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Kuivajauheinhalaattoreiden analyysien tulostasoon voivat vaikuttaa monet muuttuvat teki-
jat valmistuksen ja analysoinnin aikana. Taman insindérityon aiheena oli tutkia analysoin-
nin aikaisen suhteellisen kosteuden vaikutusta inhalaattorien hiukkaskokojaukauma- (FPD)
ja annoskokoanalyysien (DD) tulostasoon. Laboratorion suhteellinen kosteus saadettiin
30 %RH:seen ja 60 %RH:seen ja naissa olosuhteissa suoritettin FPD- ja DD-analyysit.
Liséksi FPD-analyyseille suoritettiin referenssianalyysit normaalissa noin 40 %RH olosuh-
teessa. Laboratoriossa oli tutkimuksen ajan normaali huoneenlampétila, 16—-25 °C:tta.

Ty6 suoritettiin Orion Oyj:n T&K osastolla inhalaatioryhméssa. Tutkimuksessa oli mukana
nelja kehitysvaiheen valmistetta, jotka on koodattu tytéhon valmisteina A—D yrityksen sa-
lassapitovelvollisuuden vuoksi. Kaikista valmisteista tutkittin kosteuden vaikutusta FPD-
tulostasoon seka valmisteista A ja B liséksi kosteuden vaikutus DD-tulostasoon. Analyysit
suoritettiin Euroopan Farmakopean mukaisia vaatimuksia noudattaen ja naytteet analysoi-
tiin HPLC-laitteella.

Tehtyjen analyysien perusteella havaittiin, ettei analysoinnin aikaisella suhteellisella kos-
teudella ole merkittavaa vaikutusta DD-analyysin tulokseen. Prosentuaalinen muutos eri
analysointiolosuhteiden valilla oli valmisteelle A alle 5 prosenttiyksikkta ja valmisteelle B
alle 8 prosenttiyksikkda. Analysoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden vaikutus FPD-
analyysin tulokseen vaikutti olevan riippuvainen inhalaatiovalmisteen vaikuttavasta-
aineesta. Tutkimuksessa mukana olleista neljasta valmisteesta RH vaikutti merkittavimmin
valmisteiden A ja C tuloksiin. Valmisteen A FPD-tulos kasvoi keskimaarin 10 prosenttiyk-
sikkda suhteellisen kosteuden kasvaessa. Erdkohtainen muutos oli riippuvainen analysoi-
dun eran valmistuksen olosuhteista ja kaytetyista raaka-aineista. Valmisteen C FPD-tulos
painvastoin laski kosteuden kasvaessa 10 prosenttiyksikkoa.

Tutkimuksen perusteella voidaan todeta, etta FPD- ja DD-analytiikassa analysoinnin aikai-
nen suhteellinen kosteus on tarkeda kirjata ja hyva tiedostaa sen mahdollinen vaikutus
tuloksiin. Lisatiedon ja varmempien paéatelmien tueksi taytyisi tutkia useampia rinnakkaisia
naytteita valmisteista.

Avainsanat kuivajauheinhalaattori, suhteellinen kosteus, delivered dose -
analyysi, fine particle dose -analyysi
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Many variable factors during the manufacture and analysis of dry powder inhalers (DPI)
affect the analysis results. The aim of this thesis was to investigate the effect of different
relative humidity levels of analysing conditions on fine particle dose (FPD) and delivered
dose (DD) analysis results of dry powder inhaler products. The relative humidity of the la-
boratory was set to 30 %RH and 60 %RH and FPD and DD analyses were performed un-
der such conditions. Also reference analyses were performed for FPD analyses at a labor-
atory condition 40 %RH. The temperature of the laboratory was normal room temperature,
16-25 °C.

This thesis was carried out in the Inhalation Group of the R&D department of Orion Oyj.
Four products of the development phase were included in the thesis and are coded as
Product A—D due to professional secrecy of the company. The effect of relative humidity
on FPD results was studied in all four products, while the effect of relative humidity on DD
results was investigated in Product A and Product B. Both FPD and DD analyses were
performed according to the current Ph. Eur., and the samples were analysed with HPLC.

On the basis of the analyses, it was observed that the relative humidity of analysis condi-
tions did not have a remarkable effect on the DD results. Only a minor, a less-than-5-
percentage-point change was observed in the DD results of Product A and a less-than-8-
percentage-point change in the DD results of Product B. The magnitude of the effect of RH
on the FPD results seemed to depend on the active pharmaceutical ingredient (API) of the
DPI. For Product A, the FPD results increased by 10 %, on average, with the relative hu-
midity. The batch-specific change in the results seemed to depend on the manufacturing
conditions and used raw materials of batch. For Product C, the effect was contrary, the
FPD results decreased by 10 percentage points when the relative humidity increased.

On the basis of the analyses, it can be said that it is important to record the relative humidi-
ty of analysis conditions and be conscious of the possible effect on the results of the DD
and FPD analyses. For more information and more certain conclusions, more parallel
samples of products should be investigated.

Keywords dry powder inhaler, relative humidity, fine particle dose, de-
livered dose
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1 Johdanto

Inhalaatiolagkinnan merkitys on kasvanut viimeisien vuosikymmenien aikana. Inhalaa-
tioladkintaa kaytetaan nykyisin lahinna keuhkosairauksien, kuten astman ja keuhkoah-
taumataudin (COPD) hoitoon seka anestesiassa. Tulevaisuudessa inhalaatiolaakin-
nassa kiinnostaa sen soveltaminen systeemisessa ladkinndssa. Inhalaatioladkkeet
ovat monimutkaisia laake-laite-yhdistelmid, jotka vaativat yhteensopivan tehokkaan
ladkeaineformulaation ja toimivan laitteen. Liséaksi ladkkeen inhalointitekniikka vaikuttaa
sen tehokkuuteen. Toimivaa ja tehokasta inhalaatiolaakettd suunniteltaessa taytyykin
ottaa huomioon laakeaineen fysikaaliset ja kemialliset, laitteen mekaaniset seka poti-

laan fysiologiset ominaisuudet. [Koulu ym. 2012; Marvola ym. 2007.]

Taman tyon tarkoituksena oli tutkia analyysin aikaisen suhteellisen kosteuden vaikutus-
ta kuivajauheinhalaatiotuotteiden Fine Particle Dose (FPD) - eli hiukkaskokojakauma-
ja Delivered Dose (DD) - eli annoskokoanalyysien tulostasoon. Inhalaatioanalytiikassa,
etenkin FPD-analyyseissa, esiintyy suurehkoa vaihtelua FPD-analyysin tuloksessa
inhalaattorin elinkaaren aikana. Analysoinnista aiheutuvaa vaihtelua on pyritty pienen-
tamaan muun muassa koneellistamalla analyysid edeltavaa inhalaattorin kasittelya,

jolloin tekijasta analyysiin aiheutuva vaihtelu pienenee.

Tutkimuksen aikana inhalaatiolaboratorion  suhteellinen  kosteus sdadettiin
30 %RH:seen ja 60 %RH:seen. Naissa olosuhteissa suoritettiin FPD- ja DD-analyysit.
Liséaksi FPD-analyyseille suoritettiin referenssianalyysit laboratorion tavanomaisessa
suhteellisessa kosteudessa, joka on noin 40 %RH. Tutkimuksen ajan laboratorion lam-
pétila pidettin normaalina huoneenlampdétilana, sallien sen vaihdella valilla 16—

25 °C:tta. Tutkimuksessa oli mukana nelja kehitysvaiheen valmistetta.

Opinnaytety6 tehtiin Orion Oyj:n tutkimus- ja tuotekehitysosastolla inhalaatioanalytiik-
ka-ryhmasséa. Orion on kehittanyt ja patentoinut oman Easyhaler®-inhalaattorin keuh-

kosairauksien hoitoon.
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KIRJALLINEN OSA

2 Inhalaatioladkkeet

Inhalaatiolaakinnalla tarkoitetaan laakkeen viemista elimistéon keuhkojen kautta. Talla

hetkella inhalaatiolaakintad kaytetaan lahinnd hengityselinsairauksien, kuten astman ja

COPD:n hoitoon seka anestesiassa. Keuhkojen suuren imeytymispinta-alan ja alveoli-

en epiteelin hyvan lapaisevyyden vuoksi ladkkeiden annostelu inhalaation avulla sys-

teemisesti kiinnostaa tulevaisuudessa. Aikuisen ihmisen keuhkojen pinta-ala voikin olla

jopa yli 100 m? (kuva 1). Kuvassa 1 on esitetty keuhkojen rakennetta ja toimintaa.

Keuhkot jaetaan kahteen toiminnalliseen osaan: hengityskaasujen kuljetus ja vaihto.

Hengityskaasut kulkeutuvat suun tai nenan kautta henkitorven, keuhkoputkien ja bron-

kiolien kautta keuhkorakkuloihin, joissa tapahtuu hengityskaasujen vaihto. Keuhkorak-

kuloita kohti kuljettaessa keuhkojen haarojen maara kasvaa eksponentiaalisesti ja put-

kien halkaisija seka pituus pienenevat. [Marvola ym. 2007; Smyth & Hickey 2011: 2—4.]

i e Anatominen rakenne

Paakeuhkoputket
Lohkokeuhkoputket
Suuret

iimatiet Segmenttikeuhkoputket

Subsegmentti-
keuhkoputket

Terminaaliset
keuhkoputket

ilmatiet
Terminaaliset bronkiolit
Respiratoriset bronkiolit

Keuhkorakkulatiehyet

Keuhkorakkulat
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15
16
17
18
19
20
21-23

Haarojen
madra
1
2
4
8

16

2

64

128
256
512

1024
2048
40%
8192
16384
32768
65536
131907
262 144
524 288
1048 576
=15 000 000

Halkaisija, Pituus,
mm mm
18,0 120
122 48
83 19
56 16
45 12,7
35 10,7
28 90
23 16
19 6.4
15 54
13 46
11 39
10 33
08 27
0,7 23
0,65 20
0,60 1,65
0,55 141
0,50 L17
047 0,99
045 083
0,40 0,60

Kuva 1. Keuhkojen rakenne ja toiminta [Karjalainen & Lehtiméki 2015].

Kokonais-
poikkipinta-ala,
o
2,54
233
2,13
2,00
248
31
394
531
695
953
13,6
191
2,0
32
704
112
185
300
534
944
1600
=140 m*

Kuvassa 2 on esitetty graafisesti keuhkoputkien kokonaispinta-ala ja keskimaarainen

halkaisija keuhkojen haarautumien lukuméaaran suhteen. Keuhkoputkien haarautumien
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lukumaaran kasvaessa keuhkojen kokonaispinta-ala kasvaa ja keskimaarainen hal-

kaisija pienenee.
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Keuhkoputkien haarautumien lukumaara

Kuva 2. Keuhkojen kokonaispina-ala ja keuhkoputkien keskiméarainen halkaisija keuhkoput-
kien haarautumien lukumaéaran suhteen [Marvola ym. 2007: 203].

Astman ja COPD:n hoidossa laékeaineet pddasiassa joko vaimentavat tulehdusreaktio-
ta tai avaavat keuhkoputkien siledn lihaksen supistumista [Koulu ym. 2012: 513]. Inha-
laatiolddkinnassa kaytettavat ladkemuodot ovat inhalaationesteet, inhalaatiosumutteet
ja inhalaatiojauheet. Keuhkoihin kuljetettavat inhalaatiolddkkeet ovat kiinteitd 18-
keainepartikkeleita tai l&adkeainetta sisaltavia pisaroita. Inhalaatioladkkeiden kuljetuk-
seen keuhkoihin voidaan kayttda: nebulisaattoreita, mitta-annosinhalaattoriteita (mete-
red dose inhaler, MDI) ja kuivajauheinhalaattoreita (dry powder inhaler, DPI). [Koulu
ym. 2012: 111; Marvola ym. 2007.] Tassa opinnaytetydssa tarkastellaan kuivajauhein-
halaattoreita. DPI:n ladkejauheen inhaloinnissa voidaan erottaa kaksi eri vaihetta, laak-
keen aerosolisoituminen eli muuttuminen jauheesta aerosolimuotoon ja deposoitumi-
nen eli partikkeleiden jadminen keuhkoihin [Smyth & Hickey 2011]. Inhaloinnin ilmavir-
ralla tiedetddn olevan vaikutusta laékeaineen aerosolisoitumiseen ja deagglomeroitu-
miseen eli API:n ja kantajan irtoamiseen toisistaan, mika vaikuttaa laékeaineen deposi-
tioon [Islam & Clearly 2012].

Tehokas DPI on monimuotoinen kokonaisuus, jossa yhdistyvat laitteen suunnittelu,
ladkejauheen formulaatio ja potilas (kuva 3). Laitteen osalta huomioitavia tekijéita ovat
hinta, tehokas kuljetus kohdealueelle, muotoilu, yhtenaiset toimitettavat annokset seka

kayton helppous. Formulaation tulee olla tehokkaasti aerosolisoitava, stabiili, turvalli-
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nen ja edullinen. Potilaan sosioekonominen asema, ika, terveys ja opastus vaikuttavat
siihen millaisen inhaloinnin potilas pystyy saamaan aikaan. Inhalaatiola&kkeen tehok-
kuuden maarittad ladkkeen deposoituminen keuhkoihin. Edella mainittujen asioiden
kokonaisuus vaikuttaa siihen, kuinka paljon ja mihin osiin keuhkoja laakeainetta kulkeu-
tuu. [Chougule ym. 2007; Ibrahim ym. 2015.]

Optimaalinen
aerosolikuljetus

Formulaatio

Tehokas aerosolisointi
Stabiilisuus
Turvallisuus

Hinta

Kuva 3. Optimaaliseen inhalaatioladkkeen kuljetukseen vaikuttavat tekijat [Ibrahim ym. 2015:
137].

Inhalaatiolaakinnan etuna on laakeaineen kuljettaminen suoraan kohdealueelle eli
keuhkoihin. Se mahdollistaa pienemmat ldédkeannokset, mika taas vahentdd mahdolli-
sia sivuvaikutuksia. Paikallisesti kohdennetulla ladkeaineen annostelulla pystytdan
myds valttdmaan ladkeaineen ensikierron metaboliaa, eli sen hajoamista maksan ja
suolen entsyymien vaikutuksesta ennen kuin se siirtyy yleiseen verenkiertoon. Ensi-
kierron metabolian seurauksena kudokseen paasevan laadkeaineen pitoisuus vahenee.
Taméan vuoksi suun kautta annettavat verenkierrosta keuhkokudokseen siirtyvat laéke-
aineet ovat inhaloitavia ladkkeitd tehottomampia. Inhaloitavissa ladkkeissd noin 10—
30 % ladkeaineesta paatyy keuhkoissa halutulle vaikutusalueelle. Loput ladkeaineesta
jaavat inhalaatiolaitteeseen, suuhun ja nieluun. [lbrahim ym. 2015; Karner & Urbanetz
2011; Marvola ym. 2007; Koulu ym. 111-112.]

Inhaloidut 1&a&keainepartikkelit jakautuvat hengitysteihin kolmella eri pAdmekanismilla:
impaktoitumalla, sedimentoitumalla ja diffuntoitumalla. Kuvassa 4 on esitetty nama
mekanismit. Tapa A kuvaa painovoimasta johtuvaa sedimentoitumista, tapa B partikke-
leiden impaktoitumista suuresta nopeudesta aiheutuvan torméayksen vaikutuksesta ja
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tapa C Brownin liikkeen aiheuttamaa diffuusiota. [Marvola ym 2007; Smyth & Hickey
2011.]

Kuva 4. Inhaloitujen laékeainepartikkleiden jakautumismekansimit hengitysteissa. A = sedi-
mentoituminen, B = impaktoituminen, C = diffuntoituminen, Brownin liike. [Marvola ym.
2007: 206.]

Laékeainepartikkeleiden jakautumismekanismeista impaktoituminen on vallitseva yli
2 um kokoisille partikkeleille, koska ne eivat pysty seuraamaan sisaanhengitettya ilma-
virtaa, vaan térmaavat limakalvoille jo ylimmissa ilmateissd, suussa ja nielussa seka
keuhkoputkien haaraumakohdissa inertiansa eli massan hitauden mukaisesti. Keuhko-
jen alaosissa ja alveoleissa noin 0,5-2 pm partikkelit jakautuvat limakalvoille paasaan-
toisesti sedimentoitumalla. Alle 0,5 um partikkelit diffuntoituvat Brownin liikkeeseen
perustuen alveolien limakalvoille. Tama jakautumismekanismi ei ole kovin vallitseva,
koska inhalaatiojauheissa partikkelikoko on usein suurempi. Uloshengitysta pidattamal-
l& inhaloinnin jalkeen voidaan kuitenkin lisata laadkeaineen diffuusiota, mikali partikkelit

ovat riittdvan pienié. [Marvola ym 2007; Smyth & Hickey 2011.]

2.1 Laakeformulaatio

Laakeainehiukkasten kulkeutumiseen hengitysteissa vaikuttavat partikkelien hiukkas-
koko ja -muoto, hygroskooppisuus seké elektrostaattiset vuorovaikutukset. Tehokkaan
ladkkeen deposoitumisen kannalta partikkeleiden tulee olla kooltaan 0,5-5 pm. Pit-
k&nomainen (torpedomainen) hiukkasmuoto seuraa sisaanhengitysiimaa pyoreaa muo-

toa paremmin ja nain ollen hiukkaset paasevat kulkeutumaan keuhkojen alimpiin osiin.
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Partikkelit eivat saa myoskaan olla liian hygroskooppisia, koska vesihakuiset hiukkaset
voivat kosteuden vaikutuksesta turvota ja kertya keuhkojen ylemmille tasoille, kun taas
hydrofobiset turpoamattomat hiukkaset padsevat kulkeutumaan keuhkojen alempiin
osiin. Samoin sahkoisesti varautuneet partikkelit pyrkivat tarttumaan joko annostelulait-
teeseen tai hengitysteiden ylempiin osiin eivatkéa nain ollen paase lagkkeen vaikutus-

alueelle. [Marvola ym. 2007.]

Kuvassa 5 nakyy, kuinka inhaloidut partikkelit jakaantuvat hengitysteissa hiukkaskoon
mukaisesti. Alle 0,5 pm:n kokoiset hiukkaset kulkeutuvat uloshengityksen mukana suo-
raan pois keuhkoista ja yli 5 pym:n kokoiset partikkelit jadvéat suuhun ja nieluun niiden
inertian mukaisesti [Karner & Urbanetz 2011; Marvola ym. 2007]. Laakeainepartikkelit
halutaan paéaasiallisesti kuljettaa keuhkojen alimpiin osiin, alveoleihin, koska siellda on
suurin pinta-ala ja ohuin limakalvo diffuusioon [Smyth & Hickey 2011].

2 ———_Keuhko
3 . | S
|  Henkitorv —
\ torvi__—
\i_/ \\
Hiukkasen halkaisija (pm

Kuva 5. Inhaloitujen partikkelien jakautuminen hengitysteihin hiukkaskoon funktiona [Marvola
ym. 2007: 206].

Jauheinhalaattoreissakin API:n hiukkaskoko on alle 5 pm. Koska mikronoidut l&dkkeet
ovat kohesiivisia ja niiden valumisominaisuudet ovat huonot, sidotaan API suurempaan
kantaja-ainepartikkeliin. Ta&ma inaktiivinen apuaine on usein laktoosi. Kantaja-
ainepartikkelin tarkoituksena on varmistaa ladkejauheen valuvuus, vahentda agglome-
raatiota sekd mahdollistaa vaivaton kasittely ja tasainen annostelu. Kantaja-aineen ja
API:n valisen adheesion tulee olla riittavan suuri, jotta laédkejauhe on stabiili, mutta kui-
tenkin niin heikko, ettd APl pystyy irrottautumaan kantaja-aineesta potilaan inhaloinnin
aikana. DPI:n ladkeformulaatiot ovat kemialliselta stabiilisuudeltaan parempia kuin nes-

temaiset laakeformulaatiot, mutta niiden karakterisointi helppoon ventilointiin ja tehok-
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kaaseen kuljetukseen on monimutkaista ja vaatii paljon ty6ta. [Guchardi ym. 2007; Ib-
rahim ym. 2015.]

2.2 Inhalaatiolaite

Aerosoliladkeaineiden kuljetukseen keuhkoihin voidaan kayttaa kolmeen eri paaryh-
maan kuuluvia laitteita: nebulisaattoreita, p-MDI-inhalaattoreita (pressurized metered-
dose inhaler) ja DPI-inhalaattoreita (dry powder inhalers). Nebulisaattoreilla on pisin
historia ladkeaineiden kuljetuksessa, mutta nykyisin niita kaytetaan lahinna sairaaloissa
ja lasten ladkinnassa. [Smyth & Hickey 2011; Ibrahim ym. 2015.] Tassa opinnaytetyos-
sa tutkitaan DPI-inhalaattoreita ja nain ollen kirjallisuuskatsauksessakin keskitytaan

niihin mainiten vain muut inhalaatioladkitsemiseen olemassa olevat mahdollisuudet.

DPI-laitteen etuihin kuuluvat sen kompakti koko, hyvd mukana kuljetettavuus, hengi-
tyksella kaynnistettava inhalointi seka se, ettei sen kayttoon tarvita annoksen vapaut-
tamisen ja sisdadnhengityksen valistd koordinaatiota kuten MDI-laitteessa, jossa annos
vapautetaan ponneaineeseen suspentoituneena ja yhtaikainen annoksen vapauttami-
nen sekad sisdadnhengityksen aloitus on tarkeda [Koulu ym. 2012: 112]. DPI-laitteen
heikkouksia ovat hengitettavan ladkeannoksen suuruuden riippuminen sisdanhengityk-
sen voimakkuudesta, kosteuden aiheuttama mahdollinen jauheen paakkuuntuminen tai
kapseleiden pehmentyminen, ladkeannoksen menettaminen, mikali potilas tahattomasti
hengittaé laitteen sisalle seka ladkeformulaation sisaltama laktoosi [Labiris & Dolovich
2003].

DPI:t voidaan luokitella laitteen sisaltamien ladkeannosten perusteella yksiannoksisiin
laitteisiin, jotka ovat joko kertakayttdisid tai uudelleen kaytettdvid ja moniannoksisiin
laitteisiin, joissa ladkeannokset ovat laitteen sisélla joko yksittdispakattuina tai koko
ladkejauhe on sdiliossa laitteen sisélla (kuva 6). Moniannoksisissa sailidllisissa
DPl:eissa, on laitteesta riippuva siséanrakennettu annostelija, joka kontrolloi laitteesta
kerralla vapautuvaa laakeannosta. Tallaisissa sailidllisissa inhalaattoreissa annoksen
vapautuminen virtauksesta riippuen ja kosteuden muutokset mahdollisesta potilaan
laitteeseen hengityksesta tai ympariston kosteudesta johtuen on tutkittava. [Ibrahim
ym. 2015.]
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Kuva 6. DPI:en luokittelu laitteen annosten mukaan [Ibrahim ym. 2015: 136].

DPl:eita on olemassa seka passiivisesti etta aktiivisesti inhaloitavia. Perinteisessa pas-
siivisessa DPIl:ssa jauhe liikkuu potilaan sisdanhengityksen mukana keuhkoihin. Aktii-
visissa DPI:eissa inhalaattori on varustettu siséisella energianlahteelld, joka aktivoituu
jo hyvin alhaisessa sisddnhengityksessa eika ladkejauheen inhalointi ole enaa riippu-
vainen potilaan inhaloinnista. Sisdénrakennettu energianlahde voi olla esimerkiksi pa-
risto, kompressoitu kaasu tai vieteri-mekanismi. Aktiiviset DPI:t vaikuttavat olevan pas-

siivisia helpompia kayttaa, mutta niita ei ole vield markkinoilla. [Ibrahim ym. 2015.]

Inhalaattorin suunnittelulla ja rakenteella on huomattava merkitys ladkeaineen kulkeu-
tumisessa keuhkoihin. Hyvén inhalaattorin tulisi kuljettaa tarkkoja ja toistuvia lagkean-
noksia halutulle kohdealueelle keuhkoihin seka yllapitdéd stabiilisuutta. Liséksi inhalaat-
torin tulisi olla riittavan pieni ja yksinkertainen, jotta sen kaytté on potilaalle helppoa.
DPI:t ovatkin kasvattaneet suosiotaan helppokayttdisyytensa ja sailyvyytensd vuoksi.
[Ibrahim ym. 2015.]

2.3 Potilas

Potilaan inhaloinnin voimakkuudella, hengitysteiden anatomialla, keuhkojen kunnolla ja
inhalointitekniikalla on merkittava rooli tehokkaan inhalaation aikaansaamiseksi [Marvo-
la ym. 2007]. Potilaan aikaansaaman sisd&nhengityksen ilmavirta on kriittinen ladkkeen
tehokkaalle aerosolisoitumiselle ja depositiolle. Nopea ilmavirtaus liséa partikkelien
deagglomeroitumista ja saa samalla aikaan tihedn ja vahvemman impaktoinnin, mika
taas nostaa ladkeaineen fine particle fraction (FPF) -arvoa, joka kuvaa FPD:n suhdetta
annostelulaitteesta vapautuvaan kokonaisannokseen. [Smyth & Hickey: 2011.] Mikali

ilmavirta on lilan heikko, API ei irtoa kantaja-aineesta, eivatka ladkeainepartikkelit paa-
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se kulkeutumaan vaikutusalueelleen keuhkojen alempiin osiin. Toisaalta lilan nopea
ilmavirtaus aiheuttaa laékeaineiden jaamisen nielun epiteeleihin. La&keaineen jaami-
nen nieluun ja ylempiin ilmateihin onkin inhalaatiolaitteiden suurin ongelma. Riittdvan
suuren virtauksen aikaansaaminen voi olla haastavaa etenkin vaikeaa astmaa sairas-
tavilla henkil6illa, joilla ilmatiet ovat jo valmiiksi heikommassa kunnossa. Myds lapsilla
ja iakkailla henkildilla taméa saattaa aiheuttaa ongelmia. [Ibrahim ym. 2015; Koulu ym.
2012: 111.]

Koska inhalointitekniikalla on selkea merkitys ladkkeen tehokkuuteen, on seka hoito-
henkilokunnalla ettd apteekeilla tarkea rooli opastaa ladkkeen oikeanlainen kaytto.
Usein tehottomaan DPI-laékintaan 16ytyy syy inhalaattorin kaytén opastuksen puuttees-
ta. Inhalaatio ladke-laite-yhdistelmia on olemassa useampia, joten laakareiden olisi
syyta tutkia tarkasti asiakkaan tarpeet ja vaatimukset ja etsia niihin sopivin vaihtoehto,
koska jokaisessa laake-laite-yhdistelmassa on omat etunsa ja haittansa. [Chougule ym.
2007; lbrahim ym. 2015.]

3 Kosteus

Kosteuden mittaaminen ja seuraaminen ovat ladketeollisuudessa osa arkipaivaista
tydskentelyd, koska kosteus vaikuttaa tuotteiden laatuun ja sailymiseen [Hautala &
Peltonen 2011]. Myds Orionilla ilmankosteutta seka lampétilaa mitataan ja kontrolloi-

daan DPI:eiden valmistuksen, varastoinnin seka analysoinnin aikana.

3.1 Kosteuden teoriaa

llman kosteudella tarkoitetaan ilmassa olevan vesihdyryn maaraa. limankosteus voi-
daan ilmoittaa joko absoluuttisena tai suhteellisena kosteutena. liman absoluuttinen
kosteus kuvaa ilmassa olevan vesihdyryn maaraa tilavuusyksikkéa kohden, yksikkona
kéaytetaan g/m® (grammaa vetta kuutiometrissé iimaa). Maksimikosteudella (pyy) tarkoi-
tetaan kyllaisen hdyryn osatiheytté tietyssa lampotilassa eli kuinka paljon vesihdyrya
ilmaan voi sitoutua kyseisessa lampdotilassa. Maksimikosteus ilmoitetaan vesihdyryn
massana tilavuusyksikk6d kohden. liman suhteellinen kosteus RH (relative humidity)
iimaisee kuinka paljon ilman absoluuttinen kosteus on tastd maksimikosteudesta. Suh-
teellinen kosteus ilmoitetaan yleensd prosentteina. Kaytannossa tama siis tarkoittaa
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ilman absoluuttisen kosteuden suhdetta kylldisen hoyryn osapaineeseen kyseisella
hetkella vallitsevassa lampoétilassa. Seké absoluuttista etta suhteellista kosteutta kayte-
taan ilmoittamaan ilmassa olevan vesihdyryn maara. Kastepisteeksi kutsutaan tilaa,
jossa ilma tulee kyllaiseksi vesihtyrystéa eli saavuttaa maksimikosteutensa ja vesihoyry
alkaa kondensoitua. Oleskelutilojen ihanteellinen suhteellinen kosteus on 30-60 %.
[Hautala & Peltonen 2011; Nikulainen.]

Kuvassa 7 on esitetty ilman sisaltaman vesihdyryn maara lampdatilan funktiona eri il-
mankosteuksissa. RH = 100 % kuvaaja esittda ilmaan sitoutumaan kykenevan vesi-
hdyryn maaraa eri lampotiloissa eli maksimikosteutta. Liséksi kuvassa on havainnollis-
tettu omilla kuvaajillaan suhteellisissa kosteuksissa RH = 30 % ja RH = 60 % ilman
siséltaman vesihdyryn maaraé eri lampdtiloissa. Jos llmaa jaahdytetaan tai lammite-
taan suljetussa tilassa, ilman absoluuttinen kosteus ei muutu, mutta suhteellinen kos-
teus lisaantyy jaahdyttaessa ja pienenee lammittdessa. Tama johtuu siita, ettd [Ammin
ilma pystyy sitomaan itseensd enemman vesihdyryad. Jos ilmaa jadhdytetaan riittavasti,

saavutetaan kastepiste, RH = 100 %. [Hautala & Peltonen 2011; Nikulainen.]

Kuva 1: ilman kylldstyskosteus (RH = 100%)

RH; ===100% *==60% 30%

250

- 200
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100

Absoluuttinen kosteus g/m?

20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Lampétila °C

Kuva 7. llman siséltdméan vesihdyryn maaré lampétilan funktiona [Nikulainen].

Talvella ulkoilman absoluuttinen kosteus on pieni, mutta suhteellinen kosteus ulkona
on kuitenkin suurempi kuin kesalld, koska pakkasella kyllaisen vesihdyryn osapaine on
paljon pienempi kuin kesalla. Vaikka ulkoilman suhteellinen kosteus onkin talvisin suuri,
huoneilman kuivuus on ongelma. Ulkoa sisélle, selkeasti lampimampaan, tullessaan
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ilman suhteellinen kosteus laskee radikaalisti, koska huoneenlampétilassa kyllaisen

hoyryn osapaine on selvasti korkeampi kuin pakkasessa. [Hautala & Peltonen 2011.]

3.2 Kosteuden vaikutus kuivajauheinhalaattoreihin

Farmaseuttiset jauheet, kuten jauheinhalaattoreissa kaytettavat jauheet, koostuvat
paaosin sahkoa eristavista pienhiukkasista, jotka ovat vuorovaikutuksessa seka tois-
tensa etta jauhetta ymparoivien laitteen pintojen kanssa. DPI:n valmistuksen ja ana-
lysoinnin yhteydessa eri prosesseissa syntyvien vuorovaikutusten aikana elektroneja
sekad luovutetaan ettd vastaanotetaan ndilla rajapinnoilla. Vuorovaikutukset jaetaan
kolmeen luokkaan: johdin-johdin, johdin-eriste ja eriste-eriste vuorovaikutuksiin. Koska
inhalaatiojauhe on eriste, tulee DPI:ssa kysymykseen johdin-eriste ja eriste-eriste luok-
kien vuorovaikutukset. Sahkostaattisten vuorovaikutusten avulla voidaan vaikuttaa jau-
heen ominaisuuksiin ja saada aikaan parempi keuhkodepositio. Riittdvan tiedon puut-
tuessa naméa vuorovaikutukset aiheuttavat ongelmia, mink& vuoksi niiden ymmartami-
nen on tarkeda. Jauhe voi varautua sekoituksen, tayton, kuljetuksen ja annoksen va-
pauttamisen yhteydessa ollessaan kosketuksissa eri materiaalien kanssa. [Karner &
Urbanetz 2011.]

Hengitettdvien partikkeleiden  sekoittumis-, deagglomeroitumis- ja dispersio-
ominaisuuksien tasa-laatuisuutta inhaloinnin aikana ohjailevat kohesiiviset ja adhesiivi-
set voimat laékeformulaation valilla. Koheesiovoimat ovat saman aineen siséiset voi-
mat, jotka pitavat aineen koossa eli toimivat kiinnevoimina. Inhalaatiojauheissa nama
tarkoittavat ladke-ladke-vuorovaikutuksia. Adheesiovoimat vaikuttavat kahden eri mo-
lekyylin  rajapinnassa  tartuntavoimina. Naméa tarkoittavat ladke-apuaine-
vuorovaikutuksia. [Suvanto 2010; Begat ym. 2004, Frijlink & Boer 2004.] N&ista voimis-
ta merkittavimpind voidaan DPIl:ssa havaita van der Waalsin voimat, sahkostaattiset
voimat seké kapillaarivoimat. Van der Waalsin voimat ovat herkkid seké partikkelin
muodolle ettd sen pinnan karheudelle. S&hkostaattiset voimat esiintyvéat kosketusva-
rautumisena, Coulombin voimana ja séhkdstaattisena induktiona. Kapillaarivoimat puo-
lestaan esiintyvét partikkeleiden valilla korkeissa suhteellisissa kosteuksissa, jolloin
vesihoyry tiivistyy. [Smyth & Hickey 2011, kpl 4.3.1.]

Inhalaattorin sailytysajalla ja -olosuhteilla uskotaan olevan vaikutusta massan valmis-
tuksen aikana syntyneisiin sahkovarauksiin ja tatd kautta adheesio- ja koheesiovoimiin
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valmisteessa. Taman vuoksi valmistetut inhalaattorit folioidaan pakkauksen yhteydes-
s4, jotta mahdolliset, esimerkiksi RH:n aiheuttamat, muutokset sdhkodvarauksissa voi-
taisiin estaa. [Telko 2009.]

Kosteuden vaikutuksesta partikkelien adheesioon ja sitéa kautta API:n ja kantaja-aineen
dispersioon on melko vahan tutkimuksia. Kosteuden ja partikkelien valisten vuorovaiku-
tusten yhteys toisiinsa on huomattu ja sen on raportoitu olevan laékespesifista. Laake-
kantaja-aine adheesiossa kilpailevien van der Waalsin voimien, sahkostaattiset voimien
ja kapillaarivoimien aiheuttama yhteisvaikutus adheesiossa riippuu vierekkaisten pinto-
jen eli partikkeleiden fysikokemiallisista ominaisuuksista. Jauheen pintaan imeytyneella
vedella on selkea vaikutus esiintyviin kapillaarivoimiin, sahkdnjohtavuuteen seka joskus
myds pinnan kemiaan. Suhteellisella kosteudella onkin nain merkitystd DPI:n suoritus-
kykyyn. Myds lampétilan on raportoitu vaikuttavan adheesiovoimiin. [Young ym. 2007;
Zhu ym. 2008.] Adheesiovoima APIn ja kantaja-aineen vdlille syntyy tuotantoprosessis-
ta ja komponenteista seka ladakkeen ja kantaja-aineen perus-fysikaalisista ja -

kemiallisista ominaisuuksista [Price ym. 2002].

Varastoinnin ja aerosoloinnin aikaista suhteellisen kosteuden vaikusta DPI:hin on selvi-
tetty tutkimuksissa mittaamalla DPI:sta vapautuvan laakejauheen varauksia seka suo-
rittamalla FPD-analyyseja. Varastoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden vaikutuksista
DPIl:n varauksissa ovat raportoineet muun muassa Begat ym. [2004], Bérard ym.
[2002] ja Young ym. [2007]. Kwok & Chan [2008] raportoivat, ettd DPI:n ladkejauheen
kuljetuksen suorituskyky on riippuvainen varastoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden
lisdksi myds aerosoloinnin aikaisesta suhteellisesta kosteudesta. [Zhu ym. 2008.] Ana-
lysoinnin aikaisen ilmankosteuden vaikutusta tutkittaessa inhalaattorit eivat ole yhta
kauan altistuneita kuivalle tai kostealle ilmalle kuin tuotannon tai varastoinnin aikana,
joten kosteuden vaikutukset DPI:eihin naissa tilanteissa ovat myos jonkin verran eroa-
vaisia. Varastoinnin aikaista kosteuden vaikutusta tutkivista artikkeleista voidaan kui-
tenkin saada tietoa kosteuden mahdollisista vaikutuksista DPI:eihin, vaikkeivat ne tay-
sin yhtenevia analysoinnin aikaisten vaikutusten kanssa olisikaan. Tassa tutkimukses-
sa inhalaattorit poistettiin foliopusseista analysointipdivan aamuna, jolloin kaikki inha-

laattorit analysoitiin kahdeksan tunnin kuluessa pakkauksesta poistamisesta.

Varastoinnin aikaisella suhteellisella kosteudella on tutkimuksissa havaittu olevan sel-
ked merkitys ladkeformulaation aerosolisoitumistehokkuuteen ja sita kautta keuhkode-

positioon, jota pyritddn maarittdamaan FPD-analyysin avulla. Ymparéivan ilman suhteel-
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linen kosteus vaikuttaa FPD-tulokseen muokkaamalla DPI:n adheesio- ja koheesiovoi-
mia. Kosteuden vaikutus tulokseen ja muutoksen suuruuden on havaittu olevan riippu-
vainen jauheen APIl:sta. Nain ollen eri ladkevalmisteille vaikutukset ovat eroavia. Te-
hokkuus riippuu API:n fysikaalisista ja kemiallisista ominaisuuksista. Esimerkiksi, jos
laadkeformulaation API on hygroskooppinen, kuten dinatriumkromoglikaatti (DSCG),
aerosolisoitumistehokkuus laskee selkeimmin korkeissa kosteuksissa kun taas hydro-
fobisella APl:lla, kuten triamsinoloniasetonidi, on nakyvissa pieni, mutta selkea tehok-
kuuden kasvu, joka liitetéd&n silla alhaisemmissa suhteellisissa kosteuksissa esiintyviin
elektrostaattisiin varauksiin. [Young ym. 2007.]

Kosteuden ja aerosolisoitumistehokkuuden yhteys saattaa johtua kosteussorptiosta eli
veden imeytymisesta laakejauheeseen. Esimerkiksi on raportoitu, ettd DPI:lla, jossa
API:na oli salbutamol ja kantaja-aineena laktoosi, kosteuden nousu aiheutti salbutamo-
lin ja laktoosin valisen tiivistymisen ja sitd kautta kapillaarivoimien kohoamisen. Tama
vahensi ladkeaineen vapautumista inhaloinnin aikana. Varastoinnin aikaisen suhteelli-
sen kosteuden vaikutuksesta salbutamolin FPD- ja FPF-tuloksiin on saatu aiemmissa-
kin tutkimuksissa samankaltaisia tuloksia ja vuonna 2007 julkaistussa artikkelissa
Young ym. raportoivat molempien arvojen kasvavan valilla 0—60 %RH ja taman jalkeen
laskevan yli 60 %RH kosteuksissa (kuva 8). [Young ym. 2007.]
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Kuva 8. Salbutamolin FPD- ja FPF-tulokset varastoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden funk-
tiona [Young ym. 2007: 967].

Korkeissa kosteuksissa, yli 60 %RH, aerosolisoitumista dominoivat ilmeisesti kapillaa-
rivoimat. Alemmissa kosteuksissa, 0—-60 %RH valilla, aerosolisoitumistehokkuuden
kasvu on liitetty triboelektriseen ilmiéon. Triboelektrisessa ilmibssa syntyy staattinen
sahkovaraus, kun kaksi toisissaan kiinni olevaa materiaalia erotetaan. Kahden varauk-
settoman kappaleen ollessa toisiinsa kosketuksissa toinen luovuttaa toiseen materiaa-
liin elektroneja. Kun kappaleet erotetaan akillisesti, ei varauksien tasapaino ehdi palau-
tua vaan kappaleisiin jaa sahkdvaraukset. Syntyvan varauksen suuruuteen vaikuttavat
muun muassa hankaaminen, lammittdminen, erotusnopeus, ilman kosteus ja pintojen
ominaisuudet. liman kosteuden ollessa suuri varauksien synty on heikompaa. Alhaisis-
sa kosteuksissa, joissa varausten siirtoa tapahtuu helpommin, aerosolisoinnin aikana
API:n ja kantaja-aineen erottamiseen tarvittavan voiman maara on suurempi kuin kor-
keammissa kosteuksissa, joissa varausten siirtoa ei yhta helposti tapahdu. [Kwok &
Chan 2007; Young ym. 2007.]

NGl-laitteistolla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu, ettei esimerkiksi varastoinnin ai-
kaisella suhteellisella kosteudella vaikuttaisi olevan merkitystéd NGI:n totaaliannokseen
eika emittoituneeseen annokseen. Tama johtunee siit4, ettd inhalaatiojauheissa kayte-
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tyt API:t ja kantaja-aineet ovat harvoin hygroskooppisia, jolloin niiden massa ei koe
suuria muutoksia, vaikka kosteus ympérilla lisaantyisi. [Marvola ym. 2007; Young ym.
2007; Zhu ym. 2008a; Zhu ym. 2008]. Nain ollen analysoinnin aikaisella suhteellisella
kosteudella ei pitaisi olla merkittavaa vaikutusta DD-tulokseenkaan, jolla analysoidaan
inhalaattorista poistuvan yhden annoksen lagdkemaara.

4 Inhalaatiolaakkeiden analytiikka

Inhalaatioladkkeiden ominaisuuksia ja laatua voidaan tutkia useilla erilaisilla analyyseil-
l&. Tassa tydssa kehitysvaiheen inhalaatiovalmisteille suoritettiin annoskoko (delivered
dose, DD) - ja hiukkaskokojakauma (fine particle dose, FPD) -analyyseja eri analysoin-

tiolosuhteissa.

4.1 Delivered Dose —analytiikka

Delivered dose -analyysissa maadritetddn kuivajauheinhalaattorista, paljonko laékejau-
hetta vapautuu yhdessd annoksessa. Tulos on keskiarvo usean inhalaattorin eri an-
noksista. Sailidinhalaattoreissa analysoidaan kvantitatiivisesti 3 ensimmaistd annosta,
sen jalkeen poistetaan annoksia kunnes jaljella on n/2 + 1 toimitettavaa annosta (n on
inhlaattorin etiketissa ilmoitettujen annosten lukumdaara) ja analysoidaan seuraavat 4
annosta. Taman jalkeen annoksia poistetaan kunnes jaljella on kolme viimeista annos-
ta ja analysoidaan ne. Valiannosten poistojen jalkeen inhalaattoria voidaan tarvittaessa
seisottaa sahkOstaattisten varausten poistamiseksi. Analyysin hyvaksymiskriteereina
ovat, ettd yhdeksan kymmenesta annoksesta on +25 %:n sisalla keskiarvotuloksesta ja

kaikki annokset tayttavat +£35 %:n rajat. [Ph. Eur. Preparation for Inhalation.]

Delivered Dose —analyysissa kaytetaan laitteistoa, joka koostuu naytteenkeraysputkes-
ta, DD-keraysputki (A), inhalaattorin suukappalesovitteesta, suodattimesta (B), ilmavir-
tauskensaato- (H) ja kaksitieventtiilista (E), johon on liitetty ajastin (G), vakuumilinjasta
(C ja D) ja —pumpusta (F) (kuva 9). Sovite varmistaa ilmatiiviin liitoksen inhalaattorin ja

DD-putken vélille analyysia tehtdessa. [Ph. Eur. Preparation for inhalation.]
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Kuva 9. DD-analyysilaitteisto [Ph. Eur. Preparation for inhalation: 804].

Inhalaattorista imetaan annokset 4 kPa paineenalenemaa vastaavalla virtausnopeudel-
la. Annoksen ottoon kaytettava aika maaritetdédn sekunteina niin, etta laitteen lapi ehtii
kulkea 4,0 | ilmaa. Nain ollen 240 jaetaan annoksen ottoon kaytettavalla virtausnopeu-
della. Virtaukselle 48 I/min imuaika on esimerkiksi 5,0 s. DD-putken pohjalla on suoda-
tin, johon suurin osa naytteesta kerddntyy ja annoksen ottamisen jalkeen putkeen lisa-
téaan liuotin, johon ladkeaine liukenee. Liuotuksen jalkeen DD-putkesta otetaan nayte ja
se analysoidaan HPLC-laitteistolla. Analysoinnin aikana kaksitieventtiilista tarkistetaan
kriittinen virtaus eli kirjataan ylds P2- ja P3-arvot ja tarkistetaan, etta kriteeri P3/P2 <
0,5 tayttyy. Talldin voidaan varmistua venttiilin toimivuudesta ja riittdvasta kapasiteetis-

ta. [Ph. Eur. Preparation for inhalation.]

4.2 Fine Particle Dose —analytiikka

Fine Particle Dose —analytiikka suoritetaan Euroopan Farmakopean mukaisilla hiuk-
kaskokomaarityksilla. Hiukkaskokomé&arityksid pidetdan yhtena tarkeimmista inhalaa-
tiotuotteen karakterisointitavoista. Sitd pidetaan myos laajasti inhalaatiolaékkeen kul-
keutumistehokkuutta keuhkoihin kuvaavana indikaattorina in vitro ja nain ollen yhtena
tarkeimmisté inhalaatiolaékkeen laatua maarittavista tekijoista. [Lewis & Copley 2011.]
Hiukkaskokoanalyysilla méaaritetddn DPI:sta laitteesta poistuneen jauhepilven hiukkas-
kokojakauma. DPI:eiden FPD-analytiikkaan voidaan kayttaa useampaa erilaista impak-
toria. TAssa tydsséa kaytettiin MSLI- ja NGl-impaktoreita ja niiden toimintaan perehdy-
taan tarkemmin. Impaktorin tarkoituksena on simuloida ihmiskeuhkoja, mutta FPD-tulos
ei kuitenkaan tarkoita samaa kuin laékkeen depositio. [Ph Eur. Preparation for inhala-
tion: aerodynamic assessment of fine particles.]
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Kaskadierotuksella mitataan partikkelien aerodynaamista kokoa. Aerodynaaminen ko-
ko kuvaa tarkastelussa olevan hiukkasen kanssa samanlaisen asettumisnopeuden
omaavan pyotrean hiukkasen halkaisijaa [Telko 2009: 19]. Monitasoiset kaskadi-
impaktorit, joita sekéd MSLI ettd NGI ovat, erottelevat impaktoriin tulevan naytteen par-
tikkelien inertian mukaisesti. Hiukkasen inertia tarkoittaa sen liikkeen reagointia ilmavir-
taan. Mita suurempi massa partikkelilla on sitd vahemman ilmavirta vaikuttaa sen liik-
keeseen. Tamén vuoksi pienet partikkelit kulkeutuvat ilmavirran mukana syvemmalle
keuhkoihin. Impaktorit koostuvat suukappaleesta ja eri maarasta tasoja. Inhalaattori ja
impaktori litetdén toisiinsa kurkkuosalla. Se rajoittaa impaktoriin paasevan jauheen
massaa ja nain ollen se on syyta pitaa mahdollisimman vakiona eri impaktorienkin valil-
l&. Jokaisella tasolla partikkelit, joilla on sopiva inertia irrottautuvat ilmavirrasta ja im-
paktoituvat tason kerdilyalustalle. Tasoille on maaritetty eri virtauksilla oma cut-off-
arvonsa, joka kertoo minkéa suuruiset partikkelit keraantyvat millekin tasolle. [Lewis &
Copley 2011.]

FPD-analyysissa selvitetaan API-partikkeleiden maara kullakin impaktorin tasolla. Var-
sinainen FPD-tulos lasketaan Euroopan Farmakopean mukaisilla laskukaavoilla tasoil-
ta. [Ph. Eur. Preparations for inhalation: Aerodynamic assessment of fine particles]
Tulos kertoo laékejauheessa aerodynaamiselta halkaisijaltaan alle 5 um:a olevien API-
partikkelien maaran. Tama siis kertoo suoraan, kuinka paljon ladkejauhetta /in vitro
kulkeutuu keuhkojen alempiin osiin ja alveoleihin. Tuloksen perusteella voidaan ennus-
taa API:n kulkeutumista /n vivo. Impaktori on usein yhdistelma impaktorin suunnittelua
ja ilmavirtausta, joka kulkee sen lapi. N&in ollen eri impaktoreiden valilla taytyy olla
maadriteltynd systeemin soveltuvuudet, jos kaytetaan eri laitteita. Jokaiselle 1ddkeformu-
laatiolle ja inhalaatiolaitteelle, jota testataan FPD-analytiikalla, taytyy valita erikseen
kaytettava kaskadi-impaktointi-systeemi ja -tekniikka. Kaytetyimmat impaktorityypit
ovat monitasoinen liuosimpaktori (MSLI, Multi Stage Liquid Impinger), Andersenin kas-
kadi-impaktori (ACI, Andersen Cascade Impactor) ja uuden sukupolven impaktori (NGI,
Next Generation Impactor). Tassa tyossa kaytettiin FPD:n maarityksiin MSLI- ja NGI-
laitteita ja niiden toiminta esitelldaan tarkemmin. [D. Lewis & M. Copley 2011; Ph. Eur.

Preparations for inhalation: aerodynamic assessment of fine particles.]

Kuvassa 10 ndkyy FPD-analyysilaitteistoon kuuluvat osat. Impaktorin lisdksi siihen kuu-
luvat vakuumilinja (B) ja -pumppu (D), ilmavirtauksen saatdventtiili (F) ja kaksitievent-

tiili (C), joiden valissa on liitin (A). Venttiili on varustettu ajastimella (E) ja silla saade-
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taan annoksenoton aikainen ilman virtausnopeus ja imuaika. [Ph. Eur. Preparations for

inhalation: aerodynamic assessment of fine particles.]

fr—
E
Ajastin
Impaktori
D P3 P2
Vakuumi-
pumppu
A A
K’k:':'le Virtauksen-
venttill = saatventtiili
c
e Vakuumilinja
Liitin
A B

Kuva 10. FPD-analyysilaitteisto Euroopan farmakopean mukaisesti [Ph. Eur. Preparations for
inhalation: aerodynamic assessment of fine particles: 314].

Analyysin virtausnopeus ja imuaika maaritetdan kuten DD-analytiikassakin vastaamaan
4 kPa:n paineenalenemaa ja 4,0 I:n imutilavuutta. Impaktoriin kerdytyneen ladkemas-
san tulee olla £25 %:a DD keskiarvotuloksesta. Taman avulla voidaan varmistua, etta
tulokset ovat valideja. [Ph. Eur. Preparations for inhalation: aerodynamic assessment

of fine particles.]

4.2.1 MSLI, Multi Stage Liquid Impinger (Monitasoinen liuos impaktori)

MSLI on esitettynd kuvassa 11. Impaktori koostuu suu- ja nieluosasta eli suukappale-
sovitteesta ja kurkkuosasta, joiden avulla inhalaattori liitetddn impaktoriin tiiviisti. Lisak-
si impaktorissa on nelja impaktiotasoa ja niiden alapuolella kiinted suodatintaso, jossa
on myds ilmavirran ulostulo, johon liitetdan vakuumipumppu. [Ph. Eur. Preparations for

inhalation: aerodynamic assessment of fine particles.]
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Kuva 11. MSLI-laitteisto [Ph. Eur. Preparations for for inhalation: aerodynamic assessment of
fine particles: 311].

MSLI:n tasot liittyvat toisiinsa erikokoisilla suuttimilla (kuva 11) ja tasojen reunat muo-
dostuvat lasisylintereistd ja muuten laite on usein valmistettu ruostumattomasta terak-
sestd, titaanista tai alumiinista. Jokaisella tasolla on naytteenottoaukko, jonka saa tul-
pattua silikonisella tulpalla analysoinnin ajaksi. Naytteenottoaukon kautta tasoille pipe-
toidaan liuokset ja otetaan analysoinnin jalkeen naytteet. Horisontaaliset keraysalustat
ovat kohtisuoria lapivientisuuttimien kanssa ja linjattu keskelle. Suuttimien alapuolella
on tasoilla lasiset sintterit, jotka estavat liuoksen ilmavirtauksesta muuten aiheutuvat
tasojen muutokset. Analysoinnin aikana tasot pidetdan kosteina, niille ennen analysoin-
tia pipetoidulla liuottimella. [Ph. Eur. Preparations for inhalation: aerodynamic assess-

ment of fine particles; Minerva 2015.]

4.2.2 NGI, Next Generation Impactor (Uuden sukupolven impaktori)

NGI-laitteisto koostuu suu- ja nieluosasta (suukappale-sovite ja kurkku), joiden avulla
inhalaattori kiinnitetd&n laitteistoon tiiviisti. Lisaksi laitteistoon kuuluvat esierotin, impak-
tori ja kerayskupit. Impaktorissa on kolme paaosaa: pohjakehikko, jonka paalle kerays-
kupit asetetaan, reikélevy ja kansiosa. Reikalevyssa on seitseman kappaletta tasoja ja
kahdeksas taso on MOC-keraystaso. NGI:n materiaali on alumiini, ruostumaton teras

-
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tai muu sopiva materiaali. Kerayskupit ovat irrallisia, jotka laitetaan kaikki yhdelle tarjot-
timelle, mink&a avulla ne pystytaan siirtamaan NGI:hin ja pois kaikki yhtaaikaisesti. Rei-
kélevy ja kansiosa liitetaan ruuvein toisiinsa. Taman jalkeen pohjakehikon paalle asete-
taan kerailykupit tarjottimellaan ja laite suljetaan, jolloin siita tulee tiivis impaktori. Im-
paktorin sisdantuloaukkoon yhdistetddn kuivajauheinhalaattoreiden kanssa esierotin
seka nielu- ja suuosat. NGI on esitetty kuvassa 12 avattuna, jolloin eri tasojen suuttimet
ja pohjatasolle asetetut kerayskupit nakyvat. [Ph. Eur. Preparations for inhalation: aer-
odynamic assessment of fine particles.]

A o/ /o Gkt
S uppiterjotin

Kuva 12. NGl-laitteisto avattuna [Ph. Eur. Preparations for inhalation: aerodynamic assessment
of fine particles: 318].

Kuvassa 13 NGI on esitetty suljettuna, jolloin suljetun impaktorin paalle on asetettu
esierotin ja kurkkusovite paikallensa. llma kulkee impaktorin sisalla sahalaitaista kuvio-
ta ja partikkelit erottuvat tasoille inertiansa mukaisesti. Kerayskupit rasvataan glyserolil-
la, silikonidljylla tai muulla vastaavalla aineella, jotta varmistetaan tehokas partikkelien
kiinnittyminen alustoille. Esierottimeen lisatdan liuotinta, jotta siihen jaavat partikkelit
kerdéntyvat pieneen esierottimen sisélla olevaan kuppiin. Inhalaattori tulee kiinnittaa
ilmatiiviisti nieluosaan sopivalla sovitteella, joka toimii suuosana. Inhalaattori tulee
my0s asettaa suuosa sovitteeseen samanlaiseen orientaatioon, kun se tulee olemaan
laaketta kaytettdessa. [Ph. Eur. Preparations for inhalation: aerodynamic assessment

of fine particles.]
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Kuva 13. NGI-laitteisto koottuna [Ph. Eur. Preparations for inhalation: aerodynamic assessment
of fine particles: 317].

NGl-analyysissa inhalaattorista keratdan haluttu m&ara annoksia impaktoriin ja sen
jalkeen suu- ja nieluosa seka esierotin siirretdan pois NGI:n paaltd. Seka suu- ja nie-
luosaan ettéd esierottimeen kertynyt jauhe liuotetaan haluttuun maaréaéan liuotinta. Im-
paktori avataan ja kerdilykupit nostetaan tarjottimella pois impaktorista. Niille pipetoi-
daan haluttu maara liuotinta ja annetaan jauheen liueta siihen. Taman jalkeen kaikista
liuoksista otetaan naytteet ja ne analyosidaan esimerkiksi HPLC-laitteella [Ph. Eur.

Preparations for inhalation: aerodynamic assessment of fine particles.]

KOKEELLINEN OSA

5 Materiaalit ja menetelmat

Tutkimuksessa oli mukana nelja kehitysvaiheen inhalaatiovalmistetta, jotka on koodattu
opinnaytetyohon nimilla valmiste A, valmiste B, valmiste C ja valmiste D. Tutkimus suo-
ritettiin asettamalla laboratorion suhteellinen kosteus ensin 30 %RH:een ja sen jalkeen
60 %RH:een. Naissa olosuhteissa suoritettiin kullekin valmisteelle suunnitellut DD- ja
FPD-analyysit. Laboratorion kosteutta ja lampétilaa seurattiin kirjaamalla ne ylés kerran
tunnissa. Lampdatila haluttiin pitda tutkimuksen ajan tasaisena huoneenlampétilana, 20—
25 °C:tta. Suhteellinen kosteus sai vaihdella +5 %:a tavoitearvostaan. Lisdksi analysoi-
tiin referenssit FPD:n osalta laboratorion normaalissa suhteellisessa kosteudessa, joka
on noin 40 %RH.
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Analysointiolosuhteessa 30 %RH laboratorion olosuhteet pysyivat kaikkien analyysien
aikana hyvin asetetuissa rajoissa (25-35 %RH). Kosteamman olosuhteen, 60 %RH,
saadossa oli hieman haasteita. Aluksi laboratorion kosteutta ei saatu nousemaan kuin
noin 50 %RH:seen. Lopulta se saatiin kuitenkin nousemaan tavoiteltuun 60 %RH:seen.
Analyysien aikana kosteus laski muutaman kerran alle 55 %:in, mutta nousi pian takai-
sin asetettuihin rajoihin. Muuten kosteus vaihteli 55-62 %:in valilla. Referenssianalyy-
sien aikana kosteus vaihteli valilla 32—45 %RH. Normaalisti laboratorion kosteus pysyy
melko tasaisena analyysien aikana, vaihtelua voi olla muutaman prosenttiyksikon ver-
ran, mutta ei aivan nain paljon kuin taman tutkimuksen aikana. Luultavasti olosuhteiden
muuntelun jalkeen normaaliin tilaan tasoittuminen vei hieman normaalia enemman ai-
kaa. Vaikka vaihtelua oli tavanomaista enemman, kosteus kuitenkin pysyi tavanomai-

sissa rajoissa.

5.1 DD- ja FPD-analyysit

Tutkimuksessa mukana olleille tuotteille suoritettiin taulukon 1 mukaiset analyysit. Val-
misteelle A ja valmisteelle B suoritettiin sek& DD- ettéd FPD-analyysit. Valmisteelle C ja
valmisteelle D suoritettiin vain FPD-analyysit. Kaikista neljasta valmisteesta analysoitiin

FPD myos referenssikosteudessa, 40 %RH.

Taulukko 1.  Tuotteille suoritetut analyysit tutkimuksessa
Analysointiolosuhde Valmiste A | Valmiste B | Valmiste C | Valmiste D
30 %RH FPD,DD |FPD,DD |FPD FPD

60 %RH FPD, DD FPD, DD FPD FPD

40 %RH FPD FPD FPD FPD

FPD- ja DD-analyysit suoritettiin voimassa olevien Euroopan farmakopean (Ph. Eur.)
ohjeiden mukaisesti. Valmisteiden A ja B FPD-analyysit suoritettin NGI-laitteistolla ja
valmisteiden C ja D FPD:t analysoitiin MSLI-laitteistolla. DD:ssad analysoitiin annokset

l&pi laitteen eli kolme annosta alusta, nelja annosta keskelta ja kolme annosta lopusta.

Taulukossa 2 on esitetty eri tuotteista analysoitujen erien ja rinnakkaisten inhalaattorei-
den maarat. Valmisteesta A tutkimuksessa oli mukana kolme erda, valmisteista B ja C

mukana oli kaksi erdéa ja valmisteesta D yksi erd. DD-analyyseissa analysoitiin kolme
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rinnakkista inhalaattoria per era ja FPD-analyyseissa viisi rinnakkaista inhalaattoria per

era.

Taulukko 2. Analysoitujen erien ja rinnakkaisten inhalaattoreiden lukumaarat

Valmiste A | Valmiste B | Valmiste C | Valmiste D
Analyysi DD | FPD | DD | FPD FPD FPD
Analysoitujen erien Ikm 3 3 2 2 2 1
Rinnakkaisten inhalaattoreiden Ikm/erd 3 5 3 5 5%) 5%

*) FPD-referenssianalyyseissa analysoitiin vain 1 rinnakkainen inhalaattori per era

Tassa tutkimuksessa haluttin yhdenmukaistaa inhalaattorien analysointia edeltavaa
kasittelya ja nain ollen kaikki mukana olleet kehitysvaiheen valmisteet ravisteltiin me-
kaanisesti. Lisdksi DD-analyyseissa analysoimatta jaavat valiannokset poistettiin me-

kaanisesti kayttaen siihen suunniteltua laitteistoa.

5.2 HPLC

Tutkimuksessa DD- ja FPD-analyyseista saadut naytteet analysoitiin HPLC:ll&. HPLC:n
toiminta on esitetty kuvassa 14. HPLC:ss& korkeapainepumppu pumppaa liikkuvana
faasina toimivaa liuotinta tasaisella nopeudella Iapi laitteen. Liikkuvana faasina toimii
usein orgaanisen liuottimen ja puskurin seos. Injektori injektoi naytetta halutun maaran
ja se kulkeutuu liikkuvan faasin mukana kolonnille. Kolonnissa tapahtuu komponenttien
erotus. Erotus perustuu komponentin taipumukseen pidattaytya stationaarifaasissa eli
kiintedssa faasissa. Kolonnista komponentit kulkeutuvat detektorille, joka havainnoi
saapuvat komponentit ja lahettda sita vastaavan sahkoisen signaalin tietokoneyksikol-
le. Retentioajaksi kutsutaan aikaa, joka komponetilla kestaa kulkeutuessaan injektoin-
nin jalkeen detektorille. Kun saatua signaalia verrataan retentioaikaan, saadaan nayt-
teen kromatogrammi. Vertaamalla signaalin suuruutta saman komponentin tietyn pitoi-
sen standardin signaaliin voidaan maarittda kvantitatiivisesti naytteen komponenttien
pitoisuudet. [Snyder ym. 2010; How Does High Performance Liquid Chromatography
Work?.]
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Kuva 14. HPLC-laitteiston toiminta [How Does High Performance Liquid Chromatography
Work?].

Seka FPD- ettd DD-analyyseissa naytteet liuotetaan kullekin tuotteelle sopivaan liuot-
timeen. Taman jalkeen naytteet ajetaan HPLC:lla kayttden kullekin tuotteelle kehitettya
omaa HPLC-menetelméaénsa. Oma analysointiohjelma maarittaa naytteista ja standar-
deista saatujen kromatogrammien perusteella FPD-analyysissd API:n pitoisuudet jo-
kaisella tasolla ja naista pitoisuuksista lasketaan Ph. Eur.:in mukaisilla kaavoilla nayt-
teen FPD-tulos pg:na. DD-analyysissa naytteen kromatogrammien avulla lasketaan

annoksen pitoisuus ja ilmoitetaan yksikolla pg/annos.

6 Tulokset

Valmisteiden A, B, C ja D DD- ja FPD-analyysien tulokset eri analysointiolosuhteissa

ovat esitettyna seuraavissa kappaleissa valmiste- ja analyysikohtaisesti.

6.1 Valmiste A

Valmisteen A DD- ja FPD-analyysien tulokset on esitetty seuraavissa kappaleissa ana-

lyysikohtaisesti.
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Tutkimuksessa analysoitiin valmisteesta A kolme eraa, joista kustakin suoritettiin kolme

rinnakkaista DD-analyysia. Erien 1-3 DD-analyysien tulokset on esitetty taulukoissa 3—

5. Taulukoissa on jokaisessa olosuhteessa analysoitujen kolmen rinnakkaisen inhalaat-

torin DD-keskiarvotulos sek& komponentille 1 ettéd komponentille 2. Lisaksi on taulukoi-

tu analyysien RSD:t ja prosentuaalinen muutos analysointiolosuhteiden valilla.

Taulukko 3.  Valmisteen A eran 1 DD-analyysin tulokset
Era 1l
Analysointi- Komponenttil |RSD| Komponentti2 | RSD
olosuhde (ng/ann) (%) (ug/ann) (%)
30 %RH 45 3,9 |461 4,7
60 %RH 44 2,8 [449 3,6
prosentuaalinen
muutos 2% -3%
Taulukko 4.  Valmisteen A erdn 2 DD-analyysin tulokset
Erda 2
Analysointi- Komponentti1 | RSD | Komponentti 2 | RSD
olosuhde (ug/ann) (%) (ug/ann) (%)
30 %RH 44 2,8 |456 3,2
60 %RH 43 29 |456 2,7
prosentuaalinen
muutos 2% 0%
Taulukko 5. Valmisteen A eran 3 DD-analyysin tulokset
Era 3
Analysointi- Komponentti1 | RSD | Komponentti 2 | RSD
olosuhde (ug/ann) (%) (ug/ann) (%)
30 %RH 45 51 [450 4,2
60 %RH 43 6,4 |438 4,8
prosentuaalinen
muutos -4 % -3%

Valmisteen A komponentin 1 pitoisuus laski hieman kaikilla tutkituilla erilla analysoinnin

aikaisen suhteellisen kosteuden kasvaessa DD-analyysissa (kuva 15). Pitoisuuden

lasku oli kuitenkin hyvin vahaista.
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Kuva 15. Valmisteen A komponentin 1 DD-tulokset analysointiolosuhteissa 30 ja 60 %RH

Valmisteen A komponentin 2 DD-analyysin tulokset on esitetty kuvassa 16. Komponen-
tin 2 pitoisuudet laskivat hieman komponentin 1 tavoin erilla 1 ja 3. Er&n 2 komponentin

2 pitoisuus pysyi muuttumattomana analysoinnin aikaisesta suhteellisesta kosteudesta

huolimatta.

540

520

500

pgfinh

460

440

420

400

DD Valmiste A komponentti 2

——

20

30

40 50 60
Suhteellinen kosteus (%RH)

70

——FErd 1
—@—Erd 2

Era 3

Kuva 16. Valmisteen A komponentin 2 DD-tulokset analysointiolosuhteissa 30 ja 60 %RH

Valmisteen A molemmissa komponenteissa havaittiin lieva laskeva trendi analysoinnin

aikaisen suhteellisen kosteuden kasvaessa 30 %RH:sta 60 %RH:seen. Prosentuaali-
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nen muutos naiden olosuhteiden DD-tulosten valilla oli kuitenkin hyvin vahainen, alle

5 %, kaikilla tutkituilla erilla. Rinnakkaisten inhalaattorien RSD eri analysointiolosuh-

teissa oli korkeimmillaan 6 %:in luokkaa.

6.1.2 Fine Particle Dose -tulokset

Valmisteen A erien 1-3 FPD-analyysien tulokset on esitetty taulukoissa 6—8. Taulukos-

sa nékyy analysoitujen annoksien paino, NGl-analyysin totaalitulos sek& FPD-tulos

kaikissa analysointiolosuhteissa. Tulokset ovat keskiarvoja viidesta rinnakkaisesta ana-

lysoidusta inhalaattorista. Liséksi on taulukoitu rinnakkaisten inhalaattorien RSD:t jo-

kaisessa analyysissa seka FPD-tuloksen prosentuaalinen muutos analysointiolosuhtei-
den 30 %RH ja 60 %RH valilla.

Taulukko 6.  Valmisteen A eréan 1 FPD-analyysin tulokset
Era 1
Komponentti 1 Komponentti 2
Analysointi- Paino | NGI Totaali FPD RSD | NGI Totaali FPD RSD
olosuhde (mg) (ng/ann) (ug/ann) | (%) (ug/ann) (ug/ann) | (%)
30 %RH 169 45,9 55 7,5 |468 61 6,9
40 %RH 171 46,5 5,8 56 |465 64 5,0
60 %RH 174 45,8 55 57 |464 61 55
prosentuaalinen
muutos 0% 0%
Taulukko 7. Valmisteen A eran 2 FPD-analyysin tulokset
Erd 2
Komponentti 1 Komponentti 2
Analysointi- Paino | NGI Totaali FPD RSD | NGI Totaali FPD RSD
olosuhde (mg) (ug/ann) (ug/ann) | (%) (ug/ann) (ug/ann) | (%)
30 %RH 171 46,1 4,3 8,6 |462 50 7,2
40 %RH 171 47,5 4,6 56 |474 54 5,8
60 %RH 174 46,0 4,8 95 |461 56 9,2
prosentuaalinen
muutos 12 % 12 %
y
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Taulukko 8.  Valmisteen A eran 3 FPD-analyysin tulokset

Erd 3
Komponentti 1 Komponentti 2
Analysointi- Paino | NGI Totaali FPD RSD | NGI Totaali FPD RSD
olosuhde (mg) (ug/ann) (ug/ann) | (%) (ug/ann) (ug/ann) | (%)

30 %RH 169 48,3 55 50 475 54 4,3
40 %RH 171 46,4 6,2 8,2 |462 61 7,9
60 %RH 173 46,7 6,5 49 |464 63 3,3
prosentuaalinen
muutos 18 % 17%

Komponentin 1 FPD-tuloksen havaittin kasvavan suhteellisen kosteuden kasvaessa.
Prosentuaalisen muutoksen suuruus oli erdkohtainen. Erén 1 komponentin 1 FPD-tulos
pysyi analysointiolosuhteissa 30 %RH ja 60 %RH muuttumattomana, mutta oli hieman
suurempi referenssianalyysissa. Eran 2 komponentin 1 FPD-tulos kasvoi 12 % ja eréan

3 FPD-tulos kasvoi 18 %. Valmisteen A komponentin 1 tulokset on esitetty graafisesti

kuvassa 17.
FPD Valmiste A komponentti 1
7
6,5
- 6
£ 55 /\/‘\_‘ ——FEril
= . —l—Eri?2
—] Erd 3
45 -/_..--.'—_
‘q' T T T T 1
20 30 40 50 60 70

Suhteellinen kosteus (%RH)

Kuva 17. Valmisteen A komponentin 1 FPD-tulokset analysointiolosuhteissa 30, 40 ja 60 %RH

Komponentin 2 FPD-tulokset olivat hyvin samankaltaiset komponentin 1 FPD-tulosten
kanssa. Eran 1 komponentin 2 tulos pysyi muuttumattomana analysointiolosuhteissa
30 %RH ja 60 %RH, mutta oli referenssianalyysissé hieman korkeampi. Erédn 2 kom-
ponentin 2 FPD-tulos kasvoi 12 % ja eran 3 FPD-tulos kasvoi 17 %. Komponentin 2

FPD-tulokset on esitetty graafisesti kuvassa 18.
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Kuva 18. Valmisteen A komponentin 2 FPD-tulokset analysointiolosuhteissa 30, 40 ja 60 %RH

Analysoinnin aikaisella suhteellisella kosteudella oli yhtenevéiset vaikutukset sek&
komponentin 1 ettd komponentin 2 FPD-tuloksiin kaikilla kolmella tutkitulla eralla. Kol-
mesta tutkitusta erdstd kahdella havaittin FPD-tason nousu suhteellisen kosteuden
kasvaessa. Analyysien RSD:t vaihtelivat 4—10 %:n valilla. Tallaista vaihtelua voidaan
pitaa FPD-analyysille normaalina. Totaali NGI-tuloksessa ei havaittu suuria muutoksia
eri analysointiolosuhteiden valill&, vaikka FPD-tuloksissa muutoksia tapahtuikin.

Tasoittaisissa (stage by stage) NGI-tuloksissa havaittiin komponentin 1 pitoisuudessa
tapahtuvan selkeimpia muutoksia kurkussa ja tasolla 4 erilla 2 ja 3. Kurkussa APL:n
pitoisuus laski ja tasolla 4 se kasvoi analysoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden kas-
vaessa. Vahaisempia muutoksia oli nahtavissa myos tasoilla 3 ja 5, joilla API:n pitoi-
suus hieman kasvoi ja tasolla 2, jossa API:n pitoisuus vastakohtaisesti hieman vaheni
kosteuden kasvaessa. Muut tasoittaiset tulokset pysyivat lahes stabiileina. Eréan 1 ta-
soittaisista NGI-tuloksista havaittiin, ettd analysointiolosuhteiden 30 %RH ja 60 %RH
tulokset olivat melko stabiileja tasoilla 3—5 verrattuna kahteen muuhun tutkittuun eraan.
Referenssianalyysissa etenkin tasolla 4 havaittin komponentin 1 m&arassa selkea
kasvu verrattuna analysointiolosuhteiden 30 ja 60 %RH tuloksiin. Valmisteen A kom-

ponentin 1 tasoittaiset NGI-tulokset on esitetty kuvassa 19.
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NGI stage-by-stage: Komponentti 1
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Kuva 19. Valmisteen A komponentin 1 tasoittaiset tulokset, a) kurkku, b) esierotin, c) tasot 1-8

Komponentin 2 tasoittaiset NGI-tulokset olivat yhtenevat komponentin 1 tasoittaisten

tulosten kanssa. Erilla 2 ja 3 API:n maara siis kasvoi tasolla 4 ja laski kurkussa suhteel-

lisen kosteuden kasvaessa. Lisaksi vahaista APl:n maaran kasvua oli havaittavissa
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tasoilla 3 ja 5 seka pienta laskua tasolla 2. Eran 1 tasoittaiset tulokset olivat analysoin-
tiolosuhteiden 30 %RH ja 60 %RH valilla lahes stabiilit, etenkin tasoilla 3-5 verrattuna
kahden muun analysoidun erén tuloksiin. Referenssianalyysin tasoittaisissa tuloksissa
sen sijaan huomattiin etenkin tasoilla 4 ja 5 kasvua APl:n maarassa. Valmisteen A
komponentin 2 tasoittaiset NGI-tulokset on esitetty kuvassa 20.
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NGI stage-by-stage: Komponentti 2
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Kuva 20. Valmisteen A komponentin 2 tasoittaiset tulokset, a) kurkku, b) esierotin, c) tasot 1-8

Analysoinnin aikainen suhteellinen kosteus vaikutti valmisteen A erissa 2 ja 3 molem-

missa komponenteissa yhtenevaisesti kaikilla tasoilla, joissa muutoksia APl:en maaris-

sa oli havaittavissa. Eran 1 tasoittaisessa tulosten tarkastelussa ei havaittu suurta vaih-
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telua analysointiolosuhteiden 30 %RH ja 60 %RH valilla kuten ei havaittu FPD-
tuloksessakaan. Referenssianalyysissa tasojen 2-5 API:en pitoisuudet hieman kasvoi-
vat, mika oli havaittavissa my6s hieman korkeammassa FPD-tuloksessa.

6.2 Valmiste B

Valmisteen B DD- ja FPD-analyysien tulokset eri analysointiolosuhteissa on esitetty

seuraavissa kappaleissa analyysikohtaisesti.

6.2.1 Delivered Dose -tulokset

Valmisteen B DD-analyyseissa molemmista tutkituista erista saatiin yksittaisia poik-
keavia tuloksia. Varsinainen DD-tulos on keskiarvo kolmesta eri inhalaattorista saa-
duista 30 annoksesta. Etenkin erdn 1 analytiikassa selkeasti poikkeavia, liian pienia
tuloksia, saatiin useampia ja nain ollen ne nakyvat keskiarvotuloksessakin. Valmisteen
B kohdalla seké inhalaattorin ravistelu etta véliannosten poisto on suoritettu normaalisti
manuaalisesti, mutta tassa tutkimuksessa ne suoritettin mekaanisesti. Mekaanisen
valiannosten poistamisen huomattiin aiheuttavan inhalaatiojauheen sahkoistymista
etenkin analysointiolosuhteessa 30 %RH. Oletettavaa onkin, ettd mekaaninen ravistelu
ja véliannosten poisto saattoi aiheuttaa osan poikkeavista tuloksista. Laboratoriovirhei-
ta valmisteen B DD-analyyseissa ei tapahtunut.

Valmisteen B erien 1 ja 2 DD-tulokset on esitetty taulukossa 9. Lisaksi on taulukoitu
analyysien RSD:t seka DD-tulosten prosentuaalinen muutos eri analysointiolosuhteiden
valilla. Analyysien RSD:t ovat jopa yli 20 %, mista nakee, ettd yksittaisia poikkeavia

tuloksia esiintyi analyyseissa.

Taulukko 9.  Valmisteen B DD-analyysien tulokset

Eré 1l Era 2
Analysointi- | Komponentti 1 | RSD | Komponentti 2 | RSD | Komponentti 1 | RSD | Komponentti 2 | RSD
olosuhde (L9) (%) (hg) (%) (h9) (%) (Hg) (%)
30 %RH 3,7 18 154 16 4,2 8,7 |[172 9,7
60 %RH 3,9 16 160 15 |39 23 |162 20
prosentuaalinen
muutos 5% 4% 1% -6 %
£

4
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Saatujen tulosten perusteella valmisteen B komponentin 1 tulos hieman nousi ana-
lysoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden kasvaessa erélla 1. Erdn 2 komponentin 1
DD-pitoisuus painvastaisesti vaikutti hieman laskevan suhteellisen kosteuden kasvaes-
sa. Valmisteen B DD-analyysien tulokset on esitetty graafisesti kuvassa 21.
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Kuva 21. Valmisteen B komponentin 1 DD-tulokset analysointiolosuhteissa 30 ja 60 %RH

Komponentin 2 tulokset olivat molempien erien osalta samankaltaiset kuin komponen-
tin 1 tulokset. Erdn 1 kohdalla komponentin 2 DD-pitoisuus nain ollen hieman nousi ja
eran 2 kohdalla se laski suhteellisen kosteuden kasvaessa. Valmisteen B komponentin

2 DD-analyysien tulokset on esitetty graafisesti kuvassa 22.
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DD Valmiste B komponentti 2
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Kuva 22. Valmisteen B komponentin 2 DD-tulokset analysointiolosuhteissa 30 ja 60 %RH

Valmisteen B analysoinnissa esiintyneiden haasteiden vuoksi saatujen tulosten perus-
teella ei voida tarkkoja paatelmia tuloksista esittéd. Kuitenkin yleisesti vaikuttaisi silta,
ettei analyysin aikaisella kosteudella ole huomattavaa vaikutusta valmisteen B DD-
tulokseen. Eri analysointiolosuhteiden valinen prosentuaalinen muutos molempien tut-
kittujen erien ja molemmilla komponenteilla oli noin 5 prosenttiyksikon luokkaa. Ana-
lyysien rinnakkaisten inhalaattorien RSD:t ovat jopa yli 20 %, mista voidaan havaita

esiintyneet poikkeavat analysointitulokset, jotka nostavat hajontaa.

6.2.2 Fine Particle Dose -tulokset

Valmisteen B erien 1 ja 2 FPD-analyysien tulokset on esitetty taulukossa 10 ja 11. Tau-
lukoissa on analysoitujen annosten paino, NGI totaalitulos sek& FPD-tulos. Lisaksi tau-
lukoituna on analyysien RSD:t seka analysointiolosuhteiden 30 ja 60 %RH valinen

FPD-tuloksen prosentuaalinen muutos.

|
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Taulukko 10. Valmisteen B eran 1 FPD-analyysien tulokset

36

Erd 1
Komponentti 1 Komponentti 2
Analysointi- Paino | NGI Totaali FPD RSD | NGI Totaali FPD RSD
olosuhde (mg) (ng/ann) (ug/ann) | (%) (ug/ann) (ug/ann) | (%)
30 %RH 36 3,9 1,6 25 |150 71 1,0
40 %RH 37 3,8 15 6,2 |150 71 5,0
60 %RH 40 3,7 15 4,7 1145 67 2,7
prosentuaalinen
muutos -6 % -6 %
Taulukko 11. Valmisteen B erdn 2 FPD-analyysien tulokset
Erd 2
Komponentti 1 Komponentti 2
Analysointi- Paino | NGI Totaali FPD RSD | NGI Totaali FPD RSD
olosuhde (mg) (ng/ann) (ug/ann) | (%) (ug/ann) (ug/ann) | (%)
30 %RH 39 4,1 1,7 8,1 |160 73 2,4
40 %RH 43 4,2 1,7 4,8 |164 77 2,9
60 %RH 44 4,1 1,7 50 |161 74 3,4
prosentuaalinen
muutos 0% 1%

Valmisteen B komponentin 1 FPD-tuloksen havaittiin pysyvan lahes stabiilina ana-

lysoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden muutoksista huolimatta. Ainoastaan pieni

API:n pitoisuuden lasku esiintyi eralla 2 siirryttdessé analysointiolosuhteesta 30 %RH

analysointiolosuhteisiin 40 %RH ja 60 %RH. Prosentuaalinen muutos tuolle laskulle on

6 prosenttiyksikkod. Valmisteen B komponentin 1 FPD-tulokset on esitetty graafisesti

kuvassa 23.

»
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Kuva 23. Valmisteen B komponentin 1 FPD-tulokset analysointiolosuhteissa 30, 40 ja 60 %RH

Valmisteen B komponentin 2 FPD-tuloksissa erélla 1 API:n pitoisuus hieman laski ana-

lysoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden kasvaessa. Erén 2 tulokset sen sijaan olivat

olosuhteissa 30 ja 60 %RH lahes stabiilit ja referenssikosteudessa FPD-tulos hieman

kasvoi. Komponentin 2 prosentuaalinen muutos analysointiolosuhteiden 30 ja 60 %RH
valilla oli erdlle 1 6 % ja erélle 2 1 %. Tuotteen B komponentin 2 FPD-tulokset on esi-
tetty graafisesti kuvassa 24.
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Kuva 24. Valmisteen B komponentin 2 FPD-tulokset analysointiolosuhteissa 30, 40 ja 60 %RH
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Valmisteen B komponentin 1 NGI-tulosten tasoittaisessa tarkastelussa havaittiin eralla
1 vahaistd APl:n maaran laskua tasoilla 3—5 suhteellisen kosteuden kasvaessa. Eran 2
tuloksissa komponentin 1 mé&é&ra hieman laski tasoilla 3 ja 4 ja kasvoi kurkussa seké
tasolla 5. Muut tasoittaiset tulokset olivat komponentin 1 osalta lahes stabiilit. Valmis-
teen B komponentin 1 tasoittaiset NGI-tulokset on esitetty graafisesti kuvassa 25.

]
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NGI stage-by-stage: Komponentti 1
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Kuva 25. Valmisteen B komponentin 1 tasoittaiset tulokset, a) kurkku, b) esierotin, c) tasot 1-8

Komponentin 2 tasoittaiset tulosten vaihtelut olivat hyvin samankaltaiset kuin kom-

ponentin 1. Pienta vaihtelua on havaittavissa erdlla 1 tasoilla 3-5, joilla APIl:n maara

vahentyi suhteellisen kosteuden kasvaessa. Eran 2 tuloksissa havaittiin tasoilla 2—4

-
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API:n maaran kasvua ja kurkussa seka tasolla 5 APIl:n méaaran laskua suhteellisen kos-

teuden kasvaessa. Valmisteen B komponentin 2 tasoittaiset NGI-tulokset on esitetty

graafisesti kuvassa 26.
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Kuva 26. Valmisteen B komponentin 2 tasoittaiset tulokset, a) kurkku, b) esierotin, c) tasot 1-8
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Valmisteen B FPD-tuloksia voidaan luonnehtia stabiileiksi analysoinnin aikaisesta suh-
teellisesta kosteudesta huolimatta. Vain vahaisida muutoksia havaittin sekd FPD-
tuloksissa etta tasoittaisissa NGI-tuloksissa.

6.3 Valmiste C

Valmisteen C erien 1 ja 2 FPD-analyysien tulokset on esitetty taulukossa 12. Taulukoi-
tuina on analysoitujen annosten paino, totaali MSLI-tulos ja FPD-tulos. Lisaksi taulu-
kossa esitetddn analyysien RSD:t sekd analysointiolosuhteiden 30 %RH ja 60 %RH
FPD-tulosten prosentuaalinen muutos. Analyysien RSD:t olivat alle 10 %, mita voidaan

pitdd normaalina tasona FPD-analyysille.

Taulukko 12. Valmisteen C FPD-analyysin tulokset

Eral Erd 2
Analysointi- Paino Totaali FPD RSD| Paino Totaali FPD RSD
olosuhde (mg) (ug/ann) | (ug/ann) | (%) (mg) (ug/ann) | (ug/ann) | (%)

30 %RH 40,2 222,27 80,72 19 393 211,58 75,84 8,5
40 %RH 42,0 205,07 76,94 na. 42,6 227,21 81,43 n.a.
60 %RH 41,6 215,52 72,00 6,6 [40,2 210,29 68,25 7,1
prosentuaalinen
muutos -11% -10 %

Tutkimuksen perusteella valmisteen C FPD-tason havaittiin laskevan analysoinnin ai-
kaisen suhteellisen kosteuden kasvaessa (kuva 27). Prosentuaalinen muutos ana-
lysointiolosuteiden 30 %RH ja 60 %RH oli molemmille erille noin -10 %. Erille tehtiin
myds referenssianalyysit normaalissa laboratorion suhteellisessa kosteudessa. Eran 1
referenssianalyysin FPD-tulos oli selkeasti suurempi kuin analysointiolosuhteiden
30 %RH tai 60 %RH FPD-tulokset. Eran 2 referenssianalyysin tulos taas asettui
30 %RH ja 60 %RH analysointiolosuhteissa saatujen tulosten vdlille. Referenssiana-
lyysit suoritettiin vain yhdelld inhalaattorilla, kun seka 30 %RH etta 60 %RH tulos on
keskiarvo viidesta rinnakkaisesta inhalaattorista. Naiden tulosten perusteella havaittiin,
ettd valmisteen C yksittdinen annospaino korreloisi mahdollisesti kevyesti FPD-

tuloksen kanssa.

=
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Kuva 27. Valmisteen C FPD-tulokset analysointiolosuhteissa 30, 40 ja 60 %RH

Erélla 2 referenssianalyysin annospaino oli suurempi kuin annospainot 30 %RH:ssa tai
60 %RH:ssa. Seka FPD-tulos ettd MSLI-analyysin totaalitulos olivat myds selke&sti
suurempia referenssianalyysissa kuin muissa eran analysointiolosuhteissa. Kuitenkin
eran 2 tuloksista huomattiin myds niisséa referenssin annospainon olevan suurempi kuin
muiden tdman eran analysointiolosuhteiden annospainot. Eralla 2 suurempi annospai-
no ei kuitenkaan nakynyt korkeampana FPD- tai MSLI-totaalituloksena. Mikéali refe-
renssianalyysitkin olisi suoritettu viidella rinnakkaisella inhalaattorilla, olisivat tulokset
voineet olla jonkin verran erilaisempia, kun analysoitujen inhalaattorien lukumaaraa
kasvattamalla yksittdisen tuloksen merkitysarvo vahenee saadussa keskiarvotulokses-
sa. Nain ollen taman yhden analysoinnin perusteella ei voida viela kovin paljoa paatella

asiasta.

Tasoittaisissa MSLI-tulosten tarkastelussa API:n pitoisuudessa néhtiin pienid muutok-
sia kaikilla muilla tasoilla paitsi tasolla 2. Molempien erien kohdalla APIn pitoisuus kas-
voi suhteellisen kosteuden kanssa tasolla 1 ja muilla tasoilla pitoisuus laski suhteellisen
kosteuden kasvaessa. Referenssianalyyseissa eran 1 tasoittaiset tulokset ovat tasoilla
3, 4 ja 5 suuremmat kuin muissa saman eran analyyseissa. Sama ilmié nahdaan myoés
kyseisen erdn FPD-tuloksessa. Eran 2 referenssianalyysin tuloksissa havaittiin kurk-
kusovitteen pitoisuuden olevan selkedsti pienempi kuin muissa saman eran ana-
lyyseissa. Tama ei kuitenkaan vaikuta FPD-tulokseen, joten se ei ndy niissa. Valmis-

teen C tasoittaiset MSLI-tulokset on esitetty graafisesti kuvassa 28.

)

Metropolia



43
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Kuva 28. Valmisteen C tasoittaiset tulokset, a) kurkku, b) MSLI-tasot 1-5

6.4 Valmiste D

Valmisteen D FPD-analyysien tulokset on esitetty taulukossa 13. Taulukoitu on analy-

soitujen annosten paino, MSLI-totaalitulos ja FPD-tulos, analyysien RSD:t seka ana-

lysointiolosuhteiden 30 %RH ja 60 %RH valisten FPD-tulosten prosentuaalinen muu-

tos. FPD-analyysin RSD olosuhteessa 30 %RH oli 11 % ja olosuhteessa 60 %RH se oli

5 %. Naitd arvoja voidaan pitda normaaleina FPD-analyysille.

|
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Taulukko 13. Valmisteen D FPD-analyysin tulokset

44

Era 1l
Analysointi- Paino Totaali FPD RSD
olosuhde (mg) | (ug/dose) | (ug/dose) | (%)

30 %RH 93,0 93,58 20,57 11
40 %RH 107,4 108,19 23,22 n.a.
60 %RH 95,9 95,02 19,12 51
prosentuaalinen
muutos 1%

Valmisteen D FPD-tason havaittiin laskevan vain hieman analysoinnin aikaisen suh-
teellisen kosteuden kasvaessa (kuva 29). Tassa tutkimuksessa referenssiolosuhteessa
(40 %RH) FPD-tulos oli jonkin verran suurempi kuin analysointiolosuhteissa 30 %RH
tai 60 %RH. Kuten valmisteella C Referenssianalyysi suoritettiin kuitenkin vain yhdella
inhalaattorilla, joten tulosta ei voida taysin verrata muiden olosuhteiden analyysitulok-
siin, jotka ovat viiden rinnakkaisen analyysin keskiarvotuloksia. Referenssianalyysin

annospaino oli myos selke&sti muiden analyysien annospainoja suurempi.

FPD Valmiste D

35

33
31

29

——FErd 1

20 25 30 35 40 45 50
Suhteellinen kosteus (%RH)

Kuva 29. Valmisteen D FPD-tulokset analysointiolosuhteissa 30, 40 ja 60 %RH

Valmisteen D tasoittaisista MSLI-tuloksien havaittin olevan FPD-tulosten kaltaisesti
lahes stabiileja riippumatta analysoinnin aikaisesta suhteellisesta kosteudesta. Vahais-
ta APIL:n pitoisuuden kasvua huomattiin tasolla 1 ja laskua tasolla 5 suhteellisen kos-

-
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teuden kasvaessa. Referenssianalyysissa API:n pitoisuus kurkussa ja tasolla 1 on sel-

keasti suurempi kuin analysointiolosuhteissa 30 %RH ja 60 %RH. Annospaino oli kui-

tenkin referenssissd myds suurempi kuin muissa analyyseissa. Valmisteen D tasoittai-

set MSLI-tulokset on esitetty kuvassa 30.

MSLI stage-by-stage: Valmiste D

40

35

30

25

20

ug APl

15

10

Kurkku
MSLI-taso
a)

= 30 %RH

= 60 %RH

= 40 %RH

MSLI stage-by-stage: Valmiste D

120,0

100,0

ug APl

52 53 54 55

MSLI-taso

= 320 %RH

=60 %RH

= 40 %RH

b)

Kuva 30. Valmisteen D tasoittaiset MSLI-tulokset, a) kurkku, b) MSLI-tasot 1-5

7 Tulosten tarkastelu

Tulosten tarkastelussa on esitelty DD- ja FPD-analyysien tulostasossa havaitut muu-

tokset kaikkien analysoitujen valmisteiden osalta.
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7.1 Delivered Dose -analyysit

Delivered Dose -analyyseissa inhalaatiojauheen sahkdistyminen aiheutti jonkin verran
haasteita. Sahkdistymisen vuoksi yksittdiset annospainot heittelivat hyvin suuresti ei-
vatkd ne korreloineet saadun DD-tuloksen kanssa. Enimmilladn yhden inhalaattorin
annospainojen RSD oli jopa 50 %, kun se normaalisti on selkeasti alle 5 %:n luokkaa.
Ennen annospainon punnitusta inhalaattori kaytettiin sdhkdnpoistajassa, mutta luulta-
vimmin sahkonpoistajat eivét aluksi olleet riittdvan tehokkaita. Lopulta kolmannen sah-
konpoistajan kayttédnoton jalkeen annospainot alkoivat olla tasaisia. Seka valmisteella
A etta valmisteella B séhkdisyys oli huomattavinta analysointiolosuhteessa 30 %RH.
Oletettavasti seka kuiva ilma ettd mekaaninen véliannosten poisto aiheuttivat molem-
mat inhalaatiojauheen sahkdoistymista. Sahkdistymisilmio havaittiin molemmissa analy-
soiduissa tuotteissa, mutta selkeinté se oli valmisteen B kohdalla, jonka annospaino on
merkittavasti valmisteen A annospainoa pienempi. Luultavasti pienempi laékejauhean-

nos on suurempaa annosta herkempi sahkdistymiselle.

Sahkoistymisongelman poistuttua valmisteen B analyyseista tuli kuitenkin vield muu-
tamia hyvin pienia annospainoja, mutta ne korreloivat myés DD-tuloksen kanssa, joka
oli naissa tapauksissa myds huomattavasti normaalia pienempid. Naihin tuloksiin saat-
toi vaikuttaa mekaaninen ravistelu. Valmistetta A on ravisteltu mekaanisesti alusta al-
kaen, mutta valmistetta B manuaalisesti, joten sen kayttaytyminen mekaanisen raviste-
ljan kanssa ei ole yhtd tunnettua. Tassa tutkimuksessa inhalaattoreiden kasittelya ha-

luttiin yhdenmukaistaa ja molemmat valmisteet ravisteltiin mekaanisesti.

Tutkimuksessa suoritettujen Delivered Dose -analyysien perusteella voidaan todeta,
ettei analysoinnin aikaisella suhteellisella kosteudella ole merkittavda vaikutusta val-
misteiden A ja B DD-tulostasoon. Valmisteella A DD-tulosten prosentuaalinen muutos
analysointiolosuhteiden valilla oli alle -5 %, tuloksen laskiessa RH:n kasvaessa. Val-
misteen B molempien erien prosentuaalinen muutos analysointiolosuhteiden valilla oli
noin 5 prosenttiyksikon luokkaa. Tutkimuksessa mukana olleista eristé toisen DD-tulos
kasvoi RH:n kasvaessa ja toisen painvastaisesti laski RH:n kasvaessa. Vaikka yksittai-
set tulokset olivat poikkeavia ja analyysien RSD:t olivat 20 %:in luokkaa, vaikuttaisi,
ettei kosteudella ole merkittavaa vaikutusta valmisteen B:nk&&n DD-analyysin tulok-
seen. Poikkeavat tulokset aiheutuivat luultavimmin jo aiemmin lapikaydysta inhalaatto-

rien kasittelyn koneellistamisesta.
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7.2 Fine Particle Dose -analyysit

Tehtyjen Fine Particle Dose -analyysien perusteella havaittiin, ettd analysoinnin aikai-
sen suhteellisen kosteuden merkitys inhalaatioladkkeeseen vaikuttaisi olevan riippu-
vainen ladkejauheen APIl:sta seka ladkejauheen koostumuksesta ja valmistuksen ai-
kaisista tekijoista. Tutkimuksessa mukana olleista neljasta ladkevalmisteesta yhdelle,
valmisteelle A, suhteellisen kosteuden lisaantyminen kasvatti FPD-tulosta ja kolmelle
muulle tutkimusvalmisteelle vaikutus oli painvastainen eli FPD-tulos pieneni kosteuden
kasvaessa. Valmisteissa B ja D FPD-tulostason muutokset olivat vain vahaisia, mutta

valmisteissa A ja C ne olivat nahtavissa selkeammin.

Valmisteen B FPD-tulos laski toisen analysoidun eran molemmilla komponenteilla 6 %
ja toisen eran tulos pysyi lahes muuttumattomana RH:n kasvaessa. Valmisteen D FPD-
tulos laski 7 % RH:n kasvaessa. Valmisteen A molempien komponenttien FPD-tulos
sen sijaan kasvoi 0-18 % RH:n kasvaessa. FPD-tuloksen kasvun suuruus riippui ana-
lysoidun eré&n valmistusolosuhteista ja raaka-aineista. Valmisteen C FPD-tulos laski
noin 10 % RH:n kasvaessa.

Saatujen tulosten perusteella analysoinnin aikaisella suhteellisella kosteudella ei havai-
ta olevan merkittavaa vaikutusta FPD-analyyseissa saatuihin totaalituloksiin. Ne pysyi-
vat kaikilla tutkimuksessa mukana olleilla kehitysvaiheen tutkimusvalmisteilla lahes
muuttumattomina eri analysointiolosuhteissa. FPD totaalituloksessa oli nahtavissa
vaihtelua ainoastaan valmisteiden C ja D referenssianalyysien osalta. Normaaleissa
analysointiolosuhteissa analysoitiin naiden tuotteiden osalta vain yhdet inhalaattorit.
Niissd analysoitujen annoksien painot olivat selkeasti suuremmat kuin muissa olosuh-
teissa analysoitujen inhalaattoreiden keskiarvo annospainot. Myds FPD totaalitulos oli
naissa selkeasti suurempi kuin muissa analysointiolosuhteissa. Mikali referenssiana-
lyysissakin olisi ollut mukana viisi rinnakkaista inhalaattoria, olisi saatu tulos voinut olla
hieman erilaisempi rinnakkaisten inhalaattorien lukum&aran kasvaessa, jolloin yksittai-

sen tuloksen painottuminen keskiarvotuloksissa vahenee.

Tasoittaisissa tulosten tarkasteluissa suurimmat muutokset havaittiin APl:en pitoisuuk-
sissa tasoilla 3-5. FPD-tulokseen vaikuttaa eniten juurikin néiden tasojen pitoisuudet,
joten muutokset niiss& nakyvat myods FPD-tuloksessa. Tutkimuksessa valmisteilla A ja
C havaittiin selkeimmé&t muutokset tasoilla 3—5 tasoittaisissa tulosten tarkasteluissa.

Nailla valmisteilla myds FPD-tuloksen muutokset olivat suurimmat.
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8 Yhteenveto

Tyon tarkoituksena oli tutkia analysoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden vaikutusta
kuivajauheinhalaattorien FPD- ja DD-analyysien tulostasoon. Tutkimuksessa laborato-
rion suhteellinen kosteus saadettiin 30 %RH:een ja 60 %RH:een. Molemmissa olosuh-
teissa suoritettiin FPD- ja DD-analyysit. Lisaksi FPD-analyyseille suoritettiin referenssi-
analyysit laboratorion tavanomaisessa suhteellisessa kosteudessa, joka on noin

40 %RH. Analyysien tuloksia eri analysointiolosuhteiden vélilla verrattiin toisiinsa.

Kosteuden vaikutusta DPI:eihin on tutkittu enimmakseen tuotannon ja varastoinnin
aikana. Analysoinnin aikaisesta suhteellisen kosteuden vaikutuksesta ei ole yhta paljon
tutkimustietoa. Kosteuden vaikutuksista tehtyjen tutkimusten ja julkaisujen pohjalta
oletettavaa kuitenkin oli, etta jonkinlaista vaikutusta analysoinnin aikaisella suhteellisel-
la kosteudella on ainakin FPD-analytiikkaan. DD-analytiikassa mitattavaan inhalaatto-

rista poistuvan vaikuttavan aineen maaraan RH:lla ei uskottu olevan suurta vaikutusta.

Kosteuden on havaittu vaikuttavan inhalaatiojauheiden partikkelien siséisiin sidoksiin ja
niiden hajoamiseen inhaloinnin aikana. Tama vuoksi, ainakin maltillisissa kosteuksissa,
inhalaattorista poistuu haluttu méaara inhalaatiojauhetta analysoinnin aikaisesta suhteel-
lisesta kosteudesta riippumatta. APIL:n ja kantaja-aineen valiset vuorovaikutukset kui-
tenkin muuttuvat eri kosteuksissa ja sen vuoksi niiden eroaminen toisistaan inhaloinnin
aikana saattaa olla helpompaa tai vaikeampaa RH:sta ja API:sta riippuen. FPD-tulos
kertoo ladkejauheessa aerodynaamiselta halkaisijaltaan alle 5 pm:a olevien API-
partikkeleiden maaran. Taman kokoiset partikkelit ovat niitd, jotka kulkeutuvat potilaan
keuhkoissa oikeisiin haluttuihin kohtiin ja vaikuttavat tehokkaasti. Jos API:n ja kantaja-
aineen valisissa sidoksissa tapahtuu muutoksia se vaikuttaa suoraan FPD-tulokseenkin

deagglomeroitumisen helpottuessa tai vaikeutuessa.

Tassa tutkimuksessa analysoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden vaikutusta DD-
analyysiin tutkittiin kahdella eri tuotteella. Vaikka valmisteen B kasittelyn koneellistami-
nen todenndkoisesti aiheutti hieman haasteita ja vaihtelua tuloksiin, voidaan sanoa,
etta tehtyjen analyysien perusteella suhteellisen kosteuden vaikutus DD-analyysin tu-
lostasoon on vain véahainen. Prosentuaalinen muutos analysointiolosuhteiden 30 ja
60 %RH valilla oli valmisteella A alle 5 % DD-tuloksen laskiessa RH:n kasvaessa. Val-
misteella B muutos analysointiolosuhteiden valilla oli 4-8 % toisen eran DD-tuloksen

kasvaessa RH:n kanssa ja toisen painvastaisesti laskiessa RH:n kasvaessa.
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Analysoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden vaikutusta FPD-analyysiin tutkittiin neljal-
1& eri kehitysvaiheen valmisteella. Naista tutkituista valmisteista kahdella, valmisteilla B
ja D, FPD-analyysin tulokset olivat melko muuttumattomat analysoinnin aikaisesta kos-
teudesta huolimatta. Molempien valmisteiden muutokset olivat alle 10 prosenttiyksikon
luokkaa. Valmisteen B toisen analysoidun erdn molempien komponenttien FPD-tulos
laski 6 % RH:n kasvaessa ja toisen eran molempien komponenttien FPD-tulokset olivat
lahes muuttumattomat analysointiolosuhteiden 30 %RH ja 60 %RH valilla. Valmisteen
D FPD-tulos laski 7 % RH:n kasvaessa.

Valmisteilla A ja C havaittiin analysoinnin aikaisella kosteudella olevan hieman selke-
ampia vaikutuksia FPD-tuloksiin. Valmisteen A FPD-tuloksen muutokset vaihtelivat
tutkimuksessa mukana olleiden erien valilla. Yhdella mukana olleista eristd muutosta
FPD-tuloksessa ei ollut ollenkaan ja kahdella muulla eréllda FPD-tulos kasvoi 12—
18 %:iin RH:n noustessa. Analysoinnin aikainen suhteellinen kosteus vaikutti valmis-
teen A erien FPD:hen eri tavoin, riippuen eran valmistusolosuhteista ja kaytetyista raa-
ka-aineista. Keksimaaraisesti FPD-tulos kasvoi molemmilla komponenteilla noin 10 %
analysoinnin aikaisen suhteellisen kosteuden kasvaessa. Valmisteen C molempien
tutkimuksessa mukana olleiden erien FPD-tulos painvastaisesti pieneni noin 10 % suh-

teellisen kosteuden kasvaessa.

Saatujen tulosten perusteella voidaan todeta, ettd analysoinnin aikainen suhteellinen
kosteus on syyta kirjata kuivajauheinhalaattorien FPD- ja DD-analytiikassa ylds ja tie-
dostaa RH:n mahdollinen vaikutus analyysien tulostasoon etenkin FPD-analytiikassa.
Nain ollen se osataan ottaa huomioon tuloksia analysoitaessa. Opinnaytetytsséd muka-
na oli vain pieni maara tutkittavia naytteita ja rinnakkaisia analyyseja. Tarkemman tie-
don saamiseksi sekd varmempien johtopaatdksien tueksi tarvitsisi tehda useampia

rinnakkaisia maarityksiéa analyyseista.
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