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The purpose of this thesis was to study the photostability of a new drug substance
and a new drug product according to ICH guideline Q1B Stability testing:
Photostability Testing of New Drug Substances and Products. The thesis was
commissioned by Bayer Schering Pharma Oy.

Photostability study is important because it gives information on stability which is
needed in the registration process of a new drug product. It also gives information
on the drug product’s stability in different conditions. Drug product samples
exposed directly to light and in two different primary packages exposed to light
were analyzed. Also drug substance samples exposed directly to the light was
examined.

The study was carried out according to the ICH guideline Q1B. The samples were
exposed to both daylight and UV-radiation. After the the exposure was completed
the samples were analyzed for any changes. Physical properties (for example
appearance), assay and the amount of degradation products were determined.

The light exposure did not affect the drug product. The drug substance degraded
sligthly but all of the changes were acceptable which confirmed that the drug
product and the drug subtance are photostabile.
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1 Johdanto

Ladkeaineen (API, vaikuttava aine) fotostabiilisuus tutkitaan, koska uuden
ld&keaineen tulee tayttda tietyt vaatimukset, joilla varmistetaan, ettd la&keaine on
varmasti turvallinen. Fotostabiilisuuden tutkiminen on hyvin térkedd, silla
tutkimustulosten avulla selvidd, ettd joudutaanko la&kevalmiste pakkaamaan
erikoispakkaukseen vai joudutaanko koko ladkeaineen formulaatiota muokkaamaan.
Fotostabiilisuuden tutkimisen avulla saadaan myos selville, kuinka l&d&kevalmiste
séilyy tietyissd olosuhteissa ja millaisia merkint6ja esim. myyntipakkaukseen
joudutaan laittamaan. Fotostabiilisuustutkimus tehtiin noudattaen ICH (International
Organisation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceutical for Human Use) ohjeiston, Stability testing: Photostability Testing of
New Drug Substances and Products Q1B, mukaisesti. Tutkimuksen kohteena oli uusi
laakevalmiste, jonka Kkliiniset kokeet ovat edenneet jo faasi Ill vaiheeseen.
Ladkevalmiste ei ole viela markkinoilla. Tyon toimeksiantajana oli Bayer Schering
Pharma Oy. Opinndytetydssé kéaytetyt lyhenteet 10ytyvét liitteestd 1 (LIITE 1.).

2 Yleista

2.1 Fotostabiilisuus

Fotostabiilisuus kertoo kestdako ladkeaine valoa vai ei. Valo katalysoi erilaisia
reaktioita kuten pelkistymis-, hydrolyysi- ja isomeroitumisreaktioita. Fotokemialliset
reaktiot johtuvat siitd, ettd aineeseen absorboituu fotoneja, jotka saavat molekyylin
viritystilaan. Tama reaktio johtaa sekund&arisiin reaktioihin, jotka yleensd johtuvat
primaarireaktioissa muodostuneista intermediaateista, kuten esimerkiksi radikaaleista.
Esimerkiksi la&dkeainemolekyylissé voi tapahtua isomeraatiota valon vaikutuksesta,
joka voi muuttaa laakevalmisteen vaaralliseksi. Fotostabiili l4dkeaine voidaan altistaa
sekd paivanvalolle ettd UV-séteilylle, ilman ettd sen kemiallisessa rakenteessa



tapahtuu muutoksia. Fotolabiili eli valoa kestdméattoman ladkeaineen kemiallisessa
rakenteessa tapahtuu muutoksia, jotka voivat vaikuttaa sen tehoon ja turvallisuuteen.
Jos ladkeaine on fotolabiili, niin ladkevalmisteen koostumusta voidaan joutua
muuttamaan tai sitten se on suojattava taysin paivanvalolta ja UV-séteilyltd. Tama taas
aiheuttaa ongelmia muun muassa laékevalmisteen tuottamisessa, silld silloin taytyy
miettid kuinka la&keaine saadaan tuotettua valmisteeksi ilman ettd se altistuu valolle
valmistusprosessin aikana. Myos fotolabiilin ladkevalmisteen pakkausmateriaalin
valinta on haastavampaa kuin fotostabiilin. Fotolabiilin  l4&kevalmisteen
pakkausmateriaaleiksi on valittava valoa ja UV-séteilya lapaiseméttoméat materiaalit,
jotka ovat  kustannuksiltaan  kalliimpia  kuin  normaalisti  kaytettavat
pakkausmateriaalit.!

2.2 International Organisation on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

ICH on jarjestd, joka pyrkii yhdenmukaistamaan eri maissa kayt0sséd olevien
farmakopeoiden kéytantoja ja testeja. ICH tuottaa ohjeistoja laéketeollisuudelle,
joiden avulla saadaan suoritettua tutkimuksia, jotka ovat yhdenmukaisia joka maassa.
Organisaatio on perustettu vuonna 1990, mutta keskustelua yhdenmukaistamisesta on

kayty jo 1980-luvulla nykyisen Euroopan Unionin aloitteesta.”
2.3 Bayer Schering Pharma Oy

Bayer Schering Pharma Oy (BSP Oy) on entinen Schering Oy, jonka Bayer-konserni
osti vuonna 2006. BSP Oy keskittyy reseptildédkkeiden tuotantoon ja kehittdmiseen.
BSP Oy:n tuotteita ovat mm. Mirena® ja Jadelle®. Turun tuotantolaitos on
keskittynyt ehkdisyvalmisteisiin ja erilaisiin reseptilaékkeisiin, joilla hoidetaan esim.
sy0péa. Bayer on saanut alkunsa vuonna 1863, kun Friedrich Bayer perusti yrityksen
nimeltd “Friedrich Bayer et. Compangnie”. Ensimméinen ldpimurto yrityksen
historiassa oli aspiriinin keksiminen vuonna 1897. Aspiriini-tuotteen keksi Felix
Hoffman. Aspiriini on edelleen Bayer-konsernin tunnetuin tuote. Vuosien saatossa
yritys on ostanut monia muita yrityksid eri kemian aloilta. Vuodesta 1971 alkaen,
johtuen yrityksen suuresta kasvusta eri aloilla, tehtiin uudelleen organisointi ja otettiin



kayttoon nimi "Bayer Group”. Nykyaan Bayer-konsernin paatoimisto sijaitsee Saksan

Leverkusenissa.

Bayer Group tyollistdd 106 200 tyontekijdd maailmanlaajuisesti (31.12.2007). Suurin
osa tyontekijoistd on Euroopassa, mutta Bayer-konsernilla on yritys joka mantereella.

Konsernin liikevaihto vuonna 2007 oli 32 miljardia euroa.

Nykyadn Bayer on jaettu kolmeen osa-aluesektoriin, Health Care, Crop Science ja
Material Science. Bayer Schering Pharma Oy kuuluu Health Care- osa-aluesektoriin.®

3 Tyo6n kuvaus

3.1 Tyon periaate ICH Q1B ohjeiston mukaan

Ladkeaineen ja siithen liittyvan laakevalmisteen fotostabiilisuuden maarityksessa
edetddn systemaattisesti. Ensin tutkitaan valon aiheuttamat muutokset pelkalla
ldékeaineella. Sen jalkeen tutkitaan valolle altistettu ladkevalmiste ilman
primadripakkausta sek& primaéripakkauksessa. Tarvittaessa tutkitaan vield
la&kevalmiste myyntipakkauksessa valolle altistettuna. Tassé tutkimuksessa kaikki
valotukset suoritettiin samaan aikaan. Valolle altistetuista néytteista tutkitaan niiden
fysikaaliset muutokset esim. ulkonddssa tai tabletin kovuudessa. Muut tutkittavat asiat
ovat pitoisuus ja epapuhtaudet. ICH Q1B- ohjeisto kertoo tarkasti kaikki olosuhteet,
joissa naytteet on késiteltava, kuinka valolle altistamiset suoritetaan, kuinka tulokset
arvioidaan ja mitd jatkotoimenpiteitd poikkeavat tulokset aiheuttavat. Maéaritykset

suoritettiin BSP Oy:n sisiisten analyysiohjeiden mukaisesti.?
3.2 Naytteet

Ladkeaine oli suojattava valolta l&ddkeaineen valmistajan ohjeistuksen mukaisesti,
joten sen oletettiin olevan fotolabiili. Laadkevalmistetta ei ollut tutkittu aiemmin

fotostabiilisuuden osalta, mutta oli aiheellista olettaa sen voivan olla valoherkkaa



sithen kaytetyn ladkeaineen takia. L&&keaine sisdltdd muun muassa konjugoituneita
kaksoissidoksia, kuten aromaattisen renkaan. L&&keaine oli valkoista jauhetta.
Ladkevalmiste oli valkoinen pé&éallystetty tabletti, jossa oli 60 mg laé&keainetta.
Néaytteind olivat referenssi ladkeaine, valotettu la&keaine, referenssi ladkevalmiste,
avonaisessa astiassa valotettu la&keaine, 75 mL:n primaéripakkauksessa valotettu
ladkevalmiste sekd 400 mL:n primééripakkauksessa valotettu laé&keaine.
Primaaripakkaukset olivat PE-muovista valmistettuja purkkeja kansineen.

3.3 Naéytteiden valotus

Néytteet valotettiin Q1B:n mukaisesti. Ohjeiston mukaan ndytteiden tulee olla
paivanvalossa 1,2 miljoonaa luxituntia sekd samat ndytteet tulee altistaa myos
ultraviolettisateilylle (UV-valo), jonka energia ei saanut olla vahemp&& kuin 200
wattituntia neliometrid kohden. Valokaapin péivanvalo ja UV-valon teho mitattiin
tarkoitukseen sopivalla mittarilla, joka oli kalibroitu. Valokaapissa oli myds

kontrolloitu lampétila, joka oli 25 °C.

4 Analyysimenetelmat

4.1 Yleistd analyysimenetelmista

Ty0Ossé kaytetyt analyysimenetelmat olivat validoituja. Kaikki analyysimenetelmat,
laiteohjeet ja muut sellaiset, ovat konsernin sisdisia ohjeistuksia, joten ne ovat salaisia,
eikd niitd voi julkaista tdssa tydssa. Tyon suorittamista varten, analyysimenetelmat
taytyi opetella. Harjoitusanalyysien perusteella varmistettiin, ettd varsinaiset analyysit
onnistuvat luotettavasti. Kaikki rinnakkaisndytteet pyrittiin suorittamaan samoilla
reagensseilla ja samoilla laitteilla, jotta tulokset olisivat mahdollisimman
vertailukelpoisia. Referenssiné kaytettiin ladkeainetta ja ladkevalmistetta, joita ei ollut
késitelty kuten néaytteitd. Vertailuaineena analyyseissa kéytettiin virallisia, sertifioituja
ld&keaine-standardeja. HPLC- ja dissoluutiomenetelmissé detektointi tapahtui UV-
detektoreilla, koska API:n rakenne on UV-séteilyé absorboiva.



4.2 Ulkonako

Néaytteiden ulkonako tutkittiin visuaalisesti arvioiden néytteen ulkoisia muutoksia

esim. varinmuutos.

4.3 Epédpuhtaudet

Epépuhtaudet madritettiin HPLC-menetelman avulla. L&akeaineen ja ld&kevalmisteen
analyysimenetelmét olivat hyvin samanlaiset. Molemmissa menetelmissa oli
gradienttiajo seka eluenttina orgaanisten liuottimien ja puhtaan veden sekoitus. Pienia
eroja menetelmissa oli ajoajoissa seké kolonnin huokoskoossa. Molemmat menetelmét
olivat kehitetty siten, ettd saadaan aikaiseksi mahdollisimman hyva erotus piikeille.
Ladkeaineen puhtausmenetelméssd  valmistettiin standardit ~ tunnetuista
epéapuhtauksista ja niita kaytettiin naytten siséltdmien epapuhtauksien tunnistamiseen.
Molemmissa menetelmisséd kéytettiin my6ds apuna suhteellisia retentioaikoja ja
mallikromatogrammeja epapuhtauksien tunnistamiseen. Epdpuhtaudet laskettiin pinta-
alaprosenttimenetelmalld molemmissa menetelmissd. L&&keaineen ja —valmisteen
laatuvaatimuksissa olivat rajat epapuhtauksille. Kaikkia havaittuja epdpuhtauksia ei
oteta huomioon menetelmissd. N&itd ovat synteesin aikana syntyneet epdpuhtaudet,

jotka eivat voi syntya ladkeaineen hajoamisen seurauksena.

4.4 Pitoisuus

Néytteiden pitoisuudet mééritettiin HPLC-menetelmalld ja pitoisuusmenetelmét olivat
hyvin samankaltaisia kuin ep&puhtausmenetelmédt. Pitoisuuden maaritykseen
valmistettiin kaksi standardia, joiden vasteiden avulla néytteiden pitoisuudet
madritettiin.  Jokaisesta naytteestd valmistettiin  kaksi rinnakkaista néytetta.
Ladkevalmisteen pitoisuus madritettiin samassa ajossa epapuhtauksien kanssa,
ld&keaineelle tehtiin oma pitoisuusajo.



4.5 Dissoluutio eli ladkeaineen vapautumisnopeus ladkevalmisteessa

Dissoluutio tehtiin vain ladkevalmisteelle. Dissoluution tarkoituksena oli selvittaa,
kuinka nopeasti ladkeaine vapautuu valmisteesta tietyissa olosuhteissa. Analyysi
suoritettiin  BSP Oy:n sisdisen analyysiohjeen ja USA:n farmakopean (USP)
ohjeistuksen mukaisesti ja sen kesto oli 60 minuuttia. Vapautumisaste mitattiin UV-
spektrofotometrilla vertaamalla néytteen vastetta tunnetun vahvuisen standardin

vasteeseen.

4.6 Tabletin kovuus ja keskimassa

Ladkevalmisteen kovuus ja keskimassa mitattiin tarkoitukseen kehitetylld laitteella.
Kovuuden mittauksella selvitettiin onko valotuksilla ollut vaikutusta tabletin

fysikaalisiin ominaisuuksiin.

4.7 Kuivaushavio

Kuivaushéavid méaaritettiin USA:n farmakopean mukaisesti 105 °C:ssa ja tuloksena oli
kahden rinnakkaisen naytteen keskiarvo. Kuivaushavio mééritettiin, koska sitd

tarvittiin pitoisuuden laskemista varten.

5 Tulokset

5.1 Tulosten arviointi

Analysoitujen néytteiden tuloksia verrattiin  ladkeaineen ja ladkevalmisteen
laatuvaatimuksiin, jotka kertovat mitd vaatimuksia ladkeaineen ja ld&kevalmisteen
tulee téyttdd. Jos tuloksissa ilmeni jotain epdilyttavad, tehtiin samoista naytteistd
uusinta-analyysit laboratoriovirheiden poissulkemiseksi. Uusinta-analyysien jélkeen
tehtiin vield uudet valotukset ja uudet analyysit tuloksen varmentamiseksi. Uusinta-
analyysit jouduttiin tekemadn la&kevalmisteen pitoisuusmaarityksessd, silla oli



epéiltavissa, ettd oli tapahtunut laboratoriovirhe. Uusinta-analyysi osoitti
laboratoriovirheen, joten alkuperdiset tulokset hylattiin. L&&keaineelle jouduttiin
tekemaan kokonaan uudet valotukset uudella erélld, silla ulkondkd ei tayttanyt

laatuvaatimuksia.

5.2 Ulkonakd

Ladkevalmisteen ulkonatssd ei valotuksessa tapahtunut toimenpiteitd aiheuttavaa
muutosta eli se taytti sille asetetut laatuvaatimukset. Sen sijaan ladkeaineen
ulkon&dssé huomattiin selked varinmuutos. Valotuksessa valkoinen ladkeaine muuttui
selkeésti keltaisen variseksi. Tdmé johti uusintavalotukseen uudella ladkeaine-erélla
sekd analyyseihin. Uudelleen valotuksen jélkeen todettiin jalleen selked véarimuutos,
joten la&keaineen ulkondko ei tayttanyt laatuvaatimusta.

5.3 Epépuhtaudet

5.3.1 Lé&akeaineen puhtaus

Valotetun la&keaineen epdpuhtaudet lisdantyivéat verrattuna referenssi ladkeaineen
epéapuhtauksiin. Kun tulokset prosessoitiin analyysiohjeen mukaisella menetelmalld,
jossa otettiin huomioon vain piikit, joiden signaalin korkeus/kohina-luku (S/N-level)
oli yli 10 ja pinta-alaprosentti suurempi tai yhta suuri kuin 0,05 %, ei jéljelle jaanyt
muita kuin synteesin aikana muodostuneet epdpuhtaudet sekd isomeeri-E.
Huomioitavaa oli se, ettd varinmuutoksen vuoksi tehdyssé uusintavalotusndytteessa
epéapuhtaudet jaivat paljon pienemmiksi kuin ensimmaisessa. Alla olevassa kuvassa 1.
on ensimmadisen valotuksen referenssin kromatogrammi ja kuvassa 2. valotetun

naytteen kromatogrammi puhtausajosta.
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Kuva 2 Laékeaineen epdpuhtaus, valotettu nayte

Kuten kuvista nakyy, valotettu ndyte on lahtenyt hajoamaan, mutta arviontiparametrit
huomioon ottaen, hajoaminen on hyvin vahéistd. Taulukossa 1. ovat epapuhtausajon
tulokset. API tarkoittaa taulukoissa vaikuttavaa ainetta eli ladkeainetta.
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Taulukko 1. Laakeaine, epapuhtaudet

Néayte Sum of all Amount of Amount of other
impurities FC-YH Isomer E

Referenssi 0.1% 0.0% - RRT 1.3

0.1%

Valotettu API 0.4 % 0.0 % 0.1% RRT 1.1
0.1%

RRT 1.4
0.1%

RRT 2.4
0.1%

FC-YH on synteesistd aiheutuva epdpuhtaus ja isomeeri-E on valon aiheuttama
epépuhtaus. Muut epapuhtaudet, joita havaittiin, ovat tuntemattomia ja ne on merkitty
RRT:n eli suhteellisen retentioajan mukaan (Relative Retention Time). Ladkeaineen
epépuhtaudet olivat sallitulla tasolla. Uusintavalotettujen naytteiden tulokset olivat
pienempid kuin ensimmadisten néytteiden. Alla olevissa kuvissa on uusintavalotuksen

jalkeen saadut kromatogrammit referenssisté ja valotetusta ndytteesta.

0.008

0.007-

API - 24.312

0.006
0.005
0.004

0.003

0.002
0.001 /l

0.000 1A Amm—""""

-0.001

AU

-0.002 T T T T T T T T T T T
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00
Minutes

Kuva 3 Laédkeaineen epapuhtaus, uusintavalotus, referenssi
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Kuva 4 Laakeaineen epapuhtaus, uusintavalotus, valotettu nayte

Taulukossa 2. ovat uusintavalotuksen puhtaustulokset.

Taulukko 2. Laékeaine, epapuhtaudet, uusintavalotus

Néayte Sum of all Amount of FC- Amount of RRT 1.9
impurities YH Isomer E
Referenssi 0.1% 0.0 % 0.0 % 0.1%
Valotettu API 0.1% 0.0 % 0.0 % 0.1%

Tuloksia arvioitaessa voidaan todeta, ettd ladkeaine alkaa hajoamaan valon
vaikutuksesta, mutta vain hyvin véhan, silla laatuvaatimukset tayttyvét.

5.3.2 Lé&akevalmisteen puhtaus

Ladkevalmisteen epdpuhtauksia tutkittaessa, tulokset olivat odotettuja. Ladkevalmiste

ei lahtenyt hajoamaan edes avonaisessa astiassa suoritetun valotuksen jélkeen ja

tulokset tayttivat laatuvaatimukset. Analyysissa otettiin huomioon vain piikit, joiden
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S/N-level oli yli 10 ja pinta-alaprosentti suurempi tai yhta suuri kuin 0,05 %. Alla

olevissa kuvissa ovat referenssin seka naytteiden kromatogrammit puhtausajosta.
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Kuva 5 Laakevalmisteen epapuhtaus, referenssi
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Kuva 6 Laakevalmisteen epapuhtaus, avonaisessa astiassa valotettu valmiste
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Kuva 7 Laakevalmisteen epapuhtaus, 75 mL:n primé&aripakkauksessa valotettu
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Kuva 8 Laakevalmisteen epéapuhtaus, 400 mL:n primaaripakkauksessa valotettu

Kuten kromatogrammeista ndhdaan, niin kaikissa ndytteissa on suurin piirtein samat
epéapuhtauspiikit, mutta ne ovat niin pienid, etteivat ne ylita havaintorajaa. Ainoastaan
FC-DH-epapuhtauden piikki tayttaa arviointiparametrit, mutta koska se on
synteesiepdpuhtaus, sité ei oteta mukaan lopullisiin tuloksiin. Mitdan raportoitavia
epéapuhtauksia ei 10ytynyt naytteistd, joten kaikki néytteet tayttivat laatuvaatimukset.
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5.4 Pitoisuus

5.4.1 Lé&akeaineen pitoisuus

Ladkeaineen pitoisuus maéritettiin kuivalle aineelle. Alla olevassa taulukossa ovat

tulokset pitoisuusanalyysisté.

Taulukko 3. Laékeaineen pitoisuus

Néayte Pitoisuus
Referenssi 97,7 %
Valotettu API 98,8 %

Vérinmuutoksen vuoksi uudella ladkeaine-erélld suoritetun valotuksen jalkeen
pitoisuudet  pysyivat edelleen hyvaksytylld tasolla. Taulukossa 4. ovat
uusintavalotuksen jalkeen saadut pitoisuudet.

Taulukko 4. Laakeaineen pitoisuus, uusintavalotus

Néayte Pitoisuus
Referenssi 100,2 %
Valotettu API 100,0 %

Seuraavalla sivulla olevissa kuvissa nakyvat pitoisuusanalyysien kromatogrammit.
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Kuva 9 Laakeaineen pitoisuus, referenssi
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Kuva 10 Ladkeaineen pitoisuus, valotettu nayte
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Kuva 11 Ladkeaineen pitoisuus, uusintavalotus, referenssi
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Kuva 12 Laakeaineen pitoisuus, uusintavalotus, valotettu nayte

Kaikkien ndytteiden pitoisuudet tayttivat vaatimukset, eli valotus ei ollut vaikuttanut

ld&keaineen pitoisuuteen.

5.4.2 Lé&akevalmisteen pitoisuus

Ladkevalmisteen pitoisuus taytti sille asetetut vaatimukset kaikilla néytteilla. Alla

olevassa taulukossa 5. ovat pitoisuusanalyysin tulokset.

Taulukko 5. Laakevalmisteen pitoisuus

Néayte Pitoisuus
Referenssi 59.7 mg
Avoimessa astiassa valotettu 60.1 mg
75 mL:n tolkissé valotettu 59.5 mg
400 mL:n t6lkissa valotettu 59.2 mg

Pitoisuusanalyysien kromatogrammit ovat samat kuin puhtausanalyysissé eli kuvat 5-

8. Tulosten perusteella voidaan todeta, ettd valo ei vaikuta la&kevalmisteen

pitoisuuteen.




5.5 Dissoluutio
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Dissoluution tulos on kuuden tabletin tulosten keskiarvo. Tulokset ovat hiukan

ylakanttiin, mutta tayttavat silti vaatimukset. USP ohjeistaa niin, ettd jos yhdenkin

tabletin tulos on alle 75 %, niin tehdaan samalla eralla uusi dissoluutiotestaus. Alla

olevassa taulukossa 6. ovat tablettien yksittdiset tulokset seka keskiarvo.

Taulukko 6. Laakevalmisteen dissoluution tulokset

Nayte 1 2 3 4 5 6 Keskiarvo
[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]

Referenssi 95 96 98 98 95 96 96

Valotettu 95 94 94 97 95 93 94

tabletti

75 mL:n 95 95 97 95 95 95 95

tolkissa

valotus

400 mL:n 97 98 99 95 98 99 98

tolkissa

valotus

Dissoluutio tulosten perusteella voidaan todeta, ettei valolla ole

vaikutusta vaikuttavan aineen vapautumiseen.

5.6 Laakevalmisteen kovuus ja keskimassa

minkaanlaista

Taulukossa 7. ovat ladkevalmisteen kovuusmittausten tulokset. Tulokset tayttavéat

kovuudelle asetetut vaatimukset.




Taulukko 7. Laakevalmisteen lujuus
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Lujuus Referenssi Avoimessa 75 mL:n 400 mL:n
astiassa valotus tolkissa tolkissa
valotus valotus
keskiarvo [N] 122 118 124 124
min [N] 116 112 118 118
max [N] 127 123 130 135

Taulukossa 8. ovat keskimassan madritys tulokset. Tuloksissa ei ollut mitdan

normaalista poikkeavaa.

Taulukko 8. Laakevalmisteen keskimassa

Keskimassa Referenssi Avoimessa 75 mL:n 400 mL:n
astiassa valotus tolkissa tolkissa
valotus valotus
keskiarvo [mg] 236.6 236.9 235.5 235.8
min [mg] 234.3 235.0 229.8 231.8
max [mg] 241.6 240.4 237.6 240.5

Valotuksella ei

ole

minkaanlaista vaikutusta la&kevalmisteen fysikaalisiin

ominaisuuksiin.

5.7 Léaakeaineen kuivaushavio

Ladkeaineen kuivaushavio madritettiin ladkeaineen pitoisuuden méaarittamista varten.
Tuloksille ei ole asetettu mitddn vaatimusta. Naita naytteitd ei sdilytetty mitenk&an
erityisen suojattuna kosteudelta, vaan ne olivat valolta suojattuina laboratorion

ilmastoinnin alaisena. Taulukossa 9. ovat Kkuivaushaviomaarityksen tulokset sek&
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ensimmaiselle valotuseran ja varinmuutoksen vuoksi suoritetun uusintavalotuserén

naytteille.

Taulukko 9. Kuivaushavio, laakeaine

Néayte Kuivaushavio
Referenssi 0,42 %
Valotettu API 0,36 %
Referenssi, uusintavalotus 0,49 %
Valotettu API, uusintavalotus 0,36 %

6 Johtopaatokset

Laskeaine on fotostabiili, silld kaikki tulokset osoittavat, ettei valolla ole merkittavaa
vaikutusta ladkeaineen muihin ominaisuuksiin  kuin ulkondkoon. Suosituksena

kuitenkin olisi, etta ld&keaine suojataan valolta.

Ladkevalmiste on fotostabiili. Analyysien tulokset osoittavat, ettei la&dkevalmisteelle
tapahdu mit&an, vaikka se altistuisi péivanvalolle ja UV-séteilylle. La&kevalmiste ei

siis tarvitse erikoismateriaalista valmistettua primééaripakkausta.

Epédpuhtauksien tutkimista voisi vield jatkaa, silld olisi hyva selvittad, ettd ovatko
kaikki syntyvat epdpuhtaudet muodostuneet juurikin ld&keaineen hajoamisesta valon
vaikutuksesta vai ovatko ne sellaisia epdpuhtauksia, jotka muodostuvat, kun esim.
jokin synteesin aikana muodostuneista epédpuhtauksista alkaa hajoamaan valon
vaikutuksesta. ICH:n ohjeisto Q1B ei kuitenkaan edellyta naita tutkimuksia.
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LIITE 1.

LYHENTEITA

API = Active Pharmaceutial Ingredient, vaikuttava aine, ladkevalmisteen vaikuttava
aine

ICH = International Conference on Harmonization
BSP Oy = Bayer Schering Pharma Oy
PE- muovi = Polyeteenimuovi

HPLC = High Performance Liquid Chromatography, korkean erotuskyvyn
nestekromatografi

USP = United States Pharmacopeia, Yhdysvaltojen farmakopea
RRT = Relative Retention Time, relatiivinen retentioaika

S/N-level = Signaalin korkeuden suhde pohjan kohinaan nestekromatografiassa



