naytteesta hiilidioksidina. Nain kaikki jaljelle jaava hiili on orgaanis-

ta ja se mitataan kuten TC. Menetelm&é on havainnollistettu kuvassa 7. [11; 12.]

: Cooling
! Humidification

- Purified a
."“.1_|lj o g g I S
Sparging Combustion
Sample¥. Process ¥p (CO2 created) —| NDIR detection

PH<3 ) Catalyst + heating to 680°

IC+POC

Kuva 7. TOC-maéaritys NPOC-menetelmalla [12.]

Kuplitus poistaa naytteestd myos haihtuvia orgaanisia yhdisteita. Puhdistetuissa vesis-
sa naiden yhdisteiden maaré on kuitenkin merkitykseton, ja esimerkiksi Euroopan far-

makopea hyvaksyy menetelman kayton vesien TOC-maarityksiin. [10, luku 2.2.44.]

4 Materiaali ja laitteisto

4.1 Reagenssit jatarvikkeet

Johtokykymittaukset
Steriili vesi, Baxter
Sivelytikku Large Alpha Swap TX714A, ITW Texwipe, Kernesville, USA
Deconex CIP seven pesuaine, Borer Chemie AG, Sveitsi

Johtokykystandardi, 84 uS/cm, Reagecon

TOC-mittaukset
Sivelytikku Large Alpha Swap TX714K, ITW Texwipe, Kernesville, USA
Deconex CIP seven pesuaine, Borer Chemie AG, Sveitsi

Potassium phthalate monobasic, Sigma-Aldrich
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4.2 Laitteet

Johtokykymittaukset
Johtokykymittari: Mettler-Toledo, Seven Multi S47
Ultradanihaude: Sonorex Super
Tasoravistelija: TR225
Vesihaude: Lauda E225

TOC- mittaukset
TOC-analysaattori: Shimadzu, TOC-L CSH
Naytteensyottgja nesteille: Shimadzu, ASI-L
Ultradanihaude: Finnsonic W-181

Koeputkiravistelija: Vortex Genie 2

5 Tyon suunnittelu ja menetelméankehitys

Lahtokohtana oli kehittda ja validoida analyyttinen menetelméa pesuainejdamien maarit-
tamiseen puhdistusvalidoinnissa. Validoitava pesuaine on Borer Chemie AG:n valmis-
tama Deconex CIP seven. Menetelmiksi haluttiin johtokyky ja TOC. Johtokyvyn avulla
voidaan mitata pesuaineesta jadvia epaorgaanisia epapuhtauksia ja TOC:n avulla or-
gaanisia epapuhtauksia. Taman tyon yhteydessa ei mitattu ainoatakaan puhdistusvali-
dointindytettd, tarkoitus oli ainoastaan kehittaa ja validoida menetelma niiden mittaami-

seen.

Menetelmat kehitettiin sively- ja huuhtelunaytteille. Huuhtelundytteet voidaan mitata
sellaisenaan, eivatkd ne tarvitse erillista naytteenkasittelya. Sivelynaytteille kehitettiin

mahdollisimman yksinkertaiset uuttomenetelmaét.

5.1 Sivelynaytteiden kasittely johtokykymittauksiiin

Kehitettin menetelma, jossa sivelytikku laitetaan 100 ml:n erlenmeyeriin ja lisitdan
50,0 ml steriilia vetta. Pidetddn 10 minuuttia ultrad&nihauteessa ja 20 minuuttia tasora-

vistelijassa. Nayte termostoidaan vesihauteessa 26 °C ja mitataan johtokyky 25 °C:ssa.
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5.2 Sivelynaytteiden kasittely TOC-mittauksiin

Kehitettin menetelm&, jossa sivelytikku taitetaan taittokohdasta poikki TOC-vialliin ja
lisdtddn 30,0 ml H.O R. Pidetd&n 10 minuuttia ultraddnihauteessa ja 20 minuuttia vor-

texissa. Mitataan TOC-analysaattorilla, metodilla NPOC Ag.purif.met.

5.3 TOC-menetelman kehitys

TOC-analysaattorille luotiin uusi metodi mittauksia varten, joka perustuu NPOC-
mittaukseen (Non-Purgeable Organic Carbon). Menetelm&ssa néytteen epaorgaaninen
hiili (karbonaatit ja liuennut hiilidioksidi) eliminoidaan naytteesta lisddmalla néytteeseen
happoa ja kuplittamalla ndytetta. Laite tekee hapon lisdyksen ja kuplituksen automaat-
tisesti. Taman jalkeen laite polttaa naytteen katalyyttisesti 680 °C:ssa, muuttaen jaljella
olevan orgaanisen hiilen hiilidioksidiksi. Hiilidioksidi detektoidaan NDIR-detektorilla.

Metodin tiedot l6ytyvat liittesta 1.

Metodin kalibrointiin kaytettiin kaliumvetyftalaattiliuosta, jonka hiilipitoisuus oli 1 mg/I.
Kalibrointi tallennettiin nimella NPOC30 mg.cal ja sen tiedot [6ytyvat liittestd 2. Sama

kalibrointi oli kaytossa kaikissa mittauksissa.

TOC-mittauksia varten testattiin eri vesia naytteiden laimentamista varten. Vaihtoehtoi-
na olivat tuotannon RO-vesi, tuotannon tislattu vesi ja laboratorion vesi (H.O R). Pie-
nimméat TOC-pitoisuudet mitattiin laboratorion vedelld, joka valittin laimennosvedeksi.

Johtokykymittausten taustana kaytettiin steriilia vetta.

5.4 Deconex CIP seven —pesuaine

Deconex CIP seven on emaksinen pesuaine, jonka kayttdliuoksen (~1 % V/V) pH on
noin 8,8. Se sisaltdd emaksisia kompleksinmuodostajia ja muita emaksid. Pesuaine on
erityisesti suunniteltu laéketeollisuuteen, jossa sen kayttd on yleista [8]. CIP (Clean in
place) -termilld viitataan pesumenetelmaan, jossa pesu tapahtuu erillisen pesurin avul-

la paikalla, purkamatta suljettua systeemia.



14

Pesuaineesta tehtiin erivahvuisia liuoksia ja tutkittiin johtokykymittarin ja TOC-
analysaattorin herkkyyttd pesuaineelle. Etsittin pesuainepitoisuudet farmakopean
Aq.purif. -veden hyvaksymisrajojen kohdalta (johtokyky = 5,1 uS/cm, TOC = 0,5 mg/l),

joiden perusteella l&hdettiin tekemaan menetelmien kalibrointisuoria [10].

5.5 Validointisuunnitelma

Tassa tydssa validoitavat parametrit olivat lineaarisuus, detektointi- ja kvantitointiraja,
tarkkuus ja haavoittuvuus. Haavoittuvuudella tarkoitetaan naytteen sailyvyytta, tark-
kuudella saantoa ja toistettavuutta. Kiriittiset rajat johtokyvylle 5,1 uS/cm ja TOC:lle 0,5
mg/l tulevat Ph.Eur:sta Ag.purif. -monografiasta, ja ne ovat maksimiarvoja puhtaalle

vedelle. Validointisuunnitelmassa asetettuja vaatimuksia on koottu taulukkoon 2.

Taulukko 2.

Validointisuunnitelman vaatimuksia

Johtokykymenetelma

TOC-menetelméa

Detektointiraja

Nollandytteen lukema

Nollandytteen lukema

Kvantitointiraja

Pienin pitoisuus, jonka kuuden
ndytteen RSD % < 15,0 %. Sively-
naytteelle kdytetddn samaa kvanti-
tointirajaa kuin huuhtelunaytteelle

Pienin pitoisuus, jonka kuuden nayt-
teen RSD % < 15,0 %. Sivelynaytteelle
kaytetddn samaa kvantitointirajaa
kuin huuhtelundytteelle

Lineaarisuus

Véahintaan 5 standardia, vaatimus
korrelaatiokertoimelle > 0,95

Véahintaan 5 standardia, vaatimus
korrelaatiokertoimelle > 0,95

Tarkkuus

Kuuden sivelynéytteiden saanto >
80 %, jos saanto jaa alle kaytetaan
korjauskerrointa. Huuhtelunayttei-
den saantoa ei tutkita. Naytteiden
RSD % < 15,0 %

Kuuden sivelynéytteiden saanto > 80
%, jos saanto jaa alle kaytetaan kor-
jauskerrointa. Huuhtelunéytteiden
saantoa ei tutkita. Naytteiden RSD %
<15,0%

Haavoittuvuus

Tutkitaan séilyvyytta kolmen ja
viiden vuorokauden jélkeen. Kolme
ndytettd per mittausajankohta.
Verrataan johtokyvyn muutosta
alkutilanteeseen.

Tutkitaan séilyvyytta kolmen ja viiden
vuorokauden jalkeen. Kolme naytetta
per mittausajankohta. Verrataan
TOC-pitoisuuden muutosta alkutilan-
teeseen.




6 Johtokykymenetelman validointi

6.1 Lineaarisuus

Kantaliuos 1 pl/ml:
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Laimennettiin Deconexista steriiliin veteen liuos, jonka pitoisuus oli 10 pl/ml (1000 pl /

100 ml). Tasta liuoksesta laimennettiin edelleen kantaliuos, jonka pitoisuus oli 1 pl/ml -

(20 ml /100 ml).

Kalibrointiliuokset:

Kantaliuoksesta laimennettiin 12 eri vahvuista kalibrointiliuosta 50 ml:n mittapulloihin ja

taytettiin steriililla vedelld merkkiin. Laimennokset, kalibrointiliuosten pitoisuudet ja mi-

tatut johtokyvyt ndkyvat taulukossa 3.

Kalibrointisuoran yhtaloksi saatiin y = 437,71x + 0,6156 ja korrelaatiokertoimeksi R =

0,99935. Korrelaatiokerroin tayttaa validointisuunnitelman vaatimuksen R > 0,95, joten

menetelmén mittausaluetta voidaan pitéda lineaarisena. Kalibrointisuora on esitetty ku-

vassa 8.

Taulukko 3.  Kalibrointiliuosten johtokyky

Laimennos kantaliuoksesta mi/ml Deconex-pitoisuus pl/ml Johtokyky pS/cm
0,1/50 0,002 1,66
0,2/50 0,004 241
0,3/50 0,006 3,27
0,4/50 0,008 4,08
0,5/50 0,010 4,83
0,6/50 0,012 5,80
0,7/50 0,014 6,72
0,8/50 0,016 7,43
0,9/50 0,018 8,48
1,0/50 0,020 9,49
1,1/50 0,022 10,22
1,2/50 0,024 11,28
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y=437,71x+ 0,6156

12

Johtokyky pS/cm
[}

Kalibrointisuora R?=0,9987
10 /
8 / /
4 /
2 - ///
0 0.005 001 0015 002 0025 003

Deconex-pitoisuus pl/ml

Kuva 8. Johtokykymittausten kalibrointisuora

6.2 Tarkkuus (saanto ja toistettavuus)

Menetelmén tarkkuutta tutkittiin sivelynaytteiden saantokokeiden ja toistettavuuden

perusteella.

Tarkkuuskokeita tehtiin pipetoimalla pesuainenéytettd 10 x 10 cm:n alueelle teraslevyl-

le. Pesuaine kuivattiin levylle hiustenkuivaajalla ja pyyhittiin steriilin veteen kostutetulla
sivelytikulla (TX714A). Kuivattu tikku uutettiin 50 ml:aan vetta ultragdénihauteessa.

Toistettavuus maaritettiin laskemalla kuuden rinnakkaisen tarkkuustuloksen RSD %.

Validointisuunnitelmassa toistettavuuskokeen vaatimus on < 15 %.

Kantaliuos 5,2 pl/ml:

Kantaliuos valmistettiin pipetoimalla Deconexia 52 pl/ 10 ml steriiliin veteen (pitoisuus

5,2 l/ml).
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Sivelynaytteet:

Kantaliuosta pipetoitiin 0,1 ml (= 0,52 ul Deconexia) teraslevylle 10 x 10 cm:n alueelle,
kuivattiin hiustenkuivaajalla ja annettiin jAdhtya. Alue siveltiin steriiliin veteen kostutetul-
la sivelytikulla. Sivelytikun karki leikattin 100 ml:n erlenmeyeriin, johon lisattin 50 ml
steriilia vettd. Erlenmeyeria pidettiin ultradanihauteessa 10 minuuttia ja sen jalkeen
tasoravistelijalla 20 minuuttia. Lopuksi sivelynayteliuosta termostoitiin vesihauteessa, ja

siita mitattiin johtokyky 25 °C:ssa. Sivelynaytteitd tehtiin yhteensa kuusi.

Vertailuliuos:
Saantoprosentin laskemista varten tehtiin vertailuliuos. Kantaliuosta pipetoitiin 0,1 ml

erlenmeyeriin, johon lisattiin 50 ml steriilid vettd. Nayte kasiteltiin, kuten sivelynaytteet.

Vertailuliuoksia tehtiin kaksi, joiden johtokyvyiksi mitattiin 4,94 uS/cm ja 4,90 pS/cm —
keskiarvo 4,92uS/cm.

Mitatut johtokyvyt muutettiin pitoisuuksiksi kuvan 8 kalibrointisuoranyhtalén y = 437,71x
+ 0,6156 avulla. Saatu pitoisuus kerrottiin vield laimennoskertoimella 50 (koska sively-

tikku uutettiin 50 ml:aan vettd, jotta saataisiin laskettua pesuaineenmaara/tikku).

esim. naytteen 1 johtokyvyksi mitattiin 4,89 uS/cm. Pitoisuudeksi saadaan:

(4,89pS /cm - 0,6156S / cm)
MS /cm
pl / ml

*50ml = 0,488ul / tikku
437,71

Vertailuliuoksen pitoisuus on 0,4917 pl/50 ml

Saantoprosentti on tallgin:

_0,488ul
0,4917ul

saanto - % *100% =99,3%

Saantokokeiden mittaustulokset on koottu taulukkoon 4.
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Taulukko 4. Saantokokeiden tulokset

Johtokyky puS/cm Pitoisuus pl/tikku Saanto- %
Sively 1 4,89 0,488 99,3
Sively 2 4,74 0,471 95,8
Sively 3 4,74 0,471 95,8
Sively 4 4,66 0,462 94,0
Sively 5 4,60 0,455 92,6
Sively 6 521 0,525 106,7
Keskiarvo 0,479 97,4
Keskihajonta 0,03 51
RSD % 53

Validointisuunnitelman vaatimukset saantoprosentille oli > 80 % ja kuuden rinnakkais-
naytteen toistettavuudelle (RSD %) < 15 %, jotka molemmat tayttyivat, eikd analyysi-

menetelméssa tarvitse huomioida saantoprosenttia laskuissa.

6.3 Detektointiraja

Detektointiraja maaritettiin nollanéytteiden avulla. Steriili vesi antoi johtokyvyksi noin
1,1 puS/cm. Puhdas sivelytikku, joka uutettiin naytteenkasittelyohjeen mukaisesti antoi
johtokyvyksi noin 1,5 pS/cm. Naytteistyksen yhteydessa kasitella&n aina puhdas sively-

tikku nollanaytteeksi.

6.4 Kvantitointiraja

Kvantitointirajan maarittdmista varten etsittiin pieninta naytepitoisuutta, joiden rinnak-
kaismaaritysten (n > 6) johtokykyarvot tayttdvat endon: RSD % < 15,0 %. Pienin liuos-
pitoisuus, jolla ehto tayttyy oli 0,002 pl/ml (RSD % < 3 %). Kvantitointirajan johtokyky

on noin 1,7 uS/cm. Tulokset on koottu taulukkoon 5.
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Taulukko 5. Kvantitointirajat

Deconex-liuos | Johtokyky puS/cm
0,002 pl/ml 1,721
0,002 pil/ml 1,647
0,002 pl/ml 1,704
0,002 pil/ml 1,677
0,002 pil/ml 1,608
0,002 pl/ml 1,628

Keskiarvo 1,7
Keskihajonta 0,044
RSD % 2,7

6.5 Haavoittuvuus

Menetelman haavoittuvuudessa tutkittiin naytteiden sailyvyytta. Sailyvyyden tutkiminen

on tarked4, jos naytteita ei pystytd analysoimaan heti.

6.5.1 Sivelynaytteiden sailyvyys

Laimennettiin Deconexista steriiliin veteen liuos, jonka pitoisuus oli 5,2 pl/ml (52
pl/20ml). Tata liuosta pipetoitiin 100 pl yhdeksaéan steriiliin veteen kostutettuun sively-
tikkuun (TX714A). Sivelytikut kuivattiin ja laitettiin koeputkiin. Naytteet analysoitiin néyt-
teenkasittelyohjeen mukaisesti, kolmessa vaiheessa: 3 x heti, 3 x kolmen vuorokauden
kuluttua ja 3 x viiden vuorokauden kuluttua. Koeputkia séilytettiin pimeé&ssa, huoneen-
lamma@dssa. Johtokykyjen keskiarvoja verrattiin alkuperéisiin tuloksiin. Mittaustulokset on

koottu taulukkoon 6.
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Taulukko 6.  Sivelynaytteiden sailyvyys

+3 vrk +5 vrk
Sivelytikut Alkuperainen uS/cm pS/cm pS/cm
Nayte 1 4,98 5,55 5,06
Nayte 2 4,92 5,02 5,06
Nayte 3 4,86 5,64 4,90
Keskiarvo 492 5,40 5,01
Keskihajonta 0,06 0,34 0,09
RSD % 1,2 6,2 18
Keskiarvojen ero alkuperéiseen verrattuna (%) 9,8 1,8

6.5.2 Huuhtelunaytteiden sailyvyys

Laimennettiin Deconexista steriiliin veteen liuos, jonka pitoisuus oli 5,2 pl/ml (52
pl/20ml). Tata livosta pipetoitin 100 pl yhdeksaan 50 ml:n ruskeaan mittapulloon ja
taytettiin vedelld merkkiin. Naytteiden johtokyvyt mitattiin kolmessa vaiheessa: 3 x heti,
3 x kolmen vuorokauden kuluttua ja 3 x viiden vuorokauden kuluttua. Johtokykyjen

keskiarvoja verrattiin alkuperaisiin tuloksiin. Mittaustulokset on koottu taulukkoon 7.

Taulukko 7. Huuhtelunaytteiden sailyvyys

+3 vrk +5 vrk
Huuhtelundytteet Alkuperainen uS/cm pS/cm pS/cm
Nayte 1 4,99 5,03 5,08
Nayte 2 5,07 5,02 5,08
Nayte 3 5,01 5,08 512
Keskiarvo 5,02 5,04 5,09
Keskihajonta 0,04 0,03 0,02
RSD % 0,8 0,6 0,5
Keskiarvojen ero alkuperéiseen verrattuna (%) 04 14
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7 TOC-menetelméan validointi

7.1 Lineaarisuus

Lineaarisuusmittauksia tehtiin kolmena eri paivana. Jokaisena paivana tehtiin uusi ka-
librointisuora. Lopullinen kalibrointisuora muodostui mittausten keskiarvoista. Liuokset

laimennettiin aina samalla tavalla.

Kantaliuos 1 pl/ml:
Laimennettiin Deconexista veteen (H.O R) liuos, jonka pitoisuus oli 100 pl/ml (10

ml/100ml). Tasta liuoksesta laimennettiin edelleen 1pl/ml-pitoinen liuos (1ml / 100 ml).

Kalibrointiliuokset:
Kantaliuoksesta laimennettiin 12 eri vahvuista kalibrointiliuosta 100 ml:n mittapulloihin
ja taytettiin vedella merkkiin. Laimennokset, kalibrointiliuosten pitoisuudet ja mitatut

johtokyvyt nakyvat taulukossa 8.

Lineaarisuussuoran yhtaloksi saatiin y = 27,517x + 0,0666 ja korrelaatiokerroimeksi R
= 0,99955. Korrelaatiokerroin tayttdd validointisuunnitelman vaatimuksen R > 0,95,
joten menetelman mittausaluetta voidaan pitaa lineaarisena. Kalibrointisuora on esitetty

kuvassa 9.
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Taulukko 8.  Kalibrointiliuosten TOC-pitoisuudet

Laimennos kantaliuoksesta (ml/ml) Deconex pl/ml NPOC mg/I
0,2/100 0,002 0,1164
0,4/100 0,004 0,1663
0,8/100 0,008 0,3178
1,0/100 0,012 0,3796
1,6/100 0,016 0,5143
2,0/100 0,020 0,6177
2,4/100 0,024 0,7067
2,8/100 0,028 0,8480
3,2/100 0,032 0,9475
3,6/100 0,036 1,0507
4,0/100 0,040 1,1803
6,0/100 0,060 1,7135

Kalibrointisuora Y=275174 00666

2,0
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1,6 /
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< 1,2
“ 08

0.4 /

0,2 ’/‘

0,0
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Deconex-pitoisuus pl/ml

o

Kuva 9. TOC-mittausten kalibrointisuora
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7.2  Tarkkuus (saanto ja toistettavuus)

Menetelman tarkkuutta tutkittiin sivelynaytteiden saantokokeiden ja toistettavuuden

perusteella. Huuhtelunaytteiden saantoa ei tutkittu (oletus 100 %).

Tarkkuuskokeita tehtiin pipetoimalla pesuainenéytettd 10 x 10 cm:n alueelle teraslevyl-
le. Pesuaine kuivattiin levylle hiustenkuivaajalla ja pyyhittiin steriiliin veteen kostutetulla

sivelytikulla (TX714K). Kuivattu tikku uutettiin 30 ml:aan vetta ultradénihauteessa.

Taustan poistamiseksi tehtiin myos nollanaytteita. Saantoja laskettaessa nollanaytteen

tulos vahennetaan pesuainesivelyiden tuloksista.

Toistettavuus maaritettiin laskemalla kuuden rinnakkaisen tarkkuustuloksen RSD %.

Validointisuunnitelmassa toistettavuuskokeen vaatimus on < 15 %.

Kantaliuos 5,0 pl/ml:

Laimennettiin Deconexista veteen (H.O R) liuos, jonka pitoisuus oli 100 pl/ml (10
ml/100 ml). Tasta liuoksesta laimennettiin edelleen liuos, jonka pitoisuus oli 5,0 pl/ml (5
mi/100 ml).

Sivelynaytteet:

Kantaliuosta pipetoitiin 0,1 ml (= 0,50 ul Deconexia) teraslevylle 10 x 10 cm:n alueelle,
kuivattiin hiustenkuivaajalla ja annettiin ja&htya. Alue siveltiin veteen kostutetulla sively-
tikulla. Sivelytikku taitettiin taittokohdasta poikki TOC-néaytepulloon, johon lisattiin 30,0
ml H>O R. Pidettiin ultradanihauteessa 10 minuuttia, vortexissa 20 minuuttia ja mitattiin

TOC-analysaattorilla. Sivelynaytteita tehtiin yhteensa kuusi.

Nollanéaytteet:

Tehtiin kolme sivelynollanaytettd. Nollan&ytteet tehtiin sivelemallda puhdasta teraslevya
10 x 10 cm:n alueelta, ja uutettiin kuten varsinaiset sivelynaytteet. TOC-pitoisuuksiksi
mitattiin 0,2569 mg/l; 0,2498 mg/l ja 0,2249 mg/l — keskiarvo 0,2439 mg/l.

Vertailuliuos:
Saantoprosentin laskemista varten tehtiin vertailuliuos. Kantaliuosta pipetoitiin 0,1 ml

TOC-naytepulloon, johon liséttiin 30,0 ml HO R. Uutettiin, kuten sivelynaytteet.
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Saantoprosentin laskenta:

Mitatut TOC-pitoisuudet muutettiin deconex-pitoisuuksiksi kuvan 2 kalibrointisuoranyh-
talon y = 27,517x + 0,0666 avulla. Saatu pitoisuus kerrottiin viela laimennoskertoimella
30 (koska sivelytikku uutettiin 30 ml:aan vettd, jotta saataisiin laskettua pesuaineen-
maara/tikku).

esim. naytteen 1 TOC-pitoisuudeksi mitattiin 0,6778 mg/I. Pitoisuudeksi saadaan:

(0,6778mg /1 - 0,0666mg /1)
mg /1
pl / ml

*30ml = 0,66635pl /tikku

27,515

vertailuliuoksen pitoisuus on 0,45397 upl/tikku, ja nollandytteen keskiarvo 0,19328

pl/tikku. Saantoprosentti on talloin:

saanto - 0 = (01666351 - 0,193281)
0,45397l

*100% =104,2%

Saantokokeiden mittaustulokset on koottu taulukkoon 9.

Taulukko 9. Saantokokeiden tulokset

NPOC mg/I Pitoisuus pl/tikku Saanto-%
Sively 1 0,6778 0,66635 104,2
Sively 2 0,6544 0,64084 98,6
Sively 3 0,6910 0,68074 107,4
Sively 4 0,7033 0,69415 110,3
Sively 5 0,7360 0,72980 118,2
Sively 6 0,7186 0,71083 114,0
Keskiarvo 0,68712 108,8
Keskihajonta 7,00
RSD % 6,4

Validointisuunnitelman vaatimukset saantoprosentille oli > 80 % ja kuuden rinnakkais-
naytteen toistettavuudelle (RSD %) < 15 %, jotka molemmat tayttyivat, eikd analyysi-

menetelméssa tarvitse huomioida saantoprosenttia laskuissa.
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7.3 Detektointiraja

Detektointiraja maaritettiin nollandytteiden avulla. Puhtaalla vedelld mitattin TOC-
pitoisuuksia noin 0,010 mg/l — 0,080 mg/I valilla. Keskiarvopitoisuus on noin 0,030 mg/I.
Puhdas sivelytikku, joka on uutettu naytteenkasittelyohjeen mukaisesti antaa TOC-
pitoisuudeksi noin 0,070 mg/l — 0,090 mg/l — keskiarvo noin 0,080 mg/l. Naytteistyksen

yhteydessa kasitelld&n aina puhdas sivelytikku nollandytteeksi.

7.4 Kvantitointiraja

Kvantitointirajan maarittamista varten etsittiin pienintd naytepitoisuutta, jonka rinnak-
kaismdaaritysten (n > 6) TOC-pitoisuudet tayttavat ehdon: RSD % < 15,0 %. Pienin liu-
ospitoisuus, jolla ehto tayttyy on 0,002 pl/ml (RSD % = 13,0 %). Kvantitointirajan TOC-

pitoisuus on noin 0,11 mg/l. Mittaustulokset né&kyvét taulukossa 10.

Taulukko 10. Kvantitointirajat

Deconex-liuos | NPOC mg/I
0,002 pl/ml 0,1053
0,002 pil/ml 0,1243
0,002 pi/ml 0,0906
0,002 pil/ml 0,1002
0,002 pil/ml 0,1066
0,002 pl/ml 0,0843
0,002 pi/ml 0,1092
0,002 pil/ml 0,1235
0,002 pil/ml 0,1185

keskiarvo 0,11
keskihajonta 0,014
RSD% 13,0




7.5 Haavoittuvuus

Tutkittiin sively- ja huuhtelunaytteiden sailyvyytta.

7.5.1 Sivelynaytteiden sailyvyys

Kantaliuos 5 pl/ml:
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Laimennettiin Deconexista veteen (H>O R) liuos, jonka pitoisuus oli 100 (10 ml/200 ml).

Tasté liuoksesta laimennettiin edelleen liuos, jonka pitoisuus oli 5,0 pl/ml (5 ml/100 ml).

Kantaliuosta pipetoitiin 100 pl yhdeksaan steriilin veteen kostutettuun sivelytikkuun
(TX714K). Sivelytikut kuivattiin ja katkaistiin sivelyosat TOC-n&ytepulloihin. Naytteet

analysoitiin naytteenkasittelyohjeen mukaisesti, kolmessa vaiheessa: 3 x heti, 3 x kol-

men vuorokauden kuluttua ja 3 x viiden vuorokauden kuluttua. Naytepulloja sailytettiin

pimeé&ssa, huoneenlammossd. TOC-pitoisuuksien keskiarvoja verrattiin alkuperaisiin

tuloksiin. Mittaustulokset on koottu taulukkoon 11.

Taulukko 11. Sivelynaytteiden sailyvyys

+3 vrk +5 vrk
Sivelytikut Alkuperéinen mg/I
mg/I mg/I
Nayte 1 0,5602 0,5658 0,5969
Nayte 2 0,5426 0,5529 0,5806
Nayte 3 0,5489 0,5764 0,5694
Keskiarvo 0,5506 0,5650 0,5823
Keskihajonta 0,0089 0,0118 0,0138
RSD % 1,6 2,1 24
Keskiarvojen ero alkuperéiseen verrattuna (%) 2,6 58
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7.5.2 Huuhtelunaytteiden sailyvyys

Deconexliuosta, jonka pitoisuus oli 5 pl/ml pipetoitiin 140 pl yhdeksaan 50 ml:n ruske-
aan mittapulloon ja taytettin H.O R:ll& merkkiin. Naytteet analysoitiin kolmessa vai-
heessa: 3 x heti, 3 x kolmen vuorokauden kuluttua ja 3 x viiden vuorokauden kuluttua.
Pulloja sailytettiin pimeé&ssa, huoneenlammdsséa. TOC-pitoisuuksien keskiarvoja verrat-

tiin alkuperaisiin tuloksiin. Mittaustulokset on koottu taulukkoon 12.

Taulukko 12. Huuhtelunaytteiden sailyvyys mittapulloissa

+3 vrk +5 vrk
Huuhtelunadytteet Alkuperéinen mg/I

mg/| mg/|
Nayte 1 0,4606 0,4757 0,5056
Nayte 2 0,4411 0,5602 0,478
Nayte 3 0,4681 0,5328 0,5063
Keskiarvo 0,4566 0,5229 0,4966
Keskihajonta 0,0139 0,0431 0,0161

RSD % 3,1 8,2 3,3

Keskiarvojen ero alkuperéiseen verrattuna (%) 145 8,8

8 Johtopé&atokset

Menetelmien kehitys ja validointi onnistuivat. Pesuainejadmia voidaan tutkia johtokyky-
ja TOC-menetelmilla huuhtelu ja/tai sivelynaytteista. Validoinnin keskeiset tulokset on

koottu taulukkoon 13.

Helpoin tapa tutkia pesuainejddmia on mitata ndytteitd suoraan viimeisista huuhteluve-
sista. Tassa tyodssa haluttiin kuitenkin tutkia myods sivelynaytteitd, ja niiden soveltuvuut-
ta varsinkin TOC-mittauksiin. Pesuaineen saantoprosentit teraslevyltd sivelytikkuun
tayttivat validointisuunnitelman saantokokeen vaatimuksen = 80 % ja tulokset olivat
toistettavia. Nain ollen lopullisia analyysituloksia ei tarvitse korjata saantoprosentilla.
Laatuvaatimukset puhtaalle vedelle (Ag.purif.) Euroopan farmakopeassa on johtokyvyl-

le 5,1 uS/cm, 25 °C, ja TOC-pitoisuudelle 0,5 mg/l. Deconex-pitoisuudeksi muutettuna,
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kayttaen lineaarisuusmittauksissa maaritettyja kalibrointisuoria hyvaksymisrajat ovat

sivelynaytteille:

Johtokyky: 50 ml * 0,010245 pl/ml = 0,512 pl/tikku

TOC: 30 ml * 0,01571 pl/ml = 0,471 pl/tikku

TOC-menetelmaa kehitettdesséd huomattiin astioista ja valineista irtoavan TOC-jaamia,
jotka vaikuttavat mittaustuloksiin. TOC-sivelynadytteet otetaan sivelytikuilla, joiden TOC-
pitoisuus on alle 0,05 mg/l. Mikéali mahdollista, naytteet olisi hyva ottaa suoraan nayte-
pulloihin joiden TOC-pitoisuus on alle 0,01mg/Il. Lasiastioista irtoaa jonkin verran epéa-

puhtauksia, jotka ndkyvat myos johtokyvyssa.

Validointisuunnitelmassa ei asetettu vaatimusta naytteiden sailyvyydelle. Yleisesti raja-
na voidaan pitaa pitoisuuden keskiarvon muutosta + 5 % alkuperdiseen verrattuna.
Tama raja ylittyy TOC-sivelynaytteiden osalta viiden vuorokauden jalkeen, jonka vuoksi
sivelynaytteet olisi hyva analysoida mahdollisimman pian ndytteenotosta. Myds huuhte-
lunaytteilla raja ylittyi. Tama saattaa selittyd myos astioista liukenevista epapuhtauksis-
ta, testindytteita ei otettu suoraan TOC-naytepulloihin. Johtokykynaytteilla sailyvyys oli

parempaa, poikkeuksena 3 vuorokauden sivelynaytteet.



Taulukko 13. Validoinnin tulokset

Johtokyky-menetelmé

Testi

Tulokset

Tutkittu alue

Hyvéksymisrajat

Lineaarisuus

suoranyhtal® y =437,71x + 0,6156 (0,002-0,024) pi/ml
korrelaatiokerroin R =0,99935 (1,66-11,28) uS/cm [R>0,95]
Detektointiraja 1,1 uS/cm steriili vesi

1,5 uS/cm puhdas, uutettu sivelytikku
Kvantitointiraja 1,7 uS/em

RSD % = 2,7 %

[Kuuden maarityksen

0,002 pl/ml RSD % < 15,0 %]
Tarkkuus
0,

Saantokoe: sively- 97,4% . [Saanto 2 8.(.) /0]
néyte, 10x 10 cm RSD % = 5.3 % 0,48 pl/tikku [Kuuden maarityksen

. ' RSD % < 15,0%]
terdslevy
Haavoittuvuus ero alkuperéiseen
huuhteluniyte 3vrk0,4%;5vrk1,4% |0-3-5vrk
sivelynayte 3vrk9,8%;5vrk1,8% |0-3-5vrk

TOC- Menetelma

Testi Tulokset Tutkittu alue Hyvéksymisrajat

Lineaarisuus

suoranyhtal® y =27,517x + 0,0666 (0,002-0,060) pi/ml
korrelaatiokerroin R =0,99955 (0,1164-1,7135) mg/I [R>0,95]
Detektointiraja 0,030 mg/I puhdas vesi
0,080 mg/I puhdas, uutettu sivelytikku
Kvantitointiraja .
0,11 mg/I [Kuuden maarityksen

RSD % = 13,0 % 0,002 pl/ml RSD % < 15,0 %]
Tarkkuus
Saantokoe: sively- 108.8% [Saanto > 80 %]
ndyte, 10x 10 cm RSD’O/ 0_ 6.4 0,69 pl/tikku [Kuuden maarityksen
teréslevy 0T RSD % < 15,0%]
Haavoittuvuus ero alkuperéiseen
huuhtelunayte 3vrk 14,5% ;5vrk 8,8 % | 0-3-5vrk

3vrk2,6%;5vrk58% |0-3-5vrk

sivelynayte
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TOC-metodi

Kéaytetyn TOC-metodin tiedot.

TOC-L Method Information

NPOC Ag.purif..met

[General Information]
System

User

Date of Creation
Analysis

Sample Name

Sample ID

Manual Dilution

No of Determ.

Pharmaceutical water testing

Origin

[NPOC]

Unit

No. of Inj,
No of Washes
SD Max

CV Max

Acid Add
Sparge Gas Flow
Sparge Time
Auto Dil.

Inj Vol
Multiple Inj

At. Correct. InjVol/DiFkt.

Use blank Area

UV Oxid Vol

Min. integration time
Max. integration time
Cal. Curvel

Cal. Curve2

Cal. Curve3d

T0C

24.9.2015 10:27:27
NPOC

Untitled

Untitled

}.000000

None

NPOC Aa.purif..met

mg/L
2/3

2

0, 100000
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1, 500000%
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600sec

0

408ul
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No

No

0, 000000mL
Osec

290sec

NPOC30 mg_I. cal
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TOC-analysaattorin kalibrointi

Kalibrointisuoran tiedot.

TOC-L Cal Curve Information

C:ATOC-L\CalCurves\NPOC30 mq 1.2015 09 24 09 55 06.cal

Date of Creation 24.9.2015 11:05:25

User

System TOC

Cal. Curve

Sample Name: Untitled

Sample ID: Untitled

Obiject ID 0L-10000102895-H54425200298-1337A8C1713F-0000
Cal. Curve: NPOC30 mg 12015 09 24 09 55 06.cal

Status Completed

1 2,692  408ul I, sesssss  E 249201510:12:09

2 09473 408uL 1,000 *

Acid Add. 1.500%
Sparge Gas Flow 80ml
Sp. Time 600.0sec
Mean Area 1,347
SD Area 0,5655
CV Area 41,98%
Vial 1

Conc: 0,5000ma/L.
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Acid Add. 1,500%
Sparge Gas Flow 80ml
Sp. Time 600,

Mean Area 40,30
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CV Area 0,98%

Vial 10

Slope: 38,95 Area 44,6459

Intercept 1,634
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0
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