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Lyhenteet ja selitykset

API = Vaikuttava ladkeainesosa, (Active Pharmaceutical Ingredient)

At release = Markkinoille vapautus

AV = Annosvaihtelun hyvéksymisarvo, (Acceptance Value)

CQC = Kemiallinen laadunvalvonta, (Chemical Quality Control)

CRO = Tutkimuspalveluja tuottava yritys tai laitos, (Contract Research Organisation)
CTD = Valmisteen tekniset dokumentit, (Common Technical Document)

CU = Annosvaihtelu, (Content Uniformity)

DMAIC = Ongelmanselvitys-prosessi: Maarit4, Mittaa, Analysoi, Paranna, Ohjaa

(Define, Measure, Analyze, Improve, Control)

FDA = Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto, (Food and Drug Administration)
Fimea = Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus, (Finnish Medicines Agency)
OOE =Tulos, joka poikkeaa normaalista tulostasosta, (Out Of Expectation)

QA = Laadunvarmistus, (Quality Assurance)

RSD = Suhteellinen keskihajonta, (Relative Standard Deviation)

SIPOC = Ongelmanselvitysmallin eri moduulit: Toimittajat, Sisadnmenot, Prosessi,

Ulostulot, Asiakkaat (Suppliers, Inputs, Process, Outputs, Customers)

UV/VIS = Ultravioletti/Nékyva valo, (Ultraviolet/Visible)



1 Johdanto

Laatu ja turvallisuus. Voisi jopa sanoa, ettd ndma kaksi tekijaa ovat ladketeollisuuden
merkittdvimpid toiminnan yllapitéjia. Se, ettd laakkeista pystytaan luottamaan siihen,
ettd valmiste sisaltdd sen, mitéd paketin kyljessa mainitaan, on erittain tarkeda
potilasturvallisuuden, hoidon onnistumisen ja ladkeyhtion luotettavuuden kannalta.
Taman toteutuminen on ennen kaikkea valmisteen tuottajan, eli lddkeyhtion

vastuulla.

Orion on suomalainen lagkevalmistaja ja diagnostisten testien kehittdja -
hyvinvoinnin rakentaja. Orion toimii maailmanlaajuisena yhtiond, jonka oma
myyntiorganisaatio kattaa keskeiset Euroopan markkinat ja muille maailman
markkinoille toiminta ulottuu partnereiden valityksellda. Suomessa Orion on
markkinaykkonen. Orionin myydyimpia l|&8kevalmisteita vuonna 2011 olivat
Parkinsonin taudin |48kkeet: Stalevo® ja Comtess®/Comtan®, sekd sydamen
vajaatoimintaan Simdax®. Orionin arvoihin kuuluvat: laatu, luotettavuus ja

turvallisuus.

Tassa tyossd on tarkoitus selvittdd laakevalmisteessa X havaittua pitoisuuden
alhaista tulostasoa. Laadullisten pitoisuusvaatimusten tiukennuttua on laakeainetta
tutkittava tulevankin toimintavarmuuden takaamiseksi ja mahdollisten hylkyerien
ehkaisemiseksi. Erdn hylkddminen tarkoittaa sitd, ettd erda ei tulla paastdmaan

markkinoille myyntiin, vaan se joudutaan kokonaisuudessaan havittamaan.



2 Ongelman esitys ja vakavuus

Taman tyon aiheena on ladkeaineen X pitoisuuden ongelmanselvitys.
Ladkevalmisteen X pitoisuus on pysynyt yleisesti alhaisella tasolla ja muutamia
romahduksia on myo6s tapahtunut, joissa eria on mennyt tdmén takia hylkyyn.
Ladkettda X valmistetaan kahdella eri pitoisuudella; 3 mg ja 5 mg vaikuttavaa
ldakeainetta A per tabletti. Tabletti painaa 140 milligrammaa. Kuvissa 1 ja 2 ovat
esiteltynd vaikuttavan aineen pitoisuusvaihteluja ldakevalmisteessa erakohtaisesti

vuosilta 2002-2012.

I Chart of Assay
Product 3 mg dosage
3.2 1 )
————————————————— T———————— USL 3.15 mg
1 -
sid UCL=3.0885
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11 ¥ 1 l
> 307 ”‘ i' R ""‘ ““l‘ " e — 4 ! Target 3.00 mg
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Kuva 1. Ld&kevalmisteen X 3 mg:n pitoisuus (mg/tabl) erdkohtaisesti vuosilta 2002-
2012. (Aunula, 2012)



I Chart of Assay
Product 5 mg dosage

5.3
—————————————————————————— USL 5.25 mg
5.2
1
51+ 1 d T
UCL=5.0569

\ | |
5.01— ll i — —_—— — —————— . 2 e — Target 5.00 mg
| .
T &
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g 1P ek b o

7] 4.9 “' : ' ’l l ] J\ ) -
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4.8 l ! l,l“ l’ lm l‘ “ 1 ly 'l . )
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1

4.6

Batch 1013732 1046057 1122663 1184184 1237812 1269893 1321693 1369983 1392850 1436902
Year 2002 2003 2005 2007 2008 2008 2010 2010 2011 2012

Kuva 2. Ld&kevalmisteen X 5 mg:n pitoisuus (mg/tabl) erdkohtaisesti vuosilta 2002-
2012. (Aunula, 2012)

Kuvista huomataan, ettd ladkeainepitoisuus on selvasti alentunut halutusta
teoreettisesta tasosta. Valmisteiden tavoitetasot ovat 3 mg ja 5 mg. 5 mg:n kohdalla
l&8keaineen pitoisuus ei ole ollut optimaalisella tasolla edes vuodesta 2002 l&htien.
Ongelma esiintyy selkeimmin 5 mg:n kohdalla Kuvassa 2 mutta sama alenema on

havaittavissa myos 3 mg:n erissa (Kuva 1).

Laadullisten pitoisuusrajojen tarkentaminen 5 mg:n tuotannossa on luonut tilanteen,
jossa todennakadisyys hylattyjen erien maaraéan on lisaééantynyt. 5 mg:n pitoisuusrajat
ja prosessikyvykkyys vuodesta 2006 lahtien on esitetty Kuvassa 3 ennen, ja Kuvassa
4 jélkeen pitoisuuden rajamuutosten. 3 mg:n pitoisuusrajat ovat pysyneet samalla

tasolla.



Procass Data
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Kuva 3. 5 mg:n prosessikyvykkyys aikaisemmilla pitoisuusrajoilla. (Rita, 2012)
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Kuva 4. 5 mg:n prosessikyvykkyys nykyisilla pitoisuusrajoilla. (Rita, 2012)




Kuvista 3 ja 4 ndhdaan, etté ennuste 5 mg:n erien onnistumiseen on muuttunut ja
vaikuttaa prosessikyvykkyyteen. Ennen pitoisuusrajojen muutosta riski hylkyeraéan
oli erittéin vahaista 0,04 eréa sadasta erasta. Nykyinen ennuste on 3,46 erda sadasta
valmistetusta erastd. Kuvaajista myds huomataan, ettéd valmistetuista eristd on
huomattava maara pitoisuudeltaan alarajan tuntumassa. 3 mg:n kohdalla

prosessikyvykkyyden ennustetta vuodesta 2006 lahtien on esitetty Kuvassa 5.

3 mg: Assay
L1 Target LISL
Process Data | | | ——— Within
=0 286 | | | - Creerdl
Taget 3
U;’_g I | | | Potential (Within) Capability
Sanple Mean  2.%6837 | ) | G LE
Sample M 294 4 N CPL1m
StDewithin) 0029531 ' | PU 153
StDewiorveral] 006093 I [ Cpk 1.0
| I Oerall Capability
| | o0
| | FPL 077
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| I Fpk 0.7
I | Cpr 03
[ |
|+ |
e e T ——
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Observed Perfamance Exp. Within Pafarmance || Exp. Overal Peformance
¥ =LSL  0EF =150 0,14 W=l 101
o= USL 0&F Y%= 5L 0m 3% = LEL 002
%% Tatal 124 35 Total 0,14 9% Tatd 1.02

Kuva 5. 3 mg:n prosessikyvykkyys laadullisilla pitoisuusrajoilla. (Rita, 2012)

3 mg:n prosessikyvykkyyden ennuste on selvasti parempi kuin 5 mg:n. Nykyinen

hylattyjen erien ennuste on 1,01 erdé sadasta valmistetusta erasté (1,01 %).

Ladkevalmisteen X pitoisuuden alhainen tulostaso lisdd ennen kaikkea riskié
hylkyerien tuottamiseen. Pitoisuuden alenemisen johdosta on alempi hylkd&misraja
seurannallisesti lahentynyt, jolloin hyvaksytyn eran pitoisuuden liikkumavara on
kaventunut. Jos erd joudutaan hylkddmaan alhaisen pitoisuuden vuoksi, aiheutuu

siitd suuria kustannuksia mm. valmistus-, raaka-aine- ja havityskustannukset.



Lisaksi tdytyy ottaa huomioon, ettd toimitusvarmuus saattaa erien hylkéamisten
johdosta karsia. Pitoisuuden vaihtelu voi aiheuttaa myds ladkevalmisteen kayttgjille
haittavaikutuksia, koska lddkevalmisteessa X on kapean terapeuttisen leveyden
omaava Vvaikuttava aine A, jolloin se voidaan helposti yli- tai aliannostella.

(Ahtaanluoma, 2009)

2.1 Tyon tavoitteiden rajaus

Tybn tavoitteena on I0ytdd juurisyy lagkevalmisteen X pitkaan jatkuneelle
vaikuttavan aineen A alhaiselle pitoisuustulostasolle. Tyd aloitetaan kirjallisella
esiselvitykselld, jossa maéritelladn tyon tavoitteet. Tyossa kaydaan myos lapi
valmistusprosessia, pitoisuuden maarittamiseen kaytettévia analyyseja ja aiheeseen
littyvida edellisia tutkimuksia sek& ongelmanselvityksia. Esiselvityksen avulla
arvioidaan liséselvitystd vaativat tutkimuskohteet ja madritetddn tarvittavat
jatkotoimenpiteet. Esiselvityksestd ilmenneitda liséselvityskohteita tutkitaan
soveltavassa tydosiossa, jonka avulla joko padstddn ratkaisuun ja loydetaan
ladkevalmisteen X pitoisuuden alenemisen aiheuttava syy tai kavennetaan
mahdollisten ongelmanaiheuttajien aluetta. Lopuksi my®ds maaritellddn tyon

tuloksista parantavat ja ennaltaehkaisevat toimenpiteet ja/tai jatkotutkimuskohteet.

3 Laakeaineen pitoisuuden alenemiseen liittyvat riskit

Tassa kappaleessa kasitelladn riskeja, jotka yleisesti liittyvat lddkeaineen A
pitoisuuden alenemiseen. Naihin riskeihin voidaan lukea laatuun ja turvallisuuteen
vaikuttavat sekd prosessikyvykkyyteen vaikuttavat tekijat. Ladkeaineiden riskeja ja
turvallisuutta valvotaan seka ladkeyhtidissa sisaisesti ettd erilaisten valtiollisten

virastojen muodossa, kuten FDA ja Fimea.



3.1 Laatu jaturvallisuus

Ladkkeen laatu ja turvallisuus ovat tarkeimmassa osassa, kun mietitaén laédkeaineen
pitoisuuden alenemisen seurauksesta johtuvia riskitekijoitd. Ladkkeiden otto
perustuu ennen kaikkea siihen, ettd niilla on parantava vaikutus. Tallin
potilasturvallisuudella on merkittava tehtéva, jotta hoito vaikuttaisi oikealla tavalla,
se toteutettaisiin oikein ja myo6s ladke annettaisiin oikeaan aikaan. (Sosiaali- ja
terveysministerio, 2012) Ladketeollisuuden osalta potilasturvallisuus tarkoittaa sita,
ettd voidaan laadullisesti taata se, mita ldakepaketissa luvataan, kuten oikea

ladkeaine tai vaikuttavan aineen tasmallinen annosmaara.

Tutkittava ld8kevalmiste X kuuluu kapean terapeuttisen leveyden laékkeisiin.
(Ahtaanluoma, 2009) L&&akeaineen terapeuttisella leveydelld tarkoitetaan sen
suurimman ja pienimman hoitoannoksen suhdetta, mitka ovat yleensa maaritelty
kaytannon kokemusten ja kliinisfarmakologisten tulosten perusteella. (Koulu, 2007)
Laakevalmisteen X kohdalla vaikuttavan aineen annoskoon valinnan liikkkumavara on
pieni, koska vaikuttavan aineen parantavat ominaisuudet muuttuvat haitallisiksi

erittain kapealla sektorilla.

Laadullisesti vaikuttavan aineen A pitoisuuden aleneminen tableteissa luo riskin
kayttgjilleen. Koska ladkevalmisteessa X vaikuttavan aineen A (3 ja 5 mg/tabletti),
osuus on erittdin pieni, voi valmistetuissa 140 mg:n tableteissa pienikin pitoisuuden

vaihtelu vaikuttaa hoidon tehoon. (CTD, 2012)

3.2 Prosessointi

Pitoisuuden aleneminen voi olla seuraus vaaranlaisesta prosessointitavasta. Taman
on mahdollista aiheuttaa lddkkeen havidmista valmistuksen aikana. Laakevalmisteen
X kohdalla kriittisimpid vaiheita valmistuksessa ovat raaka-aineiden punnitus,

esiseulonta, leijurakeistus, leijukuivaus, siirto, jalkiseulonta ja tabletointi.



Namé ovat valmistusprosessin vaiheita, joissa l|&8kemassalla on suurimmat
mahdollisuudet kadota, ja&dda jonnekin tai jakautua epdhomogeenisesti
valmistusprosessin aikana. Mekaanisessa sekoitusvaiheessa voidaan olettaa, etta

ladkemassaa ei pysty haviamaan suljetun kontin sisélta. (Orion SAP, 2012)

4 API A ja muut raaka-aineet

Vaikuttavan aineen, eli APl:n A, liséksi ladkevalmisteen X tabletti muodostuu myos
erilaisista apuaineista. N&iden avulla, esimerkiksi tablettien puristus saadaan
onnistumaan paremmin. (Juslin, 1990) Tassd kappaleessa esitelladan tarkemmin
ladkeaineen X kaikkia tabletin raaka-aineita. Taulukossa 1 on esitelty

ladkevalmisteen X valmistusaineet kayttotarkoituksineen.

Taulukko 1. La&dkkeen X koostumus. (CTD, 2012)

Materiaali Kayttotarkoitus

APl A Vaikuttava aine

a-Laktoosimonohydraatti | Tayteaine

Maissitarkkelys Tayte- & hajotusaine
Liivate Sideaine

Purified Water* Liuotin
Magnesiumstearaatti Liukuaine

Variaine | tai Il Vériaine

*Vesi haihdutetaan valmistuksen aikana.



4.1 Vaikuttava aine A

Ladkeaineessa X kaytetaan ladkkeen API:na, eli vaikuttavana aineena, A:ta.

4.2 a-Laktoosimonohydraatti

Laktoosia kaytetdan tayteaineena tablettituotannossa. Tayteaineiden yksi tehtéva
on tdsmata tabletin koko sopivaksi, kun itse vaikuttavan aineen maara on pieni.
Tayteaineet avustavat myos tablettien puristuksessa ja koossa pysymisessa. Laktoosi
itsesséédn on melko reagoimatonta valkoista ja hajutonta jauhetta, joka liukenee
helposti veteen. Puristettaessa tabletiksi laktoosi tiivistyy murtumalla ja
pilkkoutuneet osat uudelleen sitoutuvat hyvin takaisin uudeksi kokonaisuudeksi.
Yksistaan laktoosia tayttoaineena kayttamalla voi tableteista tulla tosin liiankin kovia

ja huonosti hajoavia. (Juslin, 1990)

4.3 Maissitarkkelys

Maissitarkkelysta ~ kaytetddn  sekd  tdyteaineena  ettd  hajotusaineena
tablettituotannossa. Tarkkelys tiivistyy elastisesti ja plastisesti muotoutumalla.
Laktoosin ja tarkkelyksen kayttd téyteaineena on suosittu yhdistelma, koska niiden
sitoutumisominaisuudet ovat paremmat yhdessa kuin erikseen. Tarkkelys on
laktoosin tavoin vaaleaa ja hajutonta jauhetta. Yleens& tablettien tarkoitus olisi
hajota ruuansulatuskanavassa ja vapauttaa ladkeaine nopeasti ja taydellisesti.
Tarkkelys toimii téssa tapauksessa my0s hajotusaineena tabletissa. Tarkkelyksen
lasndolosta tablettiin muodostuu kapillaareja, joita pitkin ruuansulatusnesteet
paasevat tunkeutumaan paremmin tabletin sisélle ja liuottamaan sideaineilla

sitoutuneita hiukkasia toisistaan. (Juslin, 1990)



4.4 Liivate

Livate on eldinproteiineista valmistettu tuote, jota k&ytetddn tablettien
komponenttien sideaineena, ja jonka tehtdva on yleisesti parantaa hiukkasten
sitoutumisominaisuuksia toisiinsa. Tehokkaimman vaikutuksen aikaansaamiseksi
livate sekoitetaan liuottimena toimivaan Purified Wateriin, jolla ladkemassa
kostutetaan ja rakeistetaan. Liivate on erittain kayttokelpoinen sideaine, koska se
muokkaa rakeet sopivan lujiksi kokonaisuuksiksi. Tabletointivaiheessa rakeet
pystyvat siten sitoutumaan vaivattomasti toisiinsa ja muodostamaan mekaanisesti
lujia tabletteja. (Juslin, 1990) Liivate liukenee kuumaan veteen ja se pysyy
nestemaisend liuoksena, kunhan liuoksen lampétila ei alita 40 °C astetta, jolloin se
alkaa muuttua geelimaiseksi seokseksi. Liivatteen kayttd sideaineena rajoittuu
yleispateviin tabletteihin, koska sen avulla tableteista muodostuu kovia ja hitaasti

hajoavia. (Parikh, 1997)

4.5 Purified water

Purified water eli puhdistettu vesi toimii massanvalmistuksen rakeistusvaiheessa
liuottimena. Vettda sumuttamalla voidaan sideaineena toimiva liivate ja vériaine
sekoittaa koko ladkemassaan tehokkaammin kuin erillisind jauheina. Lisaksi veden
aiheuttama kosteus ladkemassassa on oleellista hiukkasten ja rakeiden

puristumiselle tableteiksi. (Juslin, 1990)

4.6 Magnesiumstearaatti

Magnesiumstearaattia  kdytetddn lddkemassan liukuaineena  tabletoinnin
sujuvoittamiseksi. Liukuaineilla pyritéan parantamaan ladkemassan
valumisominaisuuksia, pienentdm&an muotin seindn kitkaa ja estdmaan seoksen
tarttuminen paininten ja muotin seindn pintaan. Magnesiumstearaattia voidaan

kayttdd pienind pitoisuuksina ndiden kaikkien mainittujen parannuksien
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edistamiseen. Rakeiden liukuaineena magnesiumstearaatti pyrkii jakautumaan
lddkemassan hiukkasten pinnalle monopartikulaarisena kerroksena, jolloin massa
saadaan valumaan paremmin ulos astiasta tabletoitavaksi. Muotin liukuaineena
magnesiumstearaatti pienentad puristettavan seoksen ja muotin seinan valista
kitkaa, ja vastaavasti my0s tabletin ja muotin seindn valista kitkaa poistettaessa
tabletti muotista. Dipolaarisena liukuaineena magnesiumstearaatti pystyy
muodostamaan metallipintaan erittain ohuen saippuapinnoitteen, joka eristaa
lddkemassan ja metallipinnan toisistaan ja pienentad taten naiden valille syntyvaa

kitkaa estden myos ladkemassaa tarttumasta metallipintoihin. (Juslin, 1990)

4.7 Variaineet

Vériaineita voidaan k&ayttda tableteissa sdilyvyyden parantamiseksi, esteettisista
syistd tai tunnistamissyista. (Juslin, 1990) Koska laakettda valmistetaan kahta eri
pitoisuutta, ja silld on kapea terapeuttinen leveys, on suurin variaineen kayton syy

eri pitoisuuksien tunnistaminen toisistaan.

5 Prosessin kuvaus - Tabletointi

Tabletit ovat yksi tunnetuimmista ladkkeen annostelumuodoista. Syy laaja-alaiseen
kayttoon johtuu kaytanndllisestd jakelumuodosta ja ladkeannoksen tasaisesta
jakautumisesta tabletteihin. Tabletoinnin tuomiin hydtyihin kuuluvat myds hyva
sdilyvyys sekd tehokkaat tabletin puristuslaitteistot ja pakkausjarjestelmat.
(Lachman, 1990) Tassa kappaleessa esitetddn padpiirteittdin laédkevalmisteen X

massojen valmistukseen ja tabletointiin liittyvia vaiheita ja prosesseja.

Kuvassa 6 on esitelty kaaviona 3 mg:n 6,000,000 tablettierdn valmistuksen

prosessivaiheet. Ndma ovat 5 mg:n osalta variainetta lukuun ottamatta taysin samat.
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Kuva 6. 3 mg:n prosessikaavio 6,000,000 tabletin erésta. (CTD, 2012)
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5.1 Laitteisto

Tassa alakappaleessa esitellaan lddkevalmisteen X massanvalmistuksessa ja
tabletoinnissa kaytettavia laitteistoja. Kappaleessa pohditaan myds eri laitteista

syntyvia riskeja vaikuttavan aineen A pitoisuuden alentumiseen.

5.1.1 Seulakone

Ladke- ja apuaineiden hiukkaskoon tiedetdan vaikuttavan niiden kayttaytymiseen
seka valmistusprosessin aikana etta elimistossa. Naiden hiukkasten hienontaminen
voi olla tarpeen, jotta ne olisivat kooltaan optimaalisia valmistuksen ja potilaan
ladkehoidon kannalta. (Juslin, 1990) La&kkeen X valmistuksessa kaytetdan
seulakonetta rakeiden ja hiukkasten hienontamiseen. Kayttssa on oskilloiva
seulakone, johon kuuluu syottosuppilo ja jauhatuskammio. Kerdysastiana toimii
irrallinen sailytyskontti. Jauhatuskammiossa |0ytyvat seulakoneen terat, joiden
tehtévana on hangata ladkemassa pienemmiksi hiukkasiksi siivilan lapi. Kuvassa 7 on

hahmoteltu oskilloivan seulan toimintaperiaate.

K]
§ G

&

t #g=
L3
o4

gabsoa o
W B g s Haaad

LR

— Siivila

lauhatusakseli

Kuva 7. Oskilloivan seulakoneen toimintaperiaate. (Glatt, 2012)

Seulomisessa on riski, ettd seulottavaa massaa jaa seulan kehtoon, tai ettd kaikki

massa ei kuljekaan seulan l&pi syottosuppilosta konttiin.
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Varsinkin esiseulontavaiheessa tdma voi vaikuttaa API:n loppupitoisuuteen, koska

vaikuttavan aineen pitoisuus on talléin suuri.

5.1.2 Kontinsekoittaja

Ladkemassan esi- ja loppusekoitus tapahtuu erdkohtaisella kontinsekoittajalla.
Kontinsekoittajana toimii konttia ympari pyorittava laitteisto, jolloin ladkemassa
saadaan sekoittumaan homogeenisesti. Massan homogeeniseen sekoittumiseen
vaikuttaa kontin tayttoaste (%), kiertonopeus ja sekoitusaika. Kontin tayttdasteen
taytyy olla sopiva, koska lilan tédyteen ahdattuna massa ei paése likkumaan ja
sekoittumaan kunnolla. Liian véhainen massa taas ei valttamatta saavuta tarpeeksi
suurta liikke-energiaa homogeeniseen sekoittumiseen, vaan vierii sekoituksessa
kontin reunoja pitkin. Kiertonopeus voi myos olla liian suuri tai pieni. Jos kontti
pyorii lilan nopeasti, niin massa ei sekoitu, vaan pakkautuu kontin reunoille. Liian
pienelld kiertonopeudella taas massa ei liiku tarpeeksi sekoittuakseen
homogeeniseksi. Liian pitk& sekoitusaika voi aiheuttaa ladkemassan eri fysikaalisilta
ominaisuuksiltaan eroavien ainepartikkeleiden erottumista. Liiallisessa sekoituksessa

rakeet voivat myos jauhautua pienemmiksi, jolloin tabletoitavuus huononee.

5.1.3 Illmasuspensiokuivain eli leijurakeistin/kuivain

Ladkevalmisteen X rakeistus tapahtuu leijurakeistimella. Rakeistuksen tehtdvéané on
valmistaa ja parannella ladkkeen raaka-aineet tabletin painamiseen. Rakeistuksessa
liuottimeen liuotetulla sideaineella liitetdan yhteen eri aineiden jauhepartikkelit.
Nain hienojakoisista jauheista saadaan valmistettua suurempia kokonaisuuksia,
rakeita. Rakeistuksen tarkeimpind tekijoind on saada aikaiseksi homogeenista
ladkeseosta, parantaa ladkemassan puristuslujuudellisia ominaisuuksia tabletointiin
ja véhent&a hienojakoisen jauheen maaraa. Rakeistuksen jalkeen rakeet kuivataan
samalla laitteella. Leijukuivauksen tarkoituksena on poistaa rakeistuksessa kaytetty
liuotin ladkemassasta. (Parikh, 1997) Kuvassa 8 on hahmoteltu laitteen

paatoimintaperiaate.
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Ulosmenoilma

Suodattimet

Sumutusruusu

IImanjakolevy

Sisaantuloilma

Kuva 8. limasuspensiolaitteen p&atoimintaperiaate. (Narvanen, 2009)

[Imansuspensiolaite toimii puhalluttamalla ilmaa ilmanjakolevyn Iapi, jolloin
massapeti saadaan leijjumaan. llman avulla massapeti saadaan jatkuvaan liilkkeeseen
massakartion sisalla. Tama edistdd myds komponenttien vélistd sekoittumista.
Rakeistusliuos sumutetaan leijuvan massan paélle kayttamalla sumutusruusua.
Sumutusruusun tehtdva on pisaroittaa rakeistusliuosta, jolloin saavutetaan suurempi
vaikutusala liuoksen ja ladkemassan vuorovaikutukselle. Massapedin paalla sijaitseva
suodatin pitdd ladkemassan kartiossa, kun ulosmenoilma ohjataan ylédkautta pois
systeemistd. (Narvanen, 2009) Iimasuspensiokuivauksessa on kuivauskaasun ja
hiukkasten vélinen kosketus hyva, mistd seuraa nopea lammadnsiirtyminen ja
kuivuminen. Huonoja puolia tassa kuivauksessa on se, ettd materiaalin taytyy olla
suhteellisen kuivaa, jotta se pystyy leijumaan hienojakoisena. Se ei mydskaan saa

murentua liikaa, jottei siitd kuivauksen aikana irtoaisi suuria méaria hienojakoista
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polyd, jota suodatin ei pysty tdysin estdmaan kulkeutumasta ulosmenovirran

mukana pois. (Juslin, 1990)

5.1.4 Sykloni

Ladkevalmisteen X valmistuksessa syklonin tehtéavéana on siirtad ladkemassaa
ilmasuspensiolaitteesta vélikonttiin. Sykloni sijaitsee vélikontin paalla. Se toimii
prosessissa sovellettuna massan kerdysmenetelmand, kun massaa siirretdan
alipaineistetun ilman avulla paikasta toiseen, vakuumisiirron yhteydessa.
Syklonisessa  erotusmenetelméssa  kiinteadt |4akemassapartikkelit — pystytaan
erottamaan kaasumaisesta ilmasta tyhjassa tilassa pyorteen avulla. Sykloni toimii

ilman suodattimia. Kuvassa 9 on esitelty syklonin rakenne.

lima ulos

Ilma sisdan +
ladkemassa

______

Laakemassa

Kuva 9. Syklonin toimintaperiaate. (Govacuum, 2012)

Alipaineistettu ladkemassa ja ilmavirta johdetaan syklonin tyhjaan pyorretilaan.
Taalla raskaat kiintedt partikkelit pudottautuvat alas sailytyskonttiin, ja ilmavirta

jatkaa kulkuaan syklonin ylapuolelta.
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Poistuvaa ilmavirtaa ei syklonin sisélld suodateta kevyista kiintoainepartikkeleista
lainkaan, joten laitteen riskina on mahdollisuus, etté vaikuttavaa ainetta voi kadota
poistuvan ilmavirran mukana.

5.1.5 Tabletointikone

Ladkevalmisteen X tabletointikoneena kaytetdan rotaatiopuristimia. Kuvassa 10 on

esitetty rotaatiopuristimen toimintaperiaate.

10

1. Product in feeder 6. Fill position

2. Scraper 7. Weight adjustment position
3. Fillcam (partial view) 8. Pull-down position

4. Weightadjustmentcam 9. Pre-compression

5. Ejection cam 10. Main compression

Kuva 10. Tablettien rotaatiopuristimen toimintaperiaate. (Tousey, 2004)

Rotaatiopuristimissa on vahintaan yksi kiinted syottolaite, jonka avulla ladkemassaa
syotetddn vaakatasossa pyorivdn muottipdydéan aukkoihin. Muoteissa massa
puristuu tabletiksi yla- ja alapaininten valissa. Paininten liikkeitd saadetaan
ohjausraiteiden ja painepy0rien avulla. (Juslin, 1990) Tabletteja puristettaessa on

mahdollista, etta pitoisuus ei ole jakautunut tasaisesti tablettien vélille.
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5.2 Prosessin kulku

Kuvan 6 prosessikaavion avulla voidaan esittaa kuinka lagketta X valmistetaan, jotta
saataisiin parempi kuva prosessin sisdlla olevista mahdollisista pitoisuuteen
vaikuttavista ongelmakohdista. Tassd kappaleessa kasitelladn Kuvassa 6 esitettyd

prosessin kulkua.

5.2.1 Esikasittely

Ladkemassan valmistus alkaa vaikuttavan aineen, eli APL:n, ja laktoosin
esiseulomisella 800 litran pikkukonttiin. Laktoosia lisdtddn saman verran molempiin
vahvuuksiin mutta APl:a lisatadn vahemmaéan 3 mg:n eriin (3 mg: 18 kg ja 5 mg: 30 kg).
5 mg:n pitoisuusluokkaa esiseulotaan 1,5 mm seulalla ja vastaavasti 3 mg
esiseulotaan 1,0 mm seulalla. Nykyisen valmistusohjeen mukaan ensin seulotaan
puolet laktoosista konttiin, jonka jalkeen lisata&dn API, ja tdméan jalkeen seulotaan

loppuosa laktoosista paalle. Talla yritetddn ehkaista API:n jAadmista seulaan.

Seuraavaksi API:n ja laktoosin seos sekoitetaan homogeeniseksi kontinsekoittajassa,
jonka jalkeen seos jaetaan kahteen yhté suureen osaan, koska eralle tehdaan kaksi
rakeistusta leijurakeistimessa. Nykyisen valmistusohjeen —mukaan myds
prosessiastioihin jaetut esiseokset punnitaan mahdollisen havikin varalta. (Orion SAP,
2012)

5.2.2 Liuosvalmistus

Liuosvalmistuksessa Purified Wateria lammitetdédn rakeistusmaarainen osa kuumaksi
nesteeksi, jonka jalkeen liivate liuotetaan sekoittaen nesteeseen. Lisatddn myos
variaine seokseen. (Orion SAP, 2012)

5.2.3 Leijurakeistus/kuivaus

Leijurakeistus alkaa massakartion taytolla. Ensiksi lisdtdan tayttoportin kautta

massakartioon laktoosi.
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Taman jalkeen lisatdan esiseulotun seoksen ensimmadinen osa ja lopuksi vield
maissitarkkelys. Massaa esisekoitetaan ilmavirran avulla leijurakeistimessa.
Seuraavaksi alkaa massan leijurakeistus. Liivateliuosta sumutetaan ja rakeistuksen
alkana my0s ilmam&arédd nostetaan. Rakeistuksen jalkeen massaa kuivatetaan
maksimissaan 30 minuuttia. Rakeiden kosteus optimoidaan. Sopivan kosteuden
saavutettua rakeistettu ja kuivattu ladkemassa siirretédan syklonilla valikonttiin, jossa
rakeistusera punnitaan. Koska yhden I|48kevalmisteen X erdssd on kaksi
osarakeistusta, niin tdm& vaihde toistetaan erdan aikana. Vasta toisen
osarakeistuksen jalkeen massakartion pohjan ladkemassa imuroidaan manuaalisesti
vakuumisiirrolla syklonin kautta valikonttiin. Ladkemassaa jaa pohjalle ensimmaisen

osarakeistuksen jalkeen n. 10-15 kg. (Orion SAP, 2012)

5.2.4 Jalkikasittely

Rakeistuseran punnituksen jélkeen rakeet seulotaan 1,0 mm seulalla ja lisatéan 2100
| konttiin. Konttiin lisdtdan myos toisen rakeistuksen massa, jonka jalkeen sekaan
seulotaan liukuaineeksi magnesiumstearaattia. Lopputdind massa sekoitetaan
kontinsekoittajassa, siitd otetaan massanvalmistuksen prosessikontrollikokeet ja

punnitaan saanto. (Orion SAP, 2012)

5.2.5 Tabletointi

Tabletoinnin aluksi massakontti vieddan paikalleen tablettikoneen péaalle
syottosuppilon kohdalle. Tabletointikoneena kaytetdan rotaatiopuristimia. Tabletit
kerataan valivarastoastioihin ja tableteille tehdaéan tarvittavat

prosessikontrollikokeet. Lopuksi lasketaan my@s tablettien saanto. (Orion SAP, 2012)
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5.3 Prosessikontrollikokeet

Valmistuksessa suoritetaan erilaisia prosessikontrollikokeita eri vaiheiden aikana ja
jalkeen. Nailla valvotaan, ettd ladkemassa tdyttéd ominaisuuksiltaan laadulliset

vaatimukset.

5.3.1 Massanvalmistus

Ladkemassan kosteus on optimoitu tietylle tasolle sek& rakeiden kuivauksen lopuksi
ettd loppumassan prosessikontrollissa. Kosteus madritetdan IR-laitteella.
Ladkemassa  kaatotilavuudelle on  vaatimusrajansa.  Lisdksi  suoritetaan

raekokojakauman maaritys.

5.3.2 Tabletointi

Tableteista tarkastetaan ulkon&ko ja lisdksi madritetaan tabletin paino, murtolujuus,

murenevuus ja dissoluutioaika.

5.4 Pitoisuusanalyysi

Vaikuttavan aineen A  pitoisuutta analysoidaan  Orionin  kemiallisessa
laadunvalvonnassa HPLC:n avulla. Samalla tutkitaan my6s mahdollisten
epapuhtauksien pitoisuuksia tableteissa. Tassa kappaleessa esitetdan HPLC:n

toimintaperiaate.

5.4.1 High Performance Liquid Chromatography

HPLC:n toiminta perustuu taytekappaleilla téytettdvddn nestekolonniin, johon
pumpataan ajoliuoksien johdosta analysoitava nayte paineen alaisena. Eri aineilla on
oma lapaisemisaikansa kolonnista. Kolonnin lapi tulleet aineet havaitaan UV/VIS-
detektorilla ja keratystd datasta voidaan piirtdd kuvaaja. Standardiliuokseen
verrattuna voidaan ndytteesta tarkasti maarittaa eri aineiden pitoisuuksia. Kuvassa

11 on tarkemmin esiteltyna HPLC-laitteen toimintaperiaate.
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Datan kerdys

Kelonniuuni 5
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Naytteen
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Mikseri
*
.............................. ....",:I.: Detektori
I I I | Pumput !
HPLC-kolonni
I Ajoliuokset

Kuva 11. HPLC:n toimintaperiaate. (Kirk-Othmer, 2002)

Ajoliuokset pumpataan mikserin kautta kolonniin. Ennen kolonnia on néytteen
syottd. Kolonni on paineistetussa tilassa pumppujen toimintanopeuden ja kolonnin
taytekappaleiden takia. Taytekappaleiden hidastaessa pumpattavan liuoksen
likkuvuutta alkavat lilkkeominaisuuksiltaan erilaiset aineet erottua kolonnissa.
Detektori huomaa ainepoikkeavuudet kolonnin poistuvasta ajoliuosvirrasta. (Kirk-
Othmer, 2002). Vaikuttavan aineen A pitoisuuden analyysia varten tehd&an

standardi-, ndyte- ja taustaliuokset.
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6 Aikaisemmat tutkimukset ja selvitykset (Green Belt —tyd)

Laakevalmisteen X pitoisuuden alenemisesta on tehty Orionilla jo aikaisemmin
erilaisia ongelmanselvityksid. Kattavin tutkimus kyseisestéa aiheesta on laadittu
vuoden 2009 Green Belt —koulutuksen projektitydn tuloksena. Tyon perustana
kaytettiin tieteellisia Lean Six Sigma -laatutyOkaluja, jonka analyyttisena
l&hestymistapana on DMAIC —ongelmanratkaisuprosessi. Tama
ongelmanratkaisumenetelmé ratkaisee jarjestelmallisella tavalla ongelmia ja pyrkii
samalla myo6s saavuttamaan lilkketoiminnan kehittdmista. Menetelmén vaiheet ovat:
Maérittely, Mittaus, Analysointi, Parannus ja Ohjaus/Valvonta. Méaarittelyvaiheessa
ongelma tunnistetaan, rajataan ja asetetaan projektille tavoitteet. Mittausvaiheessa
vahvistetaan ongelma, tunnistetaan potentiaaliset ongelman aiheuttajat ja
varmistetaan datan laatu. Analysoinnissa keratystad tiedosta tutkitaan, mitka
prosessin tekijat aiheuttavat ongelmaa. Parannusvaiheessa ratkaistaan ongelma ja
testataan ratkaisua kdytannon toteutuksessa. Ohjaus- ja valvontavaiheessa luodaan
jarjestelmad, jonka avulla varmistetaan parannetun tilan sailyminen (Six Sigma, 2012).
Tassa kappaleessa esitetdaan ladkevalmisteen X Green Belt —ty6td, sen tuloksia ja
kaytetyn DMAIC -ongelmanratkaisuprosessin rakennetta kaytettynd t&han

pitoisuusongelmaan.

6.1 Projektin maarittely — Define

Tyobn aluksi méaritettiin varsinainen ongelma, sen vakavuus ja siihen liittyvat
selvitystd vaativat tekijat. Ongelmana oli l4dkevalmisteen X alhainen
pitoisuustulostaso ja suurimpana riskind oli hylkyerien valmistaminen. L&ake-eria
valmistetaan vuodessa 20 (5 mg) ja 30 (3 mg). Tutkimuksesta selvidd mya0s, etta
lahes jokainen erd on ollut alle teoreettisen pitoisuuden viimeisen viiden vuoden

ajalta (2004-2009). Tutkimuksessa kasiteltiin myos ongelmasta aiheutuvia kuluja.
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Ongelmakohdan paikantamiseksi k&ytettiin prosessien mallintamistyokalua SIPOC:ia,
jonka avulla kategorisoitiin ongelmaan vaikuttavia tekijoita tarkemmin. Taulukossa 2

on esitelty SIPOC-mallin mukaisesti selvitettavat ongelmakohdat.

Taulukko 2. Selvitettavat ongelmakohdat SIPOC —mallin mukaan. (CTD, 2012)

SIPOC -malli

Raaka-aineiden laatu -Valmistaja
-Varastointi

-Analyysitulos

Valmistusprosessi -Valmistusohje, pitoisuustekijéa
-Laitteet ja valmistustilojen olosuhteet

Kayttajat
“Havikit

-Prosessikontrollit

Lopputuotteen analysointi -Laite
-Kayttaja

-Menetelmé&ohje

Taulukon 2 SIPOC —mallista kohdistettiin seuraavan vaiheen mittausetsinnat naihin

tekijoihin, joista ongelma todenndkdisesti I0ytyisi.

6.2 Mittaus - Measure

Projektin maarityksen jalkeen alkoi mittaamisvaihe, jossa ensimmaiseksi kerattiin jo
olemassa olevaa dataa prosessista selvittddkseen prosessin suorituskyky. Ty0
aloitettiin kerdamalla "at release” —tulokset valmisteen erista vuosilta 2002-2009.
Naista tuloksista luotiin pitoisuustuloshistoria, jossa kasiteltiin API:n A pitoisuutta ja
ladkeannosvaihtelua. Tilastollista analyysia varten luotiin Minitab-ohjelmalla

histogrammi ja valvontakortti, liséksi tutkittiin korrelaatiota pitoisuuden ja
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annosvaihtelutulosten  valilla.  Erdkohtaisten  pitoisuuksien  histogrammi

prosessikyvykkyydelle on esitettyna Kuvassa 12. (Ahtaanluoma, 2009)

Process Capability of Assay

LSL Target USL
Process Data | | e\ ithin
LsL 4,75 | | - == Qyerall
Target 5 - - m”
usL 5,25 | | Patential (Within) C apability
Sample Mean  4,87593 | [ Cp 1,56
sSample N 34 | | CPL 0,79
StDev (Within) - 0,0534611 CPU 2,33 \
StDev (QOverall) 0,0635178 | | Cpk 0,79
| | Qverall Capability
| | P 1,31
| | PPL 0,67
| | PPU 1,96
Ppk 0,67
| | Cpm 0,60
I * Prosessi 2 ja 3 sigman vililli
I J g
|

I u T u T u T u I u T u T u
4,72 4,80 4,88 4,96 5,04 512 5,20

Observ ed Performance Exp. Within Performance Exp. Overall Performance
PPM < LSL  23809,52 PPM < SL  8792,09 PPM < LSL  22839,59
PEM = JSL 0,00 PPM = USL 0,00 PRM = 1USL 0,00
PPM Total 23809,52 PPM Total §792,09 PPM Total 22839,59

Kuva 12. 5 mg:n pitoisuuden prosessikyvykkyyden histogrammi vuosilta 2005-20009.
(Ahtaanluoma, 2009)

Kuvasta 12 huomataan, etta l4dkevalmisteen 5 mg:n erien hajonta on pientd mutta
pitoisuus on selvasti haluttua arvoa alhaisemmalla tasolla. Tasta johtuen prosessin
todellinen kyvykkyys, cpk, alittaa arvon 1, joka tarkoittaa sita, ettd prosessi on
rittdmaton. Sama voidaan huomata myOds 3 mg:n histogrammista mutta
keskim&arainen pitoisuus on tarpeeksi lahelld haluttua arvoa, jolloin todellinen
prosessikyvykkyys on vield riittdva ja toimivan prosessin tasoinen eli yli arvon 1.

(Juran, 1974) Kuvassa 13 on esitelty 3 mg:n histogrammi vuosilta 2006-2009.
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3mg 2006-2009, Process Capability of Assay
LSL T UsL
Paosasss [haka [ I W ithin
L51 B3 | | - = Oy erall
T aliget i "
L5t 115 | | Patenbial (Within § C apabfity
Sample Mean  2,05003 [ [ "r: 157
Sample N BG | | < ll [:I:::
Sher (Within)  0,031833% 7 RELL A
StDer (O verall) 0,0387537 | | Cok 115
| | 0w e all C apability
| | Pp 129
| | PEL 0,05
PP 163
I l Ppk LY
| | Cpm 0 EG
: : " Prapessiom 3 a4 ngman valily
) [T P o, S e ey P e |
288 2,92 2,96 3,00 3.04 3,08 3,12
O bsereed P erformance Eqp. Within Pesformance Exp. O erall Pefomande
PREM < LSL 0,00 PPM < LS5 27 98 PRM < ILSL 1M O%
PPFM = LISL 0,00 PPM = USL 0,00 PPM = USL 0¥
PPM Total 0,00 PPFM Total 27,99 PPM Tokal 0 A

Kuva 13. 3 mg:n pitoisuuden prosessikyvykkyyden histogrammi vuosilta 2006-20009.
(Ahtaanluoma, 2009)

Lisaksi tydssa vertailtiin samassa sarjassa valmistettujen 3 mg:n pitoisuustuloksia.
Sailyvyystuloksista  tutkittiin  pitoisuuden muutosta kelpoisuusajan lopussa.
Poikkeavien erien notifikaatiot kaytiin |&pi ja dataa kerattiin myos eréiden massojen

pitoisuustuloksista.

Green Belt —tydssd maéariteltiin myo6s Ishikawa —diagrammi eli kalanruotokaavio,
jossa pitoisuuden alenemiseen johtuvia syitd ja seurauksia koottiin yhteen ja
esiteltiin graafisena kokonaisuutena. Liitteessa 1 on esitelty tydssa laadittu Ishikawa
—diagrammi. Syy-seuraus —kaaviossa kaydaan lapi mahdollisia pitoisuusongelmaan
johtuvia juurisyitd. Pa&kohtina ovat lueteltuna: koneet ja laitteet, menetelmat,

ympaéristd, materiaalit ja ihmiset. (Ahtaanluoma, 2009)
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6.3 Tulosten analysointi — Analyze

Tyon téssa vaiheessa analysoitiin tuloksia ja poissuljettiin jarjestelmallisesti Liitteen 1
Ishikawa-diagrammin tekijoitd. Kalanruotokaaviota muun muassa jatkokasiteltiin
Minitabin hajontakaavioilla. Téssa vaiheessa yritettiin my0s loytad kahden eri

muuttujan valista vahvaa yhteytt4, ja onko niiden valilla korrelaatiota.

6.3.1 Koneet ja laitteet

Ty6ssa analysoitiin, ettd tabletoinnissa tablettikoneiden painimien kuluneisuus ja

vaa’an punnitustarkkuus eivat vaikuta API:n pitoisuuden alentumiseen.

Massanvalmistuksesta havaittiin, etta seulakoneen seulakokoa oli vaihdettu 5 mg:n
valmistuksessa 1,0 mm:sta 1,5 mm:iin vuonna 2005 mutta todettiin myo6s, etta
pitoisuusongelma ei voisi johtua suoraan siitd, koska seulakoon muutoksen ei pitéisi

vaikuttaa lagdkeaineen haviamiseen.

Rakeistuslaitteen kohdalla pitoisuuden alenemisen suurimmiksi ongelmakohdiksi
nimettiin suodattimien kulumat ja laitteistosta johtuva vaihtelu, esimerkiksi
tuloilman kosteus. Rakeistusparametreja tutkittiin, mutta niista ei 16ytynyt suoraa

linkki& hyvien ja huonojen erien vlille.

Valmistuksen kosteusmittari vaihdettiin vuonna 2005, ja silloin tehtyjen mittausten
mukaan uudempi mittari naytti 0,3 - 0,4 % korkeampia tuloksia, kuin mité vanha.
Tyossd on kuitenkin todettu, ettd muutoksen ollessa melko pieni, ja koska
rakeistusparametreista saadut kosteustulokset eivat korreloidu alhaisen pitoisuuden
kanssa, ei pitoisuuden alentumaa voida taysin selittda tallak&an. Kosteusmittarin
mittaustarkkuutta suuremmaksi virheldhteeksi mainitaan se, ettd yksi nayte yli 800
kg:n massasta ei riitd edustavasti kuvaamaan koko massan keskiarvoista kosteutta.

(Ahtaanluoma, 2009)
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6.3.2 Menetelméat

Tassa kohdassa kaydaan tyossa lapi eri menetelmid, jotka voisivat vaikuttaa

pitoisuuden alenemiseen.

6.3.2.1 Massanvalmistus

Ladkkeen X massanvalmistuksesta esiseulontaa tutkittiin. Seulomisessa on
mahdollista, ettd vaikuttavaa ainetta jaisi seulaan. Tutkimuksista selvisi, ett&
esiseulonnassa APl seulotaan ensin, jonka jalkeen se huuhdellaan laktoosilla, nain
vaikuttavan aineen seulaan jadvaa havikkia saadaan tehokkaasti pienennettya.
Esiseulomiseen kaytetyn pikkukontin aiheuttamaa hé&vikkia tutkittiin myos, ja
seuratusta erasta huomattiin, ettd konttiin oli jaanyt noin 1 kg API/laktoosiseosta.
Tama ei kuitenkaan taysin selittanyt valmisteen jatkuvaa pitoisuuden alenemaa.
Tarkastettiin myds kontin tayttdasteen vaikutus, koska se erosi riippuen vaikuttavan
aineen pitoisuudesta valmisteessa. Tasta oli kuitenkin tehty jo aikaisemmin selvitys,
jossa 5 mg:n esisekoituksen APIl:n ja laktoosin suhde muutettiin samaksi kuin 3

mg:lla. Tama tehty koe ei kuitenkaan vaikuttanut pitoisuuteen.

Rakeistuksessa ja kuivauksessa tarkastettiin kaytettyja parametreja. Hyvien ja
huonojen erien vertailussa ei huomattu ratkaisevia eroja. Rakeistusmassojen
havikkikédan ei korreloinut pitoisuuden alenemisiin. Tydssa selvitettiin myos, ettei

pitoisuustekijan laskukaavassa ollut virhetta. (Ahtaanluoma, 2009)

6.3.2.2 Tabletointi

Tabletoinnissa selvitettiin massan kosteuden vaikutusta tabletin painoon.
Laskemalla todettiin, ettd 1 % muutos/virhe kosteudessa vaikuttaisi 5 mg:n tabletin
pitoisuuteen 0,05 mg/tabl. Massan homogeenisuutta tutkittiin: erdistd massoista
saatujen analyysitulosten perusteella pitoisuus on alentunut jo ennen tabletointia.
Polynpoistajien sdatdjen todettiin vaikuttavan kokonaishavikkiin enemman kuin

vaikuttavan aineen pitoisuuden muutokseen. Tabletointinopeuskaan ei aiheuttanut
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eroja. Kaytettyjen tablettikoneiden vélilla ei ollut merkittavia eroja pitoisuuden

muutoksiin. (Ahtaanluoma, 2009)

6.3.2.3 Analyysimenetelmat

Analyysimenetelmien  tutkimukset keskittyivat liuoksen valmistukseen ja
sdilytykseen, koska ne ovat vaiheen kriittisimmaét kohdat. Selvityksessa huomattiin,
ettd 5 mg:n sisaltdméa variaine on valoherkkaa, jolloin liuoksen sdilyvyys selvésti
karsii. Nestemdisend liuoksena variaine reagoi valon kanssa ja muodostaa
vaikuttavasta aineesta A hajoamistuotteita liuoksessa. Ultradénihauteen nykyinen
liuotusaika todettiin riittdvaksi. Analysoinnissa ei myo6skdan ole tapahtunut
muutoksia vuosina 2002-2009. Tarkasteltaessa pitoisuus- ja dissoluutiotuloksia
huomattiin, ettd 5 mg:n tabletin osalta I0ytyy useita erid, joissa pitoisuustulos on
ollut alhaisempi kuin dissoluutiotulos. Pitoisuus korreloi myos annosvaihtelutulosten

kanssa. (Ahtaanluoma, 2009)

6.3.3 Ihmiset ja ymparisto

Valmistustilojen olosuhdedatat tarkastettiin ja todettiin, ettd vuodenajoista johtuvaa
vaihtelua ei massojen pitoisuuksien alenemiseen havaittu. Selvitettiin API:lle tehdyt
hajotuskokeet, joiden perusteella todettiin, ettd kiintedna aineena hajotusreaktio ei

ole kovinkaan suuri pitoisuuden alenemiseen vaikuttava tekija. (Ahtaanluoma, 2009)

6.3.4 Materiaalit

Green Belt -tydssa tutkittiin vaikuttavasta aineesta APl:n sdilytysaikaa ennen
kayttod. Tutkimus perustui vaikuttavan aineen A kosteusherkkyyteen. Jos API seisoisi
kauan varastossa, saattaisi se imed itseensa kosteutta. TAméa aiheuttaisi aineelle
painon muutoksen, jolloin valmistukseen mentéessa vaikuttavaa ainetta olisi
todellisuudessa vahemman. Kaytiin l&pi myds kahden eri API-toimittajan vaikutusta
alhaisiin pitoisuuksiin lopputuotteessa ja API-erien pitoisuuksia raaka-aineen

vastaanottoon tullessa. Lopputuloksena huomattiin, ettd naistd mik&an ei suoraan
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korreloinut pitoisuuden alenemiseen, vaan hajontaa oli suuntaan ja toiseen.
Maissitarkkelyksen seisonta-ajalle varastossa ei myodsk&dan ollut vaikutusta

pitoisuuden alenemisen kanssa. (Ahtaanluoma, 2009)

6.4 Parannuskohteet ja johtopaatokset — Improve

Green Belt —tyon tuloksina ehdotettiin erilaisia jatkotoimenpiteitéa pitoisuuden
alenemisen juurisyyn loytadmiseksi. Ehdotukset on esitetty Taulukossa 3.
(Ahtaanluoma, 2009)

Taulukko 3. Green Belt —tyon ehdotetut jatkotoimenpiteet juurisyyn 16ytamiseksi.
(Ahtaanluoma, 2009)

Jatkotoimenpiteet

1. | Analyysimenetelmia vertaava tutkimus — sulkee pois analyysimenetelmésta
johtuvat syyt.

2. | Analysointivaiheessa suojataan néyteliuos valolta jokaisessa vaiheessa.

3. | Esisekoitusvaiheessa punnitaan sekoituskontti tyhjennyksen jalkeen — API-hdvikin
selvittdmiseksi. Lisaksi lisdtdan ohjeistus API:n seulomisesta ennen laktoosia ja
kontin tarkastuksesta tyhjennyksen jalkeen.

Massan kosteuden tarkempi tutkiminen edustavammalla naytteistyksell&.

API:n pitoisuustekijan mééritys ennen valmistukseen tuloa — kosteuden nousu

sdilytyksen aikana.

6.5 Ohjaus/Valvonta - Control

Valvonta  toteutettaisiin  tuotearvioinneilla ~ parantavien  toimenpiteiden
toteuttamisen jalkeen. Tuotearvioiden tehtéva on varmistaa, etta tuote vuotuisesti
tayttaa sille asetetut laadulliset vaatimukset. Tuotearvioista seurattaisiin valmisteen

pitoisuuden muutoksia histogrammien, keskiarvon ja min-max —muutoksien avulla.
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Tyossd ehdotettiin - my6s systemaattisen koesuunnitelman luomista, jos
jatkotoimenpiteiden perusteella kosteuden lisdys massaan valmistuksen jalkeen
ilmenisi pitoisuuden alenemisen vaikuttavaksi tekijaksi. Ehdotuksena olisi neljan
kokeen sarja, joissa muuttujina olisi massan seisotusaika ja varastointitilojen kosteus.

Vasteina tutkittaisiin massan kosteutta ja pitoisuutta. (Ahtaanluoma, 2009)

7 Ongelmakohtien paikantaminen

Tassd kappaleessa paikannetaan potentiaalisimpia ongelmakohtia valmisteen X
pitoisuuden alenemiseen. Green Belt —tydn massojen homogeenisuusnaytteiden
tulokset viittaavat siihen, ettd pitoisuuden aleneminen tapahtuu jo ennen
tabletointia. (Ahtaanluoma, 2009) Vastaavasti kyse voi olla myds analysoinnissa
tapahtuvasta virheestd, koska vaikuttavan aineen maara tableteissa on erittain pieni
ja se voi aiheuttaa haasteita analysointitarkkuudessa. Tamén johdosta selvitysty®
aloitettiin ~ valmistukseen  saapuvan  vaikuttavan aineen  pitoisuuden,
massanvalmistuksen ja  pitoisuusanalyysin  potentiaalisten  ongelmakohtien
tutkimisella. Nykyisen la&dkevalmisteen X 5 mg:n tabletin keskim&araisen pitoisuuden
voidaan olettaa Kuvan 12 perusteella olevan 4,88 mg/tabl, eli tavoitearvosta on
havinnyt 0,12 mg/tabl. Yhden erén, eli kuuden miljoonan tabletin, kokoon
suhteutettuna saadaan 5 mg:n vaikuttavan aineen A kokonaishévikiksi 0,72 kg, joka
on laskettuna alla olevan Kaavan 1 avulla. Oikealla massan haviamisen

mittasuhteella voidaan arvioida todennékoisia syita aineen katoamiselle.
API:n hivikki = 0,12 % +6+10° tabl = 0,72 kg (1)

3 mg:n tabletin keskim&ardinen pitoisuus voidaan olettaa Kuvan 13 perusteella
olevan 2,96 mg/tabl, eli teoreettisesta tavoitearvosta on havinnyt 0,04 mg/tabl.
Kaavan 2 avulla voidaan laskea yhden eran vaikuttavan aineen keskiarvoinen

kokonaishavikki 3 mg:lle.
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API:n havikki = 0, 04 1% 6% 10° tabl = 0,24 kg (2)

3 mg:n erissé havidaa 0,24 kg vaikuttavaa ainetta. Kaavojen 3 ja 4 avulla laskettiin

vaikuttavan aineen prosentuaalinen havikki erissa keskiarvoisesti.

API:n havikki — % (5 mg) _°72"9*100%_2 4% 3)
= . __ 024 kg —
API:n hivikki— % (3 mg) = 18 kg *100% =1,3% (4)

APl:n madran haviaminen on suurempaa 5 mg:n kohdalla kuin 3 mg:n. Tuloksista
voidaan péaéatelld, ettd prosentuaalisesti vaikuttavan aineen h&viamisméaara on
keskiarvoisesti kasvava mentdessd vahvempaan valmisteeseen, eli APl:a havida
enemman, mitd enemman sitd kaytetddn. Suurimmat riskitekijat 16ytyvat
valmistuksen alkupaésta, koska siella laédkeaineen kasittelysta syntynyt havikki tai
pitoisuustekijan virheellisyys aiheuttavat suurimman riskin APL:n katoamiselle.
Muissa vaiheissa APl on erittdin pienend pitoisuutena sitoutuneena isoon
kokonaisuuteen, jolloin API:n havidminen pitéisi vaikuttaa my0s koko massan
haviamiseen. Green Belt —tydssa oli jo tutkittu vaikuttavan aineen pitoisuuden ja
massan kokonaishavikin valistd yhteytta mutta tulosten mukaan yhteytta ei ollut,

mik& taas vihjaa valmistuksen osalta juuri alkupdan ongelmaan.

7.1 API:n A pitoisuus

Vaikuttavan aineen A pitoisuuden aleneminen voi johtua siitd, etta jo valmistukseen
saapuvan API:n pitoisuus olisi alhaisemmalla tasolla. TAma voi johtua varastointiajan
kosteuden muutoksista, ja sitd kautta analytilkkan tuomista vaaristyneista raaka-
aineen pitoisuustuloksista. Olisi ongelmanratkaisun rajaamisen kannalta tarkeaa
tarkastaa APl.en oikea pitoisuusarvo naytteistdmaélla valmistukseen saapuvan API:n
pitoisuus, jotta voitaisiin poissulkea mahdollisuus pitoisuustekijan virheellisyydesta.

Tata kuitenkin on jo ehditty selvitelld Green Belt —tydssa, jossa tutkittiin kaytetyn
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APL:n sailytysaikaa varastossa ennen kayttod ja sen korrelaatiota valmistuneiden
erien pitoisuustuloksiin. Tutkimuksesta selvisi, ettd API:n sailytysaika ei korreloinut
pitoisuustuloksiin. Liséksi API:n pitoisuutta ja kosteutta tutkitaan taloon saapuvista

vaikuttavan aineen erista.

7.2 Massanvalmistus

Valmistusprosessista 106ytyy monta kohtaa, jossa vaikuttavaa ainetta on mahdollista
havita. Ei voida olla tdysin varmoja siitdkaan, ettd pelkastadn APl A olisi ainoa
katoava ainesosa, vaikka rakeistusmassojen punnittujen maérien havikit eivat
korreloidu suoraan pitoisuuseroihin, esimerkiksi esiseulotun seoksen havidminen.

(Vaikuttavaa ainetta on suurempana pitoisuutena.)

Massanvalmistuksen kriittisimpana kohtana voitaisiin pitdd esiseulontavaihetta,
jossa vain laktoosin sekoitettuna vaikuttavan aineen pitoisuus on lddkemassassa
suurin. Tassa vaiheessa pieninkin massan hdvidminen aiheuttaa suuren vaikuttavan
aineen pitoisuuden muutoksen. Green Belt -tydon yhteydessa esiseulonnan
valmistusohjetta muutettiin. Nykyaan esiseulonta tapahtuu jarjestyksessa: Puolet
laktoosista, sitten API ja lopuksi loput laktoosista. Nykyisen valmistusohjeen mukaan
myds esisekoituskontin massa punnitaan prosessiastioihin kahteen yhté suureen
osaan. Tyhjat prosessiastiat taarataan ennen jakoa ja taydet tarkastuspunnitaan.
Talla toimintamallilla saadaan varmuus siitd, etta esiseulottua seosta on tarpeeksi
tayttovaiheessa. Leijuntavaiheessa on mahdollisuus, ettd vaikuttavaa ainetta joko
katoaa ilmavirran mukana tai jaa viel& rakeistimeen. Siirrettdessd massaa syklonilla
rakeistimesta valikonttiin voi tassa siirtovaiheessa ladkemassaa havita ilmavirtaa

pitkin sykloniin. Jalkiseulonnan yhteydessa voi massaa jaada seulaan.
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7.3 Pitoisuusanalyysi

Pitoisuusanalyysissa  kriittisin ~ vaihe on  HPLC-kromatografin  nayte- ja
standardilaimennosten valmistaminen. Tassa vaiheessa pitoisuuden tulokseen voi
vaikuttaa mittalaitteiden ja —astioiden aiheuttamat virheet. Mitta-astioista ja -

laitteista laadittiin virhearvio.

7.3.1 Valmisteen X pitoisuusanalyysin nayte- ja standardiliuoksen

virhelaskelma

Analyysitulosten mittauksessa yritetdan saada selville valmisteen X vaikuttavan
aineen A pitoisuuden arvo. Saatu tulos on aina jossakin maarin virheellinen.
Virhetarkastelulla yritetd&n selvittdd, miten suuresta virheestd on kyse ja misté
tekijoistd virhe aiheutuu. Pitoisuusanalyysin mitta-astioiden ja -laitteiden
virhetarkastelu suoritetaan  kunkin  muuttujan  suhteen matemaattisesti

osittaisderivoimalla kdytettyja funktioita Kaavan 5 mukaan.

oF oF
dF = —0x, +—
ax; 1 ox,

ax2+;§3ax3 T (5)

Funktion F virhettd laskettaessa Kaavassa 5 esiintyvat differentiaalit korvataan
suureiden x; virherajoilla Ax;. Koska virheelle lasketaan yldraja-arvoa, otetaan
kaikista osittaisderivaatoista itseisarvo. Virhearvio saadaan laskettua Kaavan 6

mukaan.

_ o
AF = o

oF
p + |2
1 axz

Ax, + |667F3| Axg + - (6)

Lasketaan virhearviot vaikuttavan aineen A standardiliuokselle ja 5 mg:n tabletin
nayteliuokselle. Kayttoarvot saadaan Orionin sisdisista tuotevalidointiraporteista ja
virhearviot ovat joko itse arvioituja tai katsottu suoraan kaytetyista mitta-astioista.
(CTD  dokumentit, 2012) Validoinnilla tarkoitetaan suunnitelmallista ja

dokumentoitua menettelya.
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Taman menettelyn avulla voidaan suurella varmuudella todistaa, ettda erikseen
madritelty prosessi, jarjestelmad tai laite tuottaa toistettavasti etukateen
madriteltyjen vaatimusten mukaisia tuloksia. Virhetarkastelu suoritetaan

Fysikaalisen kemian laboratoriotéiden yleisty6ohjeen avulla. (Aalto-yliopisto, 2011)

7.3.1.1 Standardiliuos, ensimmainen laimennos
Méaaritetddn kayttéarvot ja virheet standardiliuoksen 1. laimennokselle. (CTD

dokumentit, 2012)

mg = vaikuttavan aineen A méara standardiliuoksessa
Amg = punnituksessa tapahtuva arvioitu virhe

Vi = 1. laimennoksen tilavuus

AV, = 2. laimennoksen mittalasin tilavuusvirhe

c; = 1. laimennoksen konsentraatio

Ac; = 1.laimennoksen konsentraatiovirhe

Kaavalla 7 voidaan laskea c;.

y C1:7;_15 (7)

Seuraavaksi voidaan maarittaa osittaisderivoimalla konsentraatiovirhe, Ac; Kaavan 8

mukaan.

Am S
Vi

mg*AVq

+
V2

Acy =

Tasta saadaan 1. la