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Opinnaytetyo tehtiin NextPharman Tampereen toimipisteen toimeksiantona.
Tampereen toimipisteen toiminta keskittyy oftalmologiaan eli silmalaakeoppiin.
Toimipisteella valmistetaan silmalaaketuotteita.

Laaketeollisuus on tarkkaan sdanneltya toimintaa. Toimintaa ohjailevat ja valvo-
vat eri viranomaistahot, kuten USA:ssa FDA ja Euroopassa EMA. Saanndksia ja
ohjeita on kasattu farmakopeoihin, joita ICH pyrkii yndenmukaistamaan yleispa-
tevaksi teokseksi. Myds niin kutsutut hyvat tuotantotavat eli Good Manufacuring
Practice -periaate ohjaa laaketeollisuuden toimintaa.

Opinnaytetyon aiheena oli tutkia, milla voimalla silmalaakepullon tiputin asettuu
pulloon ja maaritella tiputtimen asettumiselle parametrit. Taman lisaksi opinnay-
tetydssa tutkittiin silmalaakepullo ja tiputin -komponenttien materiaaleja, paaasi-
assa polymeereja ja sterilointitapojen vaikutusta tiputtimen asettumiselle pulloon.

Kokeellisessa osassa tutkittiin tiputtimen asettamiseen tarvittavaa voimaa. Voi-
mamittaukset suoritettiin yhdeksalle eri pullolle (A-1) kayttaen testeissa neljaa eri-
laista tiputinta (1—4). Pullo G oli samanlainen kuin pullo E, mutta sen pinta oli
tahmeampi johtuen todennakdisesti liian suuresta sateilyannoksesta gammaste-
riloinnissa.

Voimatutkimuksilla pystyttin maarittamaan tiputtimen painamiseen tarvittavan
voiman rajat. Riittavaksi ylarajaksi testeissa kaytetyille komponenteille maaritet-
tiin 87,50 N. Steriloinnilla ei tulosten perusteella ole juurikaan vaikutusta tarvitta-
vaan voimaan. Pullo H sai mittaustuloksista pienimmat arvot. Tiputin 2 tarvitsi
enemman voimaa kuin tiputin 1 asettuakseen paikoilleen pullosta huolimatta. Jat-
kossa olisi hyodyllista tutkia, missa vaiheessa tiputtimeen kohdistettu voima al-
kaa aiheuttaa vaurioita komponentteihin.

Tassa tyossa kaytettyjen testikomponenttien tiedot ovat luottamuksellisia, eika
niita julkaista tassa raportissa. Naytteet on koodattu opinnaytetyohdn kirjaimin ja
numeroin.
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The thesis was commissioned by the ophthalmic department of NextPharma’s
Tampere office. The purpose of this thesis work was to determine the parameters
of placing the dropper tip on eye medicine bottles. The objective of the thesis
work was to perform pressing tests to place the dropper tips on eye medicine
bottles to determine the pressing force. In addition, the effect of the polymer ma-
terial together with the sterilization methods of the material was investigated. The
theoretical part of the work was based on the previous research and literature of
the field.

The data used to determine the pressing force needed was collected from nine
different bottles and four different dropper tips. Data was collected by pressing
the dropper tip on the bottle against a scale. The measurements were videotaped
with a GoPro camera to improve the accuracy of measurement results. In addition
to the pressure tests, data was collected on the diameters of the dropper tips and
bottle mouths. The effect of the ratio of diameters on the force required for the
dropper tips to settle was studied.

Examining the results of the thesis, 87,50 N can be defined as sufficient upper
limit for the pressing force. The measurement results ranged from 29.59 N to
78.70 N. The effect of the ratio of the diameters of the components on the suffi-
cient force is clear and can be seen as a good coefficient of determination value.
The coefficient of determination value R? was 0,61.

Considering the further studies in this subject area, it would be good to examine
the maximum force that the components can withstand without damage.

Key words: dropper tip, ophthalmic, polymer, sterilization



SISALLYS

1 JOHDANTO ... 7
2 NEXTPHARMA ... 8
2.0 YIBISTA .. 8
2.2 Tampereen toIMIPISte.......cccuuuiiiiiiiiiie e 8
2.3 Muut tuotteet ja toimipisteet .............cccooiiiiiiiiis 8
3 FARMAKOPEA JA VIRANOMAISVAATIMUKSET ... 10
I T I U o To] o] o - PPN 10
K U 7 11
3.3 JAPANT .. 11
3.4 Good manufacturing ProCESS .......ccoeeeeeiiiiiiiiciiiee e 12
4 LAAKEPAKKAUKSET .....ooiieieceecee et etn e 13
4.1 Primaarit pakkaukset............ccooooiiiiiii e, 13
4.2 Sekundaariset & tertidariset pakkaukset............ccccoeeiieiiiiiiiinnnnnnn. 14
5 MUOVI PRIMAARINA PAKKAUSMATERIAALINA..........cccoooveeeeenrnen, 15
5.1 Polyetyleeni (LDPE/HDPE)..........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieiiieninnnnnnees 15
5.2 POIYPrOPEENI ... 16
5.3 Polyetyleenitereftalaatti.................eeveuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 17
6 STERILOINTIMENETELMAT ....oooiiiieeeeeeeeeeee e 18
6.1 GammasteriloiNti ... 18
6.2 E-BRAM ... 19
6.3 EtO-Sterilointi...........uummmiiiii e 21
6.4 Sterilointimenetelmien hyddyt ja haitat................cccocoeeeei, 22
7 TAYTTOLINJA CMT .o 24
8 MITTAUKSET ... eennneennnnnnnes 27
8.1 Mittavalineet ....... ... 27
8.2 Mittausasetelma .........ccooeeiiiiiiiicee e 27
8.3 Mitattavat komponentit..............coooiriiiiiii 29
8.4 MittaUKSEL... ..o 30
O TULOKSET ...ttt sssnannnssnnnnnne 31
S g T U || o 33
S U || o 34
9.3 PUIO C e 35
S T || o I 36
9.5 PUIIO E...oeeeee e 37
9.6 PUIO F oo e 38

0.7 PUIO G oo e e 39



9.8 PUIIO H .. 40

9.9 PUIO | 41
9.10 Yhteenveto pulloista ...........oovveeiiiiii i 43
9.11 Pullon ja tiputtimen halkaisijoiden vaikutus...............ccccccuvuennnee 44
10 JOHTOPAATOKSET JA POHDINTA.....ccoiiiieiieeeeeeeee e, 46

LAHTEET ..ottt ettt 48



LYHENTEET JA TERMIT

Aseptiikka

BFS

Biosidi

CFR

CMDO

EDMQ

EMA

Farmakopea

FDA

GMP

ICH

LFHC

oTC

PFMD

Rx

Menettelytavat, joiden avulla pyritaan toimimaan mikro-
bittomasti

Automatisoitu valmistusprosessi, jossa muovi pakkauk-
set puhalletaan muotoon, taytetdan ja suljetaan (Blow,
Fill, Seal)

Elioita tappava (kemiallinen) aine

Saannoésto FDA:n vaatimuksista ja laeista (Code of Fe-
deral Regulations)

Sopimuskehitys ja valmistusorganisaatio (Contract de-
velopment and manufacturing organization)

Euroopan laakkeiden ja terveydenhuollon laadun osasto
(European Directorare for the Quality of Medicines &
Healthcare

Euroopan ladkevirasto (The European Medicines
Agency)

Laakkeiden ja pakkausmateriaalien pakolliset laatuvaa-
timukset

Yhdysvaltojen elintarvike- ja Iaakintavirasto (USA Food
and Drug Administration)

Hyvat tuotantotavat (Good Manufacturing Practice)
Kansainvalinen harmonisointikomitea (International
Council for Harmonisation of Technical Requirements
for pharmaceuticals for Human Use)

Nestetaytteiset kovat ladkekapselit (Liquiq filled hard
capsules)

Laakevalmiste, joka myydaan suoraan kuluttajalle ilman
reseptia (Over-the-counter-drug)

Sailontdaineeton moniannos (Preservative-free mul-
tidose)

Yleinen lyhenne reseptilaakkeille



1 JOHDANTO

Opinnaytetyon tarkoituksena on tutkia 3P-silmalaakepullon ja sen tiputtimen
asettumisen parametreja. Silmalaakepulloon asetettavan tiputtimen painamiseen
paikoilleen tarvittava voima on taman tutkimuksen paaparametri. Opinnaytetyo
on tehty toimeksiantona NextPharma Oy:lle ja yrityksen toiminnasta kerrotaan

lyhyesti taman opinnaytetyon alussa.

Laaketeollisuus on erittdin tarkan saantelyn ja ohjeistusten alaista toimintaa.
Tassa opinnaytetydssa perehdytdan farmakopeoihin, viranomaisvaatimuksiin
seka hyviin tuotantotapoihin, jotka kaikki ohjailevat laaketeollisuuden toimintaa.
Toimintaa valvoo useat viranomaistahot ja valvonnan tarkoituksena on taata po-

tilasturvallisuus.

Opinnaytetyon teoria osiossa tiputtimen asettumiseen vaikuttavia tekijoita on tut-
kittu primaarien pakkausmateriaalivalintojen ja niiden sterilointimenetelmien
kautta. Teoria osiossa on myo0s esitelty 3P-silmalaakepulloille suunniteltua ja kay-

tossa olevaa tuotantolinjaa.

Tyon kokeellisessa osassa on mitattu tiputtimen asettumiseen tarvittavaa voi-
maa. Voima on mitattu painamalla tiputinta silmalaakepulloon vaa’an paalla.
Vaa'an nayttamat tulokset on muutettu kilogrammoista Newtoneiksi. Mittauksia
on suoritettu yhteensa yhdeksalle eri siimalaakepullolle kayttaen neljaa erilaista
tiputinta. Mittaustuloksista on muodostettu kaavioita, joilla havainnoidaan tiputti-
men asettumiseen tarvittavan voiman parametreja. Myos pullon ja tiputtimen va-
listen tiivistyspintojen dimensioiden mittasuhteiden vaikutusta tarvittavaan voi-

maan on tutkittu.



2 NEXTPHARMA

2.1 Yleista

NextPharma on yksi Euroopan johtavista ladkealan sopimuskehitys- ja valmis-
tusorganisaatioista, eli niin kutsutuista CMDO - yhtidista. Konserni on perustettu
vuonna 2000 ja se tyollistaa yli 2000 henkiloa, joista noin 170 tydskentelee Tam-
pereella. Asiakkaita NextPharmalla on yhteensa noin 150 ympari maailmaa.
(NextPharma, 2022)

NextPharman toiminta on globaalia ja se operoi yhteensa kahdeksaa kehityskes-
kusta, yhdeksaa tuotantolaitosta seka neljaa varasto- ja jakelukeskusta. Yhtion

paamaja sijaitsee Englannissa Lontoossa. (NextPharma, 2022)

2.2 Tampereen toimipiste

Tampereen toimipiste on keskittynyt oftalmologiaan, eli silmaa ja sen sairauksia
kasittelevaan ladketieteen osa-alueeseen. NextPharma on toiminut Tampereella

vuodesta 2019 lahtien.

Tampereen toimipisteella on pitkd historia silmalaakkeiden laakekehityksessa,
kaupallisessa valmistuksessa seka pakkaamisessa. Toimipisteella valmistetaan
ja pakataan silmalaakkeita BFS-uni tai -multidose menetelmalla, 3P pulloihin tai
PFMD laitteilla. (NextPharma 2022)

2.3 Muut tuotteet ja toimipisteet

Berliinin toimipisteessa Saksassa NextPharma on erikoistunut beetalaktaamian-
tibioottien kehittamiseen, valmistukseen ja pakkaukseen. Talla toimipisteella on
myOs oma tuotantoalue penisilliineille, jotka sisaltavat kiinteita oraalisia muotoja,
seka ihmisten ja eldinten hoitoon tarkoitetuille tuotteille, jotka sisaltavat amoksi-

silliinia tai klavulaanihappoa. (NextPharma, 2022)

Saksan toisessa toimipisteessa Bielefeldissa NextPharma on erikoistunut pellet-
tien ja depotlaakemuotojen tuotantoon, kehitykseen seka jatkojalostukseen.
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NextPharmalla on talla tuotantolaitoksella kaksi eri pelletointitekniikkaa; pelle-
tointi ekstruusion avulla seka pelletointi kerrostamalla muovirakeita.
(NextPharma, 2022)

NextPharma Goéttingen valmistaa ja pakkaa tavanomaisia kiinteita 1aakkeita Sak-
sassa. Toimipisteen ydinosaamiseen kuuluu rakeiden, tablettien, kalvopaallys-
teisten tablettien, kovien gelatiinikapseleiden ja seka pussien valmistus ja pak-
kaaminen. Toimipiste on myods NextPharman Kkliinisten tutkimuksien paaasialli-
nen paikka. Gottingenissa kehitetdan ja valmistetaan myos kefalosporiinituot-
teita. (NextPharma, 2022)

Saksassa sijaitseva Waltropin tehdas valmistaa ja pakkaa hormonitabletteja. Sen
lisdksi tehtaalla valmistetaan erityisalueilla hormoonipitoisia geeleja ja voiteita.
(NextPharma, 2022)

Edinburghissa Skotlannissa sijaitseva toimipiste on yksi maailman suurimmista
nestemaisten ja puolikiinteiden ladkkeiden kehittamis- ja tuotantolaitoksista. Tuo-
tantolaitoksella valmistukseen kaytetaan niin kutsuttua LFHC-tekniikkaa, jolla voi-

daan pakata nestemaisia aineita koviin ladkekapseleihin. (NextPharma, 2022)

Limayn tuotantolaitoksella Ranskassa NextPharma kehittaa ja valmistaa neste-
maisia formulaatioita ravitsemus-, OTC- ja Rx-tuotteille. Nestemaisten tuotteiden
lisaksi tuotantolaitoksella voidaan valmistaa ja pakata puolikiinteita ja kovia gela-
tiinikapseleita. (NextPharma, 2022)

NextPharman Ploérmelin toimipiste Ranskassa keskittyy lipidipohjaisiin formu-
laatioihin ja niiden kehittamiseen. Tehdasalue on jaettu kolmeen taysin erilliseen
rakennukseen, joista yksi on tarkoitettu ravintotuotteille, toinen farmaseuttisille

tuotteille ja kolmas hormonivalmisteille. (NextPharma 2022)
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3 FARMAKOPEA JA VIRANOMAISVAATIMUKSET

Laaketeollisuus on erittain tarkan saantelyn ja ohjeistuksen alla, jotta valmistet-
tavat ladkkeet olisivat mahdollisimman steriileja eivatka paasisi kontaminoitu-
maan. Farmakopealla tarkoitetaan kirjaa tai muuta julkaisua, johon on maaritelty
ohjeita ja maarayksia laakevalmisteiden ominaisuuksista, valmistuksesta, saily-
tyksesta ja maaritysmenetelmista seka kaytetyista valineistosta ja pakkauksista.
Myo6s Euroopan Unionin ja Yhdysvaltojen Food and Drug Administration (FDA)
valistuksissa ja ohjeistuksissa on vaatimuksia tuotteille. (Terve, Farmakopea,
N.d)

Farmakopeoita on useita, ja ne vaihtelevat sisalloltaan eri maissa. Tarkeimmat
naista ovat Euroopan farmakopea (Ph.Eur.) ja USA:n farmakopea (USP/NF). Li-
saksi tydssa perehdytdaan hieman Japanin farmakopeaan (JP). Laajuudeltaan
kattavimpia naista farmakopeoista ovat Ph.Eur. ja USP/NF. Niissa on esimerkiksi
maaritelty mita lisdaineita muovit saavat sisaltaa seka lisdaineiden sallitut maa-
rat. Muovien polymerointi ja prosessointi on myos otettu huomioon ohjeistuk-
sissa. Japanin farmakopeassa naitd parametreja ei ole maaritetty, eika niista an-
neta suoraa ohjeistusta. JP:ssa kuitenkin todetaan, etta "taydellinen valmistus-

prosessi on maaritettava liitattavine lisdaineineen”. (Lahti P, 135, 2007)

Koska farmakopeoita on runsaasti, ovat laaketeollisuuden kansainvalistyminen
ja uudet globaalit markkinat johtaneet siihen, etta farmakopeoita on alettu yhden-
mukaistamaan. Tata farmakopeoiden yhdistamista ja harmonisointia tyostaa In-
ternational Council for Harmonisation, eli ICH. ICH on tehnyt harmonisointity6ta
jo 1990- luvulta asti. Vuonna 2015 ICH piti valtuuston avauskokouksen, jossa se
perustettiin virallisesti kansainvaliseksi yhdistyksesi, joka toimii Sveitsin lainsaa-
dannoén alla. (ICH, n.d)

3.1 Eurooppa

Euroopan farmakopea on Euroopan Neuvoston julkaisu, ja sen toimittaa Rans-

kassa sijaitseva ladkkeiden laatuasioista vastaava taho nimeltdan European Di-

rectorate for the Quality of Medicines & HealthCare. (Fimea, n.d)
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Euroopan oman farmakopean lisaksi Euroopassa noudatetaan EMA:n (European
Medicines Agency) asettamia direktiiveja ja ohjeistuksia. EMA myds valvoo, etta
ladketehtaat noudattavat GMP-ohjeistusta (Good Manufacturing Practice) asian-
mukaisesti. Suomessa GMP-osaamista valvoo laakealan turvallisuus- ja kehitta-

miskeskus eli Fimea. (Fimea, n.d)

3.2 USA

USA:n farmakopea, eli USP/NF kuvaa vaatimuksia, jotka laakkeet tarvitsevat
paastakseen markkinoille USA:ssa. Farmakopeassa ohjeistetaan erikseen pak-
kaukset, primaarien pakkausten lapaisevyydet seka silmalaakkeet. (Lahti P, 111,
2007)

Yhdysvaltojen oman farmakopean lisaksi Yhdysvalloissa myytavien ladkkeiden
ja niiden pakkausmateriaalien on taytettava USA:n Food and Drug Administration
(FDA) viraston asettamat vaatimukset. Nama FDA:n vaatimukset on kirjattu Yh-
dysvaltojen Code of Federal Regulations (CFR) -sdanndkseen. (Lahti P, 113,
2007)

3.3 Japani

Japanin Farmakopea (JP) ei ole saanndksiltdan yhta laaja kuin Euroopan tai Yh-
dysvaltojen vastaava teos. Se on kuitenkin silti yksi tarkeimmista farmakopeoista
kansainvalisella tasolla. (Lahti P, 123, 2007)

Japanissa ei ole farmakopean tukena virallista saanndstéa, kuten Euroopan
GMP ja USA:n CFR. Japanissa toimiva tutkimusinstituutti The National Institute
of Health Sciences (NIHS) on kuitenkin vastuussa sellaisten tuotteiden laadusta,
turvallisuudesta ja tehokkuudesta, jotka suoraan tai epasuoraan vaikuttavat Ja-
panin vaestoon. (Lahti P, 126, 2007)
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3.4 Good manufacturing process

Good Manufacturing Practice, lyhyemmin GMP, viittaa Iadkkeiden hyviin tuotan-
totapoihin. Hyvien tuotantotapojen tehtava on varmistaa, etta lIadkevalmistus ja
laadunvarmistus tayttavat kaikki niille asetetut vaatimukset. Alun perin GMP on
kehitetty Yhdysvalloissa, mutta my6s Euroopalla ja WHO:lla on omat versionsa
siitd. GMP:sta on olemassa viela hieman paranneltu versio, cGMP (current Good

Manufacturing Practice). (The Mastery Institute, N.d.)

Kuten GMP, niin myés cGMP, on hyvien tuotantotapojen ja laadun varmista-
miseksi tehty ohjeistus. Ero GMP:n ja cGMP:n valilla on se, ettd cGMP -ohjeis-
tuksen mukaan valmistetut tuotteet eivat ole ainoastaan tehty normaalin GMP-
ohjeistuksen mukaan, vaan valmistuksen jokaisessa vaiheessa on kaytetty mah-

dollisimman nykyaikaisia laitteita ja metodeja. (Avantilipids, 2020)

Euroopassa ja USA:ssa GMP-ohjeistus on saadetty lainalaiseksi ja pakolliseksi,
mutta muualla maailmassa GMP- ohjeistus ei ole sitova, eika sita ole pakko nou-
dattaa. Tama Maailman terveysjarjeston (WHO) GMP-versio, jota ei ole pakko
noudattaa, on kuitenkin kaytossa yli sadassa maassa maailmanlaajuisesti, erito-
ten kehitysmaissa. Jokaisessa maassa on omat lakinsa ja sdannoksensa tuot-
teille, ja vaikka WHO:n julkaisemaa GMP:ta ei ole pakko noudattaa, viitataan sii-

hen monesti maakohtaisissa saanndksissa. (Nally, J, 2016, 339)
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4 LAAKEPAKKAUKSET

Laaketeollisuudessa pakkauksella on erityisen suuri merkitys. Sen tehtavana on
eristaa tuote ja suojata sita fyysisesti seka kemiallisesti, niin ettd ladkeaine ei
paase kontaminoitumaan. Suorassa kosketuksessa laakevalmisteen kanssa ole-
vat primaarikomponentit ovat mahdollisimman inertteja, jotta ladkeaine pysyy

mahdollisimman steriilind ja muuttumattomana. (Choudhary, 2018)

Pakkaukset jaetaan laaketeollisuudessa primaareihin, sekundaareihin ja tertiaa-
risiin pakkauksiin niiden kayttotarkoituksen mukaan. Erilaiset pakkaukset on esi-

tetty kuvassa 1.

Tertiary package Secondary package Primary package

(a)

g
@ | 7 '

KUVA 1. Primaarinen, sekundaarinen ja tertidarinen pakkaus (Muokattu, Klein K,
Stolk P, 2018)

4.1 Primaarit pakkaukset

Primaaripakkauksella tarkoitetaan pakkausta, joka on suorassa kosketuksessa
valmisteen (kuten ladkkeen) kanssa. Erilaisia primaaripakkauksia on esimerkiksi
tiputinpullot, ampullit, ruiskut ja BFS menetelmalla valmistetut pakkaukset.
(Choudhary, 2018)

Yleisin primaaripakkausmateriaali on lasi sen inerttiyden ja lapinakyvyyden

vuoksi. Lapinakyvyyden vuoksi pakkausta on helppo tarkastella visuaalisesti. La-
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sin inerttiys laskee materiaalin riskia uuttoutua ladkeaineeseen. Lasi on myos hy-
vin usein variltdan ruskeaa, koska se suojaa laaketta auringon UV-valolta parem-

min, kuin kirkas lasi. (Origin, N.d)

Muovi on toinen todella yleinen primaaripakkausmateriaali. Muovin etuja lasiin
verrattuna on sen keveys, taitettavuus, muokattavuus, kestavyys seka materiaa-
lin hinta. Muovin ongelma pakkausmateriaalina lasiin verrattuna on sen mahdol-
linen vuorovaikutus ladkeaineen kanssa, joka voi johtaa siihen, etta ladkeainee-
seen siirtyy liuenneita aineita pakkauksesta. Tyypillisia muoveja laakepakkauk-
sissa ovat polyetyleenitereftalaatti (PET), korkea- ja matalatiheyksiset polyetylee-
nit (HDPE, LDPE) seka polypropeeni (PP). (Origin, N.d)

4.2 Sekundaadriset & tertiaariset pakkaukset

Sekundaarisella pakkauksella tarkoitetaan pakkausta, johon esimerkiksi silma-
ladkepullo on pakattu. Taman pakkauksen tarkoituksena on paaasiassa tuoda
tuotteelle nakyvyytta esimerkiksi brandimerkein, seka tehda tuotteesta helposti

kasiteltava jalleenmyyjille. (Swiftpak, 2021)

Tertidarinen pakkaus on laakevalmisteen uloin pakkauskerros. Sen ensisijainen
tehtava on varmistaa, etta paketoitu valmiste pysyy suojassa ja ehjana varastoin-

nin ja kuljetuksen ajan. (Swiftpak, 2021)
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5 MUOVI PRIMAARINA PAKKAUSMATERIAALINA

Oikean muovisen pakkausmateriaalin valinta voi joskus olla laaketeollisuudessa
haastavaa, silla muoveja on yhta paljon kuin kayttokohteitakin. Muoveja voidaan
muokata esimerkiksi lisdaineilla tai eri prosessointimenetelmilla. J. Seppala maa-
rittelee muovin seuraavasti kirjassaan Polymeeriteknologian perusteet: "Muo-
veilla tarkoitetaan kemian teollisuuden valmistamia lopullisessa tilassaan kiinteita
suurimolekyylisia polymeereja tai oleellisena osanaan naita sisaltavia aineseok-
sia, joiden yhteisominaisuutena on muovattavuus jossakin kasittelyvaiheessa, ta-

vallisimmin paineen tai lBmmoén avulla”. (Seppala J. 274, 1998)

Yleensa laaketeollisuudessa kaytetaan jo valmiiksi farmakopeassa maaritettyja
pakkausmateriaaleja. Tama johtuu siita, ettd materiaalit, joita ei ole vield farma-
kopeassa maaritetty, tarvitsevat laajemmat hyvaksymistestaukset pakkauksen
rekisterOimiseksi. Laajemmat testit tarkoittavat sita, etta testien tekeminen on tyo6-
la&dmpaa, aikaa vievampaa ja kallimpaa. Tallaisia testeja ovat esimerkiksi toksi-
suustutkimukset ja uuttotestit. (Lahti P, 19, 2007)

Laaketeollisuuden pakkauksiin voidaan kayttaa monia eri muoveja. Oikeanlaisen
muovin valintaa vaikeuttaa eri farmakopeoissa olevat, ja toisistaan suuresti poik-
keavat sovellettavat laatuvaatimukset pakkauksille. Farmakopeoiden lisaksi
my0s pakkausteollisuus antaa tarkeita vaatimuksia pakkauksille koskien esimer-
kiksi markkinoitavuutta, muotoilua ja prosessointia. (WHO Annex 9, guidelines

on packaging for pharmaceutical products)

5.1 Polyetyleeni (LDPE/HDPE)

Polyeteeni on niin sanottu valtamuovi ja se onkin maailmanlaajuisesti eniten kay-
tetty muovi. Polyeteeneja on runsaasti erilaisia, ja nilden molekyylipainot vaihte-
levat muutamista sadoista aina 10 miljoonaan. Polyeteeni laatujen valilla niiden

molekyylipaino ja — jakauma vaihtelevat runsaasti. (Lahti P, 34, 2007)
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Polyeteenit voidaan jakaa ja luokitella niiden tiheyden perusteella eri ryhmiin. Ti-
heydeltaan matalin polyeteeni on PE-LD eli pienitiheyksinen polyeteeni, jonka ti-
heys on 0,910-0,925 g/cm3. Seuraavalla tiheysalueella oleva laatu on keskiti-
heyspolyeteeni (PE-MD). Sen tiheys on 0,926—-0,940 g/cm?3. Toisinaan PE-MD ja
PE-LD yhdistetaan pelkaksi PE-LD:ksi. Viimeisena on suuritiheyspolyeteeni PE-
HD, jonka tiheys alue on 0,941-0,965 g/cm3. Polyeteenin tiheydella on suuri vai-
kutus sen ominaisuuksiin. Suuritiheyksiset laadut esimerkiksi kestavat paremmin

lampo6a ja ovat kovempia. (Lahti P, 36, 2007)

Farmaseuttisia pakkauksia ajatellen PE-LD on erinomainen valinta. Se ei ole re-
aktiivista huoneen lamma@ssa ja sita voidaan sailyttaa turvallisesti jopa 80 Celsius
asteessa. Lisaksi se kestaa happoja, alkoholeja, emaksia ja estereita, on myrky-
ton ja saastumaton materiaali, kestaa kosteutta ja iskuja seka on helppo kierra-
tettava. Monet PE-HD:n hyddyt ovat tarpeettomia farmaseuttisessa pakkauk-
sessa. Esimerkiksi PE-HD:n kyky vastustaa ultraviolettisateilya jaa monesti tur-
haksi. Kdytannon syista PE-LD on yleensa silmalaaketeollisuuden ykkosvalinta.
(Origin, N.d)

5.2 Polypropeeni

Polypropeeni on yleinen perusmuovi. Se on perusominaisuuksiltaan monesti po-
lyeteenin kaltaista. Kuten myos polyeteeniin, voidaan sen ominaisuuksiin vaikut-
taa laajasti manipuloimalla molekyyleja tai prosessiolosuhteita. Polypropeeni on
kovaa, joustavaa, kevytta ja se kestaa lampda jopa 170 Celsiukseen asti. Varil-

taan polypropeeni on lapinakymatonta tai kirkasta. (Special Chem, N.d)

Polypropeenilla on runsaasti hyvia ominaisuuksia toimia pakkausmateriaalina
ladketeollisuudessa. Sen kemikaalikestavyys on erinomaista ja sen reagoimatto-
muus tekee siita hyvan valinnan esimerkiksi myos ruokapakkauksiin. Polypro-
peenin ongelma silmalaakepullona on se, etta se on turhan kovaa. Tama aiheut-
taa silmalaakkeen kayttajalle turhaa vaivaa ladketta annostellessa. (Lahti P, 19,
2007)
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5.3 Polyetyleenitereftalaatti

Polyetyleenitereftalaatti eli PET, on yksi kaytetyimmista muoveista pakkausteol-
lisuudessa. PET-muovilla on erittain arvokkaita ominaisuuksia ja se eroaa mo-
nista muista muovilaaduista. Vahvan ja sarkymattoman rakenteensa lisaksi PET-
muovi on myos kirkasta, kevytta ja halpaa valmistaa. Naiden lisaksi polyetylee-
nitereftalaatti on myos reagoimaton aine, joten sita voidaan helposti kayttaa pak-
kausmateriaalina esimerkiksi l1aakkeiden, ruoan tai juoman saildomiseen. Yleisin

sovellus PET-muoville on pullot. (Origin, 2022)

Silmalaakepullona PET-muovi ei toimi niin hyvin kuin esimerkiksi polyeteeni,
koska se on kovempaa materiaalia, mika vaikeuttaa silmalaakepullon purista-
mista. PET-muovin etuna on sen erinomainen kemikaalien ja alkoholin kesta-
vyys. (Origin, 2022)
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6 STERILOINTIMENETELMAT

6.1 Gammasterilointi

Gammasteriloinnilla tarkoitetaan sterilointiprosessia, jossa steriloitavat tuotteet
altistetaan ionisoivalle gammasateilylle. Gammasateily on sahkdmagneettista
aaltoliiketta, ja on verrattavissa esimerkiksi infrapuna- tai UV-sateisiin. Gam-
masateilyn aallonpituus on kuitenkin lyhyt, joka tarkoittaa sita, ettda gammasatei-

lyllda on suuri energia. (Burkle, N.d)

Sterilointiprosessissa gammasateilyn energia siirtyy steriloitaviin kohteisiin ja ai-
heuttaa kohteissa reaktiivisten radikaalien synnyn. Nama ionisoivan sateilyn ai-
heuttamat radikaalit hajottavat mikro-organismien DNA:n aiheuttaen solujen kuo-
leman. Tama tekee steriloitavasta tuotteesta steriilin. lonisoivan gammasateilyn
lahteena kaytetdan keinotekoisesti valmistettua koboltti-60 -isotooppia (°°Co).
(Othmani, 13)

Gammasateilyttimia on useita erilaisia, mutta perusprosessi pysyy niilla suhteel-
lisen samana (kuva 2). Prosessi alkaa sateilykennosta. Sateilykenno on useim-
miten betonista valmistettu bunkkeri, jonka tarkoitus on pitaa koboltti-60:sta 1ah-
teva ionisoiva sateily hallussa. Sateilykenno on paikka, jossa steriloitava tuote
saa annoksen ionisoivaa sateilya. Sateilykennossa myos erotellaan sinne saapu-
vat sateilyttamattomat tuotteet Iahetysta odottavista steriloiduista tuotteista. Sa-
teilykennossa tuote saa annoksen sateilylahteesta, joka asetettu sille tehtyyn te-
lineeseen. Teline lasketaan yleensa vesialtaaseen kayton jalkeen sateilysuoja-
syista. Sateilykennon ja -telineen lisdksi yleensa sateilyttimissa on myds integ-
roitu kuljetusjarjestelma, joka kuljettaa steriloitavat tuotteet kennoon ja sielta pois.
(iia, n.d)
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KUVA 2. Gammasterilointiprosessi (IAEA, n.d)

On tarkeaa, etta sateilytettava tuote saa juuri oikean kokoisen sateilyannoksen.
Liian pienelld annoksella ei saavuteta steriilia tuotetta ja liiallisella annoksella
tuotteesta voi lahted esimerkiksi vari tai sen rakenne voi vaurioitua. Sateilyannok-
sen maaraan vaikuttaa muun muassa Koboltti-60:n maara sateilyttimessa, aika,
jonka steriloitava tuote viettaa sateilyn alaisena, kuljetinjarjestelman nopeus, etai-
syys steriloitavan tuotteen ja sateilylahteen valilla, seka steriloitavan tuotteen
koko ja tiheys. (iia, N.d)

Gammasateilyn avulla tehty sterilointi on tehokas tapa, joka soveltuu monien eri
tuotteiden sterilointiin. Yksi sen tarkeimmista eduista on alhainen sterilointilam-
potila, jonka ansiosta se on sopiva menetelma myds tuotteille, jotka kestavat huo-
nosti lamp6a. Gammasateily ei tee tuotteesta radioaktiivista, koska se ei pysty
aiheuttamaan muutoksia steriloitavan tuotteen atomien ytimissa. Gammasateily

on myds saastuttamaton ja ymparistdystavallinen prosessi. (Othmani G, 14).

6.2 E-Beam

Elektronisuihkukasittely, eli E-Beam, on gammasateilyn tavalla ionisoivaa satei-
lya, jonka teho perustuu mikro-organismien DNA:n hajottamiseen. Gammasatei-

lyssa mikro-organismeja hajottaa sateilylahteesta irronnut fotoni, jolla ei ole mas-
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saa, joka rajoittaisi sen penetroitumiskykya kohteeseen. Elektronisuihkukasitte-
lyssa taas kaytetdan sen nimen mukaisesti elektroneja. Elektronien tunkeutumi-

nen tuotteeseen rajoittuu elektronien massan vuoksi. (E-Beam Services 2021)

Gammasterilointiin verrattuna E-Beam on nopea ja tehokas sterilointimenetelma,
joka soveltuu hyvin materiaaleille, joilla on pieni tai suhteellisen matala tiheys.
Jos materiaali on tiheaa, on gammasateily ehdottomasti parempi vaihtoehto sen
fotonien lapaisykyvyn vuoksi. Steriloitavan kohteen tiheys vaikuttaa ratkaisevasti
steriloinnin tehoon. Elektronisuihkukasittelyn etuna on sen nopeus. Tuotteita ei
tarvitse altistaa tunneiksi sateilylle tai kaasulle (kuten gamma- tai ETO-steriloin-
nissa) vaan kohteet on steriloitu minuuteissa. Nopea sateilytysaika vahentaa ste-
riloitavan materiaalin mahdollisuutta vaurioitua sateilyn takia. (E-Beam Services
2021)

Elektronisuihkusateilytyksen voi tehda useilla erilaisilla laitteilla, mutta sen perus-
toimintaperiaate pysyy samana (kuva 3). Elektroneja muodostetaan syottamalla
sahkodvirtaa anodin ja katodin valille. Taman jalkeen elektronit kiihdytetaan lahes
valonnopeuteen, ja ohjataan linssin ja poikkeutuskelojen avulla steriloitavaan
kohteeseen niin sanottuna elektronisuihkuna. Tehokkaan sterilointitason saavut-
tamiseksi elektronisuihkua "skannataan” edestakaisin, jotta elektronit muodostai-
sivat nopeita elektroniverhoja. Nama nopeasti liikkuvat elektroniverhot ionisoivat

steriloitavan kohteen tasaisesti ja turvallisesti. (E-Beam services, 2015)
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KUVA 3. Elektronisuihkusateilytyksen toimintaperiaate (E-Beam services, 2014)
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6.3 EtO-sterilointi

EtO-sterilointi, on kemiallinen sterilointiprosessi, jonka nimi tulee prosessissa
kaytetysta etyleenioksidista. Etyleenioksidi on biosidinen aine, joka on tarkoitettu
suojaamaan ihmisia, materiaaleja ja esineita haitallisilta eliolta, kuten mikrobeilta.
EtO-sterilointia kaytetaan vain silloin, kun sterilointi ei muilla tavoilla ole mahdol-
lista. Tallaisia tilanteita tulee vastaan esimerkiksi silloin, kun steriloitavana tuot-
teena on lampoherkkd materiaali. Paasaantoisesti etyleenioksidi on tarkoitettu
kertakayttoisten laakinnallisten tuotteiden ja laitteiden sterilointiin niiden valmis-
tusprosessin aikana. (TUKES, 2020)

Etyleenioksidi on helposti rajahtavaa ja syttyvaa, varitonta kaasua, joka luokitel-
laan sydpaa aiheuttavaksi eli karsinogeeniseksi aineeksi. Taman liséksi se voi
aiheuttaa my0Os perimavaurioita. Etyleenioksidi on ihmiselle ja elidille vaarallista
ja sen kayttoon tulisi suhtautua sen mukaisesti. Etyleenioksidia kuljetetaan ja va-
rastoidaan nesteytettynda kaasuna ja suojakaasuna kaytetaan inerttia kaasua,

yleensa typpea. (Tyoterveyslaitos, 2022)

EtO-sterilointi prosessiin liittyy nelja olennaista muuttujaa, jotka ovat riippuvaisia
toisistaan. Naitd muuttujia on etyleenioksidikonsentraatio, suhteellinen kosteus,
lampdotila seka altistusaika. Jotta sterilointi olisi tehokasta, on naitd muuttujia pi-

dettava oikeassa suhteissa toisiinsa nahden. (Othmani G, 2013)

Etyleenioksidisterilointi tehdaan tiiviissa sterilointikammiossa (kuva 4), joka muis-
tuttaa autoklaavia. Prosessi voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen, jotka ovat esi-
kasittely, EtO-kasittely ja jalkikasittely. Ensimmaisessa vaiheessa, eli esikasitte-
lyssa, tuote lammitetaan ja kostutetaan. Tassa prosessissa lampatila pysyy hillit-
tyna, 25-55 °C:een valilla, eikd korkeammilla lampdtiloilla saavuteta parempia
tuloksia. Lampdtilan nosto ja tuotteen kosteutus edistavat etyleenioksidin kykya
steriloida mikro-organismeja. Kosteutus toteutetaan vesihoyryn avulla alipaineis-
tetussa sterilointikammiossa. Vesihoyrykasittelyn jalkeen siirrytaan prosessin toi-
seen vaiheeseen, etyleenioksidikasittelyyn. Etyleenioksidia vapautetaan steri-
lointikammioon, jolloin se paasee kosketuksiin tuotteeseen ja tuhoaa mikro-orga-
nismit steriloitavasta tuotteesta. Rajahdysherkkyytensa vuoksi etyleenioksidia
kaytetaan 10-20 %:n pitoisena kaasuseoksena sekoitettuna joko hiilidioksidiin tai
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diklooridifluorimetaaniin. Kun tuote on ollut altistuneena etyleenioksidille tar-
peeksi kauan (2—6 h), siirrytaan prosessin viimeiseen vaiheeseen eli jalkikasitte-
lyyn. Jalkikasittelyssa etyleenioksidi poistetaan sterilointikammiosta imemalla
sinne tyhjid. Jaljella olevat etyleenioksidipaastét huuhdellaan ilman, hiilidioksidin
tai typen avulla, jonka jalkeen steriloituja tuotteita tuuletetaan riittavan aikaa.
(Othmani G, 19)
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KUVA 4. ETO-sterilointiprosessi (RSD Engineering n.d)

6.4 Sterilointimenetelmien hyodyt ja haitat

Gammasterilointi seka E-Beam perustuvat molemmat ionisoivaan sateilyyn ja ha-
jottavat mikro-organismeja suhteellisen samalla toimintaperiaatteella. Gam-
masteriloinnin eduksi E-Beamiin verrattuna nousee sen kyky steriloida hyvinkin
tiivita materiaaleja tehokkaasti. lonisoivaa sateilya suositaan sterilointimetodina
sen lapaisykyvyn vuoksi. Koska sateily lapaisee steriloitavan materiaalin kaut-
taaltaan, ei ole tarvetta suunnitella steriloitavia kohteita niin, etta kaasu tai hdyry
paasisi tuotteen jokaiseen kohtaan ja takaisi steriloinnin tehokkuuden. Sateily ei
mydskaan jata tuotteeseen myrkyllisia jaamia, kuten EtO-sterilointi, joka vaatii

steriloinnin jalkeisen riittavan pitkan tuuletusajan. (lonisos Baltics, n,d)
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Polymeereimateriaaleja steriloitaessa sateilyn avulla on tarkeaa kiinnittaa huo-
miota siihen, mitd muovia polymeeri on. lonisoivan sateilyn vaikutuksesta synty-
neet vapaat radikaalit voivat vaikuttaa muovin ominaisuuksiin. Polymeerit voivat
silloitua ja/tai ketjuttua sateilyn vaikutuksesta. Esimerkiksi polyeteeni silloittuu ja
muuttuu sateilyannosta nostamalla kovemmaksi ja sitkedmmaksi. Taman vasta-
kohtana on polytetrafluorieteeni eli Teflon, joka sateilyn vaikutuksesta ketjuttuu ja
muuttuu rakenteeltaan jauheeksi riittavan sateilyannoksen jalkeen. Polypropeeni
kayttaytyy sateilyn seurauksena samalla tavalla kuin Teflon. Aromaattiset poly-
meerit, kuten polyetyleenitereftalaatti (PET) ovat sateilynkestavia, eika sateilytys

aiheuta niissa muutoksia. (Special Chem, n,d)

Etyleenioksidi on erittdin tehokas kaasu materiaalien sterilointiin, mutta senkaan
kaytto ei ole aivan ongelmatonta. Etyleenioksidi on erittain myrkyllista ja silla on
paljon erilaisia haittavaikutuksia niin elidihin kuin ymparistoonkin. Jotkut materi-
aalit voivat jopa absorboida etyleenioksidia, jonka vuoksi riittava tuuletusaika on
kriittinen parametri. EtO-sterilointia kaytetaankin sen vaarallisuuden vuoksi 1a-
hinna silloin, kun muut sterilointimetodit eivat takaa riittavaa lopputulosta. (CDC,
2008.)

TAULUKKO 1. Yhteenveto sterilointimenetelmien hyodyista ja haitoista

Gamma E-Beam Eto
Lampotila 30-40 50-60 30-40
Sterilointiaika 16-18 h 0-1h 16-18h
Ymparistoystavalli- Kkylla Kyll: Ei
Syys
Luotettava, Tehokas,
. g . Nopea, .. . .
Hyodyt Kilpailukykyinen, halpa sallii alhaiset lampdtilat,
Isot volyymit P Isot volyymit
Ei sovellu kaikille ma- Penetrrigcltr;t\;lgyky © Myrkylliyys,
teriaaleille kaikille materiaa- kallis kayttaa,
(PVC, PTFE, PP) leille hidas
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7 TAYTTOLINJA CM1

Tayttolinja CM1, niin kuin koko muukin valmistus- ja tayttoprosessi, sijaitsee
puhdastiloissa. Puhdastilat luokitellaan ISO 14644-1 -standardin mukaan.
Puhdastilat on luokiteltu myos GMP-ohjeistuksissa suurimman sallitun
hiukkaspitoisuuden mukaan, levossa seka kaytdon aikana (Taulukko 2).
Puhdastilojen  vaatimustenmukaisuus on  todennettava saanndllisesti.
Vaatimustenmukaisuutta todennetaan useilla tavoilla, kuten esimerkiksi paine-
erojen, olosuhteiden (lampdtila, kosteus) seka laakkeellisten kaasujen

partikkelimittauksilla. (Euroopan komissio, 2022)

TAULUKKO 2. Puhdastilojen hiukkaspitoisuusrajat levossa ja kayton aikana

(Euroopan komissio 2022)

Kokonaishiukkasten enimmaisrajat Kokonaishiukkasten enimmaisrajat
Luokka > 0.5 um/m?3 >0.5 um/m3
Levossa Toiminnassa Levossa Toiminnassa
A 3520 3520 ei maaritelty ei maaritelty
B 3520 352 000 ei madritelty 2930
C 352 000 3520 000 2930 29300
D 3520000 ei ennalta maaratty 29 300 ei ennalta maaratty

Tayttélinja CM1 on suunniteltu tayttdmaan kolmiosaisia 3P-pulloja. Tayttdé on
aseptinen prosessi. Aseptisella prosessilla tarkoitetaan tuotteen steriilia
valmistusmenetelmaa, jossa steriilia Iadkeainetta tai raaka-aineita yhdistetaan ja

kootaan steriileilla komponenteilla. (Contract Pharma, 2012)

Taytto aloitetaan siirtamalla taytettava tuote B-luokan puhdastilassa olevasta
sailytystankista steriilisuodattamalla toiseen sailytystankkiin, joka on A-luokan
puhdastilassa (Kuva 5). Suodatin taytyy olla eheystestattu ennen siirtoprosessia.
Taman jalkeen A-luokan puhdastilassa oleva tankki voidaan liittaa

hoyrysteriloidulla letkulla tayttolinjastoon aseptisella kytkennalla.
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KUVA 5. Steriilisuodatus (NextPharma, CM1 Line Book, ohjekirja, 2022)

Tayttolinjaan on liitetty yhteensa kolme pakkausmateriaalien syottolaitetta. En-
simmainen syottolinja on pulloille, toinen tiputtimille ja kolmas korkeille. Pakkaus-
materiaalit syotetaan kukin omiin syéttosiiloihinsa eli hoppereihin, joista materi-
aalit liikkuvat kohti tayttdlinjaa (Kuva 6). Ennen pullojen tayttoa taytyy tayttdletkut
puhaltaa tyhjaksi ilmasta. Tayttoyksikossa on yhteensa nelja tayttoneulaa, jotka
kaikki toimivat samanaikaisesti.

KUVA 6. Pullojen syoéttdlinja (NextPharma, perehdytysmateriaali, 2022)
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Tayton jalkeen seuraava vaihe on tiputtimen asetus. Tama voidaan jakaa kah-
teen vaiheeseen. Ensimmaisessa vaiheessa tiputtimet siirtyvat syéttolaitteistolta
tayttolinjalle, jossa alipaineella toimiva tarttuja nappaa kerralla nelja tiputinta ja
asettaa ne alustavasti paikoilleen pulloihin. Taman jalkeen pullot liikkuvat kohti

tiputtimen painajaa, jossa tiputtimet painetaan kunnolla kiinni.

Tiputtimen asettamisen jalkeen on korkituksen vuoro. Korkki likkuu syottolinjaa
pitkin korkittajalle, joka kiertaa korkin kiinni tiettyyn momenttiin. Momentti, jolla
korkki on kiinni, riippuu siita, onko taytettava pullo RR-pullo (ratchet ring) vai SR-

pullo (smooth ring).

Korkituksen jalkeen pullot sinetéidaan niin, etta tuotteesta nahdaan selkeasti,
onko sita peukaloitu vai ei. RR-pulloilla sinetdinti tapahtuu korkituksen yhtey-
dessa sinettirenkaalla ja SR-pulloille asetetaan tarvittaessa kauluksen ymparille
muovikelmu, joka kutistetaan lammitysyksikon avulla tiukasti pulloon. Peukaloin-
nista kertova sinetdinti voidaan toteuttaa myos esimerkiksi teipeillda sekundaari-

seen pakkaukseen.

Viimeinen vaihe ennen valmiin tuotteen pakkausta sekundaarisiin pakkauksiin on
painon tarkistus. Pullot, joiden paino ei ole hyvaksyttavissa rajoissa menevat hyl-
kyyn. Oikean painoiset pullot voidaan tdssa vaiheessa pakata puolituotelaatik-
koon, josta ne myohemmin pakataan sekundaarisiin pakkauksiin. Jos sekundaa-
rinen pakkausvaihe tehdaan jossain muualla, jatkavat pullot matkaansa robotti-
kadelle, joka asettelee pullot pahviselle tarjotinalustalle. Tarjottimet pakataan
viela toiseen pahvilaatikkoon, joka lahetetaan eteenpain sekundaaripakkauspro-

sessia varten.
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8 MITTAUKSET

8.1 Mittavalineet

Tassa opinnaytetydssa kaytettavia mittavalineita on tarkkuusvaaka, videokamera

seka digitaalinen tyontomitta. Mittavalineet on esitetty kuvassa 7.

KUVA 7. GoPro Hero 8, Mettler Toledo PB8001-S/Fact, tyontomitta

Kaikissa mittauksissa on kaytetty samaa Mettler Toledo PB8001-S/Fact -tark-
kuusvaakaa. Vaa’an maksimi kuormakapasiteetti on 8100 grammaa ja vaa’an
tarkkuus on 0,1 g. Vaa’an kalibrointitodistus 10ytyy tdman opinnaytetyon liitteesta
2.

Tulosten lukemisen helpottamiseksi mittaukset on videoitu kayttden GoPro Hero
8 -kameraa. Mitattavien komponenttien dimensioiden (tiputtimen halkaisija seka

pullon suun sisahalkaisija) maarittamiseen on kaytetty digitaalista tydntdomittaa.

8.2 Mittausasetelma

Mittaustapahtuma toteutetaan vaa’an, statiivin, holkin ja GoPro -kameran avulla.

Mittaustapahtumat videoidaan GoPro kameralla, jotta videoilta voidaan tarkastaa

oikea vaakalukema. Mittausasetelma on esitetty kuvassa 8.
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KUVA 8. Mittausasetelma

Vaaka asetetaan pdydalle ja se sdadetaan vakaaksi hyddyntamalla vaa’an liiku-
teltavia jalkoja seka vesivaakaa. Taman jalkeen pullo asetetaan tukevasti statiivin
avulla keskelle vaakaa. Seuraavaksi pulloon asetetaan tiputin niin, etta sita ei
paineta kunnolla pohjaan, vaan tiputin jatetaan loyhasti pullon suulle. Taman jal-
keen tiputtimen paalle pudotetaan valikappaleeksi holkki, jotta tiputinta olisi hel-
pompi painaa alaspain mahdollisimman tasaisesti. Tiputinta painetaan rauhalli-
sesti alaspain kohti pulloa niin kauan, etta se asettuu paikoilleen. Vaa’alta luetaan
tiputtimeen kohdistettu massa, kun tiputin napsahtaa kunnolla paikalleen. Tiput-
timeen kohdistettu voima saadaan selville muuttamalla massa Newtoneiksi ker-

tomalla se maan putoamiskiihtyvyydella.
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8.3 Mitattavat komponentit

Tassa tutkimuksessa tutkittiin 3P-silmalaakepullon kahta komponenttia, pulloa
seka tiputinta. Mittauksissa on kaytetty yhdeksaa erilaista pulloa ja neljaa erilaista
tiputinta (kuvat 9 & 10). Pullot on merkitty aakkosittain A-I ja tiputtimet on nume-
roitu juoksevasti 1—4. Pullojen A-G mittaamiseen on kaytetty tiputtimia 1 ja 2. Pul-

lossa H on kaytetty tiputinta 3 ja pullossa | tiputinta numero 4.

ﬂﬂlﬂﬂllﬂﬂ

KUVA 9. Testeissa kaytetyt pullot

KUVA 10. Testeissa kaytetyt tiputtimet

Pullo E:n painintestit tehtiin kaksi kertaa, kummatkin eri toimituserista. Toisesta
toimitusterasta peraisin olevat pullot on nimetty tassa raportissa Pullo G:ksi. Toi-
sinaan tehtaalle saapuvat pullot (E ja G) ovat "tahmeita” ja kulkevat huonommin

tayttolinjalla. Painintestilla haluttiin selvittaa, vaikuttaako pullon "tahmeus” tiputti-
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men asettumiseen. Testeissa kaytetyt komponenttiyhdistelmat on esitetty taulu-
kossa 3. (Tarkempi taulukko komponenteista 10ytyy taman opinnaytetyon liit-

teesta 1).

TAULUKKO 3. Testikomponentit

#n Pullot Tiputin
1 Pullo A 1,2

2 Pullo B 1,2

3 Pullo C 1,2

4 Pullo D 1,2

5 Pullo E 1,2

6 Pullo F 1,2

7 Pullo G 1,2

8 Pullo H 3

9 Pullo | 4

8.4 Mittaukset

Jokainen pullo/tiputin -yhdistelma mitattiin kolmessa sarjassa, kymmenen mit-
tausta per sarja. Yhteensa mittaustuloksia tuli siis 30 aina yhta pullo/tiputin -yh-
distelmaa kohden. Mittaustuloksista lasketaan keskiarvot ja tulokset muunnetaan

kilogrammoista Newtoneiksi.

Tiputtimien painintestien lisaksi pullojen suun halkaisijat ja tiputtimien leveimman
pulloon uppoavan kohdan halkaisijat mitattiin. Pullojen ja tiputtimien dimensioi-
den mittauksessa otettiin satunnaisesti 20 kappaletta tiettya mitattavaa kompo-
nenttia. Komponentit mitattiin digitaalisella tydntomitalla, ja tuloksista laskettiin

keskiarvo.
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9 TULOKSET

Mittauksia suoritettiin yhteensa yhdeksalle eri pullolle. Jokainen pullo/tiputin -yh-
distelma testattiin 30 kertaa mittaustulosten vakauttamiseksi. Ensimmaisille seit-
semalle painintestit tehtiin kayttaen tiputtimia 1 ja 2. Viimeiset pullot H ja | poik-

keavat hieman muista pulloista ja niissa kaytettiin niille kuuluvia tiputtimia 3 ja 4.

Mittaustulokset on esitetty taulukossa 4. Tiputtimen asettumiseen vaadittu voima
on taulukossa merkitty keskiarvona ja mittausten poikkeavuutta toisistaan kuvas-
taa mittausten keskihajonta. Keskihajonnan laskennassa on laskutavaksi valittu
otoskeskihajonta, koska koko aineiston (mittausmateriaalin) keskiarvoa ei tun-

neta. Otoskeskihajonta on laskettu Excelin avulla kayttaen kaavaa

— ¥)2
SZ’Z(iflx) (1)

, Jossa x on mitattu arvo, x on mittausten keskiarvo ja n on mittausten lukumaara.

TAULUKKO 4. Mittaustulokset

#n Pullot | Tipu- | Sterilointimene- | Vaadittu voima | Keskihajonta
tin telma K.A (N)

1 PulloA | 1,2 Gamma 63,0/65,5 5,66 /6,20
2 PulloB | 1,2 Gamma 53,4 /64,5 4,27 15,19
3 PulloC | 1,2 Gamma 57,9 /66,1 4,15/ 4,81
4 PulloD | 1,2 Gamma 61,3/70,3 7,46 /5,16
5 PulloE | 1,2 Gamma 55,5/57,2 9,91/9,26
6 PulloF | 1,2 Gamma 62,6 /70,7 7,50/ 5,64
7 PulloG | 1,2 Gamma 57,2 /69,6 6,53 /5,41
8 Pullo H 3 Gamma 49,3 7,40

9 Pullo | 4 ETO 58,10 5,00
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Kaikista mittauksista on muodostettu Excelin avulla kuvaaja, jonka avulla mittaus-
tuloksia on helpompi havainnoida. Kuvaajissa on nakyvilla jokainen mittaustulos
ja selkeyden vuoksi kuvaajaan on lisatty mittauksen keskiarvo. Lisaksi kuvaajissa

on nakyvilla pienin ja suurin mitattu arvo.
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9.1 Pullo A

Pullo A:n mittaukset tiputtimella 1 on esitetty kuviossa 1. Mittaustulokset liikkuvat

alueella 52,73-76,14 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 63,02 N. Keskihajonta
on 5,66 N.

Pullo A, Tiputin 1

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima

Keskiarvo (63,02 N)

76,14

z 0 P ot /-\\q

c 60,00 ?\‘/( A~ W
52,73

01 2 3 456 7 8 9 1011121314151617 18 19 2021 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Mittauskerrat (Ilkm)

KUVIO 1. Pullo A:n mittaustulokset tiputtimella 1.

Pullo A:n mittaukset tiputtimella 2 on esitetty kuviossa 2. Mittaustulokset liikkuvat

alueella 54,93-75,21 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 65,48 N. Keskihajonta
on 6,20 N.

Pullo A, Tiputin 2

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima

Keskiarvo (65,48 N)

75,21
= 70,00 w a
c 60,00 & N
54,93

01 2 3 456 7 8 9101112131415 1617 18 1920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Mittauskerrat (lkm)

KUVIO 2. Pullo A:n mittaustulokset tiputtimella 2.
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Pullo A:n mittauksista huomataan, etta tiputin 2 tarvitsee vain hieman enemman
voimaa kuin tiputin 1 asettuakseen oikein paikoilleen. Mittaustulokset ovat sa-

mankaltaisia.
9.2 PulloB

Pullo B:n mittaukset tiputtimella 1 on esitetty kuviossa 3. Mittaustulokset liikkuvat
alueella 44,23-62,62 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 53,39 N. Keskihajonta
on 4,27 N.

Pullo B, Tiputin 1

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvo (53,39 N)

= ,62
§ 60,00 M ____ O M o ry A
S 50,00 o v ey ¥ 1423 N .

012 3 456 7 8 91011121314151617 1819 2021 22 2324252627 28 29 30
Mittauskerrat (Ikm)

KUVIO 3. Pullo B:n mittaustulokset tiputtimella 1.
Pullo B:n mittaukset tiputtimella 2 on esitetty kuviossa 4. Mittaustulokset liikkuvat

alueella 55,21-77,27 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 64,50 N. Keskihajonta
on 5,19 N.
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Pullo B, Tiputin 2

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvo (64,50 N)

90,00

80,00 1727
70,00

60,00 — M’\ p%z
50,00 '

40,00

30,00
20,00

Axis Title

012 3 456 7 8 91011121314151617 1819 2021 22 2324252627 28 29 30
Axis Title

KUVIO 4. Pullo B:n mittaustulokset tiputtimella 2.

Pullo B:n mittauksista nahdaan, etta tiputin 2 tarvitsee keskimaarin yli 10 N enem-

man voimaa kuin tiputin 1 asettuakseen hyvin paikoilleen.
9.3 PulloC
Pullo C:n mittaukset tiputtimella 1 on esitetty kuviossa 5. Mittaustulokset liikkuvat

alueella 49,35-65,72 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 57,92 N. Keskihajonta
on 4,15 N.

Pullo C, Tiputin 1

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvo (57,92 N)

z 65,72
£ 60,00 3‘4)-0"\—0-1 M;;Sf\n M VM.VL'

012 3 456 7 8 91011121314151617 1819202122 2324252627 282930
Mittauskerrat (lkm)

KUVIO 5. Pullo C:n mittaustulokset tiputtimella 1.

Pullo C:n mittaukset tiputtimella 2 on esitetty kuviossa 6. Mittaustulokset liikkuvat
alueella 52,00-73,18 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 66,06 N. Keskihajonta
on 4,81 N.
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Pullo C, Tiputin 2

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima

Keskiarvo (66,06 N)
— 73,18
z 70,00
c 60,00
50,00 52,00

012 3456 7 8 9101112131415161718 192021 222324252627 282930
Mittauskerrat (Ikm)

KUVIO 6. Pullo C:n mittaustulokset tiputtimella 2.

Pullo C:n tuloksia tarkasteltaessa huomataan, etta tiputin 2 tarvitsee vajaa 10 N

enemman voimaa kuin tiputin 1 asettuakseen hyvin paikoilleen.

9.4 PulloD

Pullo D:n mittaukset tiputtimella 1 on esitetty kuviossa 7. Mittaustulokset liikkuvat

alueella 46,70-74,17 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 61,27 N. Keskihajonta
on 7,46 N.

Pullo D, Tiputin 1

—@— Tiputtimen asettumiseen kaytetty voima

Keskiarvo (61,27 N)

74,17
= 70,00 !
= ) H
c 60,00 .—W AAV‘/—\ VJ
o
46,70

012 3 456 7 8 9101112131415161718 192021 222324252627 282930
Mittauskerrat (Ikm)

KUVIO 7. Pullo D:n mittaustulokset tiputtimella 1.

Pullo D:n mittaukset tiputtimella 2 on esitetty kuviossa 8. Mittaustulokset liikkuvat

alueella 60,07-78,51 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 70,31 N. Keskihajonta
on 5,16 N.
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Pullo D, Tiputin 2

—@— Tiputtimen asettumiseen kaytetty voima

Keskiarvo (70,31 N)

90,00

80,00 78,51 —o—0
70,00 f\_PhA NLA\‘A %

60,00 Mm

50,00

40,00

30,00
20,00

Newton (N)

012 3456 7 8 9101112131415161718 192021 222324252627 282930
Mittauskerrat (Ikm)

KUVIO 8. Pullo D:n mittaustulokset tiputtimella 2.

Pullo D:n mittaustuloksista kay ilmi, etta tiputin 2 tarvitsee jalleen noin 10 N enem-

man voimaa asettuakseen paikoilleen verrattuna tiputtimeen 1.
9.5 Pullo E
Pullo E:n mittaukset tiputtimella 1 on esitetty kuviossa 9. Mittaustulokset liikkuvat

alueella 36,09-75,72 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 55,46 N. Keskihajonta
on 9,91 N.

Pullo E, Tiputin 1

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvo (55,46 N)

90,00

80,00 7572

70,00

6000 A A A

50,00 v W W L= NV
40,00 1505

30,00

20,00
0123456 7 8 91011121314151617 181920 2122 2324252627 282930

Mittauskerrat (lkm)

Newton (N)

KUVIO 9. Pullo E:n mittaustulokset tiputtimella 1.

Pullo E:n mittaukset tiputtimella 2 on esitetty kuviossa 10. Mittaustulokset liikku-
vat alueella 42,08-78,16 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 57,15 N. Keskiha-
jonta on 9,26 N.
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Pullo E, Tiputin 2

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvo (57,15 N)

) 78,16

Z 70,00 A

= 60,00 A

£ 50,00 v \V4

z 42,08

012 3456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Mittauskerrat (Ikm)

KUVIO 10. Pullo E:n mittaustulokset tiputtimella 2.

Pullo E:n mittaustuloksissa huomataan hieman suurempaa hajontaa, kuin muissa
mittauksissa. Tiputtimien 1 ja 2 asettumisella pulloon ei ollut juurikaan eroa. Kes-

kiarvon perusteella ero on vajaa 2 N.

9.6 Pullo F

Pullo F:n mittaukset tiputtimella 1 on esitetty kuviossa 11. Mittaustulokset liikku-
vat alueella 46,75—-76,76 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 62,58 N. Keskiha-
jonta on 7,50 N.

Pullo F, Tiputin 1

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvo (62,58 N)

90,00
80,00

76,76

70,00 f"\
60,00 \vg
50,00 46,75

40,00
30,00
20,00

Newton (N)

012 3 456 7 8 9101112131415161718192021222324252627282930
Mittauskerrat (lkm)

KUVIO 11. Pullo F:n mittaustulokset tiputtimella 1.

Pullo F:n mittaukset tiputtimella 2 on esitetty kuviossa 12. Mittaustulokset liikku-
vat alueella 58,65-78,15 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 70,65 N. Keskiha-
jonta on 5,64 N.
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Pullo F, Tiputin 2

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvo (70,65 N)

90,00
80,00
70,00 .)\/'\/’\vaﬁ e
60,00 58,65
50,00
40,00
30,00
20,00
0123456 7 8 91011121314 151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Mittauskerrat (Ikm)

Newton (N)

KUVIO 12. Pullo F:n mittaustulokset tiputtimella 2.

Pullo F:n mittaustuloksista nahdaan, etta tiputin 2 tarvitsee keskimaarin reilu 8 N
enemman voimaa kuin tiputin 1 asettuakseen paikoilleen. Tiputtimella 1 teh-
dyissa mittauksissa keskihajonta on hieman suurempi, kuin tiputtimella 2 teh-

dyissa mittauksissa.
9.7 Pullo G
Pullo G:n mittaukset tiputtimella 1 on esitetty kuviossa 13. Mittaustulokset liikku-

vat alueella 46,29—-71,19 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 57,16 N. Keskiha-
jonta on 6,53 N.

Pullo G, Tiputin 1

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvo (57,16 N)

= 70,00 71,19

= 60,00 P/.\ /.
2 w

= 50,00 46,29
=2

0123 456 7 8 91011121314151617 1819 20212223 242526272829 30
Mittauskerrat (Ilkm)

KUVIO 13. Pullo G:n mittaustulokset tiputtimella 1.
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Pullo G:n mittaukset tiputtimella 2 on esitetty kuviossa 14. Mittaustulokset liikku-
vat alueella 54,85-78,70 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 69,63 N. Keskiha-
jonta on 5,41 N.

Pullo G, Tiputin 2

—@— Tiputtimen asettumiseen vaadittu voima Keskiarvo (69,63 N)

zjggg S  ATA A AR A e e ?
= 60,00 L2l % ¥ N V

012 3 456 7 8 9101112131415161718 192021 222324252627 282930
Mittauskerrat (Ilkm)

KUVIO 14. Pullo G:n mittaustulokset tiputtimella 2.

Pullo G:n mittaustuloksista nahdaan jalleen, etta tiputin 2 tarvitsee enemman voi-
maa asettuakseen hyvin paikoilleen. Tiputtimien 1 ja 2 asettumiseen vaadittu

voima poikkeaa keskimaarin 12 N toisistaan.

Kuten aiemmin on todettu, pullot E ja G ovat samanlaisia, mutta eroavat ulkoisilta
ominaisuuksiltaan hieman toisistaan. Pullo G on ulkopinnaltaan tahmean oloinen.
Tehdyista painintesteista nahdaan, etta tiputtimella 1 tehdyt testit ovat Pulloilla E
ja G hyvin samankaltaisia, mutta tiputtimella 2 pullo G:hen tarvitsee kohdistaa

reilusti enemman voimaa, jotta tiputin asettuisi hyvin paikoilleen.
9.8 PulloH

Pullo H:n mittaukset tiputtimella 3 on esitetty kuviossa 15. Mittaustulokset liikku-
vat alueella 29,59-57,23 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 49,31 N. Keskiha-
jonta on 7,40 N.
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Pullo H, Tiputin 3

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvi (49,31 N)

90,00

80,00

= 70,00

60,00

50,00 ’\'A' ’\GA A 37,23 AY‘—.—M

aw | F VAR A VALV CANR
30,00 29,59

20,00

Newton (

0123456 7 8 91011121314151617 1819202122 2324252627 2829 30
Mittauskerrat (lkm)

KUVIO 15. Pullo H:n mittaustulokset tiputtimella 3.

Pullo H on otettu painintesteihin mukaan vertailun vuoksi. Pullo H on vastaavan-
lainen pullon B kanssa, mutta sen toimittaja on eri. Pulloa kasiteltdessa ja puris-
teltaessa huomataan sen olevan selkeasti jaykempaa, kuin vastaava malli B,

vaikka molemmat pullot onkin valmistettu LDPE:sta.

Pullo H:n painintesteista nahdaan, etta tiputtimen asettuminen pulloon vaatii kes-
kimaarin vahiten voimaa kaikista mittauksista. Myos minimi- ja maksimivoima

ovat pienempia, kuin muissa mittauksissa.

9.9 Pullo |

Pullo I:n mittaukset tiputtimella 4 on esitetty kuviossa 16. Mittaustulokset liikkuvat
alueella 45,74-66,05 N ja keskiarvoksi mittauksille saatiin 58,13 N. Keskihajonta
on 5,00 N.
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Pullo |, Tiputin 4

—@— Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima Keskiarvo (58,13 N)

90,00
80,00
70,00 i
60,00 .A,YMG/'\VA AY)""Q&_LM
50,00 ._47’4“‘*' V4
40,00
30,00
20,00
0123456 7 8 9 1011121314151617 1819 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Mittauskerrat (lkm)

Newton (N)

KUVIO 16. Pullo I:n mittaustulokset tiputtimella 4.

Pullo | on verrattavissa pulloon F. Tiputin 4 on myds verrattavissa tiputtimeen 1.
Ero pullojen ja tiputtimien valilla on se, etta pullot F ja tiputtimet 1 on gammaste-

riloitu ja Pullot | ja tiputtimet 4 on ETO-steriloitu.

Mittaustuloksia tarkasteltaessa huomataan, etta pullojen F (tiputtimella 1) ja | mit-
taustulokset ovat lahella toisiaan. Tiputtimen asettumiseen vaadittu minimivoima
seka voimien keskiarvo on ldhestulkoon sama. Sterilointimenetelmalla ei siis

tassa tapauksessa vaikuttaisi olevan juurikaan merkitysta.
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9.10 Yhteenveto pulloista

Kaikkien pullo/tiputin -yhdistelmien mittaustulokset on koottu kuvioon 17. Kuvi-
ossa on esitetty kaikki mittaustulokset eri pullo/tiputin -yhdistelmille laatikko-ja-

nakaavion avulla.

Tiputtimen asettumiseen tarvittu voima jokaiselle
pullo/tiputin-yhdistelmalle

B Tiputin 1 [ Tiputin 2 M Tiputin 3 Tiputin 4
80,00
70,00 g % %
60,00 ‘
i n

50,00

Newton (N)

40,00
30,00

20,00
PulloA PulloB PulloC PulloD PulloE PulloF PulloG PulloH Pullo |

KUVIO 17. Tiputtimen asettamiseen tarvittu voima pullo/tiputin -yhdistelmille

Kuviossa 17 olevat laatikot kuvaavat mitattuja pullo/tiputin -yhdistelmia. Laatikot
sisaltavat puolet mitatuista arvoista ja niiden mediaani on luettavissa laatikon
poikki kulkevasta viivasta. Mittaustulosten keskiarvo nakyy laatikossa X-merk-
kina. Mittaustulosten aariarvot ovat luettavissa laatikoiden yla- ja alapuolella ole-
vista janoista. Pullo C:n ja tiputtimen 2 mittaustuloksista yksi poikkeaa muista

mittaustuloksista niin paljon, etta se on esitetty kuviossa erillisena pisteena.

Kuviosta huomataan hyvin, etta pullojen A-G mittauksissa tiputin 2 tarvitsee aina
hieman enemman voimaa kuin tiputin 1 asettuakseen hyvin paikoilleen. Pullo H
ja tiputin 3 saa selkeasti pienimpia arvoja kuin muut pullo/tiputin -yhdistelmat.
Pullo I:n mittaustulokset tiputtimella 4 myotailevat hyvin tiputtimella 1 tehtyja mit-
tauksia. Pullo | ja tiputin 4 oli steriloitu kayttaen etyleenioksidia. Mittaustulosten
perusteella EtO-steriloinnilla ja gammasteriloinnilla ei nayttaisi olevan juurikaan

vaikutusta tiputtimen asettumiseen tarvittavaan voimaan.
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9.11 Pullon ja tiputtimen halkaisijoiden vaikutus

Tiputtimien painintestien lisaksi haluttiin selvittaa, onko tiputtimen ja pullon hal-
kaisijan suhteella vaikutusta tiputtimen asettumiseen vaadittuun voimaan. Halkai-
sijoiden keskiarvot on laskettu 20 naytekappaleen perusteelta. Tiputtimen pulloon
uppoavan osan halkaisijan ja pullon suun halkaisijan suhde on laskettu kayttaen

kaavaa 2

(dT 100

7 ) — 100 )

, jossa dr on tiputtimen halkaisija ja dp on pullon halkaisija. Mittaustulokset on

esitetty taulukossa 5.

TAULUKKO 5. Pullojen/tiputtimien halkaisijoiden suhde ja tiputtimen asettumi-

seen vaadittu voima

Kompo- | Pullon suun hal- | Kaytetyn tiput- Tiputin Vaadittu voima
nentti | kaisija K.A (mm) | timen halkaisija | isompi kuin K.A (N)
K.A (mm) pullo (%)

Pullo A 9,10 9,73/9,83 6,92 /8,02 63,0/65,5
Pullo B 9,13 9,73/9,83 6,57 /7,67 53,4 /64,5
Pullo C 9,13 9,73/9,83 6,57 /7,67 57,91/66,1
Pullo D 9,12 9,73/9,83 6,69/7,79 61,3/70,3
Pullo E 9,17 9,73/9,83 6,11/7,20 55,5/57,2
Pullo F 9,05 9,73/9,83 7,51/8,62 62,6 /70,7
Pullo G 9,18 9,73/9,83 5,99/7,08 57,2169,6
Pullo H 9,24 9,65 4,44 49,3
Pullo | 9,06 9,73 7.4 58,1

Mittaustulosten havainnoinnin helpottamiseksi mittausdatasta on muodostettu
hajontakaavio (Kuvio 18), joka esittaa korrelaatiota pullon ja tiputtimien halkaisi-

jan suhteen seka tiputtimen asettumiseen tarvitun voiman valilla.
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Tiputtimen ja pullon suun halkaisijan suhteen vaikutus
tarvittavaan voimaan tiputtimen asettumiselle

[
o

y =0,1308x - 0,9508
° R*=0,6142
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KUVIO 18. Komponenttien dimensioiden vaikutus tarvittavaan voimaan tiputti-

men asettumiselle.

Kuviosta 18. voidaan huomata, etta pullojen dimensioilla oli vaikutusta mittaustu-
loksiin. Selitysaste R? saa arvoja valilla 0—1, jossa 0 tarkoittaa, etta korrelaatiota
mittausten valilla ei ole ja arvo 1 tarkoittaa etta mitattavat arvot korreloivat suo-
raan keskenaan. Tassa tapauksessa selitysaste sai arvon 0,61, mika tarkoittaa
sita, etta arvot korreloivat suhteellisen hyvin toisiinsa nahden. Tata korrelaatiota
voidaan selittaa kitkan avulla. Mitd suurempi tiputtimen ja pullon halkaisijan

suhde on, sitd enemman kitka vastustaa tiputtimen painautumista alaspain.

Taydellisen korrelaation puuttumista voidaan selittdaa monin eri tekijoin. Esimer-
kiksi komponenttien materiaalivalinnalla ja materiaalien ominaisuuksilla on suuri
merkitys. Kovat muovit joustavat vahemman, jonka vuoksi tiputin tarvitsisi enem-
man voimaa asettuakseen paikoilleen. Korrelaatioon vaikuttaa myos pieni otos-
koko, seka mittauksissa tapahtuneet inhimilliset virheet. Kuviota 17 voidaan kui-

tenkin pitda suuntaa antavana lahdemateriaalina.
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Opinnaytetyon tavoitteena oli maaritella parametrit tiputtimen asettumiselle sil-
malaakepulloon. Parametreista keskeisin oli tiputtimen painamiseen tarvittava
voima, joka selvitettiin voimamittauksilla. Muita opinnaytetydssa pohdittuja para-
metreja, jotka vaikuttavat tiputtimen asettumiseen pulloon, olivat materiaalivalin-
nat, sterilointimenetelmien vaikutukset seka testeissa kaytettyjen komponenttien

dimensioiden vaikutus.

Primaarin pakkausmateriaalin valinnalla on suuri merkitys niin kuluttajalle kuin
tuotannollekin. Liian kovat muovit eivat sovellu silmalaakepulloiksi (esimerkiksi
tietyt polypropeeni laadut), koska niiden kovuus vaikeuttaa silmalaakepullon kayt-
tamista kuluttajien nakdkulmasta. Toiset muovit eivat taas sovellu esimerkiksi
lian heikon kemikaalikestavyyden vuoksi. Silmalaakepullolle on tarkeaa, etta se
ei reagoi laakeaineen kanssa eika pullosta paase liukenemaan tuotteeseen mi-

taan siihen kuulumatonta.

Pakkausmateriaalien sterilointimenetelmalla on myos vaikutusta materiaalin laa-
tuun ja ominaisuuksiin. Liiallinen sateilyannos voi aiheuttaa rakennemuutoksia
materiaalissa. Se voi esimerkiksi aiheuttaa polyeteenin muuttumista kovemmaksi
ja sitkedmmaksi. Liiallinen sateilyannos on todennakdisesti myds aiheuttanut pul-
lojen (G) "tahmaisuutta”. EtO-sterilointi on tehokasta, mutta sen kaytén tuomat
riskit ovat yleensa suuremmat kuin hyoddyt. EtO-sterilointi on vaihtoehto silloin,
kun tuotteen sterilointi muilla tavoilla ei onnistu. Tallaisia tuotteita ovat esimerkiksi

lampdherkat materiaalit.

Kaikkia tuloksia tarkasteltaessa nahdaan, etta pienin tarvittu voima tiputtimen
asettamiselle oli 29,59 N, joka saatiin pullo H & tiputin 3-yhdistelmalla. Suurin
tarvittu voima oli 78,70 N ja tdma tulos saatiin pullo G & tiputin 2-yhdistelmalla.
Kun tarkastellaan eri komponenttiyhdistelmien mittaustulosten keskiarvoja, voi-
daan todeta, etta tiputtimeen asettamiseen tarvittava voima liikkkuu keskimaarin
valilla 49,3 N - 70,7 N.

Lopullisen ylarajan maarittamiseksi tiputtimen paininvoimalle on kuitenkin otet-

tava huomioon mittausten hajonta. Pullo E:n mittauksissa (tiputtimella 2) suurin
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mittausarvo on 78,16 N. Kun tahan lisataan kyseisen mittaussarjan keskihajonta,
joka oli 9,26 N, saadaan tulokseksi 87,42 N. Tama luku pyoéristetaan vield ylos-
pain, jotta valtytaan virheilta. Lopulliseksi ylarajaksi tiputtimen paininvoimalle voi-

daan maarittaa nain ollen 87,50 N.

Tiputtimen ja pullonsuun halkaisijoiden suhteen vaikutus tiputtimen asettamiseen
tarvittuun voimaan on esitetty kuviossa 18. Tama hajontakaavio on suuntaa an-
tava ja sita voidaan kayttaa mallina seka pohjana uusille tutkimuksille, kun maa-

ritelldan uusien komponenttien tarvitsemaa voimaa tiputtimen asettumiselle.

Pullo/tiputin -yhdistelmille tehdyt mittaukset onnistuivat kokonaisuudessaan hy-
vin. Mittaukset ovat myos tulevaisuudessa helposti toistettavissa tdman opinnay-
tetydn pohjalta. Mittauksien laadun parantamiseksi olisi suositeltavaa jatkossa
kayttaa tiputtimen kasin painamisen sijaan esimerkiksi voimamittaria. Talloin
myoskaan vaakaa ei tarvittaisi. Nain saataisiin karsittua mittauksissa esiintyvaa

inhimillista virhetta.

Jatkotutkimuksena olisi mielenkiintoista selvittaa, milla kuormalla tiputtimia voi
painaa kohti pulloa, ennen kuin komponenttien rakenteissa tapahtuu muutoksia.
Pullot eivat esimerkiksi saa painua kasaan paininvoiman takia. Tama voi vaurioit-

taa pulloa ja aiheuttaa esimerkiksi kontaminaation ladkevalmisteeseen.
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